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1. RESUMEN

La enfermedad meningocdcica invasiva es una enfermedad infecciosa grave
potencialmente mortal causada principalmente por la bacteria Neisseria
meningitidis del serogrupo B. Se transmite via respiratoria, afectando sobre todo
a bebés y nifios pequefios menores a 5 afios. Es de vital importancia la
prevencion mediante la vacunacion. El desarrollo de vacunas frente al
meningococo B ha sido un proceso largo y costoso. Tras afios de investigacion
en 2013 la AEMPS aprob6 una nueva vacuna eficaz contra la meningitis B,
Bexsero (4CMenB). En esta revision sistematica se analiza la informacion
disponible en la bibliografia cientifica acerca de la eficacia e inmunogenicidad de
Bexsero y su posible inclusion en programas de inmunizacion rutinarios de los

paises de la Union Europea.

Los documentos analizados se obtuvieron de las bases de datos MedLine (a
través de Pubmed) y The Cochrane Library. Se emplearon descriptores (MeSH)
y conectores booleanos para formular la ecuacién de busqueda y se aplicaron
una serie de filtros y criterios de seleccion hasta obtener los articulos del analisis

final.

Se revisaron un total de 6 articulos: 2 ensayos clinicos en Fase llb o lll y 4
subestudios, todos ellos realizados entre 2008 y 2013 en diferentes paises de la
Unidén Europea. Los participantes eran nifios entre los 2 meses y 5 afios de edad.

De cada uno de los estudios se extrajeron e interpretaron datos de
porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos bactericidas especificos en
suero humano (hSBA = 5) frente a los componentes de la vacuna a diferentes

edades y tras recibir distintas pautas de vacunacion.

Una basada en 3 dosis a los entre los 2, 4y 6 0 2, 3y 4 meses de edad y
una dosis de refuerzo a los 12, 18 0 24 meses se tradujo en una fuerte respuesta
inmune alcanzando titulos hSBA=5 en un 95-100% de los infantes contra la
mayoria de los antigenos evaluados. A partir del segundo afio de vida se produjo
una disminucién del titulo de anticuerpos que rapidamente se repuso con la
administracion de una quinta dosis de 4CMenB a los 4 afos alcanzando titulos
hSBA=5 en el 83-100% de los nifios.



Una pauta de dos dosis de 4CMenB administradas a los 12,18 0 20 meses
también fue inmunogénica, generando una alta proteccion en el 91-100% de
sujetos. Tras la ultima dosis se observo una progresiva reduccion de anticuerpos
que, a Su vez, se repuso con una tercera dosis de refuerzo a los 4 afos,

alcanzando titulos protectores en el 90-100% de los nifios.

Los datos analizados confirman que la vacuna Bexsero (4CMenB) es
inmunogénica y capaz de inducir una fuerte respuesta inmune en nifios de 2
meses a 5 afios que reciben diferentes programas de inmunizacion. Ademas, se
ha demostrado que la vacuna es eficaz a nivel poblacional y, por tanto, efectiva.
Sin embargo, es fundamental llevar a cabo nuevos estudios post-implementacion
gue permitan evaluar el uso de la vacuna a largo plazo y su efecto sobre un
mayor numero de sujetos, con el fin de obtener mas evidencias que abalen su

eficacia e inmunogenicidad.

Palabras Clave: Enfermedad meningocécica invasiva, Meningitis
meningocaocica, Neisseria meningitidis Serogrupo B, 4CMenB, Bexsero, Eficacia,

Inmunogenicidad, Efectividad, Impacto.



2. INTRODUCCION

La enfermedad meningocécica invasiva (EMI) es una enfermedad infecciosa
que se manifiesta principalmente en forma de meningitis, inflamacion de las
meninges 0 membranas que recubren el cerebro y médula espinal. Entre los
sintomas mas frecuentes destacan rigidez de nuca, fiebre, confusion, cefalea,
fotosensibilidad, nauseas y vOmitos. La enfermedad puede evolucionar y
manifestarse de una forma menos frecuente pero ain mas grave, la septicemia,
una infeccidn sanguinea caracterizada por erupcion cutanea hemorragica y

colapso circulatorio rapido.t

Se trata de una afeccidén grave potencialmente mortal y que puede dejar
importantes secuelas neurolégicas?. Entorno al 50% de los casos no tratados y
el 5-10% de pacientes diagnosticados y tratados tempranamente fallece en las
primeras 24-48 horas tras la aparicion de los sintomas. Ademas, en un 10-20%
de los supervivientes se producen importantes secuelas como dafio cerebral,

pérdida auditiva o discapacidad de aprendizaje.!?

La bacteria Neisseria meningitidis, también conocida como meningococo, es
una de las principales causas de enfermedad meningocécica. Se han identificado
12 serogrupos de N. meningitidis, aunque solo seis de estos (A, B, C, W-135, X
e Y) son responsables de practicamente la totalidad de casos en todo el

mundol-3.

En la actualidad, el serogrupo B es la causa mas comun de EMI para todos
los grupos de edad en la Unién Europea (UE)*®. Segun datos recogidos por el
Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) en el
afio 2016 se registraron un total de 3287 casos en Europa, de los cuales 1647,
es decir, mas de la mitad (54,3%), estaban causados por Neisseria meningitidis
del serotipo B®. La principal via de transmision es a través del intercambio de

secreciones respiratorias (saliva o esputo)*’.

La enfermedad presenta tres picos de alta incidencia, afectando
predominantemente a bebés y nifios pequefios, siendo la principal causa de
mortalidad y morbilidad relacionada con la enfermedad meningocdcica invasora

(EMI) en nifios menores de cinco afios®8. En general, la incidencia (medida en



namero de casos de enfermedad por 100.000 habitantes) mas alta es en bebés
(8,55 /100.000), seguido de nifios de 1-4 afios (2,71/100.000), y adolescentes de
15-19 afios (1,07/100.000)%°.

A pesar de que la incidencia de la enfermedad meningocécica en Europa
presenta una tendencia decreciente desde el afio 2000 (de 1,6 / 100.000 en 2000
a 0,64/100.000 en 2016)°, se trata de “(...) una enfermedad poco frecuente, pero
devastadora, que se acompafa de una letalidad uniforme del 10% y de entre un

10% y un 30% de secuelas permanentes™% como se ha indicado anteriormente?.

En este contexto, dada la gravedad de la enfermedad, la facil transmisién de
la misma y la gran variabilidad del agente etiolégico es de vital importancia la
prevencion. Se considera que la prevencion mediante programas de vacunacion

es la mejor herramienta para reducir la carga global de esta enfermedad.

Hasta hace relativamente poco solo existian vacunas conjugadas efectivas
frente a los serogrupos A, C, W e Y de meningococo! (vacuna MenC y vacuna
tetravalente  ACWY), basadas en polisacaridos y proteinas capsulares

inmunogénicas.

De manera similar, se desarrollaron vacunas capsulares para conferir

proteccién contra el meningococo B, empleando el polisacarido capsular del
grupo B como antigeno. Sin embargo, estas vacunas han resultado poco
inmunogénicas dada la similitud estructural entre el polisacarido B y el tejido

neural humano, lo cual genera tolerancia inmunoldgica.

