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Introduccion: la infeccién por meningococo del serogrupo B puede provocar enfermedad meningocécica inva-
siva, con un 20-30% de secuelas y hasta un 10% de mortalidad.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de vacunacion frente al meningococo
del serogrupo B en la poblacion pedidtrica del Sector | de Zaragoza desde octubre de 2015 hasta diciembre de
2019. Se estudio: edad de inicio de la vacunacion, edad a la fecha de la primera dosis (<3 meses, 4-11 meses,
12-23 meses, 2-9 afios, 10-16 afios), sexo, centro de salud (CS) y nimero de dosis recibidas.

Resumen

Resultados: se vacuné a 11 776 pacientes, de los cuales un 51,6% fueron varones. Presentaron una edad media
de inicio de vacunacion a los 5,0 + 4,4 afios y 2,2 £ 0,6 dosis recibidas. La distribucion del total de vacunados
fue muy variada, con una diferencia del 17,8% entre el CS con mas vacunados y el CS con menos vacunados.
El 0,7% recibieron primera dosis en 2015, el 23,8% en 2016, el 38% en 2017, el 26,7% en 2018 y el 10,8% en
2019. El 12% tenia <3 meses al inicio de la vacunacion, el 11,5% tenia 4-11 meses, el 6,7% tenia 12-23 meses,
el 50,4% 2-9 anos y el 19,5% 10-16 afios, existiendo diferencias en relacion con la fecha de primera dosis (p =
Palabras clave: 0,000). El 2017 cuenta con mayor incidencia de vacunacion global (12,2%), aunque en lactantes fue superior
en 2018 (42,1%) y en los grupos de 2-9 afos y adolescentes en 2017: el 15,8 y el 5,4% respectivamente. La in-
cidencia global acumulada fue 32,5%, siendo en lactantes de 133,5%.
Conclusiones: a pesar de las prometedoras cifras de incidencia acumulada, encontramos numerosas diferen-
cias de vacunacion entre grupos de edad y CS, por lo que resulta interesante la vacunacién sistematica y finan-
ciada de meningococo B.
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Evolution of vaccination against serogroup B meningococcus:
what has changed in 5 years?

Introduction: infection by serogroup B meningococcus can cause invasive meningococcal disease, with devel-
opment of sequelae in 20-30% of cases and a mortality of up to 10%.

Material and methods: observational, descriptive and retrospective study of vaccination against serogroup B
meningococcus in the paediatric population of health sector | of Zaragoza between October 2015 and Decem-
ber 2019. We analysed the age at primary vaccination, age group at time of first dose (<3 months, 4-11
months, 12-23 months, 2-9 years, 10-16 years), sex, primary care centre (PCC) and number of received doses.

Abstract

Results: 11 776 patients were vaccinated, of who 51.6% were male. The mean age at initiation of vaccination
was 5.0 + 4.4 years, and they received a mean of 2.2 + 0.6 doses. The distribution of vaccinated patients by
PCC was heterogeneous, with a difference of 17.8% between the centre with the most vaccinated patients and
the centre with the least. Of all patients, 0.7% received the first dose in 2015, 23.8% in 2016, 38% in 2017,
26.7% in 2018 and 10.8% in 2019. Twelve percent were aged 3 months or less when they received the first
dose, 11.5% 4-11 months, 6.7% 12-23 months, 50.4% 2-9 years and 19.5% 10-16 years, with differences based
on the date of the first dose (p = 0.000). The highest frequency of overall vaccination corresponded to 2017
(12.2%), although in children under 2 years it was higher in 2018 (42.1%) and in children aged 2-9 years and
adolescents it was highest in 2017: 15.8% and 5.4%, respectively. The cumulative frequency of vaccination was
32.5% in the overall sample and 133.5% in the group aged less than 2 years.

Conclusions: although we found promising cumulative vaccination rates, there were numerous differences in
vaccination between age groups and PCCs, which is why publicly funded routine vaccination against menin-
gococcus B is worth contemplating.
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INTRODUCCION

La enfermedad meningococica es causada por la
bacteria Neisseria meningitidis, un diplococo Gram
negativo aerobio, con reservorio humano. Se han
descrito 12 serogrupos de este patégeno, siendo
los mas relevantes: A, B, C, W, X, Y. La infeccién por
este germen puede provocar cuadros de enferme-
dad meningocécica invasiva (EMI) en forma de me-
ningitis y/o sepsis, con un 20-30% de secuelas y
hasta un 10% de mortalidad®.

