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Vacunacion contra Meningococo C
Evolucion en el tiempo

Vacunacion inicial ano 1997 con vacunas de
polisacaridos

Diciembre de 2000 , SNS, aprobacion vacunas
conjugadas frente meningococo C (MenC(C)

* Pauta 2,4,6m : 2001-2005
En 2006-2014 : efectividad y descenso de casos
* Pauta 2,6,12 meses
Campanas aisladas de Catch up en adolescentes
Ano 2015:

« Pauta 4 meses, 12 meses y 12 anos



;Por qué los cambios?



Tasas de incidencia de E. meningococica/
100.000 hab. Anos 1964-96

TASAS POR 100.000

25

I I I I I I I
& Pt et e AT AN A AT AR AR T

— Esparfia ™ Madrid




Tasas de incidencia con confirmacion
microbiologica en CAM. Afnos 1990-1996

Tasas por 100,000 habitantes

1996: 4.18/10°
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Distribucidn por serotipos

Porcentaje

1992 19293 1994 19295 1996 1997*

Ll serocrurPo B B seErogrUPO ¢ I SIN GRUPAR

*Incluye datos hasta el 30 de abril




Letalidad por serogrupo

Grupo Ne casos | Muertes | Letalidad | OR Cl 95%
B 434 27 6,2 1,00

C 088 103 10,4 2,02 1,24-3,30
Otros 313 22 7 1,54 0,82-2,89
Desc. 822 43 5,2 0,96 | 0,74-1,82

Centro Nacional de Epidemiologia




Letalidad por serogrupo en Madrid

Grupo Tasa de letalidad % Cl 95%
1991/5 | 1996 1997 RR

B 4,3 3,3 0 0,5 | 0,08-3,8

C 8,9 20,6 17,3 2,1 0,8-5,7

Descon 7,5 0 0

Total 4,8 8,4 8,5 1,7 1-3,6

Servicio de Epidemiologia (CAM)




Cambios en la epidemiologia de la
enfermedad invasora meningococica

en Espana (1996-97)

« Aumento de la incidencia

» Desplazamiento del grupo B por el
grupo C (cepa C: 2b:P1.2,5)

 Incremento de la tasa de mortalidad

 Incremento de la incidencia entre los
5y 19 anos
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Diciembre Vacuna de
polisacaridos A+C

Poblacion diana: ninos <18 anos



Efectividad de la vacuna meningococica de
polisacaridos A+C en la CAM

 Para toda la poblacion
diana:
—1997-98: 58%
—1998-99: 77%

* Por edades:
— > 5 anos: 85%
— 18 meses-4 anos: 47%
— < 18 meses: 12%



Evolucion de la enfermedad por serogrupo C
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Casos de enfermedad por meningococo C
(2000-2005)

< 5 anos

20 0 mas afos 18%

41%

5-14 afnos

B 26%
> 20 anos

15%
15-19 afnos
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Defunciones y letalidad por meningococo C

99/00 00/01 01/02

02/03

03/04 99/00 00/01 01/02  02/03 03/04

Serogrupos Defunciones | etalidad
Confirmados 102 58 104 81 82 94 8,5 12,1 11,1 11,1
B 45 28 45 44 36 7,3 6,0 8,2 90 70
No grupables 2 1 3 3 1 64 48 77 71 24
Otros 1 1 1 6 4 5,0 5,3 4,5 26,1 14,3
serogrupos

Desconocidos 1 1 3 2 1 25,0 3,8 15,8 33,3 14,3




Letalidad por edad del meningococo C el

lllzolsD
Serogrupo B Serogrupo C
Defunciones Letalidad (%) Defunciones Letalidad (%)

