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1.- INTRODUCCION

La enfermedad neumocdcica, que se manifiesta fundamentalmente en forma
de neumonia, sepsis 0 meningitis, estda causada por el neumococo o
Streptococcus pneumoniae. Este es una causa importante de enfermedad
inmunoprevenible en todo el mundo, con una considerable morbi-mortalidad. La
enfermedad neumocécica es una patologia mas frecuente en las edades
extremas de la vida, como son las personas menores de 5 afios y las de mayor
edad (=65 afos).

En la Region de Murcia se vacuna a la poblacion adulta de 65 afios 0 mas
desde la temporada 2002-2003, inicialmente con la vacuna polisacérida de 23
serotipos. Esta vacuna dejo de administrarse en este grupo de edad en octubre

de 2022, siendo sustituida por la conjugada de 20 serotipos (en adelante VNC20).

La vacunacion del lactante sano comenz6 de manera sistematica en el afo
2015, para los nacidos a partir de enero de 2015 con la vacuna conjugada de 13
serotipos (en adelante VNC13), con una pauta de 3 dosis (2, 4 y 12 meses al
principio, bajando posteriormente la dosis booster a los 11 meses de edad).
Debido a la autorizacion por parte de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
del uso de la vacuna conjugada de 20 serotipos en poblacion pediatrica a partir
de 6 semanas de vida, en mayo de 2024 en la Regién de Murcia, se realizo el
cambio de la vacunacion antineumocadcica del lactante a esta nueva vacuna con

una pauta de 4 dosis (2, 4, 6 y 11 meses).

La carga de la enfermedad neumocécica en las distintas edades, asi como
personas con condiciones de riesgo, y las distintas vacunas disponibles
actualmente se detallan en el protocolo “Vacunacién antineumocoécica en
personas sanas y con condiciones de riesgo de cualquier edad” (disponible en

https://www.murciasalud.es/web/vacunacion/-/vacunacion-antineumococica).

Ademas de todos los datos de inmunogenicidad de VNC20 que se detallan de
manera mas extensa en el documento anteriormente mencionado, cabe destacar

los datos de inmunogenicidad de personas con vacunacion previa que fueron
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evaluados en el ensayo B7471014%. En este estudio, 425 nifios menores de 5
afios previamente vacunados con al menos 3 dosis de VNC13 y 406 nifios de 5 a
17 afios de edad (independientemente del estado de vacunacién neumocécica
previa) fueron reclutados para recibir una dosis de VNC20. Entre los participantes
del estudio menores de 5 afios de edad, se observaron aumentos en las
concentraciones de IgG para todos los serotipos incluidos en VNC20 y al menos
el 83 % alcanzd concentraciones de IgG predefinidas de los 7 serotipos
adicionales, excepto el serotipo 12F (40,0 %). Por este motivo, en la ficha técnica
de Prevenar 20® se recoge la posibilidad de vacunacién de nifios y nifias de 15
meses a menos de 5 afios de edad completamente vacunados previamente con
Prevenar 13® con una dosis Unica (0,5 ml) administrada de forma individual,
segun las recomendaciones oficiales, para inducir respuestas inmunes a los

serotipos adicionales.

2.- CATCH-UP DE VACUNACION ANTINEUMOCOCICA CON VNC20 EN
NINOS Y NINAS NACIDOS/AS EL 1 DE JUNIO DE 2021 Y POSTERIORES

2.1.- Justificacion de la realizacién de un catch-up con VNC20 en nifios y

ninas

Los lactantes y los nifilos menores de 5 afios, ademas de ser los grupos de
edad con mayor incidencia de enfermedad neumocécica invasiva (ENI)? y
enfermedad neumocadcica, son el principal reservorio del neumococo. En ellos, la
prevalencia de portacion nasofaringea es mayor, oscilando entre el 27 y el 85 %.
La introduccion de la vacunacion antineumococica conjugada en poblacion infantil
(vacuna neumocdcica conjugada de 7 serotipos, en adelante VNC7, y VNC13), se
ha asociado a una disminucion en la incidencia de ENI por serotipos vacunales,

como se ha mostrado en paises como Reino Unido y Gales con una reduccion

1 Pfizer. Safety and immunogenicity Study of 20vPnC in Healthy Children 15 Months Through 17 Years of
Age. Bethesda (MD): ClinicalTrials.gov; 2023. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04642079