Desde finales de 1970 el desarrollo de vacunas para conferir proteccion
contra Neisseria meningitidis del serogrupo B se ha centrado, principalmente, en
vesiculas de membrana externa (OMV, por sus siglas en inglés), sintetizadas de
manera natural por la propia bacteria y que contienen una proteina denominada
porin A (Por A) que actia como antigeno, protector pero especifico de la cepay

altamente variable!112, En base a esto, se han desarrollado varias vacunas OMV

inmunogénicas y eficaces para abordar epidemias de cepas especificas en

Cuba, Nueva Zelanda y Francia. Sin embargo, la eficacia de estas vacunas



gueda restringida a una sola cepa vacunal proporcionando una proteccion

limitada contra meningococos heterélogos'?, como es el meningococo B.

El 14 de Enero de 2013, la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
autoriz6 en Europa la primera vacuna eficaz contra el Meningococo del

serogrupo B (4CMenB), Bexsero's.

2.1Bexsero, origen y composicion
2.1.1. Origen

La nueva vacuna contra el serogrupo B, Bexsero (4CMenB) fue disefiada por

Glaxo Smith Kline (GSK) Laboratories mediante una revolucionaria e innovadora

técnica de vacunologia inversa'4*®, un método que decodifica la secuencia del

genoma del patdégeno y selecciona proteinas potencialmente inmunogénicas que
pueden servir de antigeno y generar una respuesta inmune especifica mediante

la formacion de anticuerpos.

El analisis del genoma del meningococo hizo posible identificar nuevas
proteinas antigénicas, permitiendo el desarrollo de una vacuna en investigacion
(rMenB). Esta vacuna contenia tres proteinas: NadA, y 2 proteinas de fusion,
NHBA y fHbp (explicadas en la Figura 1). Para ampliar la respuesta inmune, la
vacuna rMenB se formulé con OMV producidas a partir de una cepa epidémica
de Nueva Zelanda (NZ98/254) dando como resultado una vacuna que inducia

una amplia proteccion frente al meningococo del serogrupo B (rMenB+OMYV).

Esta combinacién demostré ser inmunogénica en nifios menores de 5 afios tras
recibir distintas pautas de primo vacunacion y distintas dosis de
refuerzo'617.181920 En base a estos descubrimientos, se formulé una nueva
vacuna de investigacion aun mas inmunogénica, 4CMenB, que finalmente se

autorizé bajo el nombre de Bexsero® L.
2.1.2. Composicion

Bexsero® contiene 4 componentes antigénicos. Tres antigenos en forma de
proteina de membrana del meningococo B y un cuarto antigeno en forma de
vesicula de membrana externa (OMV) de una cepa epidémica de Nueva
Zelanda?t?? (Figura 1).



Dosis Proteina Proteina Proteina Proteina Al

fHbp NHBA NadA PorA

0,5ml 50ug 50 ug 50 ug 25 ug 0,5 mg
fHbp (proteina de union al NHBA (antigeno de union

2 factor H) z a heparina de Neisseria)

L3
- V2 Se une al factor H del Se une a la heparina
complemento humano Y prolongando el tiempo de
ayudando a las bacterias a w . .
- . y permanencia de la bacteria

sobrevivir en la circulacion
sanguinea en suero

NadA (Adhesion de PorA P1.4 (porin A)

PordA L
Neisseria A) . %Eié: T -PrlnC|paI cc?mponente
Promueve |la adhesion y % OMV* e inmnogenico.
S Proteina OMV de una cepa

penetracion del ‘% §qm
patégeno en las células i W epidémica de N. meningitidis de
Nueva Zelanda.

epiteliales humanas
Induce respuesta bactericida
Figura 1. Composicion de una dosis de Bexsero (4CMenB)

2.2 Eficacia e inmunogenicidad

La eficacia de Bexsero no se ha demostrado mediante ensayos clinicos. La

eficacia de la vacuna se ha deducido a partir de ensayos de inmunogenicidad??.

Se trata de ensayos semicuantitativos en los que se analiza la induccion y
respuesta de anticuerpos bactericidas especificos en suero (SBA), usando suero
humano como fuente de complemento (hSBA), frente a los antigenos que forman
la vacuna (fHbp, NadA, NHBA y PorA P1.4).



Para medir la respuesta de anticuerpos frente a los distintos antigenos de la
vacuna, se emplean diferentes cepas de referencia del serogrupo B (44/76-SL,
5/99, NZ98/254, M10713). Cada una de las cepas seleccionadas se destruye
especificamente por anticuerpos bactericidas producidos contra cada uno de los
antigenos, de manera que, midiendo la cantidad anticuerpos producidos frente a
dichas cepas, se consigue una medida indirecta de la respuesta inmune frente a

los diferentes antigenos de la vacuna?3.

La cantidad de anticuerpos bactericidas se calcula por titulacién. Un titulo de
hSBA =1:4 garantiza protecciéon e inmunogenicidad frente a la infeccion por
Neisseria meningitidis B.?* Sin embargo, el valor limite generalmente aceptado
es un titulo interpolado de hSBA=1: 5, que proporciona una confianza del 95%
de que se excede el valor de 4, el correlato de proteccion establecido para la
enfermedad meningocécica invasora (EMI), es decir, una confianza del 95% de

que las personas que alcanzan este titulo tienen titulos hSBA protectores (=1:
4).24,25

En base a los datos de inmunogenicidad obtenidos tras afios de
investigacion, en 2013 se autorizd en Europa la comercializacién de Bexsero®
(4CMenB), la primera vacuna eficaz contra el Meningococo B, que

inmediatamente se puso a disposicion de todos los paises de la Unién Europea.

Bexsero® esta indicado para la proteccion especifica frente a Neisseria
meningitidis del serogrupo B (MenB)?! a partir de los 2 meses de edad. Las

recomendaciones actuales establecen una pauta de vacunacién 3+1 para

aquellos niflos que comienzan el esquema durante los primeros 5 meses de
vida'3?!, que consiste en 3 dosis iniciales de 4CMenB con un intervalo de, al
menos, 1 mes entre las mismas y una dosis de recuerdo durante el segundo afio
de vida, a los 12-23 meses. En aquellas personas que no han recibido dosis
previas de la vacuna entre los 2-5 meses, se sigue una pauta 2+1, con dos dosis
iniciales y una dosis de recuerdo a diferentes tiempos, dependiendo del grupo

de edad (ver Figura 2).



Figura 2. Posologia de Bexsero® (4CMenB) en diferentes grupos de edad??

. 4
Lactantes 3 d95|s No menos de 1 dosis
de 2-5 meses La 12 dosisa los 2 1 mes Entrelos 12-15 meses
meses de edad h
-
Infantes NO 1 dosis en el 22 afio de vida
. No menos de
vacunados 2 dosis E— —] Intervalo de al menos 2
2 meses
de 6-11 meses L meses
Infantes NO a .
. No menos de 1 dosis
vacunados 2 dosis —
2 meses Intervalo de 12-23 meses
de 12-23 meses
Ninos . No menos de
2 dosis [ i ]
de 2-10 afios 2 meses No establecido
Adolescentes N q
Desde 11 afios y 2 dosis iRl N ENS [ No establecido ]
1 mes
Adultos

2.30bjetivo

El objetivo principal de este trabajo es recabar y analizar toda la informacion
disponible en la bibliografia cientifica sobre la eficacia e inmunogenicidad de la
vacuna Bexsero® (4CMenB) en la prevencion de la enfermedad meningocécica

causada por Neisseria meningitidis del serogrupo B en infantes de 0 a 5 afos.