01-02 02-03 03-04 01-02 02-03 03-04 01-02 02-03 03-04 01-02 02-03 03-04
<1 2 2 5 1,9 1,8 4,3 3 1 0 50,0 11,1 0
la4 11 87 6 7,7 7,6 4,5 3 2 1 15,0 8,3 59
5a9 7 2 1 11,5 3,5 1,8 3 0 0 13,6 0,0 0
10a 14 3 3 6 8,3 9,1 17,1 2 3 6 10,5 11,5 40,0
15a19 9 5 4 19,5 10,0 7,4 6 3 7 17,1 11,5 30,4
20a24 0 4 2 0,0 16,7 1,7 10 3 2 40,0 18,7 14,3
25a44 7 3 5 16,3 8,3 16,6 8 6 14 17,0 21,4 35,9
45 a 64 2 11 5 4,8 28,9 17,2 5 1 7 20,0 6,2 43,7
65 + 4 6 2 8,2 16,7 57 12 7 3 36,4 36,8 20,0
Total 45 44 36 8,2 9,0 7,0 52 26 40 22,4 15,0 26,8




Meningococo C: variacion con respecto a la
temporada prevacunal

< 2
ojudizanl
bulse sb

lzohsD

Edad anos 1999-2000 2004-2005 % cambio
Casos Tasas Casos Tasas
<la 55 14,25 1 0,23 - 98,2
1a4 156 10,57 13 0,78 - 91,7
5a9 43 2,21 3 0,16 - 93,0
10 a 14 26 1,25 9 0,45 - 65,4
15a 19 40 1,56 19 0,88 - 52,5
20 a 24 -41,2
25 a 44 11,5
45 a 64 84 17,6
65 0 mas - 45,8
total 404 1,01 117 0,28 - 71,0




Defunciones por enfermedad ~/x

otutien

meningocdcica C e
Edad en anos Prevacunal | Postvacunal
1999/00 2004/05
<1 10 0
1a4 17 2
5a9 3 0
10 a 14 1 0
15 a 19 7 3
20 a 24
25 a 44
45 a 64 2 1
65 0 mas
Total 51 27




;Que estaba ocurriendo?



Fallos de |la vacuna conjugada frente a MnC en
Inglaterra y Gales (53 fallos desde 2.000 — 2.004)

Cohorte Edad a la NO Efec. dentro del |Efec.> 1 adela
vacunacion | dosis | @aho vacunacion | vacunacion
Rutina 2-4 meses |3 93%(67-99) -81% (-743-71)
Catch up 5-11 meses | 2 87% (11-99) 82% (-8-97)
Catch up 1-2 anos 1 88% (65-96) 61% (-327-94)
Catch up 3-4 anos 1 98% (90-100) 93% (78-98)
Catchup | 4-6 anos 1 100% (71-100)
Catch up 11-16 ahos |1 96% (89-99%) | 90% (77-96)

Lancet 2004; 364 365-367




Actividad bactericida sérica en 94 nifios, 1,8 afios
después de la inmunizacion con una dosis de MnC
conjugada a una mediana de edad de 2,3 afnos.

60
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L R T . . R
No protegidos Protegidos Capacidad bactericida del suero

Pediatr Infect Dis J 2005; 24: 128-131



Posteriores campanas de Catch-up realizadas

CCAA _ Catch-up
Ao Edades
Andalucia 2001-04 < 15 afios
Aragon 2005 10 - 20 aios
Asturias w
Baleares
Canarias
Cantabria 2003 8,5 - 19 anos*
Castilla y Ledn 2004 10 - 17 aiios

Castilla La Mancha | 2003-04 9 - 19 afios

Cataluia 2001-03 |hasta 19 afios™

C. Valenciana 2002-03 | hasta 19 anos
2003 10 - 13 afios

Extremadura 2004 | 15- 19 afios
Galicia =
Madrid 2004-05 | 10-19 ainos
Murcia 2004 10 - 20 aflos™
Navarra 2004 10 - 16 afios
La Rioja 2000-01 | hasta 16 afios
2002 | 16 -19 afios * Otros Catch-up realizados después de 2005
Pais Vasco 2005 hasta 19 aifos
Ceuta 2002-03 | 26 -19 aios
Melilla

Fuente: Informe Ministerio de Sanidad y Consumo (2005)



Evolucion de la enfermedad

cascs
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Enfermedad meningocdcica. Tasas de incidencia
para meningo By C.

