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Informe para el tomador de decision

Revisién sisteméatica de literatura de la vacuna contra el meningococo
Pregunta principal

En poblacién sana y poblacién de alto riesgo ¢ cual es la efectividad clinica y seguridad de
la vacuna contra el meningococo (serogrupos A, C, Y, W, B), en términos de
seroconversion, presencia de casos nuevos y eventos adversos leves y serios?

Pregunta secundaria

¢En individuos sanos o en poblaciones a riesgo de cualquier sexo, edad y localizacion
geogréafica, cual es el impacto epidemiolégico de la introduccion de estrategias de
vacunacion con MENVEO®, MENACTRA®, NEISVAC-C® o VA-MENGOC-BC®, en
términos del cambio en las estimaciones de prevalencia o incidencia de la enfermedad
meningocécica, enfermedad meningocdcica invasiva o muerte atribuida al meningococo?

1 Nombre de latecnologia (caracteristicas e indicacion)

Vacuna contra el meningococo

Son un grupo de vacunas bacterianas inactivadas que protegen contra el
meningococo (Neisseria meningitidis). Actualmente (enero de 2018) en Colombia,
se comercializan cuatro marcas: tres de ellas protegen contra serogrupos A, C, W
e Y; y una frente a serogrupos By C (1).

Indicacion de uso de la tecnologia
Enfermedad meningocdcica

La Neisseria Meningitidis, es la bacteria que causa de la enfermedad
meningococica (MD por su sigla en inglés), la cual ocurre subitamente en
personas sanas y tiene mayor incidencia en nifios y jovenes. Se estima que
ocurren 500.000 casos anuales en el mundo, los cuales son causa significativa de
morbilidad y mortalidad (2); la tasa de letalidad puede alcanzar hasta un 10 a 15 %
incluso en individuos tratados (2,3). Entre un 12 y 20% de los sobrevivientes
pueden desarrollar secuelas permanentes como, discapacidad del
neurodesarrollo, alteraciones psicologicas, pérdida de vision o audicién,
amputaciones o convulsiones (2,3).

‘En  América Latina, posterior a la introduccion de vacunacion contra
Streptococcus pneumoniae (neumococo) y Haemophilus influenzae tipo b, el
meningococo se ha convertido en una de las principales causas de meningitis
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bacteriana en nifios”(4).

En Colombia, segun el estudio realizado por Velez-van-Meerbeke y cols (4), en
2016. Entre 2005 y 2011 se confirmaron 491 casos, correspondientes a un 46%
gue equivale a una incidencia promedio de 0,18 para casos confirmados por cada
100.000 habitantes; la mayor cantidad de casos se presentd en Antioquia, Bogota
y Valle del Cauca (4).“De los casos de enfermedad meningocécica fallecieron en
promedio el 13,3%. De estos, el 30% correspondieron a menores de 5 anos”(4)

“Actualmente se reconocen 12 serogrupos diferentes de Neisseria meningitidis, de
ellos los serogrupos A, B, C, Y y W causan el 95% de la enfermedad
meningococica reportada en el mundo”(4). Los aislamientos obtenidos por el
laboratorio central del Instituto Nacional de Salud (INS) entre 1987 y 2010,
muestran que el serogrupo B represento6 la mayor proporcion; sin embargo, en los
altimos afos, los serogrupos Y y C han tenido un repunte importante (4).

La transmision de la bacteria de un individuo infectado a individuos sanos se
produce por contacto directo con las secreciones respiratorias. Es importante tener
en cuenta que existen portadores, en los cuales la N. meningitidis coloniza la
mucosa del tracto respiratorio superior sin producir MD. Los casos de portadores
son frecuentes e involucran al 10% de la poblacion general (3).

Las presentaciones mas comunes de MD invasiva son la meningitis y la sepsis.
Las infecciones localizadas pueden resultar en neumonia, endoftalmitis, artritis,
pericarditis o0 miocarditis (3).

“La MD se caracteriza por presencia subita de sintomas como fiebre, cefalea
intensa, nauseas y vomitos, rigidez de nuca y exantema. Debido la presencia de
estos sintomas inespecificos, en muchas ocasiones los pacientes no son
diagnosticados tempranamente y la mayoria de los casos progresan rapidamente
y, sin tratamiento, son fatales”(4).

En Colombia, “la fiebre fue el sintoma mas frecuentemente reportado (80%); sin
embargo, el nUmero de casos que presentaron otros signos caracteristicos de la
inflamacion meningea, como rigidez de nuca (42%), alteracion de la conciencia
(34%) y abombamiento de la fontanela en los lactantes (20%), fueron menos
frecuentes, posiblemente por la rapidez con que se instauré el cuadro o la letalidad
que presentd”(4).

La vacunacion sigue siendo un método clave para la prevencién de la MD, y se
han desarrollado varias vacunas y estrategias de vacunacion. Los principales
efectos deseados de la vacunacion son proteger a los vacunados contra la MD
invasiva cuando estan expuestos (3).
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2 Resultados de larevision sisteméatica de literatura

2.1 Evidencia cientifica sobre su efectividad clinica y seguridad

Para dar respuesta a la pregunta de efectividad clinica y seguridad de la vacuna
contra el meningococo y con base en los criterios de inclusién definidos a priori en
el protocolo de la revision, la Unica revision sistemética que cumplié con los
criterios de elegibilidad fue la revisidbn sistematica y metanalisis realizada por
Pellegrino y cols., por tanto se considera la mejor evidencia disponible.

La revision realizada en 2014 (2), incluyé 15 ensayos clinicos aleatorizados que
compararon vacuna conjugada contra meningococo-toxoide tetanico (MenACWY-
TT) comparada con vacuna contra meningococo Men-PS (serogrupos A, C, W 135

yY).

Los desenlaces evaluados fueron SBA: actividad bactericida sérica; GMT: Valor
del promedio geométrico de titulos de anticuerpos. Los grupos de edad incluidos
fueron 2 a 10 afios, 11 a 18 afios, 18 a 55 afios y >55 afios, no se incluyeron nifios
menores de 2 afios. Todos los estudios incluidos en esta revision fueron
publicados entre 2009 y 2013 e incluyeron en total 6543 sujetos, en todos los
estudios incluidos usaron esquema de dosis Unica.

A continuacién se presentan los resultados reportados en esta revision.

Poblacién: Poblaciéon sana por grupos etarios.

Comparacion: Vacuna conjugada contra meningococo-toxoide tetanico (MenACWY-
TT) comparada con Vacuna contra meningococo Men-PS (serogrupos A, C, W 135y Y).

(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo A)

Desenlace de artli\clzi de?ntes Tamafo del efecto
estudios P P
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 3 ECA 2199 0,10 [IC 95 %: -0,02-
2-10 afos 0,23]
1300 DEM: 0.99 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0,86-1,13]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
T >1- .
(Titlo21:5) 3ECA 2079 0.07 [IC 95 %: 0.02-0.12]
1092 DEM: 0.69 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0,55-0,83]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
qét‘g'g zrj]oi) 5 ECA 3654 0,09 [IC 95 %: 0,05-0,14]
GMT (pg/mL) 2 ECA 721 DEM: 0.53 [IC 95 %:
= A
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Tasa de respuesta SBA

0,38-0,68]

Diferencia de riesgo: -

(Titulo 21:8) 2 ECA 424 0,15 [IC 95 %: -0,34-
>55 afnos 0,04]
DEM: -0.62 [IC 95 %: -
GMT (ug/mL) 1 251 0,91- -0,33]

(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo C)

Tipo y N°

Desenlace de artz\cl:i d:ntes Tamarfo del efecto
estudios P P

Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:

(E'_tf(')oazﬁgf) 3ECA 2593 0,08 [IC 95 %: 0,04-0,12]
1264 DEM: 0.66 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0.53-0,79]

Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 3 ECA 2521 0,03 [IC 95 %: -0,04-
11-18 afios 0,11]

1241 DEM: 0.33 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0.20-0,46]

Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo: -
(Titulo 21:8) 5 ECA 4567 0,02 [IC 95 %: -0,05-
18-55 arfios 0,02]

DEM: 0.02 [IC 95 %: -
GMT (pg/mL) 2 ECA 851 0,11-0,16]
Tasa c(J_le_itrszlsop;Jf%t;a SBA 2 ECA 461 Diferencia de riesgo:
SE5 a%oé 0,12 [IC 95 %: 0,00-0,24]
t 05" -
GMT (ug/mL) 1 ECA 58 DEM: -0.48 [IC 95 %:

0,76- -0,19]

(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo W-135)

Tipo y N°

Desenlace de N de Tamarfo del efecto
estudios participantes
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 3 ECA 2605 0,08 [IC 95 %: -0,01-
2-10 afos 0,17]
1254 DEM: 1.22 [IC 95 %:
GMT (pg/mL) 2 ECA 1,09-1,36]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Tiulo 21:5) 3ECA 2518 0.06 [IC 95 %: 0,00-0.11]
1246 DEM: 0.78 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0.65-0,91]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 5 ECA 5313 0,06 [IC 95 %: 0,03-0,08]
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18-55 afios
823 DEM: 0.75 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0,60-0,89]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 21:8) 2 ECA 448 0,05 [IC 95 %: -0,05-
>55 afnos 0,16]
DEM: -0,16 [IC 95 %: -
GMT (pg/mL) 1 ECA 258 0,44-0,12]
(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo Y)
Tipo y N° N° de
Desenlace de . Tamafio del efecto
. participantes
estudios
fasa C('%trueuipé‘f :?3%al SBA 3 ECA 2640 0 E{felré)g‘g% /qeo”le;%oés
2-10 afios 21 6: 0.17-0.26]
DEM: 1.19 [IC 95 %:
GMT (pg/mL) 2 ECA 1318 1.06-1.31]

Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:
(Titulo 2]:8) 3 ECA 2520 0.13 [IC 95 %: 0,09-0.18]
11-18 afos

DEM: 0.76 [IC 95 %:
GMT (pg/mL) 2 ECA 1220 0,64-0,92]
Tasa ?%{S;pgisg)a SBA 5 ECA 4504 Diferencia de riesgo:
= 1. (V7] -
18-55 afios 0,08 [IC 95 %: 0,05-0,11]
GMT (pg/mL) 2ECA 442 DEM: 0.76 [IC 95 %:
0,54-0,98]

Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo:

(Titulo 21:8) 2 ECA 463 0,04 [IC 95 %: -0,15-
>55 afnos 0,23]
DEM: -0.34 [IC 95 %: -
GMT (ug/mL) 1ECA 259 0.62- -0,06]

Fuente de la evidencia y riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este
cuadro provienen de la revision sistematica publicada por Pellegrino y cols.(2), en el
2014 (riesgo de sesgos en la revisidn: poco claro).

ECA: ensayo controlado aleatorizado; SBA: actividad bactericida sérica; GMT: Valor del
promedio geométrico de titulos de anticuerpos; DEM diferencia estandarizada de medias; IC:
intervalo de confianza.

Concepto del estudio:

Todos los estudios incluidos en este metanalisis muestran alta inmunogenicidad
de la vacuna MenACWY-TT en todos los serogrupos probados, en adultos y nifios
a partir de los dos afos de edad.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los

FFp A
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serogrupos Cy Y, en el grupo de 2-10 afios de edad.

La vacuna MenACWY-TT fue més efectiva que las vacunas Men-PS de los
serogrupos A, Y y W-135 en el grupo de edad de 18-55 afios, con excepcion del
serogrupo C.

La vacuna MenACWY-TT fue méas efectiva que las vacunas Men-PS de los
serogrupos A, Y y W135, en el grupo de edad de 11-18 afios.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS del
serogrupo C en el grupo de edad de >55 afios.

En relaciéon con el GMT, fue alto después de 1 mes en sujetos que recibieron la
vacuna MenACWY-TT para todos los serotipos con excepcion del grupo de
mayores de 55 afios, para el serotipo W-135.