En Espanay Europa, se estiman unas tasas de inci-
dencia de EMI de 0,3/100 000 habitantes y 0,2-
14/100 000 habitantes respectivamente, con pre-
dominio del serogrupo B. Este hecho puede
deberse en cierto modo a la vacunacion sistemati-
ca contra el serogrupo C. Las tasas de infeccion va-
rian en funcién de la edad, siendo la primera causa
de meningitis bacteriana en ninos, principalmente
en menores de 2-3 afos**.

El primer preparado vacunal frente al serogrupo B
(4CmenB, Bexsero®) se autorizo el 14 de enero de
2013 tras una evaluacion positiva de la European
Medicines Agency. Posteriormente, la agencia re-
guladora de cada pais se encargdé de su posible in-
clusién en calendario vacunal. El Reino Unido fue
uno de los primeros paises en llevarlo a cabo en
marzo de 2014, con una pauta vacunal de 2 + 12,

En Espana, la vacuna 4CmenB esta oficialmente
disponible desde el 13 de agosto de 2014 en las
farmacias hospitalarias y se comercializo en octu-
bre de 2015 en las farmacias comunitarias, como
una vacuna no financiada para la poblacién gene-
ral, salvo en Castilla y Ledn y Canarias, donde si se
encuentra financiada?. Actualmente, existen dos
preparados vacunales frente al serogrupo B en el
mercado: Bexsero® a partir de los 2 meses de edad
y Trumenba® a partir de los 10 afios de edad™.

Objetivos: 1) estudiar la cobertura de la vacuna-
cion frente al meningococo del serogrupo B desde
su comercializacion en Espana hasta diciembre de
2019, previo al inicio de la pandemia por SARS-
CoV-2, a través de un estudio centrado en Zarago-
za; 2) analizar las diferencias de vacunacion entre
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los diferentes grupos de edad, y 3) estudiar las po-
sibles diferencias de incidencia de vacunacion en
los distintos centros de salud (CS).

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo observacional, descriptivo y retros-
pectivo, en el que se recoge informacion acerca de
los pacientes pediatricos (hasta 16 afios) vacuna-
dos frente al meningococo del serogrupo B (MenB)
en el Sector | de Zaragoza desde octubre de 2015
hasta diciembre de 2019. Los 13 centros de salud
que componen el Sector | de Zaragoza han sido
nombrados de la “A” a la “M” de forma sucesiva.

La muestra final engloba un total de 11 776 pa-
cientes. En cada uno de los pacientes se recogio la
informacion relativa a las siguientes variables: fe-
cha de nacimiento, edad de inicio de vacunacion,
grupo de edad en el momento de la primera dosis
(£3 meses, 4-11 meses, 12-23 meses, 2-9 afios, 10-
16 afios), sexo, CS y numero de dosis recibidas.

Los datos se recogieron en el programa IBM SPPS
Statistics 20 para Windows mediante el cual se ha
realizado el analisis estadistico pertinente. Los re-
sultados se han expresado mediante medias de
tendencia central (media) y medidas de dispersion
(desviacion tipica). El test estadistico empleado ha
variado en funcion del tipo de variable a estudio. Se
han considerado estadisticamente significativos
aquellos resultados que cumplian p <0,05. El pro-
yecto inicial de investigacion de este estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Cli-
nica de Aragon.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 11 776 pacientes vacu-
nados entre 2015y 2019, con una edad media de
primera dosis vacunal a los 5,0 £ 4,4 anos. El 51,5%
de los pacientes fueron varones y el 48,5% muje-
res. Recibieron una media de 2,1 + 0,6 dosis de la
vacuna. El 18% del total de pacientes vacunados
pertenecian al centro de salud “F” (CSF), seguido
del CSJ, con un 13,2% de los vacunados. Los CSG,
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CSE y CSK son los centros con menor numero de
pacientes vacunados, el cual se corresponde con el
0,3%, 1,6% y 1,7% del total respectivamente. La
distribucion de pacientes por centro se recoge en
la Fig. 1.

