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1.ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA:

CARACTERISTICA GENERALES DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad meningococica invasiva (EMI) es una enfermedad infecciosa aguda causada por
Neisseria meningitidis o meningococo. Los sindromes clinicos que la caracterizan son meningitis,
bacteriemia y sepsis', aunque también tiene otras presentaciones menos frecuentes como
neumonia, artritis séptica, pericarditis, uretritis y conjuntivitis. El inicio de la clinica se caracteriza
por la aparicion repentina de fiebre, nduseas y vomitos, cefalea intensa, alteracion del estado
mental, rigidez de nuca y fotofobia. Aunque, la presentacion de EMI también puede ser inespecifica
(fiebre, mialgias, vomitos y otros sintomas gastrointestinales) y evolucionar rapidamente a shock
séptico?, sobre todo en la poblacion infantil® y en grupos vulnerables.

La enfermedad se transmite de persona a persona a través de las secreciones respiratorias. El
Unico reservorio conocido de N. meningitidis es el ser humano; no hay reservorios animales.

La infeccion meningococica puede limitarse a la nasofaringe sin producir sintomas, lo que se
denomina portador asintomatico (aproximadamente el 10% en la poblacion general), o bien puede
progresar a enfermedad invasiva. El riesgo de desarrollar la enfermedad es bajo y disminuye al
aumentar la edad*.
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N. meningitidis se clasifica en funcion de su composicion bioquimica en |2 serogrupos, aunque la
mayoria de los casos estan causados por 6 serogrupos (A, B, C,W, X eY).Ademas del serogrupo,
presenta otra serie de antigenos especificos que constituyen la base de los marcadores
epidemiologicos empleados para su tipificacion (proteinas de membrana externa de Clase 2/3
(PorB2/3) y de Clase | (PorA)). La utilizacion de técnicas moleculares en la caracterizacion ha
cambiado la nomenclatura utilizada y la clasificacion de las cepas en complejos clonaless.

Existen algunas cepas que se denominan hiperinvasivas porque causan una alta tasa de
morbimortalidad y se asocian frecuentemente con brotes y/o epidemias. Estas cepas pertenecen

a un nimero limitado de complejos clonales, siendo el | | uno de estos y en el que se incluyen la
mayoria de las cepas de serogrupo C y serogrupo W causantes de EMI en Espana, asi como algunas
cepas de los serogrupos B eY.

2. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA EMI EN ESPANA

La enfermedad meningococica es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO). Los
casos se notifican de manera individualizada con periodicidad semanal incluyendo informacion
epidemiologica y microbioldgica, a través de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(RENAVE), seguin el protocolo acordado en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud.

La incidencia de la EMI en Espana present6 una tendencia descendente desde la temporada 1999-
2000 hasta la temporada 2013-2014. Desde entonces, se observa un incremento de la incidencia
a expensas del aumento de los casos producidos fundamentalmente por los serogrupos C,W eY.
En la Ultima temporada consolidada (2017-2018) se ha observado un aumento del 27,6% respecto
a la temporada anterior (figura 1), aunque la incidencia actual sigue siendo baja (0,74 por 100.000
habitantes).

Figura |. Enfermedad meningocdcica. Tendencia temporal de los casos declarados segtin el serogrupo.
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El serogrupo B causé el mayor nimero de casos confirmados, si bien mantiene una incidencia
estable en las dos ultimas temporadas (0,30 por 100.000 habitantes, 142 casos, en la temporada
2017-2018).Asimismo, el nimero de casos disminuyo en los menores de | ano de edad, tanto en el
grupo de 0-5 meses como en el de 6-12 meses.

La incidencia de los serogrupos W e Y, sin embargo, aumento en las cuatro dltimas temporadas
a expensas, principalmente, del grupo de personas de 65 y mas ahos de edad (20 casos causados
por serogrupo W y 19 casos por serogrupoY), seguido del grupo de adolescentes y jovenes de |5-
19 anos (5 casos por serogrupoW y 5 casos por serogrupo Y); en el grupo de menores de | afio
se dio | caso por serogrupo W y | caso por serogrupo Y.

En relacion a la letalidad global por EMI senalar que ésta aumento, especialmente en las dos udltimas
temporadas (I 1,5% y 12,7%, respectivamente) (figura 2). En la temporada 2017-2018, el serogrupo
W tuvo la letalidad mas elevada (letalidad de 29,2%) seguido por el serogrupo C (letalidad 20,0%).
La letalidad por serogrupo B fue mas baja (letalidad de 7,7%) y no hubo ninguna defuncion en
menores de | afo. La letalidad fue mas elevada en los grupos de edad avanzada.