En esta revision no se reportaron desenlaces relacionados con la seguridad, ni
para el grupo etario de menores de dos afios. Tampoco se identificé evidencia
para poblacion de alto riesgo ni para el serotipo B.

No se identificaron ensayos clinicos que respondan a la pregunta de investigacion
y cumplan con los criterios de elegibilidad.

2.2 Evidencia cientifica el impacto del uso de la vacuna contra el
meningococo

Para dar respuesta a la pregunta sobre el impacto del uso de la vacuna contra el
meningococo y con base en los criterios de inclusion definidos a priori, se incluyé
la revision publicada por De Oliveira y colaboradores en el afio 2017. Esta revision
incluyé 32 estudios primarios publicados entre 1999 y marzo de 2107, realizados
en Espafia, Canada, Reino Unido, Brasil, Italia, Australia, Cuba, Irlanda y Escocia,
los cuales evaluaron la efectividad (14 estudios) o el impacto de las diferentes
vacunas meningocécicas (30 estudios), entre ellas: antimeningocécica C
conjugada, antimeningocécica de polisacaridos A+C, MenACWY-135, 4CMenB,
VA Meningo BC y la vacuna de polisacaridos MenC. Los desenlaces de interés
fueron casos de enfermedad meningococica (EM) y muertes por EM compatibles
por clinica y/o confirmados por laboratorio (5).

De Oliveira y cols, encontraron en su revision que todos los estudios reportaron un
impacto positivo en la diminucion de la incidencia de la enfermedad
meningococica y la mortalidad asociada a esta enfermedad, tanto para las
vacunas de polisacaridos como para las vacunas conjugadas, siendo estas ultimas
las que presentaron un mayor impacto, efectividad y una proteccion mas duradera

5).
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Dada la variabilidad de los estudios, no fue posible estimar una sola medida de
resumen.

De forma general, se observo que la incidencia de la enfermedad meningocdcica
confirmada por el laboratorio disminuyé entre 77% y 100% con la vacuna
conjugada, en diferentes grupos de edad. Una descripcibn més detallada del
impacto reportado por cada uno de los estudios se presenta en las tablas 1-4 a 1-6

(5).
Vacunacién de rutina

Los resultados de diferentes estudios muestran que la implementacién de
programas de vacunacion de rutina en infantes y adolescentes, con las vacunas
MCCV y ACWY135, tiene un impacto positivo en la prevencion de la enfermedad
meningococica (cualquiera sea la definicion de caso e incluyendo la enfermedad
invasiva), pues disminuyen significativamente la incidencia esta (5).

Respecto a las vacunas de polisacéridos se observd que en nifios de 1 a 4 afios
personas que recibieron la vacuna VA-Meningo-BC, la incidencia de la
enfermedad disminuyé de 10,8 a 0,68 por 100.000 habitantes; y en pacientes
hospitalizados que recibieron Menpovax A+C el RR crudo de infeccion
meningocadcica fue de 0,94 (Tabla 1.4) (5).

Vacunacion en campaifa de captacion (catch-up)

Para esta estrategia de vacunacion, los resultados reportados en la revision de De
Oliveira y cols., para vacunas conjugadas, son contradictorios: En Canada, De
Wals y cols., evaluaron la vacuna MCCV en personas de 2 a 20 afios, y estimaron
tasas de incidencia de 1,04 por millon en 1996-2000, 7,84 en 2001 y 3,63 en 2002,
en la poblacion general; para el grupo etario seleccionado para la vacunacion, la
incidencia aumentd de 2,90 por millon en 1996-2000 a 21,47 en 2001 y luego
disminuy6 a 3,26 en 2002; para los mayores de 21 afios la incidencia fue similar
entre 2001 (3,26) y 2002 (3,77) (Tabla 1.6) (5).

Por el contrario, Cruz Rojo y cols, quienes evaluaron la campafia de vacunacion
en menores de 10 afios en Andalucia (Espafa), reportaron un impacto positivo de
esta estrategia, con una incidencia anual en menores de 10 aflos antes de la
vacunacion de 8,2 por 100.000 habitantes y después de la vacunacion de 2,0 por
100.000 habitantes (diferencia estadisticamente significativa); mientras que en la
poblacion de mas de 10 afios no se presentd esa tendencia a la baja en la
incidencia, ni una diferencia significativa entre las tasas anuales promedio de
ambos periodos (Tabla 1.6) (5)
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3 Informacidon de la vigilancia post-comercializacion

El sitio Medwatch de la FDA, el sitio de farmacovigilancia de INVIMA, el sitio de la
European Medicines Agency Y el sitio de la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency no arrojaron informacion acerca de la seguridad relacionada
con las vacunas de meningococo.

El Instituto Nacional de Salud para el 2017 reporté 595 ESAVIS, de los cuales el
1.5% de los eventos fueron relacionados con la vacuna anti meningococo y estos
eventos corresponden a los reportados dentro de la literatura (6).

Cabe anotar que no hay informacion referente a la cantidad de vacunas aplicadas
o de la poblacion que recibi6 la vacuna.
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Informe completo

Revisién sisteméatica de Literatura de la vacuna contra el meningococo
Pregunta principal

En poblacion sana y poblacion de alto riesgo ¢cual es la efectividad clinica y
seguridad de vacuna contra el meningococo (serogrupos A, C, Y, W, B) en
términos de seroconversion, presencia de casos nuevos y eventos adversos leves
y serios?

Pregunta secundaria

¢En individuos sanos o en poblaciones a riesgo de cualquier sexo, edad y
localizacion geografica, cual es el impacto epidemioldgico de la introduccion de
estrategias de vacunacion con MENVEO®, MENACTRA®, NEISVAC-C® o VA-
MENGOC-BC®, en términos del cambio en las estimaciones de prevalencia o

incidencia de la enfermedad meningococica, enfermedad meningocdcica invasiva
0 muerte atribuida al meningococo?

1 Identificacion de la nominacién: tecnologia e indicacion

1.1 Vacunacontra el meningococo (7-11)

En Colombia existen dos vacunas registradas de este tipo:

eVacuna meningococo tetravalente (A, C, Y, W-135, antigeno tetravalente de
polisacéaridos conjugados purificados). Cédigo ATC: JO7AH04

eVacuna meningococo bivalente (vesiculas purificadas de meningococo B en
combinacion con polisacérido capsular purificado de meningococo C).
Cddigo ATC: JO7AHOG.

Las dos corresponden a vacunas antibacterianas inactivas.
1.1.1 Dosificacion

Vacuna meningococo tetravalente (A, C, Y, W-135, antigeno tetravalente de
polisacaridos conjugados purificados)

Adultos:
o Profilaxis de enfermedad meningocdcica:

Mayores de 56 afos, previamente no inmunizados: 0.5 mL por via subcutanea
como dosis Unica (1).
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Pediatria:

O

O

Profilaxis de enfermedad meningocécica:

Nifilos mayores de 2 afios: 0.5 mL por via subcutanea como dosis Unica. Esta
vacuna no se recomienda para uso de rutina en esta poblacion (1).

Inmunizacion:

= Vacunacion de rutina, adolescentes 11-12 afios: una dosis mas una dosis
de refuerzo a los 16 afos.

= Vacunacion de rutina en nifios de 11 a 18 afios, con infeccion por VIH: dos
dosis administradas con una diferencia de 8 semanas.

Vacunacion en situaciones de alto riesgo:

administradas con una diferencia de 12 semanas.

9-23 meses con deficiencia persistente del complemento: dos dosis

24 meses 0 mas con deficiencia permanente del complemento, anemia

falciforme o aesplénia funcional o anatomica: dos dosis administradas con
una diferencia de 8 semanas. Esta inmunizacién se debe hacer por lo
menos 4 semanas después de completar la inmunizaciéon para neumococo

(13-valente).

inmunizados: inmunizar entre los 13 y 18 afios.

*= Inmunizacibn en pacientes con esquema tardio, previamente no

Inmunizacién en pacientes con esquema tardio, cuando la primera dosis se

administré entre los 13 y 15 afios: aplicar dosis de refuerzo entre los 16 y 18

anos.

administré después de los 16 afios: no se requiere dosis de refuerzo,
menos que haya un incremento del riesgo de infeccién por meningococo.

Inmunizacién en pacientes con esquema tardio, cuando la primera dosis se

a

Vacuna meningococo bivalente (vesiculas purificadas de meningococo B en
combinacion con polisacarido capsular purificado de meningococo C).

El esquema de vacunacion consiste en dos dosis de 0,5 mL cada una, con un
intervalo de 6 a 8 semanas de separacion. La segunda dosis es imprescindible
para lograr la protecciéon. Este esquema es valido a partir de los 3 meses de edad
en adelante. La experiencia de utilizacién de esta vacuna en forma programada
segun el esquema propuesto no ha requerido dosis de refuerzo. Cuando se usa en
campanfas repetidas especificas, no se excluye administrar la dosis de refuerzo
para aquellas personas que no poseen prueba documentada de una vacunacion
previa con el esquema propuesto.
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1.1.2 Contraindicaciones:
Reacciones alérgicas o pseudo alérgicas severas a alguno de los componentes.

1.1.3 Precauciones

e En personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no produzca
una respuesta adecuada de anticuerpos protectores. No ha sido evaluada en
individuos inmunocomprometidos, incluyendo individuos con infeccién por
VIH, deficiencias del complemento e individuos con asplenia funcional o
anatémica.

e La mayoria de las vacunas pierden su inmunogenicidad cuando se exponen
tanto a la congelacion como a temperaturas por encima de 12°C; como
consecuencia de lo anterior, su almacenamiento se debe hacer en
condiciones de refrigeraciéon (2-8°C) cuidadosamente controladas. Esta
precaucion es especialmente importante en las vacunas que contengan
microorganismos Vvivos atenuados; en estas vacunas, el tiempo que
transcurra desde que el liofilizado es reconstituido y su uso debe ser el
minimo posible.

e En caso de enfermedad aguda o fiebre (T >38.5 °C) en el momento de la
vacunacion, esta debe suspenderse incluso si no se ha demostrado un
riesgo adicional.

e Se han reportado reacciones de hipersensibilidad severas asociadas al uso
de esta vacuna. Se debe contar con todo el equipo para el control de las
mismas en las IPSs donde se administre.

e Puede ocurrir sincope, se recomienda tomar las medidas preventivas y evitar
al maximo los dafos por caida del paciente.

e EIl tapén del vial o el tapon externo de las jeringas precargadas puede
contener latex. Usese con precaucion en pacientes alérgicos a esta
sustancia.

¢ En los pacientes inmunocomprometidos puede que no se observe la reaccién
de inmunidad esperada. Se recomienda vigilar y tomar las medidas
necesarias. La vacunacion de los pacientes que estan en tratamiento con
inmunomoduladores debe ser cuidadosamente evaluada por el especialista.

¢ No hay evidencia de una relacion causal entre la vacunacion y la aparicion
de la esclerosis multiple. Los datos actuales no muestran ningun efecto de la
vacunaciéon sobre la aparicion de nuevos casos o el empeoramiento de la
condicion de base.

e No hay ningun argumento cientifico de validez que asocie el autismo con la
vacunacion.

e Muchas vacunas contienen trazas de antibiéticos (gentamicina, neomicina,
polimixina B o estreptomicina). Muchas vacunas también contienen trazas de
gelatina, levadura o de latex. Las reacciones alergias previas a cualquiera de
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estos componentes contaminantes constituye una contraindicacion para el
uso de la vacuna.

e Algunos aditivos, como el aluminio y otros adyuvantes, a veces pueden
causar reacciones locales graves que no son de tipo alérgico.

e La constitucion atopica no es si misma una contraindicacion para la
inmunizacion, a menos que se haya producido una reaccion anafilactica
asociada a la administracion previa de la vacuna, alguna vacuna similar o
que tenga algun componente en comudn con la misma. Sin embargo, es
preferible que los pacientes con constitucion atépica permanezcan bajo
estrecha supervision en las horas siguientes a la vacunacion. Se debe tener
siempre disponible una solucién de epinefrina inyectable cuando una
reaccion anormal ocurrié durante una administracion anterior.

