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Resumen: La enfermedad meningocécica tiene una incidencia decreciente en
nuestro pais desde la introduccién de la vacuna en el calendario va-
cunal. Los andlisis de coste-efectividad de la vacuna varfan de unos
paises a otros, en funcién de la incidencia de la enfermedad y sus
complicaciones asi como de la eficacia de la vacuna y su duracién.
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Abstract: Meningococcal disease has a decreasing incidence in our country
since the introduction of the vaccine in the immunization schedule.
The cost-effectiveness analyses of the vaccine vary from one country
to another, depending on the incidence of the disease and its compli-
cations as well as on the efficacy of the vaccine and its duration.
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Estado de la enfermedad meningocécica B

LA enfermedad meningocdcica causa una gran alerta social en la
poblacién. Tras la epidemia en 1997 por el serogrupo C en Espana
se incluyé la vacunacion frente a este agente en el calendario vacunal.
El serogrupo B, fuera de la epidemia mencionada, ha sido y es el mas
frecuente en Espana. Desde el afio 1979, en el que se alcanzaron ci-
fras de 18 casos / 100000 la enfermedad ha ido decreciendo [Boletin
Epidemiolégico Semanal —BES—]. Saber las tasas de enfermedad son
cruciales para justificar una vacunacién masiva.

En la cohorte MENDICOS, en 36 hospitales espafioles, 53% de los ca-
sos de enfermedad meningocécica se producen en nifios de < 2 afios,
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siendo el 95% producidos por el grupo B, la mayoria en nifios sanos,
91.5%, y el 16% mueren o quedan con secuelas (3.5% son muertes)
[Rivero-Calle et al 2016]. Esta letalidad es inferior a la declarada en el
BES, que supera al 7%.

En un andlisis de los casos de 2011, se notificaron 304 por menin-
gococo B en Espaiia, una tasa de 0.7 / 100000 [Moreno-Pérez et al
2015]. En el andlisis de los datos declarados al Centro Nacional de
Epidemiologia [BES], en la temporada (semanas 41 de un afo a la 40
del siguiente), de 2013-2014 se confirmaron 120 casos y, extrapolando
a los no cultivados, serian 167 posibles (tasa de 0.3-0.4 / 100000). En
la tltima temporada completa, 2015-2016, las cifras son menores, 100
casos confirmados (136 posibles), con una tasa 0.2-0.3 / 100000. A la
semana 14 de 2017, hay 10 casos menos de meningococo B que en
fechas similares del afio anterior.

Las cifras anteriores, derivadas de nuestro sistema de declaracién
obligatoria, son claramente inferiores a la publicada en un reciente
metaandlisis, que dan para Espafia una incidencia de 0.9 / 100000
[Sridhar et al 2016]. Un trabajo reciente en Navarra ha comunicado
que la incidencia media de enfermedad meningocdcica entre 2008 y
2014 ha sido superior a 7 / 100000 con un 87% de meningococo B
[Morales et al 2016]. La revisién de los datos del BES indica que la tasa
en Navarra de meningococo B ha sido en 2016 de 0.9 y en 2015 fue de
1.1 / 100000, bastante mds baja que en el periodo anterior.

Vacuna antimeningococo B (VAB)

Hay dos vacunas disponibles en el mercado: Trumenba (Wyeth-Pfizer
aprobada por la FDA —Food and Drug Administation— en EE.UU. en
X-2014) y Bexsero (Glaxo-Smith-Kline, aprobada en EE.UU. 2013 y
en la UE 2015). La disponible en la UE es Bexsero, con la que se han
realizado mas estudios. La cobertura de las cepas oscila entre el 66 y el
91% del serogrupo B, y también cubre el 70% de los grupos X e Y, y un
20% de las C [Borrow et al 2016, Medini et al 2015]. En Espaiia, se ha
realizado un analisis de la cobertura de las cepas usando el recomen-
dado MATS (Meningococcal Antigen Typing System) sobre 300 cepas
remitidas al Centro Nacional de Microbiologia y ha sido del 68.67%
(IC 95%: 47.77-84.59%), mas baja que en los demds paises europeos,
normalmente por encima del 80%. Para los complejos clonales fue
aceptable para los mas prevalentes, a excepcion del cc213, del 30%
[Abad et al 2016]. Esto supone que la efectividad anticipada de la va-
cuna puede ser inferior a la de otros paises.



Los CDC estadounidenses han otorgado un nivel B de evidencia a la
VAB. Se ha debido a falta de datos sobre la duracién de la inmunogeni-
cidad, falta de datos de efectos secundarios y de lo que se puede deri-
var en una vacunacién concomitante con otras vacunas del calendario
[MacNeil et al 2015].