El 0,7% de los pacientes vacunados recibieron la
primera dosisen 2015, el 23,8% en 2016, el 38% en
2017, el 26,7% en 2018 y el 10,8% en 2019. En
cuanto a la edad de administracién de primera do-
sis, el 12,0% tenia <3 meses, el 11,5% de 4a 11 me-
ses, el 26,6% de 12 a 23 meses, el 50,4% de 2 a 9
anosy el 19,5% de 10 a 16 anos. Por consiguiente,
el 30,2% de los pacientes inicié la vacunacién en
etapadelactante. Lla Tabla1ylaFig.2 muestran las
diferencias entre grupos de edad en relacién con la
fecha de primera dosis de vacuna (p = 0,000). Se
observa que, con el paso del tiempo, se ha incre-
mentado el porcentaje relativo de vacunacion en
los menores de un afo, tanto por el aumento de

vacunacion en este grupo como por el descenso en
ninos de 2-9 anos y adolescentes, haciéndose estas
diferencias mas evidentes en 2018 y 2019.

La Tabla 2 muestra la evolucién de la incidencia de
vacunacion por grupos de edad a lo largo de estos
cinco anos. La incidencia de vacunacion en lactan-
tes (<24 meses) fue superior en 2018 (42,1%), se-
guida de 2019 (36,7%), 2017 (33%), 2016 (20,9%) y
2015 (0,9%). El grupo de edad de 2-9 afios, presen-
ta una mayor incidencia en el inicio de la vacuna-
cién en 2017 (15,8%), seguido de 2016 (10,3%),
2018 (8,1%), 2019 (1,5%) y 2015 (0,2%). Por tiltimo,
la incidencia en adolescentes de 10 a 16 también
es mayor en 2017 (5,4%), frente a 2018 (4,7%),
2016 (2,2%),2019 (1,0%) y 2015 (0,1%). El afi0 2017
fue en el que encontramos una mayor incidencia
de vacunacion global (12,2% del total). La inciden-
ciaacumuladaen el Sector a lo largo de estos cinco
anos fue de 32,5%, siendo mas alta en el grupo de

Figura 1. Distribucién del total de vacunados de MenB en funcién de los CS del Sector | de Zaragoza
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Tabla 1. Aiios de vacunacién frente a meningococo de serogrupo B segtin grupos de edad

Grupo Edad
<3meses |4-11meses| 12-23meses | 2-9afos | 10-16 afos Total
Fechadela |2015 Recuento 6 13 9 42 12 82

dosis % dentro de fecha 7,3% 15,9% 11,0% 51,2% 14,6% 100,0%

% dentro de edad 0,4% 1,0% 1,1% 0,7% 0,5% 0,7%

2016 Recuento 101 266 270 1792 378 2807
% dentro de fecha 3,6% 9,5% 9,6% 63,8% 13,5% 100,0%

% dentro de edad 7.2% 19,7% 34,2% 30,2% 16,5% 23,8%

2017 Recuento 185 443 306 2625 921 4480
% dentro de fecha 4.1% 9,9% 6,8% 58,6% 20,6% 100,0%

% dentro de Edad 13,1% 32,8% 38,7% 44,3% 40,1% 38,0%

2018 Recuento 474 439 154 1258 815 3140
% dentro de fecha 151% 14,0% 4,9% 40,1% 26,0% 100,0%

% dentro de edad 33,6% 32,5% 19,5% 21.2% 35,5% 26,7%

2019 Recuento 646 188 51 214 168 1267
% dentro de fecha 50,9% 14,8% 41% 17,0% 13,2% 100,0%

% dentro de edad 45,8% 13,9% 6,5% 3,6% 7,3% 10,7%

Total Recuento 1412 1349 790 5931 2294 11776
% dentro de fecha 12,0% 11,5% 6,7% 50,4% 19,5% 100,0%
% dentro de edad 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Figura 2. Aio de vacunacién frente a meningococo de serogrupo B segtin grupos de edad
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Tabla 2. Incidencia de vacunacién frente a meningococo del serogrupo B por grupos de edad entre 2015 y 2019
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<24 meses 2-9 ainos 10-16 afos Total
2015 N 3233 18323 16 352 37938
Vacunados (%) 28(0,9) 42(0,2) 12(0,2) 82(0,2)
2016 N 3054 17 402 16702 37158
Vacunados (%) 637 (20,9) 1792 (10,3) 378(2,3) 2807 (7,6)
2017 N 2830 16589 17183 36602
Vacunados (%) 934 (33) 2625 (15,8) 921 (5,4) 4480 (12,2)
2018 N 2536 15578 17518 36632
Vacunados (%) 1067 (42,1) 1258 (8,1) 815 (4,7) 3140 (8,8)
2019 N 2414 14697 17 694 34805
Vacunados (%) 885 (36,7) 214 (1,5) 168 (1,0) 1267 (3,6)

lactantes (133,5%) respecto al grupo de 2-9 afios
(35,9%) y adolescentes (13,3%).