1.1.4 Poblaciones especiales:

e Embarazo. No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la
exposicion durante el embarazo. Considerando la severidad de la
enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis, el
embarazo no impide la vacunacién cuando el riesgo de exposicidn esta
claramente definido.

e Lactancia Aunque no existen suficientes datos disponibles sobre el uso de
esta vacuna durante la lactancia, es improbable que los anticuerpos
secretados en la leche sean dafiinos cuando sean ingeridos por el lactante.
Por tanto, puede ser administrada durante la lactancia.

1.1.5 Efectos adversos:

Nifios de 2 a 23 meses de edad:

e Desordenes de metabolismo y nutriciéon: Muy frecuente: desorden
alimenticio.

e Desordenes del Sistema Nervioso: Muy frecuente: llanto persistente,
somnolencia.

e Desodrdenes Gastrointestinales: Muy frecuente: diarrea, vomitos.

e Desotrdenes de la piel y tejido subcutaneo: Frecuente: erupcion cutanea.

e Des. Generales y del sitio de administracion: Muy frecuente: irritabilidad,
sensibilidad en el lugar de inyeccién, eritema en el lugar de inyeccion (<50
mm), induracion en el sitio de inyeccién (<50 mm) Frecuente: sensibilidad
severa en el lugar de la inyeccion, fiebre Poco frecuente: eritema en el sitio
de la inyeccion (>50 mm), induracion en el sitio de inyeccion (>50 mm).

Nifios de 2 a 10 afios:
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Desé6rdenes de metabolismo y nutricion: muy frecuente: desorden

alimenticio

Desordenes del Sistema Nervioso: muy frecuente: somnolencia, dolor de

cabeza Deso6rdenes Gastrointestinales Frecuente: nauseas, vomitos, diarrea.

Desodrdenes de la piel y tejido subcutaneo: frecuente: erupcion cutanea

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo Frecuente: mialgia,
artralgia.

Des. Generales y del sitio de administracion: muy frecuente: irritabilidad,
malestar, dolor en el sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccion (< 50
mm), induracion del sitio de inyeccion (s 50 mm) Frecuente: eritema del
sitio de inyeccion (>50 mm), induracion del sitio de inyeccion (>50 mm),
escalofrios, fiebre 238°C Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccion.

Individuos de 11 a 65 afos:

1.16

Desordenes del Sistema Nervioso: Muy frecuente: dolor de cabeza; poco
frecuente: mareos.

Desdrdenes Gastrointestinales: muy frecuentes: nduseas.

Deso6rdenes de la piel y tejido subcutaneo: frecuente: erupcidn cutanea.
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo: muy frecuente:
mialgia; frecuente: artralgia.

Des. Generales y del sitio de administracion: muy frecuente: dolor en el
sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccion (€50 mm), induracioén del
sitio de inyecciéon (<50 mm), malestar frecuente: eritema del sitio de
inyeccion (>50 mm), induracion del sitio de inyeccion (>50 mm), fiebre
238°C, escalofrios; Poco frecuente: prurito del sitio de inyeccién.

Registros sanitarios:

Al consultar la base de datos de registros sanitarios de INVIMA, se encontraron 7
registros sanitarios: 3 vigentes, 2 en tramite de renovacion, 2 temporalmente no
comercializados y uno vencido.
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NETIDIE ele) Cobertura Estado Registro Registro sanitario
Producto
VA- MENGOC - . - . INVIMA 2012M-
1 BC® TipoByC En trdmite renovacion 011972-R2
A VACUNA
> POLISACARIDA Tibo Av C Temporalmente no INVIMA 2009M-
ANTIMENINGOCO | ' 'POAY comercializado 001462-R3
CCICA A+C
. Temporalmente no INVIMA 2008M-
3| MENJUGATE. Tipo C comercializado 0007996
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METTDIE Ble Cobertura Estado Registro Registro sanitario
e OAUCIC L ————

NEISVAC - C
VACCINE (VACUNA
CONJUGADA DE
4| POLISACARIDO | Tipo C Vencido 'NV(')'\SOA;Z%%‘Q’M'
FRENTE A
MENINGOCO DEL
TIPO C)
A, C, W-135 |, .. INVIMA 2016M-
5| MENACTRA® eV Vigente 0011293-R1
. . INVIMA 2017M-
6| MENVEO® Tipo C Vigente 0011552-R1
A, C, W-135 |, ,. INVIMA 2014M-
7| NIMENRIX® ey Vigente 0015084

Fuente: (12) (fecha de revision 22/01/18)
1.2 Indicacién de uso de latecnologia

Enfermedad meningocdcica

La Neisseria Meningitidis, es la bacteria que causa de la enfermedad
meningococica (MD por su sigla en inglés), la cual ocurre subitamente en
personas sanas Yy tiene mayor incidencia en nifios y jovenes. Se estima que
ocurren 500.000 casos anuales en el mundo, los cuales son causa significativa de
morbilidad y mortalidad (2); la tasa de letalidad puede alcanzar hasta un 10 a 15 %
incluso en individuos tratados (2,3). Entre un 12 y 20% de los sobrevivientes
pueden desarrollar secuelas permanentes como, discapacidad del
neurodesarrollo, alteraciones psicolégicas, pérdida de vision o audicion,
amputaciones o convulsiones (2,3).

‘En  América Latina, posterior a la introduccion de vacunacién contra
Streptococcus pneumoniae (neumococo) y Haemophilus influenzae tipo b, el
meningococo se ha convertido en una de las principales causas de meningitis
bacteriana en nifnos”(4).

En Colombia, segun el estudio realizado por Velez-van-Meerbeke y cols (4), en
2016. Entre 2005 y 2011 se confirmaron 491 casos, correspondientes a un 46%
gue equivale a una incidencia promedio de 0,18 para casos confirmados por cada
100.000 habitantes; la mayor cantidad de casos se presenté en Antioquia, Bogota
y Valle del Cauca (4).“De los casos de enfermedad meningocdcica fallecieron en
promedio el 13,3%. De estos, el 30% correspondieron a menores de 5 anos”(4)
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“Actualmente se reconocen 12 serogrupos diferentes de Neisseria meningitidis, de
ellos los serogrupos A, B, C, Y y W causan el 95% de la enfermedad
meningococica reportada en el mundo”(4). Los aislamientos obtenidos por el
laboratorio central del Instituto Nacional de Salud (INS) entre 1987 y 2010,
muestran que el serogrupo B represento la mayor proporcion; sin embargo, en los
altimos afos, los serogrupos Y y C han tenido un repunte importante (4).

La transmision de la bacteria de un individuo infectado a individuos sanos se
produce por contacto directo con las secreciones respiratorias. Es importante tener
en cuenta que existen portadores, en los cuales la N. meningitidis coloniza la
mucosa del tracto respiratorio superior sin producir MD. Los casos de portadores
son frecuentes e involucran al 10% de la poblacion general (3).

Las presentaciones mas comunes de MD invasiva son la meningitis y la sepsis.
Las infecciones localizadas pueden resultar en neumonia, endoftalmitis, artritis,
pericarditis o miocarditis (3).

“‘La MD se caracteriza por presencia subita de sintomas como fiebre, cefalea
intensa, nauseas y vomitos, rigidez de nuca y exantema. Debido la presencia de
estos sintomas inespecificos, en muchas ocasiones los pacientes no son
diagnosticados tempranamente y la mayoria de los casos progresan rapidamente
y, sin tratamiento, son fatales”(4).

En Colombia, “la fiebre fue el sintoma mas frecuentemente reportado (80%); sin
embargo, el nUmero de casos que presentaron otros signos caracteristicos de la
inflamacion meningea, como rigidez de nuca (42%), alteracién de la conciencia
(34%) y abombamiento de la fontanela en los lactantes (20%), fueron menos
frecuentes, posiblemente por la rapidez con que se instauro el cuadro o la letalidad
que presentd”(4).

La vacunacion sigue siendo un método clave para la prevencion de la MD, y se
han desarrollado varias vacunas y estrategias de vacunacion. Los principales
efectos deseados de la vacunacion son proteger a los vacunados contra la MD
invasiva cuando estan expuestos (3).

2 Resultados de la Revision sistematica de literatura

La evaluacion de la efectividad clinica y seguridad de la vacuna contra el
meningococo se complemento con una revision de su perfil de seguridad.

Para analizar estos aspectos, se plante6 una pregunta de investigacion siguiendo
la estructura PICOT. Los desenlaces clinicos relevantes fueron identificados
inicialmente, mediante una consulta de revisiones tematicas y estudios
integrativos. Se realiz6 una clasificacion de los desenlaces usando la propuesta
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del sistema GRADE (13) y se seleccionaron los resultados criticos para la toma de
decisiones. Con el fin de refinar la pregunta se consultaron las siguientes fuentes:
registros sanitarios del INVIMA, el listado de medicamentos esenciales de la OMS
2017 para nifios (14) y adultos (15) , y recomendaciones de agencias como CDC,
OMS, OPS.

La metodologia empleada para la realizacion de este estudio se baso en el
“‘Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad,
seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud.”(16) del IETS. Para
conocer los detalles sobre los métodos y los resultados de este estudio técnico,
remitase al Anexo 1.

2.1 Pregunta principal de investigacion

En poblacién sana y poblaciéon de alto riesgo ¢ cudl es la eficacia y seguridad de
vacuna antimeningococica (serogrupos A, C, Y, W, B) en términos de
seroconversion, presencia de casos nuevos y eventos adversos leves y serios?
Tabla 2-1.Pregunta con estructura PICO

1. Poblacion sana
2. Poblacion alto riesgo
- Deficiencias persistentes de los componentes del
complemento
Poblacidn: los - Pacientes esplenectomizados
pacientes elegibles - Infeccion por VIH
para el uso de las - Viajeros a zonas endémicas
tecnologias - Convivencia con casos o portadores
- Poblacién cautiva (militares, carceles, hogares de
bienestar, etc.)
La evidencia se analizara de acuerdo con informacion
disponible en los estudios seleccionados.
Vacunas contra meningococo
Presentacion: monovalente, bivalente y tetravalente,
conjugadas o de polisacéridos, disponibles en Colombia,

LIEAENHUIEEIN (e [os siguientes serogrupos:

tecnologias en salud e Serogrupo A
de interés (nominadas Serogrupo B

para la exclusion)
Serogrupo C

Serogrupo W-135
Serogrupo Y

ComparaCién: otras 1. No vacunar

tecnologias disponibles _
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salud de interés e Serogrupo A
e Serogrupo B
e Serogrupo C
e Serogrupo W-135
- e Serogrupo Y
Desenlaces (del Efectividad
inglés outcomes): las - Seroconversion
consecuencias en - Presencia de casos nuevos
salud (beneficios y Seguridad
dafios) que pueden - Eventos adversos leves

atribuirse al uso de las - Eventos adversos serios
tecnologias, y son

relevantes de examinar

Revisiones sistematicas

LSCRCECSITIER Fnsayos clinicos en el caso en el cual no se identifiquen
revisiones sistematicas.

2.1.1 Sintesis de la evidencia cientifica sobre su efectividad clinica y
seguridad

Para dar respuesta a la pregunta de efectividad clinica y seguridad de la vacuna
contra el meningococo y con base en los criterios de inclusion definidos a priori en
el protocolo de la revision, la Unica revision sistematica que cumplié con los
criterios de elegibilidad fue la revision sistematica y metanalisis realizada por
Pellegrino y cols., por tanto se considera la mejor evidencia disponible.

La revisidon realizada en 2014 (2), incluy6é 15 ensayos clinicos aleatorizados que
compararon vacuna conjugada contra meningococo-toxoide tetanico (MenACWY-
TT) comparada con vacuna contra meningococo Men-PS (serogrupos A, C, W 135

yY).