Aparte de los ensayos de eficacia vacunal que han conducido a la au-
torizacién de las vacunas por la EMA (European Medicines Agency) y
la FDA americana, hay que resaltar las intervenciones sobre el terreno.
La vacuna se ha implantado en pocos paises, pero tan solo uno ha pro-
porcionado datos de efectividad, el Reino Unido. La efectividad en este
pafs, en una recomendaciéon de dos dosis (a los 2 y 4 meses de edad),
alcanzé un valor del 94.2%, superior a lo esperado, con una reduccién
del 50% en el niumero de casos en los vacunados [Parikh et al 2016].

La mayor tasa de portadores de meningococo en EE.UU. se produ-
ce en adolescentes, que motiva su politica de vacunaciones, y se han
producido varios brotes en universidades por el serogrupo B. La VAB
se ha utilizado para yugular estos episodios con un éxito aparente,
aunque sobre el brote de Santa Clara faltan datos concluyentes [Baker
2016, Biswas et al 2016, Borrow et al 2016, Fiorito et al 2017, McNa-
mara et al 2015, Soeters et al 2015]:

Universidad Fecha Casos Vacuna
Princeton 111-2013 a I1I-2014 9 Bexsero
Universidad de California en
Santa Barbara XI1-2013 4 Bexsero
Providence College 1-2015 2 Trumenba
Universidad de Oregén [-2015-act 7 Trumenba

Universidad de California en
Santa Clara 1-2016 2 Bexsero

Recomendaciones de las sociedades

EE.UU. presenta una incidencia muy baja de meningococo B, de
0.18/100000. En 2005 introdujeron la vacunacién de adolescentes
frente a los serogrupos ACWY. Un andlisis de los datos declarados en
los 8 afos previos a la recomendacién vacunal y de los 9 afios poste-
riores, sugieren que la vacuna no aumenté la pendiente de caida de las
cifras de la enfermedad meningocdcica [en Pelton 2016]. En EE.UU.
la VAB se recomienda a los mayores de 10 afios que tengan alteracio-
nes en el complemento, asplenia funcional o anatémica (incluyendo
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la enfermedad de células falciformes), microbiélogos expuestos a N.
meningitidis y cuando se presentan brotes de meningococo B [Com-
mittee 2016, Folaranmi et al 2015].

En Espana, el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de
Pediatria (CAV-AEP) en 2015 ya recomendaba el uso de la VAB para
todos los mayores de 2 meses [Moreno-Pérez et al 2015] y se ratifica
en su calendario para 2017, con 4 dosis de VAB a los 2, 4, 6, y 12-15
meses [Moreno Pérez et al 2017].

Kuhdari et al [2016] hacen una revision de las recomendaciones de las
sociedades cientificas en varios paises. Se podrian agrupar en dos ca-
tegorias: los que plantean una vacunacién universal y los que la pres-
criben para subgrupos o situaciones particulares. Entre los primeros
se encuentran Alemania, Australia, Austria, Brasil, Canadd, Chequia,
Chile, la ya mencionada Espana, Grecia, Hungria, Italia (algunas re-
giones: Apulia, Basilicata, Bolzano, Liguria, Sicilia, Toscana, y Vene-
to), Portugal, y Uruguay. Entre los segundos se encuentran los citados
EE.UU,, Francia, Irlanda (con las cifras mds altas de la Europa, 2.1 /
100000 [Sridhar et al 2016]), y Polonia. Entre los que recomiendan va-
cuna universal hay algunos que ademads sugieren vacunacién de gru-
pos de alto riesgo: Austria, Canadd, y Hungria.

Hay una gran disociacion entre las recomendaciones de las sociedades
cientificas y las decisiones tomadas por las administraciones ptblicas
en lo referente a una vacunacién universal. Una revision reciente cita
los paises en lo que la VAB se encuentra implantada y entre paréntesis
se anota la incidencia en casos por 100000: UK (1.4), Republica Checa
(0.43), algunas regiones de Italia (0.12) y en Cuba (0.53) [Vetter et al
2016, Kuhdari et al 2016].

La disonancia entre lo que muchos profesionales manifiestan y lo apli-
cado por las administraciones publicas puede radicar en un problema
de coste. Esto conduce a una valoracién de los estudios de coste-efec-
tividad que se han realizado en diferentes paises.