Figura 2. Enfermedad meningocécica. Letalidad global y niumero de defunciones para los principales

serogrupos en las temporadas 2009-2010 a 2017-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.

3. Vacunas disponibles frente a meningococo en Espaha

Ademas de las vacunas frente a meningococo C (Menjugate y Neisvac-C), en Espana hay
disponibles vacunas frente a meningococo B (Bexsero y Trumemba) y meningococo de los
serogrupos A, C,W eY (vacunas tetravalentes) (Nimenrix y Menveo).

La vacunacion sistematica frente a meningococo C se introdujo en el calendario de vacunacion
infantil en Espafna en el aho 2000¢, revisandose posteriormente en los anos 20057 y 201 3¢,
modificando las pautas de vacunacion.También se reviso en 2016 con la modificacion del calendario
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de vacunacion infantil’ y en 2018 con la aprobacion del calendario de vacunacion a lo largo de toda
la vida'®. En este tiempo las vacunas han mostrado ser muy efectivas'' y seguras'>3, para el control
de la EMI por este serogrupo.

Las vacunas tetravalentes frente a meningococo de los serogrupos A, C,W eY proporcionan
una respuesta inmune adecuada frente a todos los serogrupos incluidos, con una persistencia de

la proteccion de al menos 5-10 anhos, dependiendo de la edad de la vacunacion'#'s. Ademas, estas
vacunas presentan un buen perfil de seguridad'¢'’, similar al de otras vacunas de administracion
sistematica, con reacciones locales y generales leves que son menos frecuentes segin aumenta la
edad de vacunacion'®. Se ha observado impacto de la vacunacion en el transporte nasofaringeo'*.

Ambas vacunas frente a meningococo C y meningococo de los serogrupos A, C,W eY son de
polisacaridos capsulares conjugados a proteinas. Hay amplia experiencia en la utilizacion de este
tipo de vacunas.Ademas de las vacunas mencionadas, la vacuna frente Haemophilus influenzae tipo
b es también una vacuna conjugada que esta incluida en el calendario comun de vacunacion desde
1997.

Las vacunas frente a meningococo B son, a diferencia de las anteriores, vacunas de
componentes proteicos2'2, sobre las que no existe experiencia previa. Actualmente se dispone

de dos vacunas, 4CMenB (Bexsero) y MenB-fHbp (Trumenba). Una de ellas autorizada a partir

de los 2 meses de edad? (4CMenB) y otra en mayores de 10 afios? (MenB-fHbp).A pesar de la
utilizacion sistematica de la vacuna 4CMenB en algunos paises de nuestro entorno, la informacion
disponible en este momento procede de Inglaterra y muestra, por un lado, una corta duracion de
la proteccion a la poblacion vacunada®?* y, por otro, no se ha observado proteccién en la poblacion
no vacunada (no genera proteccion comunitaria)'#?2 pero ambas vacunas tienen el potencial de
proporcionar proteccion cruzada frente a otros serogrupos de meningococo?-2823%.31 | os datos de
efectividad disponibles son preliminares y, para tener una vision mas completa de la efectividad de
la vacuna, se considera necesario conocer los datos tras 3 afnos de utilizacion; estos datos aiin no
han sido publicados.

Las dos vacunas disponibles producen fiebre como efecto adverso frecuente, sobre todo en
poblacién infantil y cuando se administran junto a otras vacunas del calendario?>3 343,

Por ultimo, cabe destacar que 4CMenB no protege frente a todas las cepas de meningococo B
circulantes?.

4. Recomendaciones de vacunacion frente a EMI en Espana

La evaluacion para la modificacion o incorporacion de cualquier vacuna en el calendario de
vacunacion se realiza siguiendo las recomendaciones establecidas en el documento “Criterios de
evaluacion para fundamentar modificaciones en el Programa de Vacunacion™’ acordado por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en septiembre de 201 |, que contempla la evaluacion
de cinco criterios:

Carga de enfermedad

Efectividad y seguridad de la vacuna

Repercusiones de la modificacion en el programa de vacunacion

A WN -

Aspectos éticos

5. Evaluacion economica
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Tras revisar la evaluacion realizada siguiendo este procedimiento?, la Comision de Salud Publica
aprobo las siguientes recomendaciones de vacunacion frente a EMI el 14 de marzo de 2019:

Vacunacion frente a MenACWY

a. Vacunacion sistematica en poblacion adolescente

b. Captacion activa y vacunacion de varias cohortes de adolescentes y adultos jovenes

c. No inclusion de la vacunacion en poblacion infantil en este momento y mantener la
vigilancia epidemioldgica.