Temporadas 1996-97 a 2010-11

Revisién del programa de vacunacion
frente a enfermedad meningocécica

por serogrupo C

-B-5GB —_S8GC
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Letalidad por meningococo C: 40%



Casos por 100,000 h,

Figura 1. Vigilancia de Enf. meningocécica. 2005/06-2011/12
Tasas de incidencia (casos por 100.000 h.)

1.6 60 casos serogrupo C
Tasa mas elevada 20-24 afnos
Letalidad 16,7%

| | | | | | |
2005/06  2006/07  2007/08  2008/09  2009/10 2010/11  2011/12
Temporada epidemiologica

—— A bos seX05 Hombres

Mujeres

Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO)



CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL

Calendario recomendado afio 2015

EDAD

VACUMNACION

0 2 4 G
MEeses | MESESS | MESESs | MEses

12
Mmeses

15
Mmeses

13
anos

14

VFH VP2 VP2

DTPal DTPa2 DTPa3

Hilb Hib2 Hib3

HB3™

™1

MenC2

vCH3a™




CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2015

Comité Asesor de Vacunas
Edad en meses Edad en anos

VACUNA

0 2z 4 6 12-15 15-18 ] 2-3 6 11-12
Hepatitis B’ HB HB HE HB
Difteria, tétanos y DTPa
tosfering’ DTPa | DTPa | DTPa DTPa o Tdpa Tdpa
Haemophilus . . . .
iﬂ'ﬂuﬂﬂzﬂ? _l_ipn bj H]b Hlb‘ H]tl H]b‘
Poliomielitis® VP VPI VPI VPRI
Meningococo C° MenC MenC Men(C
Meumococo® VNC VNC VNC WNC
Sarampion,
rubecla y . SRP SRP
parotiditis’
Virus del papiloma VPH
humano® 2 dosis
Meningococo BY MenB | MenB || MenB MenB
Rotavirus'® RV RV RV
Varicela" Var Var
Gripe" Gripe (anual)
Hepatitis A" HA 2 dosis

Sistematica Recomendada Grupos de riesgo




Persistencia de anticuerpos tras |la
vacunacion conjugada

= Nifios vacunados <6 afios de vida =2 Sdélo 12%
siguen protegidos 4 anos después.

» Borrow et al. (2002) J. Infect. Dis. 186(9): 1353-7.

» Perret et al. (2010) Clin. Infect. Dis. 50(12): 1601-10.
Borrow et al. (2010) Clin. Vacc. Immun. 17(1): 154-9.

= Khatami et al. (2011) Pediat. Inf. Dis. J. 30(3): 197-202.P

* Nifios vacunados >6<10 afios = 50% siguen
protegidos en la preadolescencia.

= (2008) BMJ 336(7659): 1487-91.

= Nifos vacunados >10 afios = siguen protegidos al
comienzo de |la edad adulta.

Trotter et al. (2008) Clin. Vacc. Immun. 15(11): 1694-8.



BM . .
J Seroproteccion en ninos vacunados con
vacunas conjugadas Mn-C

Edad de vacunacion | Diferencia relativa (IC 95%) en
(anos) MG de actividad bactericida

6-7 0,28 (0,12-0,66) 0.005
8 0,23 (0,10-0,52) 0,001
9 0,27 (0,11-0,69) 0,01
10 0,73 (0,32-1,71) 0,4
11 0,84 (0,51-1,37) 0,5
12-15 Referencia

Snape MD, et al. BMJ 2008;



BM . .
J Seroproteccion en ninos vacunados con
vacunas conjugadas Mn-C

Edad de vacunacion | Diferencia relativa (IC 95%) de
(anos) las MG de IgG

6-7 0,26 (0,14-0,47) 0.001
8 0,42 (0,27-0,65) 0,001
9 0,48 (0,30-0,75) 0,002
10 0,70 (0,41-1,21) 0,2
11 0,90 (0,61-1,29) 0,5
12-15 Referencia