Analisis coste-efectividad

Los andlisis coste-efectividad parten de realidades, como son las cifras
de frecuencia de la enfermedad meningocdcica B de cada territorio y
la proporcién de complicaciones (en las que no se asumen diferencias
en funcién de raza). También suelen coincidir en la eficacia de la vacu-
na (70-90%), la duracién de la misma (desde 3 hasta 10 afios), etc. No
obstante, otras asunciones pueden ser muy cambiantes, como son los
costes. La asistencia sanitaria no cuesta lo mismo en unos paises que en
otros. Por ejemplo, en EE.UU., cuesta 66000 € cada ingreso hospitalario



mientras que en Italia es 9000 € (mdas préximo al nuestro). En la valora-
cion se estiman QALY (quality-adjusted life years). El valor de la utili-
dad asignado a cada complicacion grave suele ser parecida. Por ejemplo,
Martinén Torres [2016] indica que el QALY es 0.06 para la incapacidad
neuroldgica grave, 0.26 para la ceguera, 0.54 para los déficits cognitivos
y 0.81 para la pérdida auditiva, aunque la frecuencia de secuelas es muy
variable, del 1.5 al 37%, segtin la forma de presentacion clinica.

En los andlisis coste-efectividad se establece, en comparaciéon con
otras medidas sanitarias, lo que cuesta la intervencién en funcién de
cada QALY afnadido. Esos puntos de corte son variables y dependen
de lo que se quiere pagar. Algunos lo establecen en 48000 €, como los
britdnicos [Christensen et al 2013] o en cualquier otra cifra, como los
90000 € de Francia [LeCock et al 2016].

Los estadounidenses fueron uno de los primeros en establecer el
coste-efectividad. En un andlisis de varias estrategias de vacunacién
(centrados en los adolescentes, una vez descartada la vacunacién de
recién nacidos), la mas favorable es la vacunacién a los 18 afios, que
supondria un coste de 3.7 millones de $ por QALY anadido y serian
necesarios vacunar a 638 000 sujetos para prevenir una muerte [Mc-
Neil et al 2015]. En Canadd se ha analizado la vacunacién de recién
nacidos, con una incidencia de 0.19 / 100000 (similar a la de EE.UU)
y con costes asistenciales mucho més baratos, 16630 $ canadienses (»
23000 €). Se parte de un esquema con cuatro dosis a 104 € cada, una
cobertura del 97%, 90% de efectividad, 66% de cobertura de la cepa, 10
afios de proteccion. Al final resultaria en 6.61 millones de € por QALY
[Tu et al 2014]. Son cifras inasumibles por la administracién sanitaria.

Hay paises que han analizado la rentabilidad de la VAB ante una epi-
demia, aunque lo titulen coste-efectividad en el titulo. Asf se hizo en
Chile, que tiene unos costes asistenciales de 2400 € por cada ingreso.
Parten de los costes de una epidemia en el pais en el periodo 1993-
1999 (tasa 6 / 100000 y mortalidad del 7.3%), en la que se plantea una
vacunacién masiva a recién nacidos y recuperacioén de sujetos entre
12 meses y 25 anos. En ese escenario hipotético la vacunacién saldria
rentable si su precio fuera inferior a los 17 € [Izquierdo et al 2015].

Antes de centrarse en Europa, Israel, con una incidencia de 1 / 100000,
ha hecho un andlisis coste-efectividad, en el que las asunciones prin-
cipales son que la vacuna no produce inmunidad de rebafio y una efi-
cacia del 78% (3 dosis a 2, 4y 12 m de edad), con un coste de 60 $ por
dosis. Cada QALY saldria a 234000 €. Este valor estaria por encima del
punto de corte de 60000 € por QALY. Para ser aceptable el precio de
cada dosis deberfa ser menor a 19.44 $ por dosis [Ginsberg et al 2016].
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Hay varios anélisis de coste-efectividad en paises préximos al nuestro.
En Francia la incidencia es 0.7-1.6 por 100000, superior a la espafiola;
los costes hospitalarios oscilan entre 5000 y 11500 €, parecidos a los
nuestros. Se analizan varios esquemas de vacunacién (el mas relevan-
te 4 dosis a 40€ en recién nacidos). Se asume, cobertura de vacunacién
del 80%, 91% de efectividad, y 82.6% cobertura de cepa. Con estos da-
tos la estrategia mds coste-efectiva de vacunacion, la mencionada, es
de 380000 / QALY. Si se asume inmunidad de rebaio, bajarfa a 225 mil
€, cifras que se encuentran muy encima de los 90000 € / QALY, que es
el umbral adoptado en Francia para que una medida sea coste-efectiva
[Lecocq et al 2016].

En Alemania las cifras de incidencia de meningococo B ha descendido
de 0.5 a 0.3 / 100000. Se asume una cobertura poblacional del 65%
(cifra muy baja para camparia oficial), una cobertura de cepa del 82%,
unos gastos medios de hospitalizaciéon muy inferiores a otros paises
europeos, 3000 €. Se estudian varios esquemas de vacunacion y el mas
coste efectivo es el de 4 dosis (en recién nacidos y a los 12-15 m) a un
precio cercano al real, 96 € por dosis. Cada QALY sale a > 500000 €
[Christensen et al 2016].