Se evidenciaron diferencias significativas en la
edad media de primera dosis entre los distintos
centros (rango de edad media entre 3,5+ 3,9y 6,1
+4,9 afos; p = 0,000). Esta edad media de primera
dosis también varié segun la fecha de vacunacion
(5,6 £4,2 en 2017 frente a 2,6 + 4,5 afios en 2019;
p =0,000).

La distribucion de la variable sexo fue homogénea
en relacién con laedad media (p=0,8),CS (p=0,9),
fecha de primera dosis (p = 0,9), nimero de dosis
recibidas (p = 0,8) y grupo de edad (p = 0,6).

Se hallaron diferencias significativas (p = 0,000) en
la asociacion de CS y grupo de edad (Fig. 3). El
24,3% de pacientes que iniciaron su vacunacién
con edad <3 meses, pertenece al CSF (N = 343) y el
19% de nifios que recibieron la primera dosis vacu-
nal en etapa adolescente (10-16 afos) también
pertenecia a este centro. El CSG cuenta con una de
las poblaciones pediatricas mas reducidas y desta-
ca un mayor porcentaje relativo de vacunacion en
el grupo de lactantes de <24 meses frente a otros
centros, ya que los lactantes suponen el 46,6% del
total de vacunados en el CSG. Asimismo, otros cen-
tros de poblacion pediatrica reducida como el CSK,
CSLy CSM, representan también cifras elevadas de
vacunacién en lactantes (36,6, 34,7 y 33,4% respec-
tivamente) con respecto a otras edades. En contra-
posicion, el CSB es uno de los centros con mayor
porcentaje relativo de adolescentes vacunados
(28,5%) en comparacion a otros grupos de edad.

Por ultimo, también se observaron diferencias
entre CS en laincidencia de vacunacion por fecha
(p =0,000). El 2017 representa el afio con mayores
tasasvacunales en la mayoria de los centros (Fig. 4).
Entre las diferencias mas notables destaca que, en
el CSE, el mayor nimero de vacunaciones (41,2%)
se iniciaron en 2016 y posteriormente fueron en
descenso, mientras que en el CSM la cifra de vacu-
naciones fue incrementandose hasta 2019, afo
que recoge el inicio del 38,2% de su total de vacu-
naciones.

DISCUSION

El estudio realizado cuenta con una muestra signi-
ficativa de la poblacion de Zaragoza: 11 776 pa-
cientes pediatricos. En los resultados obtenidos,
destaca la diferencia de vacunacion entre los dis-
tintos centros a lo largo de estos anos. La diferen-
cia de incidencia entre centros podria deberse a
multiples factores: contexto socioeconémico de la
poblacion adscrita al centro, medio de vida urbano
o rural e incluso el grado de motivacién de los pro-
pios profesionales sanitarios.

La incidencia acumulada objetivada en el estudio
es alta (32,5%), aunque se encuentran grandes di-
ferencias entre los distintos grupos de edad. Entre
el grupo de lactantes y el de adolescentes encon-
tramos una diferencia en incidencia acumulada
del 120,1%, a favor de los lactantes. Asimismo, el
curso evolutivo de la vacunacién en ambos grupos
es totalmente opuesto: mientras en lactantes la
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Figura 3. Asociacion entre centro de salud y grupo de edad de primera dosis vacunal
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incidencia tiende al ascenso, en adolescentes se
demuestra una disminucion de la incidencia anual,
mas resenable en 2019. Algunas causas que po-
drian justificar estas diferencias entre grupos de
edades son la mayor facilidad de captacion activa
en lactantes debido a un mayor indice de frecuen-
tacion al centro de salud y la mayor incidencia de
EMIen los menores de 2-3 afios frente a los adoles-
centes. Sin embargo, los adolescentes representan
un colectivo muy notable de portadores asintoma-
ticos del patogeno. Se estima una colonizacion
nasofaringea de hasta el 50% en este grupo etario,
por lo que su transmision es mayor. En lo que res-
pecta al meningococo C, se ha demostrado una
reduccién de la tasa de portadores nasofaringeos
con la vacunacion en edad adolescente, lo cual se
esta estudiando también para el caso de la vacu-
nacion de menB>.
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A pesar de que al inicio de la vacunacién se intentd
la captacion activa en todas las franjas de edad pe-
diatrica, parece haber disminuido considerable-
mente en los ninos mas mayores. Nuestra labor
como pediatras es fomentar una adecuada comu-
nicacién con las familias de todos los grupos de
edad, con el objetivo de mejorar la educacion sani-
tariay la promocion de la vacunacion de MenB.