2 Se define como ENI la infeccién grave causada por Streptococcus pneumoniae. Puede producir un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, entre las que se comprenden sepsis, meningitis, neumonia
bacteriémica, artritis, osteomielitis, celulitis y endocarditis.
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del 50 % tras 8 afios de su administracion®. Igualmente, en Espafia primero con la
administracion de manera privada de VNC13 y posteriormente dentro del
calendario vacunal sistemético (en la Region de Murcia se introdujo para los
nacidos a partir de 1 de enero de 2015), ha dado lugar a una marcada
disminuciéon de la ENI por los serotipos vacunales, no solo en la poblacion
vacunada, sino en el resto de grupos de edad debido a la inmunidad comunitaria,

tal y como se muestra en la figura 14.

Figura 1. Tendencia en la ENI en Espafia, tanto en poblacidon pediatrica como adulta. La linea
vertical de la izquierda representa la introducciéon de VNC13 en el mercado privado (2010) y la de la

derecha en el calendario de vacunaciones a nivel nacional (2016).
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Fuente: De Miguel et al. (2021)3.

3 Waight PA, Andrews NJ, Ladhani SN, et al. Effect of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine on
invasive pneumococcal disease in England and Wales 4 years after its introduction: an observational cohort
study. Lancet Infect Dis. 2015;15(5):535-43.

4 De Miguel S, Domenech M, Gonzéalez-Camacho F, et al. Nationwide Trends of Invasive Pneumococcal
Disease in Spain From 2009 Through 2019 in Children and Adults During the Pneumococcal Conjugate
Vaccine Era. Clin Infect Dis. 2021;73(11):e3778-e3787.
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Sin embargo, segun datos de un estudio realizado en Sevilla tras la
introduccién de VNC13 en Andalucia, un 19 % de los nifios y nifias entre 6 meses
y 5 afios de edad estaban colonizados con S. pneumoniae en el periodo VNC13.
La colonizacion nasofaringea disminuy6 significativamente entre los periodos
VNC13 (2018-2022) y VNC7 (2006-2008) (19 % vs 35 %, p = 0,0001), al igual que
por serotipos incluidos en VNC13 (11 % vs 38 %, p = 0,0001). En un analisis
univariante, la colonizacibn neumocdcica en ambos periodos se asocio de
manera significativa (p = 0,01) a una edad menor de 3 aflos de edad; esta
variable continué asociandose de manera positiva a un riesgo incrementado de

colonizacién en el analisis multivariante (OR 1,76; IC 95 % 1,16-2,53)°.

También, segun los datos de un estudio realizado en Massachusetts después
de que VNC13 sustituyese a la vacunacion neumocadcica con VNC7 para evaluar
su impacto en la portaciébn nasofaringea en nifios de 0 a 7 afios de edad,
comprobd que VNC13 redujo la prevalencia de portacion por serotipos vacunales
en nifilos y nifias de 6 a 23 meses de edad (OR ajustada, 0,30; IC 95% 0,11-0,78),
pero no en nifios y niflas mayores, de 2 a 7 afios (OR ajustada 1,17; IC 95 %
0,58-2,34)8.

Desde el punto de vista clinico y econdémico existen estudios realizados con
anterioridad sobre los posibles limites superiores de edad en catch-ups de
vacunacioén antineumocdcica en poblacion pediatrica. Segun una modelizacién
clinica y econdmica realizada en ltalia cuando se introdujo VNC13, evalud la
realizacion de 4 posibles estrategias diferentes de catch-up con una Unica dosis
de VNC13 a niflos y niflas (hasta 24, 36, 48 y 60 meses de edad), con una
cobertura vacunal del 80 % frente a la vacunacion con 3 dosis de VNCY7 sin catch-
up. Expandir ese programa hasta los 60 meses de edad reduciria
significativamente los casos de enfermedad neumococica (con una reduccion del

80 % de neumonias que no precisan ingreso, y un 15 % de neumonias

5 de Felipe B, Aboza-Garcia M, Gonzélez-Galan V, et al. Molecular epidemiology of pneumococcal carriage in
children from Seville, following implementation of the PCV13 immunization program in Andalusia, Spain.
Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2024;42(4):172-178.