Adicionalmente, se discute acerca de la efectividad y el impacto que ha
tenido su administracion en infantes y su posible inclusion en los calendarios de
vacunacion infantil de manera rutinaria.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Disefio del trabajo

Se trata de una revision sistematica en la cual se revisa y analiza mediante
lectura critica toda la informacién disponible en la bibliografia cientifica sobre la
eficacia e inmunogenicidad de Bexsero®.

3.2 Fuente de obtencion de documentos

Todos los documentos revisados en este trabajo se obtuvieron de la consulta
directa e indirecta de la bibliografia cientifica indizada en diferentes bases de

datos, a través de Internet.

Las bases de datos empleadas fueron MedLine (a través del buscador

Pubmed) y The Cochrane Library, base de datos de referencia sobre Medicina

Basada en la Evidencia.
3.3 Metodologia de busqueda

Para realizar la busqueda de documentos en las distintas bases de datos,
inicialmente se definieron los términos de busqueda mediante palabras clave en
forma de Medical Subject Headings (MeSH), descriptores usados en ciencias de
la salud que forman parte de un indice terminolégico o vocabulario controlado

denominado Tesauro (Thesaurus).

Los MeSH empleados fueron: "Meningitis, Meningococcal Serogroup B,
"Neisseria meningitidis, Serogroup B" y "Meningococcal Vaccines". Ademas, se
empled el término “4CMenB” como concepto suplementario a “Meningococcal
Vaccines” para acotar la busqueda a documentos que trataran exclusivamente

sobre la vacuna Bexsero®.

La ecuacion de busqueda se formulé empleando conectores booleanos AND
y OR quedando de la siguiente forma: ("Meningitis, Meningococcal'[Mesh] AND
"Neisseria meningitidis, Serogroup B"[Mesh]) AND ("Meningococcal

Vaccines"[Mesh] OR "4CMenB vaccine" [Supplementary Concept]).

Con el fin de aumentar la sensibilidad de busqueda, se aplicaron filtros o
limites de especie y edad a la ecuacién. Los filtros aplicados fueron: Humanos,

11



Infantes (desde nacimiento- 23 meses) y Nifilos pequefios (2-5 afios) para
recuperar Unicamente informacién sobre ese colectivo, resultando la ecuacién

de busqueda final: ("Meningitis, Meningococcal"[Mesh] AND "Neisseria

meningitidis, Serogroup B"[Mesh]) AND ("Meningococcal Vaccines"[Mesh]
OR "4CMenB vaccine" [Supplementary Concept]) Sort
by: PublicationDate Filters: Humans; Infant: birth-23 months; Preschool
Child: 2-5 years.

Se siguidé la misma estrategia de busqueda en todas las bases de datos

interrogadas, adaptandose a las caracteristicas propias de cada una.

La busqueda se efectué desde la primera fecha disponible hasta Mayo de

2018 (momento de la dltima actualizacion del trabajo).
3.4 Seleccion de los documentos

Los documentos susceptibles de analisis se seleccionaron en base a unos
criterios de seleccién con el fin de discriminar articulos o documentos que
poseian informacion util de aquellos que aportaban informacion irrelevante o no

deseada (ruido documental) y conseguir el maximo nivel de evidencia posible.

Para incluirse en el analisis debian ser articulos o documentos en cualquier
idioma, originales, que trataran exclusivamente sobre la vacuna Bexsero®
(4CMenB) y adecuados al objetivo principal (inmunogenicidad y eficacia de la

vacuna).

Se excluyeron los documentos no originales (revisiones, opinion de
expertos), aquellos que evaluaban vacunas distintas a Bexsero® (Men ACWY,
Men C) y los que aportaban informacion sobre otros aspectos relacionados con
la vacuna (coste-efectividad, composicion, diversidad antigénica, etc), pero no
aportaban datos sobre su eficacia e inmunogenicidad. También se descartaron

los articulos identificados como publicacion duplicada.

El nimero de documentos se amplié examinando y cotejando las referencias
bibliograficas citadas en los articulos inicialmente seleccionados y revisiones
sistematicas con el fin de identificar trabajos distintos a los encontrados en las
bases de datos interrogadas y que a su vez poseian informacion relevante.
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados de busqueda

Tras aplicar los criterios de busqueda y los filtros se obtuvieron un total de
42 referencias de las diferentes bases de datos, de las cuales 6 fueron excluidas
al tratarse de publicaciones duplicadas y 32 al no cumplir los criterios de inclusién

anteriormente citados.

Por otro lado, de la revision de las referencias bibliogréficas de los articulos
inicialmente seleccionados y revisiones sisteméaticas se recuperaron 2 articulos.

Finalmente, fueron seleccionados un total de 6 articulos.

A modo de resumen, se expone un diagrama (Figura 3) en el que se plasma
la metodologia empleada en la seleccion de los documentos que finalmente se

revisaron y analizaron en el presente trabajo:

Figura 3. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos

Numero de referencias :.- n=42

recuperadas de las bases [l
de datos * The Cochrane Library: 8

Referencias duplicadas [ Recuperadas de ambas bases de datos: 6 " n=36

FEEENWEERVNGEER N « No tratan sobre el tema del estudio
WORTGITAGERCTIENENG SN (Bexsero) o no se adectian al objeivo = n=4
inclusién / cumplir los principat 23 ‘ '
criterios de exclusion * Revisiones, editoriales y ofro tipo de
documentos: 9

Ampliacién numero - Referencias bibliograficas recuperadas de
referencias articulos  seleccionados y revisiones = =6
sistematicas: 2 |

(busqueda manual)

TOTAL de articulos
seleccionados para :_ n=6
revision
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Una vez seleccionados los articulos, estos se exportaron a un documento
Excel que se dividio en registros (filas), que representaron cada uno de los
articulos o referencias seleccionados, y campos (columnas), donde se
plasmaron las principales variables que definen cada articulo. Para cada articulo,
fueron extraidas las siguientes caracteristicas o variables: articulo (referencia),
afo, pais, tipo de estudio, poblacién y tamafio muestral y objetivos (primario y

secundarios). Dichas caracteristicas se recogen en la Tabla 1:

Los 6 articulos seleccionados son estudios realizados entre 2008 y 2013.
Todos se llevaron a cabo en diferentes paises de la Unién Europea: Reino Unido,
Republica Checa, Italia, Espafia, Alemania, Bélgica, Finlandia y Austria (donde

sé6lo se realizé 1 estudio).

El disefio de los estudios es experimental. De los 11 articulos seleccionados,
2 se tratan de Ensayos Clinicos en Fase Il o Fase Il controlados y aleatorizados,
realizados durante las fases de investigacion de la vacuna (entre los afios 2006
y 2010) en los que se evalla la inmunogenicidad de la misma 27:2°, El resto son
subestudios o extensiones de estos ultimos, también experimentales, que
estudian la persistencia de proteccion (anticuerpos) frente a Neisseria

meningitidis del serogrupo B tras la administracion de la vacuna?®-30.31.32,

La poblacién de estudio engloba a infantes y nifios pequefios desde los 2
meses hasta los 5 afios de edad, dependiendo de la finalidad de cada estudio.
Los principales objetivos incluyen la evaluacion de la inmunogenicidad y
seguridad de Bexsero® (4CMenB), asi como la persistencia de anticuerpos
bactericidas pasado un tiempo tras administrar 4CMenB siguiendo diferentes

pautas de vacunacion.