No inclusion de la vacunacién frente a MenB en este momento

Vacunacion en grupos de riesgo

Vigilancia de la situacion de EMI en la poblacion

la. SUSTITUCION DE LA VACUNA FRENTE A MENINGOCOCO C EN
EL CALENDARIO DE VACUNACION POR VACUNA TETRAVALENTE A
LOS 12 ANOS

Esta sustitucion implica la vacunacién sistematica frente a los serogrupos A, C,W eY a
partir de su introduccion. Esta modificacion del calendario se debe al cambio observado en
la situacion epidemioldgica en los ultimos anos, con un aumento de casos producidos por
serogrupos W e, principalmente en poblacién a partir de los |5 anos, y el conocimiento
actual sobre la efectividad de las vacunas conjugadas y la persistencia de la proteccion.

Con este cambio se espera obtener proteccion directa en las personas vacunadas frente a
los serogrupos C,W eY y, ademas, proteccion comunitaria frente a dichos serogrupos'#.

Ib. VACUNACION DE RESCATE EN ADOLESCENTES Y ADULTOS
JOVENES

El aumento de casos por serogrupos W)Y y también C se esta observando, como ya se ha
mencionado, sobre todo en personas de 65 y mas anos de edad (20 casos por serogrupo
Wy |9 casos por serogrupo Y en la temporada 2017-2018) y los adolescentes y jovenes de
I5-19 anos (5 casos por serogrupo W y 5 casos por serogrupoY). En los menores de | ano
se ha observado | caso por serogrupoW y | caso por serogrupo Y.

La pérdida parcial de la proteccion comunitaria frente a meningococo C podria explicar
el aumento de la incidencia de este serogrupo que se esta observando en Espana en las
dltimas tres temporadas epidemiolégicas.

La finalidad de la vacunacion de rescate es establecer una protecciéon comunitaria frente a
estos serogrupos y controlar asi la enfermedad de manera mas rapida. El mayor porcentaje
de portadores asintomaticos de meningococo es en adolescentes y adultos jovenes .A
partir de ellos, la enfermedad se transmite de persona a persona a través de las secreciones
respiratorias mientras el microorganismo permanezca en la nasofaringe. Las vacunas
tetravalentes han demostrado efecto sobre el estado de portador'*2.
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Al vacunar a adolescentes y adultos jovenes se pretende proteger al resto de la poblacion,
incluyendo tanto a nifios y nifias como a la poblacion adulta y mayores de 65 anos mediante
el desarrollo de protecciéon comunitaria.

Hasta que no se instaure la proteccion comunitaria pueden seguir apareciendo casos, de ahi
la importancia de realizar la vacunacion de rescate en todas las Comunidades Autdbnomas
de forma simultanea en un periodo de 2-3 anos.

lc. NO INCLUSION DE LA VACUNA TETRAVALENTE EN LA
POBLACION INFANTIL (12 MESES) EN ESTE MOMENTO

Actualmente se han producido casos de EMI por los serogrupos W eY en la infancia

pero sin observarse una tendencia clara al alza. Sin embargo, la realidad epidemiologica
puede cambiar y si se detectara un aumento en esta tendencia antes de que se instaure la
proteccion comunitaria, estaria justificada la inclusién de la vacunacion con MenACWY en
este grupo de edad.

La prioridad en el momento actual es establecer una proteccion comunitaria y mantener la
vigilancia epidemiologica, que incluira la caracterizacion genética de los agentes causales.

2. NO INCLUSION DE LA VACUNA FRENTE A MENINGOCOCO B EN EL
CALENDARIO DE VACUNACION EN ESTE MOMENTO

La informacion disponible en este momento sobre la vacuna frente a meningococo B
muestra que protege a la poblacion vacunada pero se desconoce cuanto dura la proteccion
generada, no protege frente a todos los meningococos B, no protege a la poblacién no
vacunada y todavia no se dispone de los Ultimos datos de efectividad que aportara la
experiencia de vacunacion durante 3 anos en Inglaterra. Ademas, esta vacuna produce muy
frecuentemente fiebre alta, sobre todo cuando se administra concomitantemente con las
vacunas incluidas en el calendario infantil?233343,