7



neumocaocicas no bacteriémicas que precisan ingreso). Segun se muestra en la
figura 2, el total de casos evitados (meningitis/sepsis, neumonias neumocaocicas
bacteriémicas y no bacteriémicas que precisaron hospitalizacion, asi como
neumonias que no precisaron hospitalizaciéon) aumentdé segun se expandia el
catch-up hasta los 60 meses de edad’. Sin embargo, el mayor aumento de casos
prevenidos que precisaron hospitalizacion por cada 100.000 se producen
expandiendo el limite superior del catch-up de los 24 a los 36 meses de edad ya
gue, por encima de esta edad, el mayor aumento de casos evitados es a costa de
la prevencion de enfermedad neumocadcica que no llega a precisar hospitalizacién

y, por tanto, de menor gravedad.

Figura 2. Casos prevenidos de meningitis/sepsis, neumonias bacteriémicas que precisaron
hospitalizacion (complicadas y no complicadas), neumonias neumocdécicas no bacteriémicas que
precisaron hospitalizacién y neumonias que no precisan ingreso hospitalario vacunando con una
dosis de VNC13 hasta los 24, 36, 48 y 60 meses de edad, respectivamente.
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Fuente: Boccalini et al. (2011)8.

6 Lee GM, Kleinman K, Pelton S| et al. Impact of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccination on
Streptococcus pneumonia Carriage in Young Children in Massachusetts. J Pediatric Infect Dis Soc.
2014;3(1):23-32.

7 Boccalini S, Azzari C, Rest M, et al. Economic and clinical evaluation of a catch-up dose of 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine in children already immunized with three doses of the 7-valent vaccine in
Italy. Vaccine. 2011;29(51):9521-9528.
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Con respecto a los fallecimientos y los afios de vida ganados en funcion del
limite superior de edad del catch-up, se produjo un mayor aumento con la
expansion del mismo a los 36 meses con respecto a los 24 meses, en

comparacion con aumentar este limite superior a edades mayores (figura 3).

Figura 3. NUmero de muertes evitadas y afios de vida ganados vacunando a nifios y nifias hasta
los 24, 36, 48 y 60 meses de edad, respectivamente, con una dosis de VNC13.
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Fuente: Boccalini et al. (2011)8.

En relacion con los datos de coste-efectividad de dicho modelo matemético
estimo6 un ahorro superior a 1.000.000 euros por la realizacion del catch-up de
vacunacion hasta los 24 meses de edad, como resultado de la reduccion de los
casos esperados y de los respectivos costes de tratamiento, atribuyéndose mas
de la mitad del ahorro a los casos hospitalizados de neumonias neumocaocicas no
bacteriémicas. La ampliacién del mismo a una cohorte mas (menores de 36
meses) casi duplico el ahorro estimado. Sin embargo, para el aumento del ahorro
a casi 3.000.000 de euros, segun el modelo, seria necesario ampliar a dos
cohortes mas. En concreto, mas de la mitad del ahorro que puede obtenerse
previniendo los casos de enfermedad puede atribuirse a los casos hospitalizados

de la enfermedad.



Segun este mismo modelo, el coste medio por evento evitado con el catch-up
hasta los 36 meses de edad fue de 1.926 euros, ascendiendo a 1.970
descontando los costes. En cuanto al coste por afio de vida salvado, asciende a
15.176 euros cuando se vacuna a nifios de hasta 36 meses de edad,
ascendiendo a 15.521 cuando se descontaron los costes de la realizacion del
catch-up. Los costes por evento evitado y por afio de vida ganado en funcion de

los distintos limites superiores del modelo se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Costes por evento evitado y por afio de vida del modelo vacunando a nifios y nifias hasta
los 24, 36, 48 y 60 meses de edad, respectivamente, con una dosis de VNC13.