La introduccion de Bexsero® en Espana tuvo lugar
en octubre de 2015, como una vacuna no financia-
da para la poblacién general. Solamente se encuen-
tra financiada en pacientes con déficit de properdi-
na o de los factores terminales del complemento,
incluido el tratamiento con eculizumab, asplenia,
esplenectomia programada o disfuncion esplénica
grave, anemia de células falciformes, personal de
laboratorio (técnicos y microbidlogos) y pacientes
con episodio previo de EMI.
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Figura 4. Distribucion de pacientes pediatricos vacunados en los 13 CS que componen el Sector | de Zaragoza

entre 2015-2019
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A pesar de que la evolucidn de la vacunacién con
MenB en la cohorte estudiada es satisfactoria, las
tasas vacunales podrian mejorar con la financia-
cion de la vacuna. Canarias y Castilla Ledn son las
Unicas comunidades auténomas de Espafia en las que
la vacunacion de MenB esta financiada en los lac-
tantes (Andalucia incorpora esta medida a final de
2021). A pesarde ello, el Comité Asesor de Vacunas
de la Asociacion Espanola de Pediatria recomienda
suinclusion sistematica en todo el territorio nacio-
nal. Por su parte, algunos paises europeos como
Andorra, Italia, Irlanda, Lituania, Portugal, Reino
Unidoy San Marinoya la han incluido en su calen-
dario vacunal financiado®.

El Reino Unido introdujo la vacunacion sistematica
de MenB en 2014 y se ha demostrado una reduc-
cion de enfermedad del 75% tras tres afios de va-

cunacién (intervalo de confianza del 95% [IC 95]:
64 a 81)°.En una region de Quebec (Saguenay-Lac-
Saint-Jean) se inicié la vacunacién del 83% de la
poblacion menor de 20 afios en 2014, tras lo cual
se ha evidenciado una reduccion de enfermedad
del 86% (IC 95: 2 a 98)°. En Italia se halla una efec-
tividad vacunal del 93,6% en la Toscana (IC 95: 55,4
a99,1) y 91% en Véneto (IC 95: 59,9 a 97,9)". Por
otra parte, Australia promueve la vacunacion en
adolescentes y arroja resultados prometedores en
una cohorte de pacientes entre 16-19 afios con un
impactovacunal del 71% (IC 95:15 a 90), sin detec-
tar nuevos casos de enfermedad entre los indivi-
duos vacunados®. En el caso de Espafia se ha obser-
vado una disminucién de incidencia de EMI por
MenB en los ultimos cinco anos, aunque el sero-
grupo B continuta siendo el mas prevalente en la
temporada 2019-2020. Se han detectado 91 nue-
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vos casos de MenB, que suponen el 35% de todas
las EMI confirmadas: el 81,2% de los casos de EMI
en menores de un afo, 71,4% en el grupo de 1-4
anos y 55,5% en edad 15-19 afos®. Dado que en
otras cohortes internacionales se ha evidenciado
gran efectividad y reduccion significativa de EMI
en la poblacion vacunada, resulta interesante la
inclusion de la vacuna de MenB en el calendario
vacunal financiado en nuestro pafs.

El presente estudio cuenta con varias limitaciones
que podrian resultar de interés para proximas li-
neas de investigacion. No se conoce con exactitud
cémo ha afectado la pandemia por SARS-CoV-2 a la
vacunacion de MenB a nivel general y en los dife-
rentes rangos de edad. Por otro lado, seria intere-
sante conocer las caracteristicas socioecondmicas
de cada centro e investigar la influencia que pue-
den tener factores como el medio de vida (urbano/
rural), la renta media por centro o el indice medio
de frecuentacion.
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al grupo de adolescentes.
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