Los desenlaces evaluados fueron SBA: actividad bactericida sérica; GMT: Valor
del promedio geométrico de titulos de anticuerpos. Los grupos de edad incluidos
fueron 2 a 10 afios, 11 a 18 afios, 18 a 55 afios y >55 afios, no se incluyeron nifios
menores de 2 afios. Todos los estudios fueron publicados entre 2009 y 2013 e
incluyeron en total 6543 sujetos, en todos los estudios incluidos usaron dosis
anica. A continuacion se presentan los resultados reportados en esta revision.

FFp A
|ETS | Instituto de Evaluacion fEEj ?\2%91(;%
mmpinn | Tecnolégica en Salud® fetonse. | PARA TODOS

‘ ‘ ‘ SECRETARIA DE SALUD



RSL de efectividad, seguridad e impacto de la vacuna contra el meningococo

22

Tabla 2-2. Sintesis de evidencia de efectividad clinica

Poblacion: Poblacién sana por grupos etarios.

Comparacién: Vacuna conjugada contra meningococo-toxoide tetanico (MenACWY-TT)

comparada con Vacuna contra meningococo Men-PS (serogrupos A, C, W 135y Y).
(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo A)

Tipo y N°

N° de ~
Desenlace estSSios participantes Tamano del efecto
Tasa ??i{lisopffsgf SBA 3 ECA 2199 Diferencia de riesgo: 0,10
2-10 a_ﬁds [IC 95 %: -0,02-0,23]
1300 DEM: 0.99 [IC 95 %:
GMT (pg/mL) 2 ECA 0.86.1.13]
Tasa de respuesta SBA . . .
, i Diferencia de riesgo: 0,07
(1Tl't“1'§ zr]] 683) 3ECA 2079 [IC 95 %: 0,02-0,12]
1092 DEM: 0.69 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0.55.0.83]
Tasa de respuesta SBA . . .
. i Diferencia de riesgo: 0,09
(Iét‘gg 2%688) > ECA 3654 [IC 95 %: 0.05-0.14]
721 DEM: 0.53 [IC 95 %:
GMT (pg/mL) 2 ECA 0.38.0.68]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo: -
(T;tsugoazlf) 2 ECA 424 0,15 [IC 95 %: -0,34-0,04]
GMT (ug/mL) 1 051 DEM: -0.62 [IC 95 %: -

0,91- -0,33]

(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo C)

Tipo y N°

Desenlace de N de Tamarfo del efecto
estudios participantes
Tasa de respuesta SBA . . .
, i Diferencia de riesgo: 0,08
(z'_tf(')oazﬁgf) 3ECA 2593 [IC 95 %: 0,04-0,12]
1264 DEM: 0.66 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0,53-0.79]
Tasa de respuesta SBA . . :
, i Diferencia de riesgo: 0,03
(Titulo 2220 3ECA 2521 [IC 95 %: -0,04-0,11]
1241 DEM: 0.33 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA
0,20-0,46]
Tasa de respuesta SBA Diferencia de riesgo: -
(Iét_‘gg zgoi) 5 ECA 4567 0,02 [IC 95 %: -0,05-0,02]
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DEM: 0.02 [IC 95 %: -

GMT (ug/mL) 2 ECA 851 0,11-0,16]
Tasa de respuesta SBA . . .
, i Diferencia de riesgo: 0,12
(Thlo 21:8) 2 ECA 461 [IC 95 %: 0,00-0,24]
DEM: -0.48 [IC 95 %: -
GMT (ug/mL) 1 ECA 258 0.76- -0.19]
(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo W-135)
Tipo y N° N° de
Desenlace de Iy Tamafo del efecto
. participantes
estudios
Tasa de respuesta SBA . . . ]
(Titulo 21:8) 3 ECA 2605 Drierencia de 1iesgo: 0,08
2-10 afios [IC 95 %: -0,01-0,17]
1254 DEM: 1.22 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 1.09-1.36]
Tasa de respuesta SBA . . .
, i Diferencia de riesgo: 0,06
(1T1't“1'§ 2%688) 3 ECA 2518 [IC 95 %: 0,00-0,11]
1246 DEM: 0.78 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0.65-0,91]
Tasa de’respue.sta SBA Diferencia de riesgo: 0,06
(Titulo 21:8) 5 ECA 5313 | %:
18-55 afios [IC 95 %: 0,03-0,08]
823 DEM: 0.75 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 0,60-0,89]
Tasa de respuesta SBA . . ,
, i Diferencia de riesgo: 0,05
(T>'t5“5'°a§(1);58) 2 ECA 448 [IC 95 %: -0,05-0,16]
DEM: -0,16 [IC 95 %: -
GMT (ug/mL) 1 ECA 258 0,44-0,12]
(MenACWY-TT) comparado con Men-PS (serogrupo Y)
Tipo y N° N° de
Desenlace de o Tamafo del efecto
. participantes
estudios
Tasa de respuesta SBA . . .
. i Diferencia de riesgo: 0,21
(Tfttlo 21:5) S ECA 2640 [IC 95 %: 0,17-0,26]
DEM: 1.19 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 1318 1,06-1.31]
Tasa de respuesta SBA . . :
, i Diferencia de riesgo: 0,13
(Titulo 2220 3 ECA 2520 [IC 95 %: 0,09-0,18]
DEM: 0.76 [IC 95 %:
GMT (ug/mL) 2 ECA 1220 0.64-0,92]
Tasa de respuesta SBA 5 ECA 4504 Diferencia de riesgo: 0,08

(Titulo 21:8)
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18-55 afnos
GMT (ug/mL) 2ECA 442 DEM: 0.76 [IC 95 %:
0,54-0,98]

Diferencia de riesgo: 0,04

Tasa de respuesta SBA

(o %1 8 2E 463 [IC 95 %: -0,15-0,23]
>55 anos
. O
GMT (ug/mL) 1 ECA 259 DEM: -0.34 [IC 95 %:

0,62- -0,06]
Fuente de la evidenciay riesgo de sesgos: los datos que se presentan en este cuadro
provienen de la revision sistematica publicada por Pellegrino y cols.(2), en el 2014 (riesgo
de sesgos en la revision: poco claro).

ECA: ensayo controlado aleatorizado; SBA: actividad bactericida sérica; GMT: Valor del promedio

geomeétrico de titulos de anticuerpos; DEM diferencia estandarizada de medias; IC: intervalo de
confianza.

Concepto del estudio:

Todos los estudios incluidos en este metanalisis muestran alta inmunogenicidad
de la vacuna MenACWY-TT en todos los serogrupos probados, en adultos y nifios
a partir de los dos afios de edad.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los
serogrupos Cy Y, en el grupo de 2-10 afios de edad.

La vacuna MenACWY-TT fue més efectiva que las vacunas Men-PS de los
serogrupos A, Y y W-135 en el grupo de edad de 18-55 afios, con excepcion del
serogrupo C.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS de los
serogrupos A, Y y W135, en el grupo de edad de 11-18 afios.

La vacuna MenACWY-TT fue mas efectiva que las vacunas Men-PS del
serogrupo C en el grupo de edad de >55 afios.

En relaciéon con el GMT, fue alto después de 1 mes en sujetos que recibieron la
vacuna MenACWY-TT para todos los serotipos con excepcion del grupo de
mayores de 55 afios, para el serotipo W-135.

En esta revision no se reportaron desenlaces relacionados con la seguridad, ni
para el grupo etario de menores de dos afios. Tampoco se identificé evidencia
para poblacion de alto riesgo ni para el serotipo B.

No se identificaron ensayos clinicos que respondan a la pregunta de investigacion
y cumplan con los criterios de elegibilidad.
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2.2 Pregunta secundaria

¢En individuos sanos o en poblaciones a riesgo de cualquier sexo, edad y
localizacion geografica, cuél es el impacto epidemioldgico de la introduccion de
estrategias de vacunacion con MENVEO®, MENACTRA®, NEISVAC-C® o VA-
MENGOC-BC®, en términos del cambio en las estimaciones de prevalencia o
incidencia de la enfermedad meningococica, enfermedad meningococica invasiva
0 muerte atribuida al meningococo?

Tabla 2-3.Pregunta con estructura PICO

1. Poblacion sana
2. Poblacion alto riesgo
- Deficiencias persistentes de los componentes del
complemento
Poblacidn: los - Pacientes esplenectomizados
pacientes elegibles - Infeccion por VIH
para el uso de las - Viajeros a zonas endémicas
tecnologias - Convivencia con casos o portadores
- Poblacion cautiva (militares, carceles, hogares de
bienestar, etc.)
La evidencia se analizara de acuerdo con informacion
disponible en los estudios seleccionados.
Vacunas contra meningococo
Presentacion: monovalente, bivalente y tetravalente,
conjugadas o de polisacaridos, disponibles en

LICALUMUEEEIIN Colombia, de los siguientes serogrupos:
tecnologias en salud de e Serogrupo A

interés (nominadas Seroaruno B
para la exclusion) grup
Serogrupo C

Serogrupo W-135
Serogrupo Y

No vacunar
Vacunas contra meningococo

Comparacion: otras

tecnologias disponibles e Serogrupo A
para la condicién de e Serogrupo B
salud de interés e Serogrupo C
e Serogrupo W-135
e Serogrupo Y
Desenlaces (del Impacto
inglés outcomes): las - Disminucién de la incidencia de la enfermedad
consecuencias en meningococica
salud (beneficios y - Disminucién de la incidencia de la enfermedad
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dafios) que pueden meningocaocica invasiva
atribuirse al uso de las - Disminuciéon de la mortalidad atribuida al

tecnologias, y son meningococo
relevantes de examinar

Revisiones sistematicas

Tipo de estudios Ensayos clinicos en el caso en el cual no se identifiquen
revisiones sistematicas.

2.2.1 Sintesis de la evidencia cientifica sobre el impacto del uso de la
vacuna contra el meningococo

Para dar respuesta a la pregunta sobre el impacto del uso de la vacuna contra el
meningococo y con base en los criterios de inclusion definidos a priori, se incluy6
la revision publicada por De Oliveira y colaboradores en el afio 2017. Esta revision
incluyé 32 estudios primarios publicados entre 1999 y marzo de 2107, realizados
en Espafa, Canad4, Reino Unido, Brasil, Italia, Australia, Cuba, Irlanda y Escocia,
los cuales evaluaron la efectividad (14 estudios) o el impacto de las diferentes
vacunas meningocécicas (30 estudios), entre ellas: antimeningococica C
conjugada, antimeningocodcica de polisacaridos A+C, MenACWY-135, 4CMenB,
VA Meningo BC y la vacuna de polisacaridos MenC. Los desenlaces de interés
fueron casos de enfermedad meningocécica (EM) y muertes por EM compatibles
por clinica y/o confirmados por laboratorio (5).

Concepto del estudio

De Oliveira y cols, encontraron en su revision que todos los estudios reportaron un
impacto positivo en la diminucion de la incidencia de la enfermedad
meningocOcica y la mortalidad asociada a esta enfermedad, tanto para las
vacunas de polisacaridos como para las vacunas conjugadas, siendo estas ultimas
las que presentaron un mayor impacto, efectividad y una proteccién méas duradera

(5).
Vacunacioén de rutina

Los resultados de diferentes estudios muestran que la implementacion de
programas de vacunacion de rutina en infantes y adolescentes, con las vacunas
conjugadas MCCV y ACWY135, tiene un impacto positivo en la prevencién de la
enfermedad meningocdécica (cualquiera sea la definicion de caso e incluyendo la
enfermedad invasiva), pues disminuyen significativamente la incidencia esta (5).

Los estudios incluidos en este analisis evaluaron el impacto en personas de todas
las edades, con excepcion de O Maoldomhnai y cols., quienes lo evaluaron solo
en menores de 19 afos. Los esquemas de vacunacion variaron
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considerablemente entre los estudios, asi mismo la fuente de los datos y la
medida en la cual es reportado el impacto, por lo cual no fue posible estimar una
medida de resumen (Tabla 1.4) (5).