Coste por evento Coste por afio de vida
Limite superior del catch- evitado (euros) ganado (euros)
up con una dosis de
VNC13 Caso de | Descontados | Caso de | Descontados

referencia | los costes referencia | los costes

<24 meses 1.674 1.724 12.250 12.614
<36 meses 1.926 1.970 15.176 15.521
<48 meses 2.195 2.235 18.150 18.483
<60 meses 2.522 2.560 22.093 22.419

Fuente: Boccalini et al. (2011)8.

Actualmente, segun el ultimo informe del afio 2022 de ENI en Espafia, 3 de
los 5 serotipos mas prevalentes forman parte de los 7 serotipos adicionales

incluidos en la vacuna VNC20.
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2.2.- Catch-up arealizar con VNC20

Debido a que los lactantes y los nifios menores de 5 afios, ademas de ser los
grupos de edad con mayor incidencia de ENI y enfermedad neumocdcica, son el
principal reservorio del neumococo, asi como que la introduccion de la
vacunacion antineumocécica conjugada en poblacion infantil se ha asociado a
una disminucion en la incidencia de ENI por serotipos vacunales, no solo en la
poblacion vacunada, sino en el resto de grupos de edad debido a la inmunidad
comunitaria, se establece la utilidad de realizar un catch-up en nifios/as ya
vacunados con VNC13. Sin embargo, dado que estudios previos asociaron la
colonizacion neumocoécica de manera significativa a una edad menor de 3 afios
de edad, un menor impacto de la vacunacion antineumocécica en esta portacion
en los grupos de mayor edad y las modelizaciones disponibles realizadas con el
catch-up previo con VNC13 para establecer el limite superior del mismo, con el fin
de inducir proteccion a los serotipos adicionales, se va a realizar un catch-up con
VNC20 en aquellos nifios y nifias nacidos a partir del 1 de junio de 2021 que
no hayan recibido ninguna dosis de VNC20 con anterioridad. A todos aquellos
correctamente vacunados con VNC138, se les administrara una Unica dosis
de la vacuna VNC20. El intervalo minimo es de 8 semanas desde la dosis de

VNC13 anteriormente recibida.

La administracion de esta dosis de vacuna se realizard a lo largo del afio

2024, comenzando a partir del 20 de junio de este afio.

3.- OBJETIVOS

3.1.- Objetivo general

Disminuir la morbimortalidad por enfermedad neumocdcica en la Regién de

Murcia, ampliando la proteccion frente a 7 serotipos adicionales en los nacidos a

8 En caso de nifios y nifias de 59 meses de edad o menos incorrectamente vacunados se seguiran las
pautas correctoras con la vacuna antineumocécica actualmente disponible, VNC20.
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partir de 2020, con un mayor riesgo. Ademas, dado que dentro de los menores de
5 afos, que son el grupo de edad con mayor portacion nasofaringea, el grupo de
edad de menores de 36 meses se ha asociado a un mayor riesgo con respecto a
edades superiores, se espera un beneficio adicional para otros grupos de edad
por una menor circulacion de estos serotipos adicionales, algunos de ellos entre
los mas prevalentes en nuestra Regién, segun los ultimos datos disponibles de

vigilancia epidemiolégica.

3.2.- Objetivo operacional

Desde el punto de vista operacional, el objetivo es obtener una cobertura en la

poblacion diana de, al menos, el 90 %.

4.- INDICADORES DE EVALUACION

Los indicadores que se utilizan para realizar la evaluacién son los siguientes:

- Ne°de dosis de VNC20 notificadas como administradas en poblacién diana por
municipios.

- N° de dosis de VNC20 notificadas como administradas por zona basica de
salud.