14



Tabla 1. Caracteristicas de los 6 articulos seleccionados sobre inmunogenicidad de la vacuna 4CMenB en infantes

Articulo

Vesikari T, et
al.2’

Vesikari T, et
al.28

Gosser, et al.
29

Snape MD, et
al.30

Sadarangani
M, et al.3!

Iro MA, et al.32

Afo

Mar 2008-
Ago 2010

Jun 2010-
Sep 2011

Ago 2008-
Jul 2010

Jul 2009-
Ene 2012

Nov 2012-
Oct 2013

Nov 2012-
Dic 2013

Pais/es

Finlandia, Italia,
Alemania, R

Checa y Austria
Finlandia y
Republica
Checa

Bélgica, Reino
Unido,
Republica
Checa,
Alemania, Italia
y Espafia
Bélgica, Reino
Unido,
Republica
Checa,
Alemania, Italia
y Espafia
Republica
Checa, ltalia,
Espafia y Reino
Unido

Republica
Checa, Italia,
Espafia y Reino
Unido

Tipo estudio

Ensayo Clinico
Fase IlI

Extension de
un Ensayo
Clinico Fase Il

Ensayo Clinico
Fase Ilb

Extension 1 de
un Ensayo
Clinico Fase Ilb

Extension 2 de
un Ensayo
Clinico Fase Ilb

Extension 3 de
un Ensayo
Clinico Fase Ilb

Poblacion

Nifios de 2
meses
(N=3630)

Nifios de 12-27
meses
(N=507)

Nifios de 2
meses
(N=1885)

Niflos de 12,
18 0 24 meses
(N=1588)

Nifios de 48-59
meses
(N=332)

Nifos de 48-59
meses
(N=682)

Objetivo primario

Evaluar la seguridad e inmunogenicidad de
la vacuna 4CMenB

Evaluar la persistencia de anticuerpos 1
afio después de la dosis de refuerzo (42
dosis) de 4CMenB en nifios vacunados con
3 dosisalos 2,4y 6 meses de edad

Determinar la  inmunogenicidad vy
reactividad de la vacuna 4CMenB vy las
vacunas de rutina en infantes cuando se
administran de forma simultdnea o por
separado

Evaluar la persistencia de anticuerpos 1
afio después de 3 dosis de 4CMenB
administradas en la infancia (2, 4y 6 0 2, 3
y 4 meses)

Evaluar la persistencia de anticuerpos en
nifios de 4 afios de edad vacunados con 2
dosis de 4CMenB en el segundo afio de
vida (a los 12 y 14, 18 y 200 24 y
26 meses) comparado con nifios “naive” de
la misma edad

Evaluar la persistencia de anticuerpos a los
4 afios tras una 42 dosis de 4CMenB
administrada a los 12, 18 0 24 meses en
nifios previamente vacunados en la infancia
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Objetivos secundarios

Estudiar el efecto de la vacunacién concomitante
con 4CMenB sobre las respuestas a las vacunas
de rutina

Evaluar: (1) Persistencia de anticuerpos 1 afio
después de 2 dosis a los 12 y 14 meses de edad;
(2) Respuesta de anticuerpos después de la dosis
de recuerdo a los 24 meses; (3) Respuesta de
anticuerpos después de 2 dosis a los 24 y 26
meses de edad en pacientes "naive"

Comparar las respuestas inmunes a 4CMenB y
vacunas de rutina cuando se administran
concomitantemente o por separado

Evaluar la inmunogenicidad de una dosis de
refuerzo administrada a los 12, 18 o 24 meses

Evaluar: (1) Respuesta de anticuerpos tras una
dosis de refuerzo de 4CMenB a los 4 afios de edad,;
(2) Proporcion de pacientes “naive” de 4 afios con
titulos de hSBA >= 5 tras 2 dosis de 4CMenB; (3)
Reacciones adversas en nifios de 4 afios después
de la vacunacion

Evaluar la respuesta de anticuerpos y la
tolerabilidad de wuna 5% dosis de 4CMenB
administrada a los 4 afios de edad



4.2 Analisis de los resultados

En este apartado se analizan los datos de inmunogenicidad de Bexsero®
(4CMenB) obtenidos durante sus fases de investigacion.

4.2.1. Inmunogenicidad de 4CMenB (Bexsero®). Resultados de un
Ensayo Clinico Fase Il

I. Estudio original. Vesikari T, Esposito S, Prymula R, et al

En un ensayo clinico Fase I11>” se evalué la inmunogenicidad de tres dosis
de la vacuna 4CMenB (a los 2, 4 y 6 meses de edad) y la respuesta inmune a

una cuarta dosis (dosis de refuerzo) a los 12 meses de edad.

En los infantes que recibieron 3 dosis de 4CMenB a los 2, 4 y 6 meses se

observé una fuerte respuesta inmune, que permanecio elevada hasta los 12

meses de edad (81% y 99% de pacientes con titulos de hSBA2=5 frente a fHbp y
NadA). En el caso de Por A, sin embargo, a los 12 meses simplemente el 22%
de los pacientes tenia titulos protectores de anticuerpos.

Al administrar una dosis de refuerzo a los 12 meses de edad, se observé un

incremento general en los titulos de anticuerpo. Del total de sujetos vacunados,

entre un 93%-100% alcanz¢ titulos de hSBA=5 contra todos los antigenos

evaluados (Tabla 2).

Tabla 2. Proporcioén de infantes con titulos hSBA21:5 frente a las cepas de referencia antes y un mes después de (i) tres
dosis de 4CMenB a los 2, 4 y 6 meses (i) una dosis de refuerzo a los 12 meses de edad. Vesikari T, et al?’

N° Dosis e intervalo 4

Muestras

Cepas
evaluadas

Alos 2,4,6y 12 meses

Pre dosis (2my) Post dosis 3 (7m)  Pre dosis refuerzo Post dosis
(22mp) refuerzo (13m)
44/76-SL (fHBP) 3 100 81 100
5/99 (NadA) 4 100 99 100
NZ98/254 (Por A) 1 85 22 93
M10713 (NHBA) 33 85 63 97
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[I. Primera extension. Vesikari T, Prymula R, Merrall E, et al

Vesikari T, et al?®, en una extension del estudio original, analizaron la
persistencia de proteccion un afio después de administrar la dosis de refuerzo
(42 dosis). Adicionalmente, se evalué la inmunogenicidad de dos dosis de

4CMenB administradas a los 12 y 14 meses 0 24 y 26 meses.

A partir de los 13 meses de edad, se observé una disminucién progresiva del

titulo de anticuerpos y, por tanto, de proteccion, alcanzandose titulos hSBA=5 en
tan solo un 62, 36 y 17% de infantes frente a las cepas fHbp, NHBA y PorA,

respectivamente, a los 24 meses de edad.

La inmunidad frente al antigeno NadA se mantuvo elevada, de manera que,
a los 2 afios de edad, un 97% de infantes todavia poseia titulos protectores
(Figura 4).

Respuesta inmune tras recibir dos dosis de Bexsero® a los 12 y 14 meses

y una dosis de recuerdo a los 24 meses.