Respecto a las vacunas de polisacéridos se observo que en nifios de 1 a 4 afios
personas que recibieron la vacuna VA-Meningo-BC, la incidencia de la
enfermedad disminuy6 de 10,8 a 0,68 por 100.000; y en pacientes hospitalizados
que recibieron Menpovax A+C el RR crudo de infeccion meningocdcica fue de
0,94 (Tabla 1.4) (5).

Vacunacion de rutina mas campafia de captacion (catch-up)

14 estudios reportaron esquemas de vacunacién de rutina en recién nacidos y
nifios de hasta 15 meses, y camparias de captacion (catch-up) en nifios mayores
de 2 afos y adultos de hasta 24 afos, todos con vacunas conjugadas. Los
resultados para la vacuna MCCV muestran que la incidencia de enfermedad
meningocodcica (cualquiera que fuera la definicion de caso), posterior a la
implementacion de los programas de vacunacion rutinaria y las campafias
masivas, disminuyo en las diferentes poblaciones en quienes se midié el impacto
de la intervencion, con cifras que variaron entre el 95% y el 96% para enfermedad
meningocacica en general, y entre el 50% y el 85% para la enfermedad especifica
por serotipo C (Tabla 1.5) (5).

Lawrence y cols., reportaron ademas un impacto positivo en la mortalidad, con una
disminucién del nimero de muertes del 95,6% (68 casos para el periodo 2000-
2002 y 3 casos en el periodo 2010-2012) (Tabla 1.5) (5).

Por su parte, Parikh y cols., reportaron que la aplicacién de la vacuna 4CMenB en
Reino Unido, en esquemas de rutina en nifios de 2 a 4 meses y captacion de
oportunidad para nifios de 3 y 4 meses, tuvo un impacto en la reduccion de la tasa
de incidencia del 50% (Tabla 1.5) (5).

Vacunacion en campaifa de captacion (catch-up)

Para esta estrategia de vacunacion, los resultados reportados en la revision de De
Oliveira y cols., para vacunas conjugadas, son contradictorios: En Canada, De
Wals y cols., evaluaron la vacuna MCCYV en personas de 2 a 20 afios, y estimaron
tasas de incidencia de 1,04 por millon en 1996-2000, 7,84 en 2001 y 3,63 en 2002,
en la poblacion general; para el grupo etario seleccionado para la vacunacion, la
incidencia aumentd de 2,90 por millon en 1996-2000 a 21,47 en 2001 y luego
disminuyo a 3,26 en 2002; para los mayores de 21 afios la incidencia fue similar
entre 2001 (3,26) y 2002 (3,77) (Tabla 1.6) (5).
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Por el contrario, Cruz Rojo y cols, quienes evaluaron la campafia de vacunacion
en menores de 10 afios en Andalucia (Espafia), reportaron un impacto positivo de
esta estrategia, con una incidencia anual en menores de 10 afios antes de la
vacunacion de 8,2 por 100.000 habitantes y después de la vacunacion de 2,0 por
100.000 habitantes (diferencia estadisticamente significativa); mientras que en la
poblaciéon de mas de 10 afios no se presentd esa tendencia a la baja en la
incidencia, ni una diferencia significativa entre las tasas anuales promedio de
ambos periodos (Tabla 1.6) (5).
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Tabla 2-4. Impacto de las vacunas meningocécicas para la estrategia de rutina

Grupo

poblacional

Fuente de datos | Definicién de caso en el que se
midio el
impacto

Impacto (como fue  Estimacion
reportado) del impacto

Autor, afio, pais Esquema de

(ciudad) vacunacion

Vacuna MCCV (conjugada)

Tauil, 2014, 3 mesesa? Datos de Manifestaciones Todas las El promedio de la No reportado
Brasil (Distrito afos vigilancia; base clinicas consistentes | edades tasa anual de
federal) de mortalidad; con enfermedad incidencia fue
base del meningocécica 2/100.000
laboratorio de quienes cumplieran habitantes/afio
salud publica al menos uno de los (rango 1,3 a 2,5) de
siguientes criterios: 2005 a 2009, 1,8
aislamiento de N. /100.000
meningitidis de LCR habitantes/afio en
0 sangre; prueba 2010y 0,8 /100.000
inmunodiagndstica habitantes/afio en
positiva para 2011.

antigeno de N.
meningitidis en LCR
0 sangre; presencia
de diplococos Gram
negativos en LCR;
asociacion o no de
purpura fulminante
con meningitis.
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Grupo
poblacional
Fuente de datos | Definicién de caso en el que se
midio6 el
impacto
Sadarangani, e Menores de 1 | Vigilancia Admision en el Todas las Entre 2002 y 2005, Disminucién
2014, Canada afio: 3 dosis | poblacional hospital e edades la incidencia de EMI | de la
e 12-23 meses identificacion de N. fue de incidencia en

y 12-24 afios: meningitidis de una 0,14/100.000/afo 7%

1 dosis muestra estéril para el serogrupo C
y de
0,33/100.000/afio
para todos los
demas serogrupos
combinados. Entre
2009y 2012, la
incidencia disminuy6
enun77% a
0,03/100.000/afio
para el serogrupo C
(P <0.0001), sin
cambios
significativos en la
enfermedad no C.
Garrido, 2005, 2,4y 6 meses | Casos Enfermedad Todas las Entre 1997/98 y VE 94,83%
Espafia de edad (en reportados al meningocdcica edades 1999/00, las tasas
2006, se Sistema Nacional | confirmada por de incidencia de
agrego una de Vigilancia de | laboratorio MenC se
dosis de Enfermedades mantuvieron en 0,9
refuerzo de Notificaciéon casos por 100.000
durante el obligatoria habitantes. Entre las
segundo afo) temporadas 2000/01
y 2005/06, las tasas
de incidencia de

Impacto (como fue  Estimacion
reportado) del impacto

Autor, afio, pais Esquema de

(ciudad) vacunacion
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Grupo

poblacional

Fuente de datos | Definicién de caso en el que se
midio6 el
impacto

Autor, afio, pais Esquema de

Impacto (como fue  Estimacion

(ciudad) vacunacion reportado) del impacto

MenC se
mantuvieron en 0,37
casos por 100.000
habitantes. Entre las
temporadas 2006/07
y 2012/13, las tasas
de incidencia de
MenC se
mantuvieron en 0,14
casos por 100.000
habitantes. El
esquema de rutina 2
mostré una VE
mayor que la rutina
1 (99,3% vs. 90,2%,

b <0,001).
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Grupo
Autor, afio, pais Esquema de L pelolEsiorEl Impacto (como fue  Estimacion
. i Fuente de datos | Definicion de caso en el que se .
(ciudad) vacunacion midi6 el reportado) del impacto
impacto

Cano, 2004, Infantes Vigilancia Enfermedad Todos los Comparando los RR 0,42
Espafia epidemioldgica meningocécica grupos etarios | periodos 1999-2000

de la enfermedad | confirmada por con después 2002-

meningocdcica laboratorio 2003, el RR de

enfermedad

meningocécica fue
0,58; el RR de EM
del grupo C fue
0,42; el RR de EM
del grupo B fue
0,75; el RR de EM
no agrupable fue
1,59. Se ha
estimado que el
riesgo de contraer la
enfermedad de este
serogrupo
disminuy6 en un
58% si se compara
la incidencia del
altimo afio
epidemioldgico con
la de la temporada
anterior a la
introduccion de la
vacuna conjugada.

Siu, 2008, Infantes y Casos Enfermedad Todas las Promedio de No reportado
Canada adolescentes reportados al meningocoécica edades incidencia anual de
(Columbia BCCentre for invasiva serogrupo enfermedad invasiva
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Grupo
Autor, afio, pais Esquema de L pelolEsiorEl Impacto (como fue  Estimacion
. i Fuente de datos | Definicion de caso en el que se .
(ciudad) vacunacion midi6 el reportado) del impacto
impacto
britanica) Disease Control | especifica por serogrupo C
Surveillance. El disminuyé de
denominador se 0,32/100.000 en
obtuvo de una 2003 a 0,07 en 2005
estimacion de la en este grupo etario,
poblacién anual con una significativa
de Columbia tendencia a la baja
Britanica
O Maoldomhnai | Menores de 19 | Registros de dos | Casos de Menores de De 14,75/100.000 No reportado
gh, 2016, Irlanda | afios hospitales meningococo 19 afios (1999) a 2/100.000
pediatricos (2011), y 98% de la
enfermedad
causada por el
serogrupo B y un
CFR nacional de
3.6%
Mooney, 2004, Todas las Division de Enfermedad Todas las De 15.8 casos por VE 99.23%
Escocia personas hasta | Estadistica de la | meningocécica por edades 100.000 sujetos en
los 20 afios Agencia de serogrupo C 1999 (IC del 95%,
Servicios 11.3-20.3) a 0.7
Comunes, casos por 100.000
Servicio Nacional sujetos en 2001 (IC
de Salud para el 95%, 0.3 a 1.6),
Meningococo para
Escocés, sujetos <5 arfios de
Laboratorio de edad, y de 6,7 casos
Referencia del por 100.000 sujetos
Neumococo en 1999
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Grupo
Autor, afio, pais Esquema de L pelolEsiorEl Impacto (como fue  Estimacion
. i Fuente de datos | Definicion de caso en el que se .
(ciudad) vacunacion midi6 el reportado) del impacto
impacto
(IC 95%, 5.1-8.3) a
1.5 casos por
100.000 sujetos en
2001 (IC 95% 0.7-
2.3),
para sujetos de 5 a
19 afios
Vacunas MCCV y ACWY135 (conjugada)
Wormsbecker, Nifios de 1 Datos de Enfermedad Todas las Hubo 161 casos de | Disminucién
2015, Canada afio, Nifios de | vigilancia del meningocdcica edades EMI del serogrupo C | en la
(Ontario) 12 afios sistema de invasiva y su incidencia incidencia de
enfermedades anual disminuyé 17,2% por
reportables de significativamente a | afio
Ontario, el lo largo del tiempo
Sistema de (17,2% de reduccion
informacion de por afio [IC del 95%
salud publica 13,4 a 20,7)]). La
integrado (iPHIS) incidencia EMI del
y el Laboratorio serogrupo C
de salud publica disminuyé
de Ontario. significativamente
en nifosde 1 a 17
afos en el periodo
posterior al
programa. Los
adolescentes de 12-
16 afos tenian
razones de tasa de
incidencia del
!f.g.;..‘# I d
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Grupo
poblacional
en el que se

midio6 el
impacto

Estimacion
del impacto

Autor, afio, pais Esquema de

vacunacion

Impacto (como fue

Definicién de caso
reportado)

Fuente de datos

(ciudad)

serogrupo C mas
baja (0,07 [IC 95%
0,01 a 0,55)); la tasa
disminuyé mas de
14 veces entre los
periodos previo y
posterior.