Paises como Francia, Alemania, Holanda, Bélgica y Noruega, tras una evaluacién basada en
la evidencia cientifica similar a la realizada en Espana tampoco han incluido la vacunacién
frente al serogrupo B en su calendario de vacunacion. Reino Unido fue el primer pais en
introducir la vacunacion sistematica frente a meningococo B*, con una tasa de incidencia
en el momento de introduccion de casi 20 por 100.000 habitantes en menores de | ano,
cuatro veces mas que la que tiene actualmente Espafa, y por encima de 5 por 100.000
habitantes en el grupo de edad |-4 anos en la temporada 2014-2015 (frente a la de Espana
que actualmente es de |,8 por 100.000 habitantes). Inglaterra esta realizando aun estudios
poscomercializacion de la efectividad de la vacunacion, y todavia no estan publicados los
resultados tras tres anos de utilizacion. Otros paises, como Lituania, Italia e Irlanda si han
introducido la vacuna en sus calendarios.

Por otra parte, la situacion epidemiolégica en Espana en la temporada 2017-2018 muestra
un descenso del numero de casos por meningococo B (tasa de incidencia de 5,85 por
100.000 habitantes en menores de | afho). Estos datos junto con la necesidad de disponer
de mas informacién sobre el uso de la vacuna, hace que de momento no se considere su
inclusion en el calendario de vacunacion.
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Ademas, debe tenerse en cuenta que esta vacuna no cubre todas las cepas de meningococo
serogrupo B circulantes y hay diferencias en la expresion de las lipoproteinas de las cepas
circulantes en Espana y Reino Unido, por lo que es dificil extrapolar los datos de impacto o
efectividad.

No obstante, se volvera a evaluar la recomendacion si varia la situacion epidemiologica o si
se dispone de nueva informacion.

3. RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A ENFERMEDAD
MENINGOCOCICA EN GRUPOS DE RIESGO

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron
recientemente las recomendaciones de vacunacion frente a meningococo B y meningococo
de serogrupos A, C,W eY (con vacuna tetravalente) a los siguientes grupos de riesgo*:

* Asplenia anatomica o disfuncion esplénica grave

* Deficiencias del sistema de complemento

* Tratamiento con eculizumab

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos

* Padecimiento anterior de enfermedad meningococica invasiva

* Personal de laboratorio expuesto a meningococo

* En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las

autoridades sanitarias lo considerasen necesario.

En las personas con infeccion por VIH se recomienda la utilizacién sistematica de vacuna
tetravalente (frente a serogrupos A, C,W eY).

5. ;Se pueden producir casos de enfermedad meningocodcica aunque

se vacune frente a ella?

La mayoria de los casos de EMI en Espana estan causados por los serogrupos B,W,C eY con

una incidencia por grupo de edad diferente segln el serogrupo causante. Por otro lado, las
recomendaciones de vacunacion frente a EMI se realizan a una cohorte de edad determinada con
la intencion de proteger a aquellas que presentan las tasas mas elevadas y/o al resto de la poblacién
a través de la protecciéon comunitaria. Aunque en Espana se alcanzan coberturas de vacunacién

por encima del 95% en las vacunas recomendadas en la poblacion infantil hasta los 24 meses de
edad, las coberturas descienden a medida que aumenta la edad de administracion. También hay que
tener en cuenta que las vacunas administradas no son 100% efectivas y se pueden producir fallos
vacunales.

Teniendo en cuenta todos los factores mencionados, la inclusién de una nueva vacuna no implica
la eliminacion de la enfermedad. Ademas, el establecimiento de la protecciéon comunitaria no es
inmediato, sino que depende de las cohortes vacunadas y de las coberturas de vacunacion que

se alcancen, pudiendo producirse cambios en la dinamica de la enfermedad. También, las vacunas
mencionadas no cubren todos los serogrupos de meningococo y podria producirse fenédmenos de
switching o reemplazo de serogrupo.
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Por lo tanto, la aparicién de nuevos casos a corto plazo no implica que el programa no esté
teniendo impacto sobre la enfermedad. Es importante alcanzar altas coberturas de vacunacion,
tanto en la vacunacion sistematica como en el rescate, para observar impacto en la enfermedad
cuanto antes.