Una pauta de dos dosis de 4CMenB a los 12 y 14 meses de edad en nifios

no vacunados durante el primer afio de vida, también resulté ser inmunogénica.

Practicamente la totalidad (100%) de los infantes consiguio titulos de hSBA =5
contra la mayoria de los antigenos (fHbp, NadA y PorA), a excepciéon del
antigeno NHBA, frente al cual la proteccion fue algo menor (un 75% de nifios con

titulos protectores).

Persistencia de anticuerpos 1 afio después de 2 dosis alos 12y 14 meses
de edad

Al igual que ocurria en nifilos vacunados con 3 dosis en la infancia (a los 2,
4y 6 meses), aquellos que recibieron dos dosis de 4CMenB a los 12 y 14 meses
de edad experimentaron una progresiva reduccion en el titulo de anticuerpos

durante los 12 meses posteriores.

Como se puede observar en la Figura 4, a los 24 meses de edad, la
proporcion de infantes con titulos hSBA =5 frente a Por A y fHBP fue de 6-18%

y 56-75%, respectivamente. También se observd menor proteccion frente a
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NHBA, pero dicha disminuciéon fue menos acusada, pasando de un 75% de
infantes con anticuerpos protectores a los 14 meses a un 39% a los 24 meses
de edad. En el caso del antigeno NadA, por el contrario, la proteccion
permanecio elevada en un 94-97% de infantes, incluso pasado 1 afio desde la

altima dosis.
Respuesta inmune después de una dosis de recuerdo a los 24 meses

Tras administrar una dosis de refuerzo a los 24 meses de edad, se repuso el

titulo de anticuerpos, alcanzando niveles =5 en el 98-100% de los sujetos.

Ademas, estos niveles se mantuvieron elevados incluso seis meses después de

recibir la Gltima dosis (un 92-100% de infantes con titulos =25 frente fHbp, NadA

y NHBA y un 73-82% con titulos similares frente a PorA). (Figura 4)
Respuesta immune tras recibir dos dosis de 4CMenB a los 24 y 26 meses

Aquellos pacientes no vacunados durante la infancia que recibieron dos

dosis a los 2 afos de edad (24 v 26 meses) también desarrollaron inmunidad

frente al meningococo del serogrupo B, al igual que ocurria con la pauta de dos

dosis a los 12 y 14 meses de edad.

El porcentaje de infantes con niveles hSBA =5 aumento6 notablemente contra
3 de los antigenos evaluados (fHbp, NadA y Por A): del 0-2% basalmente al 98-
100% tras administrar las dos dosis. También se observé dicho aumento frente

al antigeno NHBA, aunque en menor medida (del 26 al 100%).

Seis _meses después de la udltima dosis, aunque se produjo una leve

disminucién de anticuerpos frente a fHbp, NadA y NHBA, la proteccion seguia
siendo alta, (93, 96 y 94% de pacientes con hSBA=5, respectivamente). Sin
embargo, esta disminucion fue mas notable contra PorA, frente al cual tan solo

un 18% de nifios alcanzo titulos hSBA protectores (25) (Figura 4).
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Figura 4. Proporcién de participantes (IC 95%) con titulos hSBA=5 frente a las cepas de referencia antes y un mes después
de administrar dos dosis de 4CMenB a los (i) 12 y 14 (ii)18 y 20 (iii) 24 y 26 meses de edad. Vesikari T, et al?8.
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4.2.2. Inmunogenicidad de Bexsero® (4CMenB). Resultados de un
Ensayo Clinico Fase llb

I. Estudio original. Gossger N, et al

En un ensayo Clinico Fase lIb realizado con lactantes de 2 meses de edad?®®
se comparar6 la inmunogenicidad de dos pautas distintas de Bexsero®
(4CMenB), consistentes en tres dosis de la vacuna administradas bien a los 2, 3
y 4 meses de edad (grupo 1) 0 a los 2, 4 y 6 meses de edad (grupo 2).
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Este estudio permitié evaluar la respuesta inmune frente a los 4 antigenos
de la vacuna unicamente en el grupo 1. En el grupo 2, dada la inexistencia de
una cepa eficaz para analizar la respuesta frente al antigeno NHBA, simplemente
se evaluo la inmunogenicidad de la vacuna basandose en la respuesta a tres de

los antigenos (fHbp, NadA y Por A).

Ambas pautas resultaron igual de inmunogénicas, induciendo una similar
proteccidn. Practicamente la totalidad de infantes sintetizaron anticuerpos
protectores (hSBA=5) frente a las cepas fHbp y NadA (entre un 99-100%,
independientemente de la pauta de 4CMenB recibida) y, entorno a un 79-82%
de sujetos, alcanzo niveles similares frente a la cepa NZ98/254 (Por A), como se
representa en la Tabla 3.

Tabla 3. Proporcion de sujetos (IC 95%) con titulos hSBA=5 frente a las cepas de referencia antes y un mes
después de tres dosis de 4CMenB alos 2,4y 6 0 2, 3 y 4 meses de edad. Gosser N, et al?.

N° Dosis e intervalo 3 3
Alos 2,4y 6 meses Alos 2,3y 4 meses
Muestras Pre dosis 1 (2mp)  Post dosis 3 (7m)  Pre dosis 1 (2mp) Post dosis 3 (5m)
Cepas 44/76-SL (fHBP) 9 99 6 99
evaluadas
5/99 (NadA) 5 99 5 100
NZ98/254 (Por A) 3 79 2 82

Il.  Primera extension. Snape MD, et al
En una primera extension a dicho estudio®® se evalud la persistencia de
proteccion a los 12, 18 y 24 meses, asi como la inmunogenicidad de una cuarta
dosis de refuerzo administrada a esas edades. También se evalud la
inmunogenicidad de un programa de dos dosis administradas a los 12, 18 0 24

meses en pacientes nativos.

Persistencia de proteccion alos 12, 18 y 24 meses

La persistencia de inmunidad a los 12, 18 0 24 meses de edad fue, salvo

alguna excepcion, similar en ambos grupos, tanto en nifios que habian recibido

3 dosis previas de Bexsero® a los 2, 3 y 4 meses (grupo 1) como aquellos que

las recibieron a los 2, 4 y 6 meses (grupo 2). Las proporciones de participantes
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con titulos de SBA 21: 5 antes del refuerzo no se vieron influidas por si la ultima

dosis de la vacuna se administré a los 4 o 6 meses de edad.

Se observo una progresiva disminucion del titulo de anticuerpos con el paso

del tiempo, particularmente rapida para el antigeno NHBA, frente al cual la
proporcion de sujetos con titulos protectores cayo de un 79-82% un mes después
de la ultima dosis de 4CMenB (a los 4 0 6 meses) (Tabla 3) a un 13-7 % (a los
24 meses), en los grupos 1y 2, respectivamente.

Frente al antigeno fHbp esa disminucion fue mas gradual pasando de un
99% de sujetos con hSBA =1: 5 a los 4 0 6 meses de edad (tras la dltima dosis,
ver Tabla 7), a un 57-87% a los 12 meses, un 20-28% a los 18 meses y un 15-

13% a los 24 meses.

Esto no ocurrié contra el antigeno NadA, frente al cual la inmunidad
permanecio elevada incluso 2 afios después de la ultima dosis de 4CMenB.
(entre un 82-86% de infantes aln poseian titulos protectores) (Figura 5).

Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de 4CMenB administrada a los
12,18 0 24 meses

La administracion de una dosis de refuerzo a los 12, 18 6 24 meses de edad
gener6 una reposicion del titulo de anticuerpos, de manera similar en los grupos
1y 2, descritos en el apartado anterior.

La proporcion de infantes con hSBA = 1: 5 después de una dosis de refuerzo

de 4CMenB a los 12 meses fue superior al 95% frente a todas las cepas

evaluadas.

Entre los nifios que recibieron la dosis de refuerzo a los 18 6 24 meses de
edad un 98-100% obtuvo niveles hSBA = 1: 5 contra los antigenos fHbp, NadA y

NHBA. La proporcion de sujetos con titulos protectores también aumento
(aungue en menor medida) frente a Por A: entre un 77-80% de los sujetos que
recibieron la dosis de refuerzo a los 18 meses y entre un 84-96% de infantes que

la recibieron a los 24 meses (Figura 5).

21



Inmunogenicidad de dos dosis administradas a los 12, 18 0 24 meses en

pacientes nativos

Tal como se puede observar en la Figura 5, un programa de dos dosis de

4CMenB administradas a los 12, 18 0 24 meses en pacientes que no fueron

previamente vacunados, gener0 inmunidad (hSBA=1: 5) en un 91-100% de
sujetos frente a todas las cepas evaluadas, excepto para M10713 (NHBA), frente
a la cual esa proporcién oscilé de un 11% (en sujetos vacunados a los 12 y 14

meses) a 86% (vacunados a los 18 y 20 meses) y 81% (a los 24 y 26 meses).
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Figura 5. Proporcion de sujetos (IC 95%) con titulos hSBA =5 frente a las cepas de referencia antes y un mes después de administrar 4CMenB a diferentes
tiempos.Snape MD, et al®°.
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lll.  Segunda extension. Sargandani M, et al

Sargandani M, et al®!, estudiaron la persistencia de anticuerpos y, por tanto,
de proteccién a los 4 afios de edad en nifios previamente inmunizados con dos
dosis de 4CMenB durante el segundo afio de vida (12, 18 0 24 meses).
Adicionalmente, en este estudio se analizé el efecto de una tercera dosis (dosis

de refuerzo) de la vacuna a los 4 afios de edad.

Persistencia de anticuerpos en nifios de 4 afios de edad previamente

vacunados con 2 dosis de 4CMenB en el segundo afio de vida

A partir de los 2 afios de edad (momento de la Ultima dosis de 4CMenB) se

observé una importante disminucion en el titulo de anticuerpos bactericidas, de

manera que, a los 4 afios de edad Unicamente el 9-11% y el 0-18% de nifios
tenia titulos de hSBA de 1: 5 0 méas contra H44 / 76 (fHbp) y NZ98 / 254 (Por A),
respectivamente. Sin embargo, la proteccion se mantuvo algo mas elevada en el
caso de las cepas 5/ 99 (NadA) y M10713 (NHBA), frente a las cuales un 84-
100% y 59-60% de sujetos aln poseia titulos protectores (Tabla 4).

Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo de 4CMenB administrada a los
4 afios de edad en nifios previamente vacunados con dos dosis alos 12, 18

0 24 meses

La administracion de una dosis de refuerzo a los 4 afios de edad generd una

rapida reposicidén del titulo de anticuerpos, obteniendo titulos protectores en el
90-100% de los participantes frente a las cepas H44/76, 5/99 y M10713 y el 70-
100% contra NZ98/254 (Tabla 4).

Inmunogenicidad de dos dosis de 4CMenB administradas a los 40 y 42

meses en pacientes nativos

Dos dosis de 4CMenB a los 40 y 42 meses de edad en nifios que no habian

recibido dosis previas de la vacuna resultaron inmunogénicas en casi todos los

sujetos del estudio.

Basalmente (40 meses de edad), Unicamente un 0-4% de nifios poseia

titulos de anticuerpos protectores contra fHbp, NadA y PorA. Esta proporcion, al
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igual que ocurria en nifilos menores, era bastante mas elevada en el caso de

NHBA (del 60%), lo que sugiere una posible inmunidad natural frente a dicho

antigeno.

Tras la administracion de una primera dosis de 4CMenB, se produjo un
aumento general en el titulo de anticuerpos, aunque sin conseguir la proteccion
total de los pacientes (71% de sujetos con hSBA=5 contra fHbp, 90% contra
NadA, 24% contra Por Ay 77% contra NHBA).

Al administrar una segunda dosis a los 42 meses se consiguio la proteccién
de practicamente la totalidad de los sujetos frente a todas las cepas de la vacuna
evaluadas (entre un 91-100%).

Tabla 4. Proporcién de sujetos (IC 95%) con titulos hSBA = 1:5 frente cada cepa antes y un mes después de (i) una
dosis de refuerzo a los 4 afios de edad en nifios vacunados durante el segundo afio de vida; (i) dos dosis a los 40 y 42
meses en nifios nativos. Sargandani M, et al3!

Dosis previas 2 2 2 NO
Alos 12y 14 Alos 18y 20 Alos 24y 26
meses meses meses
N° dosis e intervalo 1 1 1 2
A los 4 afios A los 4 afios A los 4 afios Alos 40y 42 meses
Muestras Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Post
(4av) (4a) (4av) (4a) (4av) (4a) (40mp)  dosis1 dosis 2
(41m) (43m)
Cepas H44/76 11 100 9 100 9 100 1 71 100
evaluadas = (fHbp)
5/99 84 100 100 100 100 100 4 90 100
(NadA)
NZ98/254 2 96 18 70 0 100 0 24 91
(PorA)
M10713 59 93 60 100 60 90 60 77 96
(NHBA)
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IV. Tercera extension. Iro MA, et al

Persistencia de anticuerpos alos 4 afios tras una 42 dosis de 4CMenB
administrada alos 12, 18 0 24 meses en nifios previamente vacunados en

la infancia

Tal como describieron Iro MA, et al?2 en una extension del estudio original?®,
tras recibir la tltima dosis de 4CMenB en el segundo afio de vida, se produjo una

disminucién de inmunidad, mucho mas evidente en el caso de los antigenos fHbp

y Por A, frente a los cuales tan so6lo un 12-24% y un 8-12% de los pacientes

obtuvieron titulos protectores de anticuerpo a la edad de 4 afios de edad.

En el caso de NadA y NHBA, por el contrario, a esa edad la proporcion de
sujetos con anticuerpos bactericidas era todavia bastante elevada (un 93 y 54%
de sujetos protegidos, respectivamente) (Tabla 5).

Inmunogenicidad de una quinta dosis de 4CMenB (dosis de refuerzo)
administrada a los 4 afios

La quinta dosis de 4CMenB administrada en nifios de 4 afios previamente

inmunizados durante la infancia y el segundo afio de vida resulté inmunogénica,

pues supuso que entre un 83-100% de los nifios alcanzara de nuevo titulos
hSBA= 1: 5 (Tabla 5).