Hubo 187 casos de
EMI del serogrupo y
una reduccion no
significativa del
1,6% por afio [IC del
95%: -1,9 a 5,1]
durante el periodo
de vigilancia. Hubo
una disminucién no
significativa en los
casos de EMI de
serogrupo Y entre
los jovenes de 12 a
16 afios (elegibles
para MCV4) en el
periodo posterior al

programa.
Vacuna VA-Meningo-BC
Perez- 3 mesesy Sistema de Casos de Nifios de 1 a 4 | Densidad de No reportado
Rodriguez, medio, 5 informacion enfermedad anos incidencia en:
1999, Cuba meses y medio | directo meningocoécica - 1991: 10,8 por
confirmados por 100.000
!f.g.;..‘# »
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Grupo
Autor, afio, pais Esquema de L pelolEsiorEl Impacto (como fue  Estimacion
. i Fuente de datos | Definicion de caso en el que se .
(ciudad) vacunacion midi6 el reportado) del impacto
impacto
laboratorio - 1995: 0,67 por
100.000
- 1996: 0,68 por
100.000
Vacuna Menpopvax A+C (polisacéarido)
Bergman, 2000, | Una dosis de Registros de Meningitis bacteriana | Todos los ElI RR crudo parala | RR 0,94
Reino Unido vacuna para pacientes 0 meningococcemia | reclutados infeccion
todos los hospitalizados meningocdcica en
reclutados reclutados después
de la vacunacion
comparado con el
periodo antes de la
vacunacion fue 0,94
(IC 95% 0,44-2,22)

Tabla 2-5. Impacto de las vacunas meningococicas para las estrategias de rutina mas campafia de captacion (catch-up)

Grupo
iAutor,, Esquema de Fuente de L, pablacionat Impacto (como fue ESil TRl
ano, pais P Definicién de caso en el que del
. vacunacion datos e ) reportado) .
(ciudad) se midio el impacto
impacto
Vacuna MCCYV (conjugada)
Lawrence, | e Rutina en Datos de Enfermedad Todas las La incidencia disminuy6 en el | Disminucion
2016, nifios de 12 notificacion meningocadcica invasiva | edades 96% (IC 95% 94-98); el de la
Australia meses y mortalidad namero de muertos incidencia
e Campafia de disminuyé de 68 en 2000- en 96%
captacion 2002 a 3 en 2010-2012
para
!f.g.;..‘# I d
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Grupo
iAutor,, Esquema de Fuente de S selelecemsl Impacto (como fue Sl
afio, pais i Definicién de caso en el que del
) vacunacion datos e ) reportado) .
(ciudad) se midio el impacto
impacto
individuos de
2 a 19 afios
Cardoso, | e 2y4 meses Vigilancia Enfermedad Todos los En los nifos menores de 5 VE 100%
2012, con refuerzo a meningococica grupos afios, la incidencia de la
Brasil los dos afios confirmada por etarios enfermedad meningocdcica
(Salvador) de vida laboratorio del serogrupo C disminuy6 de
e Campafia de 7,5/100.000/afo durante
captacion en 2008-2009, a4 en 2010y 2
2010 para en 2011, y fue
personas de significativamente menor en
10 a 24 afios 2011 que durante 2008-2009.
En personas de 10 a 24 afios,
las tasas de enfermedad del
serogrupo C fueron mas
bajas en 2011 que en 2010,
pero no fueron
significativamente menores
gue durante 2008-2009 antes
de la vacunaciéon masiva.
Bettinger, | e Quebecy Reporte de Enfermedad Todos los Disminucion de las tasas de | No
20009, Alberta: 2, 4y | caso de meningocadcica invasiva | grupos incidencia de 0,41 (0,28 a reportado
Canada 6 0 12 meses. | vigilancia del confirmada por etarios 0,60) en 2002 a 0,07 (0,02 a
¢ Otras Sistema laboratorio 0,16) en 2006.
provincias: 2y | Nacional de
12 meses 0 Informacion de
solo 12 Enfermedades
meses. de Notificacion
e La mayoria de | Obligatoria
las provincias | (SINAN)
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Grupo
iAutor,, Esquema de Fuente de S selelecemsl Impacto (como fue Sl
afio, pais vacunacion datos Definicién de caso en e_I que reportado) ' del
(ciudad) se midio el impacto
impacto
captaron
nifios de 9 a
18 afios.
Kinlin, e 12 mesesy Laboratorio Enfermedad Todas las Disminucién de 5,48 a 4,26 La tasa del
20009, campafa de central de meningocdcica invasiva | edades casos por 100.000. La tasa serogrupo
Canada captacion salud publica del serogrupo C disminuyé C
(Ontario) para nifios de 50,12% y la de otros disminuyé
12 afios o de serogrupos 5,61% 50,12%
15 a 19 afos
De e Rutina de 13- | Datos de Los casos se definen Menores de | e Incidencia previa a la No
Waure, 15 meses vigilancia del segun los criterios 1 afio; 1-4 introduccion (1994-2005) reportado
2015, e Campafiade | Sistema clinicos y de laboratorio. | afios; 5-9 para todos los casos:
Italia captacion de | informativo de | Un caso confirmado se | afos; 10-14 0,40/100.000.
los 11 a 18 enfermedades | define como un paciente | afios; 15-24 | ¢ Incidencia posterior a la
afios infecciosasy | con enfermedad clinica | afios; 25-64 introduccion (2006-2012)
la Vigilancia compatible y afos; 65 para todos los casos:
nacional de confirmacién de afios y mas 0,28/100.000.
meningitis laboratorio, como la e Incidencia previa a la
bacteriana deteccién a través de introduccion (1994-2005)

examen microscopico
directo, cultivo o PCR de
N. meningitidis de un
sitio normalmente estéril
o la identificacion del
antigeno polisacéarido en
el LCR

para casos MenC:
0,07/100.000.

¢ Incidencia posterior a la
introduccion (2006-2012)
para casos MenC: 0,05/100
000.

¢ Incidencia previa a la
introduccion (1994-2005)
para casos no tipificados:
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Grupo
iAutor,, Esquema de Fuente de S selelecemsl Impacto (como fue Sl
afio, pais i Definicién de caso en el que del
) vacunacion datos e ) reportado) .
(ciudad) se midio el impacto
impacto
¢ Incidencia posterior a la
introduccion
(2006-2012) para casos no
tipificados: 0,07/100.000
Pascucci, | 12-15 mesesy | Datos de Presencia de Menores de | La incidencia promedio de La
2014, 14 a 15 afos vigilancia N.meningitidis 1 afio; 1-4 meningitis causada por disminucion
Italia (detectado por cultivo o afios; 5-14 meningococo disminuyé de de la
(Emilia por amplificacion del afos; 15-24 | 0,54/100.000 (2000-2005) a incidencia
Romagna) ADN del patégeno) en afios; 25-64 | 0,33/100.000 (2006-2012). El | para el
muestra de LCR con afios; 65 namero total de casos serogrupo
hospitalizacién afios y mas; | notificados del serogrupo C C fue del
todas las disminuyé de 0,2/100.000 en | 70,1%.
edades 2000-2005 a 0,06/100.000 (-
70,1%) en 2006-2012. Este
cambio alcanzé el -100% (no
se notificaron casos) y el -
83,1% en los dos grupos de
edad objetivo.
Bechini, e Rutina: 3 Datos de Enfermedad Las tasas Las tasas de incidencia mas | No
2012, dosis alos 3, | vigilancia meningocdcica invasiva | de altas se observaron en los reportado
Italia 5y 13 meses (serotipo C) incidencia lactantes, que oscilaron entre
(Tuscana) de edad fueron 3,2/100.000 en 2005 y
e Captacion calculadas | 9,3/100.000 en 2010. Las
hasta los 6 para: tasas de incidencia de
afios con una Menores de | meningitis disminuyeron entre
sola dosis 1 afio; 1-4 2005 y 2010 en los demas
afios; 5-14 | grupos de edad: tasa de
afnos; 15-20 | incidencia de 5,1/100.000 en
afos; 21-30 | sujetos de 1 a 4 afios en
!f.g.;..‘# I d
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AL Esquema de

vacunacion

afio, pais
(ciudad)

Fuente de
datos

Definicion de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midi6 el
impacto
afios; 31-49
afios; 50-64

afnos; 65
afnos y mas

Impacto (como fue
reportado)

2005. También se observo

una disminucién en la tasa de
incidencia en sujetos de 5 a
14 afnos

Estimacion
del
impacto

Laurri,
2005,
Espafa

e Rutina: 2,4y
6 meses de
edad

¢ Captacion:
diferentes
edades

Casos
reportados al
Sistema de
Vigilancia de
Enfermedades
de Notificacion
obligatoria

Enfermedad
meningocdcica por
serogrupo C

Niflos de
hasta 6
afos

Reduccion del 85% en la
incidencia (42 casos en el
ultimo afio epidemiolégico
analizado comparado con
268 casos en el periodo
precedente a la vacunacion).
Efectividad con la estrategia
de captacién 97,8 (96-98,8), y
del 98,4 (95,7-99,4) con la
vacunacion de rutina a los 2,
4y 6 meses.

Disminucién
de la
incidencia
en 85%

Salleras
2003,
Espafa

e Rutina: 2, 4y
6 meses de
edad.

e Campahfa:
niflos entre 2
mesesy 6
afios

Datos de
vigilancia

Enfermedad
meningocdcica
confirmada por
laboratorio

Niflos hasta
6 afos de
edad

Los casos notificados de
enfermedad meningocécica
del serogrupo C disminuyeron
considerablemente después
de la campafa de vacunacion
masiva del afio 2000: 18
casos en 2001 comparados
con 46 en 2000 observados
en el grupo de < 6 afios; solo
2 casos en 2001, ambos en
nifos no vacunados, en
comparacion con 27 casos en
2000.

La efectividad de la

No
reportado
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Grupo
poblacional
en el que
se midio el

Autor, Estimacion
del

impacto

Fuente de
datos

Esquema de
vacunacion

Impacto (como fue

Definicion de caso
reportado)

afio, pais
(ciudad)

impacto
vacunacion en nifios <6 afnos
fue del 100% (94,27-100%).
Salleras, e Rutina: 2, 4y | Datos de Enfermedad Todas las Las tasas de incidencia VE 100%
2003, 6 meses. vigilancia meningocdcica edades acumuladas cada 4 semanas,
Espafia e Campafia: confirmada por en nifos <6 afios muestran la
(Catalufia) nifios y laboratorio dramatica disminucion en la
adolescentes incidencia de la enfermedad
entre 6y 19 durante la temporada
afios epidémica 2000-2001, la cual
se mantuvo durante la
temporada epidémica 2001-
2002.
En contraste, en el grupo de
6-19 anos, la disminucién
moderada observada durante
la temporada epidémica
2000-2001 no se mantuvo
durante la temporada
epidémica 2001-2002. La
efectividad de la vacunacion
en nifios <6 afnos fue del
100% (94.27-100%)
Romero, | e Rutina: 2,4y | Sistemade Aislamiento de N. 13a25 La incidencia en 2004-2005 No
2011, 6 meses vigilancia de meningitidis en una afios fue de 0,84 casos por reportado
Espafia e Una vez meningitis muestra estéril o 100.000, ésta se redujo a
(Galicia) captacion a deteccién del genoma de 0,18 casos por 100.000 en
todos los la bacteria en una 2007-2008
nifios hasta muestra estéril o
e 19 afios; otra deteccion de la bacteria
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Grupo
iAutor,, Esquema de Fuente de S selelecemsl Impacto (como fue Sl
afio, pais vacunacion datos Definicién de caso en e_I que reportado) ' del
(ciudad) se midio el impacto
impacto
vez captacion en LCR o diplococos
en individuos Gram negativos en LCR
de 13 a 25
afios que no
habia recibido
la vacuna
conjugada
Morales, e Rutina: recién | Datos de Identificacion de N. <15afiosy | Entre 1995y 1999, la Disminucién
20186, nacidos/infant | vigilancia meningitidis por PCR, adultos incidencia media anual de la | de la
Espafia es aislamiento de LCR, enfermedad por meningococo | incidencia
(Navarra) | « Camparfias de identificacion de N. C fue de 20,81 en nifios en 100% y
captacion: en meningitidis de una menores de 1 afio y de 14,13 | 95%
2000 para muestra estéril casos por 100.000 y n nifios VE 96%
menores de 6 de 1 a 4 afios. En la primera
afios; en 2004 parte del periodo posterior a
menores de la vacunacién (2001-2003), la
17 incidencia se redujo en un
100% en los 2 grupos
menores de 5 afos (p
<0,001). En la segunda parte
del periodo posterior a la
vacunacion (2004-2014), se
consolido la disminucion de la
incidencia en 95% en los
nifios de 1 afio (p<0,001) y en
100% en nifios de 1 a 4 afios
(p<0,001)
Martin, ¢ Rutina: Estadisticas "Definimos las < 15 afios Las tasas de ingreso por Disminucién
2014, infantes administrativas | enfermedades de persona por 100.000 nifios del 66% en
!f.g.;..‘# I d
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Grupo
iAutor,, Esquema de Fuente de S selelecemsl Impacto (como fue Sl
afio, pais vacunacion datos Definicién de caso en e_I que reportado) ' del
(ciudad) se midio el impacto
impacto
Reino e Campafia de recolectadas acuerdo con los codigos disminuyeron en un 66%: de | las tasas de
Unido captacion en rutinariamente | de la Clasificacion 26,68 (25,59 a 42,77) en admisién
menores de del cuidado Internacional de 1999 a bajaron a 9,10 (8,48 a
19 afios hospitalario. Enfermedades (CIE) y 9,71) en 2011.
los casos incluidos si el
diagnéstico se registrd
como diagndstico
primario o uno
secundario”.
Vacuna 4CMenB (sub-unidad de proteina)
Parikh, e Rutina: 2 a 4 Datos de Enfermedad Bebés La efectividad de dos dosis Reduccién
20186, meses vigilancia meningocécica nacidos a de vacuna fue 82,9% (IC 95% | de la tasa
Reino e Captacion de conformada por partir de 24,1-95,2) para todos los de
Unido oportunidad laboratorio mayo de casos de MenB incidencia
para3y4 2015 del 50%.
meses de VE 82,9%
edad
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Tabla 2-6. Impacto de las vacunas meningocdécicas para la estrategia campafia de captacion (catch-up)