Snape MD, et al. BMJ 2008;



BM]

Porcentaje que alcanza titulos de SBA > 128

Age at immunisation Odds ratio (robust

(years) 95% Cl) Pvalue
Overall - <0.001
6-7 0.35 (0.16t0 0.73) 0.005
8 0.38 (0.19t0 0.74) 0.005
9 0.34 (0.16to 0.74) 0.01
10 0.70 (0.41to 1.20) 0.2
11 0.96 (0.63 to 1.49) 0.9
12-15 Reference -

*Adjusted for sex, years since immunisation, batch of Menjugate
received, and clustering effect of school/campus attended.

Snape MD, et al. BMJ 2008;



M} MG de SBA después de la
vacunacion

700
600

500

MenC SBA GMT

400 o e’

300
200 |
; a
100 1
6-7 8 9 10 11 12-15
Age at immunisation (years)

Snape MD, et al. BMJ 2008;



Mas de lo bueno no es
siempre mejor



Memoria inmunoldgica tras la vacunacion con
MAC-D y refuerzo con A+C PS

Respuesta a la vacunacion con A+C PS a los

24 meses
(NO dosis de MAC-D) y GM de la ABS frente al % > 1/128
esquema vacunal grupo C
(4)6, 10, 14semy 9 711 (482 — 1049) 94,7 (87,1 —98,5)
m
(3) 6, 10, 14 sem 617 (383 —996) 82,4 (71,8 -90,3)
(2) 14semy 9 m 1655 (1064 — 2574) 95,4 (87,1 —99,0)
(1) 14 sem 1855 (1146 — 3003) 92,9 (84,1 —97,6)
(1) 9 meses 2244 (1579 — 3188) 98,7 (92,9 — 100)

Chippaux JP, et al. Vaccine 2004; 22: 3303-3311




Relacion inversa entre cantidad de antigeno en
primoinmunizacion y memoria inmunologica

Inmunizaciéon 2,3 y 4 meses con
vacuna MC-T

Refuerzo a los 13-16 mes y 4 afos
con vacuna A+C

Actividad bactericida del suero (MG) indice de avidez (MG)
2500 200
21812 1605 170,5
2000 - 150 - 148,6
1500 B2 merg B2 merg
@10 merg 100 - @10 merg

1000 1

500 50 1

13-16 meses 4afios 13-16 meses 4afios

Edad del refuerzo Edad del refuerzo

Borrow R, et al. J Infect Dis 2002; 186: 1353-7



Otra razon para vacunar en la
adolescencia



Numero de casos de infecciones por
meningococo C (Holanda)

80 = Catch-up campaign

_ ; =e= Eligible for vaccination
S 60+ " .

- 1* Mot eligible

Q

|

& ki

§ 40- iy .
< A 1/3 de la reduccidn en personas no
& [ vacunadas
© ;

June — 1998
June — 1999
June — 2000
June - 2001
June - 2002
June — 2003 4.
June — 2004 =5
June — 2005
June = 2006
June — 2007 =p
June — 2008
June — 2009
June = 2010
June — 2011

Bijlsma MW, et al. CID 2014; 59: 1216-21



Colonizacién nasofaringea por MnC

Prevalerice (%)

A
60 —

40 —

20—

Observed carriage prevalences
— Fitted data

Range of 95% Cl

La inmunidad de grupo depende de la reduccion
de la colonizacion

40 60 80 100

Christensen H, et al. Lancet Infect Dis 2010: 10: 853-61



Conclusiones: cambios en la
pauta vacunal

Los calendarios vacunales tienen que ser
dinamico

La vigilancia epidemiologica permite el diseno
de los mejores calendarios

En vacunacion universal siempre hay que buscar

la inmunidad de grupo (vacunacion
adolescentes y adultos jovenes)

;Vacunacion de mayores de 20 anos?

Papel de la MCV4 como vacuna de refuerzoy
para vacunar a los mayores de 20 anos