Inmunogenicidad de una dosis de 4CMenB administrada a los 4 afios en
pacientes nativos

Los pacientes nativos, que no habian recibido dosis previas de la vacuna,
poseian inicialmente muy baja proteccion frente al meningococo. Tan s6lo un 0
y 5% presentaba niveles de anticuerpos protectores frente a las cepas H44/76
(fHbp), 5/99 (NadA) y NZ98/254 (PorA). Frente a M10713 (NHBA), sin embargo,
la proteccion basal era alta en un 60% de los sujetos, hecho que, una vez mas,
pone de manifiesto la posible inmunidad natural adquirida con el tiempo frente a

esa cepa.

Estas proporciones se repusieron tras administrar una dosis de 4CMenB a

esa edad, especialmente para la cepa 5/99 (NadA), contra la cual un 89% de

sujetos generd inmunidad.
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Ademas, al comparar el grupo de nifios nativos (no vacunados previamente)
con aquellos que habian recibido cuatro dosis previas de 4CMenB, se observo

cierta memoria inmunoldgica, ya que, estos Ultimos tenian niveles de anticuerpo

superiores, tanto basalmente como después de recibir la dosis (Tabla 5).

Tabla 5. Proporcion de sujetos (IC 95%) con titulos hSBA=5 frente a cada cepa de referencia antes y un mes

después de la vacunacion a los 4 afios de edad. Iro MA, et al®?

Dosis previas 4 4 4 NO
Alos2,4,6y12 Alos2,4,6y18 Alos2,4,6y24
meses meses meses
N° dosis e intervalo 1 1 1 1
A los 4 afios A los 4 afios A los 4 afios A los 4 afos

Muestras Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
Cepas H44/76 12 100 18 100 24 100 0 70
evaluadas (fHBP)

5/99 93 100 98 100 97 100 5 89

(NadA)

NZ98/254 9 92 8 83 12 94 0 24

(PorA)

M10713 54 84 68 89 74 88 60 76

(NHBA)

5. DISCUSION

En este apartado se exponen los puntos mas relevantes extraidos del

analisis documental realizado.

Un programa inicial de vacunacién de tres dosis de Bexsero® (4CMenB)
administradas a infantes a partir de los 2 meses de edad con un intervalo de, al
menos, un mes entre dosis, confiere total proteccién frente a la meningitis
meningococica causada por Neisseria meningitidis del serogrupo B. Ademas, la
magnitud de dicha proteccion resulta similar independientemente de la pauta de
vacunacion recibida (2, 3y 4 0 2, 4 y 6 meses). En este sentido, la vacuna podria
incorporarse indistintamente en un cronograma de 2, 4 y 6 meses (como en
algunos paises de América y Europa) o de 2, 3 y 4 meses, sin afectar a la

respuesta inmune durante el primer afio de vida?®.
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A partir de la dltima dosis se observa una progresiva disminucion de la
cantidad de anticuerpos, lo que hace necesaria la administracion de una dosis
de refuerzo entre los 12 y 24 meses de edad. Dicha dosis de refuerzo ha
demostrado ser inmunogénica y reponer la proteccion en lactantes previamente
vacunados durante los cinco primeros meses de vida?®. Por tanto, un programa
de vacunacion 3+1 garantiza la total proteccion de infantes menores de dos
afos, periodo en el cual la incidencia de meningitis meningocoécica es mas
elevada (8,55 /100.000hab) &

Los datos analizados muestran, ademas, que existe una pérdida de
proteccidon inmune a partir del segundo afio de vida, ya sea después de un
programa de inmunizacién primario3! o una dosis de refuerzo®?. Este hecho es
motivo de preocupacion dado que la incidencia de enfermedad en nifios mas
mayores, de 4-5 afios, es todavia elevada (2,71/100.000hab)?, lo que sugiere
gue, en caso necesario (ej: grupos de riesgo) nuevas dosis de refuerzo sean
administradas. Dosis de refuerzo administradas a mayor edad también han

demostrado generar una potente inmunidads3*32,

Por otro lado, la maduracién del propio sistema inmune con la edad reduce

el numero de dosis necesarias para alcanzar total proteccién. Esto explica, como
nifios que inician el programa de vacunacion entre los 2-5 meses de edad
necesitan tres dosis de 4CMenB, mientras que aquellos que reciben la primera
dosis a edades mas tardias (>12 meses), Unicamente necesitan dos dosis para

generar una respuesta inmune similar 2826:30,

Otro aspecto relevante es la capacidad de la vacuna de inducir memoria
inmunoldgica en aquellos sujetos a los que se administra. Al administrar una
dosis a los 4 afios de edad, por ejemplo, se puede observar que los nifios que
han estado previamente expuestos a la vacuna (4 dosis) poseen titulos de
anticuerpo superiores que nifilos nativos que no han recibido ninguna dosis

previamente3®?.
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5.1Inclusion de Bexsero® en programas de inmunizacién de la Unidn

Europea (UE). Justificacion

Los datos analizados confirman la inmunogenicidad de la vacuna Bexsero®
(4CMenB) en nifios de diferentes edades tras recibir distintas pautas de
vacunacion. Llegados a este punto, un aspecto clave para garantizar la maxima
cobertura de la vacuna, la proteccion universal de los sujetos v,
consecuentemente, reducir la incidencia de enfermedad, seria su inclusién en

los programas de inmunizacidn rutinarios de los diferentes paises.

Un ejemplo mas que evidente de ello es el caso de la meningitis C. En las
ltimas dos décadas, la introduccion de vacunas contra el meningococo C (MenC
o la vacuna tetravalente ACWY) en calendarios vacunales de diferentes paises
de la Union Europea se ha traducido en el control de la enfermedad
meningocdcica (EMI) causada por el serogrupo C33 como por ejemplo en Reino
Unido, donde los casos de EMI atribuibles al meningococo C disminuyeron de
un 41% en 1999 a tan solo el 5% en 2016° (ver Figura 6).

Figura 6. Casos (%) de enfermedad meningocécica atribuibles a los diferentes serogrupos de
Neisseria meningitidis desde el afio 1999 al 2016
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Por otro lado, la realizacion de campafias de inmunizacion masiva ha conseguido
interrumpir epidemias meningococicas en diferentes zonas geograficas. La
introduccién en 2010 de la vacuna contra el meningococo A (MenAfrivVac) en el
cinturén de meningitis de Africa ha logrado hacer desaparecer la enfermedad en
dicha region34, disminuyendo asf la incidencia de EMI atribuible al serogrupo A.
Algo similar ocurrié con una epidemia de enfermedad meningococica B que
azoté Nueva Zelanda en 1991. La introduccién de una vacuna especifica frente
a las cepas epidémicas (MeNZB) en 2004 genero una reduccion de las tasas de

enfermedad endémica causada por el serogrupo B3>,

Actualmente, la disponibilidad de una vacuna ampliamente protectora del
serogrupo B (Bexsero®, 4CMenB) puede proporcionar herramientas para un
mayor control de la enfermedad meningocécica invasiva en areas donde

predomina la enfermedad del serogrupo B.
5.2Situacién actual de Bexsero® en la Unién Europea

Desde la fecha de la primera autorizacion de Bexsero® en la Unién Europea,
en 2013, un total de doce paises han evaluado la vacuna y han propuesto

recomendaciones especificas sobre su uso®®.