Autor, afo,
pais

(ciudad)

Vacuna MCCV (conjugada

Esquema
de

vacunacion

Fuente de
datos

Definicién de caso

Grupo

poblacional

en el que
se midio el
impacto

Impacto (como fue reportado)

RSL de efectividad, seguridad e impacto de la vacuna contra el meningococo

Estimacion
del impacto

De Wals, Una dosis Estudio Enfermedad Todas las Las tasas de incidencia fueron Efectividad de
2004, paratodas | observacional | meningocdcica del edades de 1,04 por millén en 1996- la vacuna
Canada las poblacional serogrupo C 2000, 7,84 en 2001 (P=0,001) y | 96,8%
(Quebec) personas de 3,63 en 2002. Para el grupo de
2 a 20 afios edad seleccionado para la

vacunacion, la incidencia

aumento de 2,90 por millén en

1996-2000 a 21,47 en 2001,

luego disminuy6 a 3,26 en

2002. Para aquellos de 21 afios

en adelante, la incidencia fue

similar entre 2001 (3,26) y 2002

(3,77)
Cruz Rojo, Menores de | Vigilancia Enfermedad Menores de | La incidencia anual en <10 No reportado
2005, 10 afos meningocdcica | meningococica 10 afios afos antes de la vacunacion
Espafia de Andalucia fue de 8,2 por 100.000
(Andalucia) habitantes y después de la

vacunacion de 2,0 por 100.000
habitantes, siendo esta
diferencia estadisticamente
significativa. En la poblacion de
més de 10 afios no se ha
producido ni esa tendencia a la
baja en la incidencia, ni una
diferencia significativa entre las
tasas anuales promedio de
ambos periodos (tasas de 1.2y
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Autor, ano,
pais

Fuente de
datos

Esquema
de
vacunacion

(ciudad)

Definicién de caso

Grupo
poblacional
en el que
se midio el
impacto

Impacto (como fue reportado)

1.0, respectivamente)

Estimacion
del impacto

Vacuna MenC (polisacarido)

Kupek, Todos los Sistema Enfermedad Todas las En poblacion general la VE fue | VE 74,3% y en
2001, Brasil | nifilos entre | Nacional de meningocdcica edades 74,3% (52,7% a 99,6%), y en nifios de 6
(Santa 6 mesesy Vigilancia confirmada por nifos de 6 meses a 14 afos fue | meses a 14
Catarina) 14 afos laboratorio de 93,1% (85,2% a 100%) 93,1%
Vacuna ACYW y A+C (polisacarido)
De Wals, Todas las Casos Enfermedad Todas las La incidencia de la enfermedad | VE 65% en los
2001, personas reportados a meningocoécica entre | edades del serogrupo C disminuy6 primeros dos
Canada entre 6 las 1990 -1998 y después de la campafia de afos,
(Quebec) meses y 20 | autoridades enfermedad inmunizacion masiva, de 1,4 posteriormente
afios regionales de | meningocécica del por 100.000 en 1990-1992 a 0,3 | 0%
salud por serogrupo C probada por 100.000 en 1993-1998, y la
médicos, por cultivo entre 1993- incidencia global de otros
laboratorios de | 1998 serogrupos se mantuvo estable
hospitales y en 0,7 por 100.000, con un
laboratorios pequefio aumento en la
provinciales proporcion de casos causados
gue sirven por el serogrupo Y. La
como centro proteccion del serogrupo C
de referencia MCD se observo en los
de N. primeros 2 afios después de la
meningitidis. administracion de la vacuna
(VE, 65%; IC 95%: 20% - 84%),
pero no en los siguientes 3
afos.
Vacuna Menpovax A+C (polisacéarido)
Goicoechea | 18 meses a | Registros Enfermedad Nifios hasta | La tasa de incidencia del VE 83,7%
Saez, 2003, | 19 afios clinicos de meningocécica 15 afos serogrupo C se redujo después | para nifios de
¥.¢-§;‘# I d
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Autor, ano,
pais
(ciudad)

Espafa
(Valencia)

Esquema
de
vacunacion

Fuente de
datos

hospitales

publicos

Definicién de caso

invasiva

Grupo
poblacional
en el que
se midio el
impacto

Impacto (como fue reportado)

de la campafa de vacunacion

de 5.82 /105 habitantes en
1997 a 1.68 / 105 habitantes en
1998. Tasas similares a las
anteriores al momento previo a
la vacunacion fueron
registradas tres afios después
de la campafia, muestran un
aumento en la enfermedad
causada por el serogrupo B en
los ultimos 2 afios. 61% de las
secuelas fueron entre nifios
menores de 5 afios de edad. La
letalidad fue mayor para el
serogrupo C. La eficacia de la
vacuna tres afios después de la
campafia fue del 83.7% para el
rango de edad de 5-14 afios y
del 69.1% para el rango de
edad de 19 meses-4 afos

Estimacion
del impacto

5a 14 afiosy
de 69,1% para
nifios de 19
meses a 4
afos.

Vacuna A+C

(dos vacunas

diferentes) (polisacéarido)

Pereiro,
2001,
Espafa
(Valencia)

18 meses a
19 afios

Vigilancia
activa
poblacional

Enfermedad
meningocdcica
confirmada por
laboratorio o
manifestaciones
clinicas

Nifios
menores de
15 afios

Tasa acumulada de incidencia:
- 1996: 10.6 por 100.000
- 1997: 15.2 por 100.000
- 1998: 7.9 por 100.000

No reportado
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3 Informacion de la vigilancia post-comercializacion

El sitio Medwatch de la FDA, el sitio de farmacovigilancia de INVIMA, el sitio de la
European Medicines Agency y el sitio de la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency no arrojaron informacion acerca de la seguridad relacionada
con las vacunas de meningococo.

El Instituto Nacional de Salud para el 2017 reportdé 595 ESAVIS, de los cuales el
1.5% de los eventos fueron relacionados con la vacuna anti meningococo y estos
eventos corresponden a los reportados dentro de la literatura (6).

Cabe anotar que no hay informacién referente a la cantidad de vacunas aplicadas
o de la poblacion que recibi6 la vacuna.


https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency
https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency
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Anexo 1. Metodologia y resultados

1. Revision sistematica de la literatura

Se llevé a cabo una revision sistematica de literatura, tipo revision panorédmica
(Overview) para las dos preguntas de investigacion. La sintesis se concentrd en
revisiones sisteméaticas de ensayos controlados aleatorizados. Esta evaluacion se
realiz6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo desarrollador. La
metodologia empleada para la preparacion de este reporte se basa en el “Manual
metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndstica de tecnologias en salud” del IETS (16).

A continuacion, se describe en detalle los métodos y los resultados del proceso.

1.1. Criterios de elegibilidad

Los estudios se tamizaron y seleccionaron de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion descritos en el Cuadro 1
Cuadro 1 Criterios de elegibilidad.

Criterios de

inclusion

= Poblacién, intervencién, comparacién, desenlaces y tiempo: segun
la pregunta PICOT.
= Estudios:

Disefio: para la pregunta principal se priorizd la seleccion de
revisiones sistematicas de ensayos clinicos, considerando
revisiones con o sin metanalisis (en parejas “pairwise”, indirecto
0 en red). Para determinar que los estudios correspondieran a
revisiones sistematicas, se tomaron en cuenta los crite

rios propuestos en el manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones (17). Dados los desenlaces de
interés de la pregunta secundaria, se priorizé la seleccion de
revisiones sistematicas 0 con componentes de revisiones
sistematicas.

En caso de no identificar revisiones sistematicas de literatura
que respondan a la pregunta de investigacion se consider6 el
uso de estudios primarios tipo ensayos clinicos.

Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta estudios
disponibles como publicacion completa. Los estudios publicados
Gnicamente en formato de resumen no fueron considerados
debido a que la informacion reportada es incompleta para
evaluar su calidad metodoldgica, ademas, es posible que los
resultados de los estudios puedan cambiar significativamente
entre la presentacion inicial en un evento cientifico y la
publicacion final.

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o
literatura gris.

Fecha de publicacion: ninguno.

Reporte de resultados: estudios gue informaran estimaciones
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del efecto individuales (por cada estudio primario) o
estimaciones combinadas (metanalisis), que fuesen atribuibles a
la comparaciéon de interés y al menos a un desenlace critico,
segun la pregunta PICOT previamente descrita.

(OIS e[SH Ninguno.

exclusion

1.2.Busqueda de evidencia

Se llevo a cabo una busqueda sistemética y exhaustiva de la literatura, con el
objetivo de identificar estudios relevantes sobre la efectividad, seguridad e impacto
para las comparaciones y poblacion definida segun la pregunta PICO. Todo el
proceso se acogid a los estandares de calidad internacional utilizados por la
Colaboracion Cochrane (17). Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal
entrenado.

1.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Se consultaron las siguientes bases de datos: EMBASE <1974 to 2017 November
30>, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present,
Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley), y LILACS
(Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHX).

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave en lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICO.
Con base en los términos clave “Meningococcal Vaccines”, se diseid una
estrategia de busqueda genérica. La sintaxis de buUsqueda se compuso de
vocabulario controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, considerando
sinbnimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. El
algoritmo de busqueda se complement6 con expansion de términos controlados,
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores
booleanos, y se limit6 empleando filtros validados (propios de cada base de datos)
para revisiones sistematicas.

Las busquedas se realizaron en diciembre de 2017, sin restriccion de idioma. Las
estrategias de busqueda se presentan a continuacion:

1.2.2. Reporte de busqueda electronica de literatura (RSL)

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase (1974 to 2017 November 30), Ovid MEDLINE(R) (In-
Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)
Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to Present)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 01/12/2017

Rango de fecha de busqueda [pAoiwgyioiiyy
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Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de blsqueda

Referencias identificadas

Tipo de busqueda
Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de blsqueda

Referencias identificadas

Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud®

Ninguna

Humanos
Mejor balance entre sensibilidad y especificidad

1 exp Meningococcal Vaccines/ (9616)

2 Vaccine$ Meningococcal.tw. (100)

3 Menactra.tw. (420)

4 Tetravalent Meningococcal Vaccine$.tw. (34)

5 Menomune.tw. (252)

6 Menveo.tw. (267)

7 Bivalent Meningococcal Vaccine$.tw. (12)

8 Meningococcal Polysaccharide Vaccine$.tw. (456)
9 meningococcal vaccine$ group A.tw. (2)

10 meningococcal vaccine$ group B.tw. (3)

11 meningococcal vaccine$ group C.tw. (2)

12 meningococcal vaccine$ group Y.tw. (0)

13 meningococcal vaccine$ group W.tw. (0)

14 neisvac.tw. (199)

15 VA MENGOC BC.tw. (127)

16 1or2or3ordor5o0r6or7or8or9orl0orllorl2or
13 or 14 or 15 (9908)

17 limit 16 to humans (8843)

18 limit 17 to "reviews (best balance of sensitivity and
specificity)" (2022)

19 limit 18 to last 5 years (655)

Total: 655
Sin duplicados: 525

Nueva

Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR
Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

01/12/2017

Ninguna

Ninguna

Ninguno

#1 Meningococcal Vaccine 609

#2 Tetravalent Meningococcal Vaccine 42

#3 Bivalent Meningococcal Vaccine 24

#4 Meningococcal Polysaccharide Vaccine 239
#5 #1 or #2 or #3 or #4 24

Total: 24
Sin duplicados: 24

Nueva

LILACS

Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHX

01/12/2017

Ninguna

Ninguna

Ninguno

tw:((tw:(vacuna meningocécica)) OR (tw:(vacuna
meningococcica))) AND (instance:"regional”) AND (
mj:("Vacunas Meningococicas")) 69 sin duplicados 66

Total: 69

?aﬁ- v}l-?
¥
pNARS

ALCALDIA MAYOR
DE BOGOTA D.C.