6. Mas informacion sobre la vacunacion frente a meningococo B

La incidencia de EMI por serogrupo B en las dos ultimas temporadas se mantiene estable y
disminuyd en los menores de | aho de edad (tasa de incidencia de 5,85 casos por 100.000
habitantes en la temporada 2017-2018). Esta disminucion se ha producido tanto en el grupo de 0-5
meses (que no estarian protegidos por la vacunacion) como en el de 6-12 meses, por lo que no se
puede achacar a la utilizacion de la vacunacién por prescripcion privada. La letalidad fue mas baja y
no hubo ninguna defuncion en menores de | ano.

Los datos disponibles en Inglaterra sugieren un impacto positivo de la vacunaciéon y una
enfermedad menos grave en vacunados*. Por otro lado, la informacién en este momento es
incompleta en algunos aspectos importantes para establecer un programa de Salud Publica (ver
informacion anterior). Debido a las diferencias entre las cepas que circulan en Inglaterra (que esta
generando informacion) y Espana, no es facil cuantificar cudl seria el impacto o efectividad de la
vacuna en Espana. Los datos publicados hasta ahora sugieren un impacto nulo o marginal en la
capacidad de generar proteccion comunitaria'®»2, sélo estaria protegida la poblacién vacunada por
un periodo todavia no conocido.

En relacion a los argumentos sobre si genera inequidades no incluirla en calendario, senalar que
la equidad, en el caso de los programas de vacunacion, seria asegurar que todas las personas,
independientemente de su posicidn social y otras circunstancias determinadas por factores
sociales®, tienen acceso a aquellas vacunas incluidas en el calendario de vacunacién a lo largo
de toda la vida y que han demostrado ser efectivas y seguras y establecer si fuera necesario
programas de sensibilizacion y/o captacién activa para lograr alcanzar altas coberturas de
vacunacion.
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Figura 3. Calendario de vacunacién a lo largo de toda la vida. CISNS 2019.

CALENDARIO COMUN DE VACUNACION A LO LARGO DE TODA LA VIDA
( ) Calendario recomendado afio 2019
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Poliomielitis

Difteria-Tétanos-Pertussis DTPa DTPa DTPa

Haemophilus influenzae b
Sarampion-Rubéola-Parotiditis TV© TVE

Hepatitis B HB®

Enfermedad meningocécica C

Varicela

Enfermedad neumocécica

* Se administrara una dosis de vacuna frente a tosferina en embarazadas entre las semanas 27 y 36 de gestacion. (e) En personas no vacunadas con anterioridad se administraran 3 dosis con pauta 0, 1y 6 meses.
En temporada de gripe se vacunara a embarazadas en cualquier trimestre de gestacion.  Segun la vacuna utilizada puede ser necesaria la primovacunacién con una dosis (4 meses) o
(a) Se administrara la vacuna combinada DTPa/VPI a los menores vacunados con pauta 2+1 cuando alcancen la dos dosis (2 y 4 meses de edad).
edad de 6 afios. Los menores vacunados con pauta 3+1 recibiran dTpa. (9) Se administrara 1 dosis en las personas no vacunadas después de los 10 afios de edad.
() Vacunar o completar vacunacién en caso de no tener administradas 5 dosis durante la infancia y adolescencia. (i) R G0 M T M R 66 (O R i T OV B e D Gem e (R R EEC
(¢) Vacunar con dos dosis si susceptible. Pauta con 2 dosis.
(@) Pauta 0, 2, 4, 11 meses. Se administrara la pauta 2, 4 y 11 meses siempre que se asegure una alta cobertura de @ Vacunar solo a las nifias con 2 dosis.
cribado prenatal de la embarazada y la vacunacién de hijos/as de madres portadores de AgHBs en las primeras ) Vacunar solo a las mujeres no vacunadas con anterioridad, con pauta de 3 dosis.
24 horas de vida junto con administraciéon de inmunoglobulina HB. OV R (e 6 e 6 6o (R aes b ety

Calendario aprobado por el Consejo Interterritorial del SNS el 8 de mayo de 2019

Fuente: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

El calendario comun de vacunacion es una herramienta de Salud Publica que incluye las vacunas
que se deben administrar a ciertas edades y que, mas alla de la proteccion individual, genera
beneficios al conjunto de la poblacion. La decision de qué vacunas se incluyen en este calendario
se toma desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud tras un proceso
exhaustivo de evaluacion basado en la evidencia cientifica®’ y en los datos epidemiologicos
obtenidos de la vigilancia que se realiza en Espana por la RENAVE.

Revisado por: Asociacién de Enfermeria Comunitaria (AEC); Sociedad Espafiola de Médicos Generales y
de Familia (SEMG)
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