Tres paises han incluido Bexsero® en su programa de inmunizacién nacional
y lo administran de manera rutinaria y financiada con fondos publicos. Entre
estos se encuentra Reino Unido, desde septiembre de 2015, le sigue Irlanda,
desde Octubre de 2016 y el mas reciente lItalia, incluyéndola en Enero de 2017.
Paises como Austria, la Republica Checa y Alemania (estado federal de Sajonia)
han realizado recomendaciones generales de la vacuna, aunque no la financian.
Y otros como Bélgica, Francia, Luxemburgo, Noruega, Portugal y Espafia han
realizado recomendaciones especificas y Ganicamente la financian para

determinados grupos de riesgo.

El resto de paises ha decidido no incluirla en los programas de vacunaciéon
ni realizar recomendaciones generales sobre su uso. Entre los principales
motivos alegan la escasa coste-efectividad de la vacuna, la baja incidencia de la

enfermedad y la falta de estudios sobre su efectividad.
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5.3Efectividad de Bexsero®: datos preliminares y perspectivas futuras

Un estudio reciente realizado en Reino Unido ha aportado datos
preliminares acerca de la efectividad de Bexsero® (4CMenB)?¥’. La introduccion
de Bexsero® (4CMenB) en el plan nacional de inmunizacién de Reino Unido (UK)
en 2015, ha permitido evaluar la inmunogenicidad de la vacuna a nivel
poblacional y obtener datos preliminares de su eficacia en condiciones mas
reales (efectividad).

El programa nacional de vacunacion establecido en UK consistente en dos
dosis de 4CMenB administradas a los 2 y 4 meses de edad, ha resultado
altamente efectivo en la prevencion de la enfermedad MenB en lactantes. La
eficacia de dos dosis de 4CMenB fue elevada a nivel poblacional, de un 83% (IC
del 95%) frente a todos los casos de MenB, lo que equivale a una efectividad de

la vacuna del 94%, teniendo en cuenta la cobertura mas alta prevista (88%).

Ademas, desde la implantacion de la vacuna a nivel nacional en 2015, se ha
observado una reduccion del 50% en la tasa de incidencia de meningitis B (IRR)

(37 casos frente a los 74 casos promedio)®’.

Este estudio aporta datos muy optimistas y esperanzadores sobre la eficacia
de la vacuna Bexsero® (4CMenB) a nivel poblacional, justificando, en parte, su
inclusién en calendarios vacunales infantiles de forma rutinaria y su gran utilidad
como herramienta indispensable en la batalla contra la enfermedad
meningococica. Estos datos también aportan evidencias sobre ciertos aspectos
de la vacuna hasta el momento desconocidos, como el impacto que ha tenido su

administracion en un colectivo mas amplio.

En un futuro se espera que, siguiendo la misma linea, se lleven a cabo
nuevos estudios post-implementacion que evalien la eficacia e impacto de
Bexsero® (4CMenB) a nivel poblacional y que los resultados obtenidos sirvan
para alentar al resto de paises sobre los beneficios de la inclusién de la vacuna

en los programas de inmunizacion rutinarios.
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6. CONCLUSION

En conclusién, la vacuna Bexsero® (4CMenB) ha demostrado ser

inmunogénica y capaz de inducir una fuerte respuesta inmune en nifios de 2

meses a 5 afos de edad que reciben diferentes programas de inmunizacion.

Ademas, recientemente se ha demostrado que la vacuna es eficaz a nivel

poblacional y, por tanto, efectiva. Sin embargo, es fundamental llevar a cabo

nuevos estudios post-implementacién que permitan evaluar el uso de la vacuna

a largo plazo y su efecto sobre un mayor nimero de sujetos, con el fin de obtener

mas evidencias que abalen su eficacia e inmunogenicidad.
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8. ANEXO I|. DEFINICION DE TERMINOS

Incidencia. Representa el numero de nuevos casos de enfermedad o evento en una

poblacion.

Numero de nuevos casos

Incidencia= —
Poblacién total

Tasa de incidencia. La Tasa de incidencia expresa la fuerza que una enfermedad tiene
para cambiar el estado de salud de una poblacion al estado de enfermedad por unidad
de tiempo en relacion a la poblacién susceptible en ese momento. Asi, el denominador
de este tipo de medida de incidencia esta formado por el nimero de unidades de

tiempo(t) con que los individuos en riesgo contribuyeron al periodo de seguimiento.

Incidencia

Tasa de incidencia = >
Poblacion total

| = NUumero de casos nuevos de enfermedad o evento

PT= Numero de personas en riesgo de desarrollar la enfermedad por el tiempo que cada

una de ellas permanece en riesgo

Eficacia. Capacidad biol6gica de una vacuna de proteger a los sujetos en condiciones
ideales (Ensayo Clinico controlado). Representa la reduccion porcentual en la
frecuencia de infecciones entre las personas vacunadas en comparacion con la

frecuencia entre los que no fueron vacunados y se calcula de la siguiente forma:

Incidencia en el grupo control — Incidencia en el grupo vacunado 100
X

Incidencia en el grupo control

Efectividad. Es una medida de como funcionan las vacunas contra enfermedades
inmunoprevenibles en circunstancias habituales en la comunidad y no especificamente

en un Ensayo Clinico. Es la eficacia a nivel poblacional, en condiciones mas reales.

Inmunogenicidad. Capacidad de una vacuna de inducir una respuesta inmunitaria

especifica.

Inmunidad. Estado de resistencia natural o adquirida que poseen algunos organismos

frente a una determinada enfermedad o al ataque de un agente infeccioso o téxico.

Vacuna. Sustancia compuesta por microorganismos atenuados o muertos que se

introduce en el organismo para prevenir y tratar determinadas enfermedades
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infecciosas. Las vacunas introducen en el organismo antigenos estimulando la creacion

de anticuerpos necesarios para conseguir inmunidad.

Antigeno. Sustancia que al introducirse en el organismo induce una respuesta

inmunitaria, provocando la formacién de anticuerpos.

Anticuerpo. Sustancia segregada para combatir una infeccion de virus o bacterias que

afecta al organismo.

Tolerancia inmunoldgica. Latolerancia inmunitaria se define como la ausencia
especifica de respuesta del sistema inmunitario frente a un antigeno, ya sea propio o

extrafio, inducida por el contacto previo con dicho antigeno.

Memoria inmunoldgica. La memoria inmunoldgica es una caracteristica especial que

presenta la respuesta especifica del sistema inmune.

Cuando un patbégeno entra en contacto por primera vez con el sistema inmune, se
generan células de memoria, de manera que, al producirse un posterior contacto con
ese mismo antigeno, se obtiene una respuesta producida mas rapida y duradera. De
esta forma, el antigeno serd destruido con mayor rapidez y no se producira la

enfermedad.
Este efecto es el que se persigue con las vacunas y sus dosis de recuerdo.

Serogrupo o serotipo. Un serotipo es un tipo de microorganismo infeccioso clasificado
segun los antigenos que presentan en su superficie celular. Se trata de una
subpoblacion de un microorganismo infeccioso que se diferencia de otras

subpoblaciones de la misma especie.

Cepa. Poblacién de células de una sola especie descendientes de una Unica célula,
propagada clonalmente, debido al interés en la conservacion de sus cualidades. De una
manera mas bésica puede definirse como un conjunto de especies bacterianas que

comparten, al menos, una caracteristica.

Heter6logo. Todo aquello ligeramente distinto al prototipo de referencia, es decir,

presenta elementos similares, pero en distintas proporciones.
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