- Cobertura vacunal en la poblacion diana:

o Desde el punto de vista poblacional: coberturas a escala regional y
desglosada por municipios. Se toma como poblacion de referencia la
del ultimo padron municipal disponible a la fecha de realizacion de la
evaluacion.

o Desde el punto de vista de la asistencia sanitaria: coberturas
desglosadas por area de salud y zona basica de salud. Se toma como
poblacién de referencia la poblacion con asistencia sanitaria por parte
del Servicio Murciano de Salud (poblacién de Tarjeta Sanitaria) a la

fecha de realizacién de la evaluacion.
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5.- DATOS TECNICOS DE LA VACUNA CONJUGADA DE 20 SEROTIPOS
(PREVENAR 20®)

Los datos técnicos de la vacuna conjugada de 20 serotipos (Prevenar 20®) se
detallan en el protocolo “Vacunacion antineumocdcica en personas sanas y con
condiciones de riesgo de cualquier edad” (disponible en

https://www.murciasalud.es/web/vacunacion/-/vacunacion-antineumococica). En

la web correspondiente a la vacunacion antineumocécica se dispone también de

la informacién de la ficha técnica de la vacuna.

6.- POBLACION Y DIANA Y PREVISION DE NECESIDADES

La poblacién diana de la campafa de catch-up son aquellos nifios y nifias
nacidos a partir del 1 de junio de 2021 y hasta el 31 de mayo de 2023 con pauta
de vacunacion antineumocécica completa con VNC13 que no hayan recibido
previamente una dosis de VNC20 (Prevenar 20®). Esto es debido a que el
cambio de calendario afecta a los nacidos a partir del 1 junio de 2023, cuya dosis
de vacunacién antineumocdcica de los 11 meses ya se sustituye por una VNC20.
Se estima una poblacion diana a vacunar de 29.195 nifios y nifias.

La prevision de dosis necesarias se ha realizado teniendo en cuenta la
poblacion disponible en PERSAN para los nacidos entre las fechas de nacimiento

gue se incluyen en el catch-up.

7.- CITACION Y CAPTACION ACTIVA

Cada zona basica de salud o puesto de vacunacion podra organizar la citacion

de su poblacién diana acorde a la actividad asistencial del mismo.

La captacion de la poblacion diana del catch-up se realizara

fundamentalmente a través de Atencién Primaria. Desde el Programa de

13
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Vacunaciones también se difundird4 informacién sobre la campafa a través del

portal https://www.murciasalud.es/web/vacunacion y otras redes sociales. Desde

la Direccion General de Salud Publica y Adicciones también se podra realizar

captacion activa a través de mensajes de texto a moviles y otras vias que se

consideren de apoyo a Atencion Primaria de manera escalonada. Igualmente, se

facilitaran a aquellas zonas basicas de salud que asi lo soliciten los listados

necesarios para poder realizar la captacion activa de la poblacion a vacunar.

8.- REGISTRO DE DOSIS

En funcion del sistema de informacion utilizado para el registro de la dosis de

vacuna administrada, los datos de registro son:

OMI-AP. El cddigo de registro de VNC20 (Prevenar 20®) en OMI es 2N y
el laboratorio es PFI. Dado que los menores de 36 meses nhacidos con
anterioridad a junio de 2023 deben estar correctamente vacunados con 3
dosis de VNC13, la dosis de VNC20 que recibiran correspondiente al
catch-up serd la cuarta dosis, por lo que el cédigo sera 2N-4. En caso
contrario, se pondra el nimero de dosis consecutiva a las anteriormente
recibidas de Prevenar 13®. Se cumplimentara el campo del lote, en
funcién del producto recibido.

VACUSAN. El cdédigo de producto de Prevenar 20® es PAPX, con
namero de orden segun la dosis recibida (en nifios correctamente
vacunados con 3 dosis de VNC13, la dosis de VNC20 del catch-up sera
la cuarta dosis) y el lote de la vacuna administrada. En caso de
vacunacién por calendario infanti no habra que hacer ninguna

modificacion, ya que la indicacion sera “Calendario sistematico”.

Para aquellos puestos privados de vacunacion que no dispongan de sistema

informatizado de registro, registraran la dosis administrada en una tarjeta verde,

indicando todos los datos del producto administrado con la pegatina del lote, al
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igual que el resto de las vacunas de calendario, que se remitiran periodicamente

203

al centro gestor del Programa de Vacunaciones correspondiente.
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