En Italia se parte de diferentes asunciones. Por una parte estan las ci-
fras oficiales de incidencia 0.23 / 100000 y por otra la estimacién por
falta de diagnédstico, que la elevan a 0.69 /100000. Asumen una dura-
cién de la eficacia de la vacuna de 10 anos (similar a UK, pero el doble
que en Alemania). Parten de unos costes de hospitalizacién de 7900 €,
y un precio de 50 € por dosis. La diferencia con otros estudios es que
valoran también los costes indirectos y eso motiva que el coste por
QALY sea bastante inferior a Francia o Alemania, 110000 € /QALY
con la incidencia oficial y 26600 con las cifras estimadas [Gasparini
et al 2016]. Es la razén por la que la vacunacién se ha implantado en
varias regiones.

En Holanda la conclusion ha sido similar a Francia y Alemania: no es
rentable [Powels et al 2013]. Parten de una incidencia de 1.1 / 100000,
coste de 40 € por dosis, 4-5 dosis (segun el esquema vacunal), con
costes de tratamiento parecidos a los italianos. La eficacia vacunal de
partida es del 75% eficacia; la duracion de la inmunidad es 3 afios (con
4 dosis, y hasta 8 anos con 5 dosis). Cada QALY costaria 243-247000
€. Establecen un umbral de 50000 € por QALY. Para que este punto de
corte se alcance la incidencia deberia ser al menos 5 / 100000 o el coste
de la dosis de vacuna ser de 10 €.

El Reino Unido es el iinico pais de Europa occidental en el que se ha
implantado la vacuna. En 2013 se publicé un analisis coste-efectividad,



con unos valores que no corresponden exactamente con la realidad,
pero que condujeron a la aprobacién de la vacuna. Partié de una cifra
de 3.2 / 100000 (bastante mds elevada que la oficial), una eficacia del
75%, cobertura vacunal del 91%, a 40 libras por dosis (podria ser real
si la administracién compra masivamente). Con estos datos el QALY
sale a 164000 libras y para bajar de los 30000 la dosis vacunal deberia
costar 9 libras [Christensen et al 2013]. Un 2° andlisis [Christensen y
Trotter 2017], con eficacia de 95% superior al anterior, una cobertura
de cepas del 88%, para recuperar a los no vacunados por debajo de los
11 afios, con un esquema a 2, 4 y 12 m darfa un coste por QALY de
143000 libras a dosis de 75 libras (irreal) y bajaria de los 20000 libras /
QALY si el precio fuera de 8 libras por dosis (también irreal).

En Espana no se ha publicado ningtin andlisis coste-efectividad. La
Asociacién Espaiiola de Pediatria, en un andlisis de la situacion de
anos previos, estimé6 que de 2007 a 2012, con una efectividad poten-
cial del 69%, la vacuna podria prevenir en las préximas 5 temporadas
hasta 631 casos y un total de 4784 QALY en Espafia [Moreno Pérez et
al 2015]. El problema es que no se producen tantos casos de meningo-
coco B y no hay la menor valoracién de costes.

De lo anterior se deriva que es esencial para justificar una vacunacién
el precio de la vacuna. La mayor parte de los trabajos asumen costes
de vacunacion con precios muy cercanos al de venta en farmacia para
dosis individuales y no para el coste que podria conseguir una admi-
nistracién publica cuando compra varios cientos miles de dosis, que
amortiza muy rapidamente los costes de desarrollo de un producto.
No hay datos para la VAB, pero para la vacunacién antipapiloma hu-
mano, cuyo precio en farmacia es > 120 euros por dosis, Espana la
compra a GSK a 29.2 € /dosis (la cuarta parte de su valor) y UNICEF a
4.5 €; la antihepatitis B cuesta en farmacia 16.77 € y Espana la compra
a 4.5 € [Belmonte 2017]. Es mas, la OPS consigue la antihepatitis B a
precios de 0.3-0.4 $ procedente de paises como Corea e India [OPS
2015]. Los datos anteriores podrian suponer que la administracién
podrian conseguir un precio por dosis del 25% sobre el precio en far-
macia (106 €), unos 26 €.

Otro de los elementos que cambian es la ‘voluntad de pagar’ (willing-
ness to pay) que es muy variable, entre 40000 y 90000 € por QALY en
Europa, aunque hay que precisar que en Espaia no se ha establecido
un punto de corte de coste por QALY para tomar una decisién. A esto
hay que afiadir los interrogantes sobre la duracién de la eficacia vacu-
nal, su cobertura real sobre las cepas circulantes, y los efectos secun-
darias sola o administrada conjuntamente con otras vacunas.
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