BOGOTA
MEJOR

PARA TODOS

SECRETARIA DE SALUD



RSL de efectividad, seguridad e impacto de la vacuna contra el meningococo

54
I Sin duplicados: 66

1.2.3. Reporte de busqueda electronica de literatura Ensayos Clinicos

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials
Fecha de busqueda 01/12/2017

Rango de fecha de busqueda [AskWirisiNg

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda #1 Meningococcal Vaccine 609
#2 Tetravalent Meningococcal Vaccine 42
#3 Bivalent Meningococcal Vaccine 24

#4 Meningococcal Polysaccharide Vaccine 239
#5 #1 or #2 or #3 or #4 Publication Year from 2012 to 2017
222
Referencias identificadas Total:222

Sin duplicados: 222

1.2.4. Métodos de busqueda complementarios

A partir de los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia, se realiz6 una
busqueda manual en bola de nieve basada en la revisibn de los listados de
referencias bibliograficas correspondientes.

1.3. Gestion documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas se generé un reporte,
garantizando su reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda
fueron almacenadas en formato electronico para su actualizacién. Cada listado de
referencias bibliograficas fue descargado en una biblioteca del programa
Mendeley®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacién fueron resumidos mediante un
diagrama de flujo PRISMA (18).

1.4. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (LC, CS) de
forma independiente, examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de
elegibilidad predefinidos en el protocolo de la evaluacion. En caso de duda sobre
el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisé el texto completo del
estudio para orientar la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron
resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizd la seleccion de
estudios; para esto, los revisores (LC, CS) verificaron que cada estudio cumpliera
los criterios de elegibilidad (de inclusién y de no exclusién) mediante el examen de
cada publicacion en texto completo.
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Los resultados de esta etapa de la evaluacion fueron descritos mediante un
diagrama de flujo PRISMA (18) ver Figura 1, Figura 2 y Figura 3.

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos y de los estudios excluidos
(junto con las respectivas razones para su exclusion) para la pregunta principal se
presentan en el jError! No se encuentra el origen de la referencia. y en el
Listado 2, respectivamente. Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos
y de los estudios excluidos para la pregunta secundaria se presentan en el jError!
No se encuentra el origen de la referencia.3 y en el Listado 4, respectivamente.
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Figura 1. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de
revisiones sistematicas pregunta principal.

busqueda en bases electronicas de datos

Referencias identificadas mediante la
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Figura 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de
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Figura 3. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de
Revisiones sistemética pregunta secundaria
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Listado 1. Estudios incluidos, pregunta principal

Pellegrino P, Perrone V, Radice S, Capuano A, Clementi E. Immunogenicity of
meningococcal quadrivalent (serogroup A, C, W135 and Y) tetanus toxoid
conjugate vaccine: Systematic review and meta-analysis. Pharmacol Res
[Internet]. 2015;92:31-9. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.phrs.2014.10.006

Listado 2. Estudios excluidos en la fase de seleccién por texto completo y razones
para su exclusién, pregunta principal

1. Ochoa-Azze R, Garcia-Imia L. Efectividad de la vacuna VA-MENGOC-BC®
contra cepas heterélogas de meningococo B. Vaccimonitor. 2016;25(2):43-8.
No corresponde a los componentes de la pregunta PICO (19)

2. Pollabauer EM, Petermann R, Ehrlich HJ. Group C Meningococcal
Polysaccharide-Tetanus Toxoid Conjugate Vaccine: A Meta-Analysis of
Immunogenicity, Safety and Posology. Hum Vaccin [Internet]. 2005;1(4):131-9.
Available from: http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.4161/hv.1.4.2018. Fecha
de publicacion (20).

3. Lee HJ, Choe YJ, Hong Y-J, Kim K-H, Park SE, Kim Y-K, et al. Inmunogenicity
and safety of a multicomponent meningococcal serogroup B vaccine in healthy
adolescents in Korea—A randomised trial. Vaccine [Internet]. 2016;34(9):1180—
6. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X16000773. No
corresponde al tipo de disefio (21) .

4. Hedari CP, Khinkarly RW, Dbaibo GS. Meningococcal serogroups A, C, W-135,
and Y tetanus toxoid conjugate vaccine: A new conjugate vaccine against
invasive meningococcal disease. Infect Drug Resist. 2014;7:85-99.No
corresponde al tipo de disefio (22).

5. Patel M, Lee C. Polysaccharide vaccines for preventing serogroup A
meningococcal meningitis. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2005;(1).
Available from: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD001093.pub2. No
corresponde a los componentes de la pregunta PICO (23).

6. Harder T, Koch J, Wichmann O, Hellenbrand W. Predicted vs observed
effectiveness of outer membrane vesicle (OMV) vaccines against
meningococcal serogroup B disease: Systematic review. J Infect [Internet].
2017;75(2):81-94. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/}.jinf.2017.05.001.
No corresponde a los componentes de la pregunta PICO (24).

7. Fijen CAP, Kuijper EJ, Drogari-Apiranthitou M, Van Leeuwen Y, Daha MR,
Dankert J. Protection against meningococcal serogroup ACYW disease in
complement- deficient individuals vaccinated with the tetravalent
meningococcal capsular polysaccharide vaccine. Clin Exp Immunol.
1998;114(3):362-9. No corresponde a los componentes de la pregunta PICO
(25).

8. Carter, N. J. (2013). Multicomponent meningococcal serogroup B vaccine
(4CMenB; Bexsero®): a review of its use in primary and booster
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vaccination. BioDrugs, 27(3), 263-274. No corresponde con el tipo de disefo
(26).

9. Ghanem, S., Hassan, S., Saad, R., & Dbaibo, G. S. (2013). Quadrivalent
meningococcal serogroups A, C, W, and Y tetanus toxoid conjugate vaccine
(MenACWY-TT): a review. Expert opinion on biological therapy, 13(8), 1197-
1205. No corresponde con el tipo de disefio (27).

10.Lakos, A., Torzsa, P., & Ferenci, T. (2016). Bexsero, a novel vaccine against
meningococcus. Orvosi hetilap, 157(7), 242-246. Idioma de publicacion (28).

11.Rodriguez AP, Meneses FD, Ortega MR. Efectividad de la vacuna
antimeningococica VA-MENGOC-BC en el primer afio de vida, Cuba, 1997-
2008. Rev Cuba Med Trop [Internet]. 2011;63(2):155-60. Available from:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=a9h&AN=79544213&la
ng=esé&site=ehost-live. No corresponde al tipo de disefio (29) .

12.Rojo CC, Gil CG, Vera JN, Morcillo AM. Enfermedad meningocécica e impacto
de la vacunacion sistemética con la vacuna conjugada antimeningocécia C en
un area sanitaria de Andalucia. Rev Esp Salud Publica. 2005;79(6):655—63.No
corresponde al tipo de disefio (30).

Listado 3. Estudios incluidos, pregunta secundaria

Oliveira LH De, Jauregui B, Carvalho AF. Impact and effectiveness of
meningococcal vaccines : a review. Pan Am J Public Heal. 2017;41:e158.

Listado 4. Estudios excluidos en la fase de seleccion por texto completo y razones
para su exclusién, pregunta secundaria

Ali A, Jafri RZ, Messonnier N, et al. Global practices of meningococcal vaccine use
and impact on invasive disease. Pathogens and Global Health. 2014;108(1):11-20.
doi:10.1179/2047773214Y.0000000126. No corresponde al tipo de disefio.

Balmer P, Borrow R, Miller E. Impact of meningococcal C conjugate vaccine in the
UK. J Med Microbiol. 2002 Sep;51(9):717-22. No corresponde al tipo de disefio.

1.5. Evaluacion de la calidad de los estudios
El riesgo de sesgos de la revision sistematica seleccionada para responder a la

pregunta principal fue valorado por un revisor (LC), empleando la herramienta
ROBIS (31). A continuacion, se describe la valoracién del riesgo de sesgos.

Titulo de la revisién: Immunogenicity of meningococcal quadrivalent (serogroup A,
C,W135 and Y) tetanus toxoid conjugate vaccine: Systematic review and meta-analysis
Autor principal y afio de publicacion: Pellegrino P., 2014

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: LC

Fecha de la evaluacion:15/01/18

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

| Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios |

o S S

H i
|ETS | Instituto de Evaluacién iggﬁ

=

mpunny | Tecnoldgica en Salud® ‘eaeonoe. | PARA TODOS

‘ ‘ ‘ SECRETARIA DE SALUD

BOGOTA
MEJOR



http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=a9h&AN=79544213&lang=es&site=ehost-live
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=a9h&AN=79544213&lang=es&site=ehost-live

RSL de efectividad, seguridad e impacto de la vacuna contra el meningococo

61

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron

preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambiguedades?

Probablemente si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en
las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma, disponibilidad
de los datos)?

Probablemente si
Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion: Se mencionan los criterios de elegibilidad, sin
embargo, no son especificos en términos fechas de publicacidn, idioma, calidad de los
estudios etc.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.€j., nimero de

revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?

Si

2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.4 ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?

Probablemente si
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si
Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo
Justificacion para la preocupacion: Se describe el proceso para la identificacion y
seleccion de los estudios.
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Dominio 3: recoleccién de datos y evaluaciéon de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios
o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j.,
namero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de
Sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

No hay informacién
3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a
los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?

Si

3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Si

3.4 (El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?

No
3.5 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No
Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto
Justificacion para la preocupacion: No se evalud la calidad de los estudios primarios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido
fueron explicadas?

No hay informacion

4.3 ;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Si

4.4 ;La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la
sintesis?
Si

4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
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Bajo
Justificacion para la preocupacion: No se abordaron los sesgos de los estudios primarios

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion parala

Dominio Preocupacion i
preocupacion
1. Preocupaciones respecto a la | Poco claro Se mencionan los criterios de
especificacion de los criterios de elegibilidad, sin embargo, no
elegibilidad de los estudios son especificos en términos

de disefios, fechas de
publicacién etc.

2. Preocupaciones respecto a los | Bajo Se describe el proceso para la
métodos usados para identificar o identificacion y seleccién de
seleccionar los estudios los estudios.

3. Preocupaciones respecto a los | Alto No se evalué la calidad de los
métodos usados para recolectar los estudios primarios
datos y evaluar los estudios

4. Preocupaciones respecto a la | Bajo No se abordaron los sesgos
sintesis y resultados de los estudios primarios

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. (En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?

No
B. ¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?

Probablemente si
C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?

Probablemente si
Riesgo de sesgos en la revision
Poco claro
Justificacion para el riesgo: No se presenta un aspecto muy importante como la
evaluacioén de la calidad de los estudios primarios.

1.6. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Las revisoras (LC y CS) realizaron la extraccion de las estimaciones del efecto
para la comparacion y desenlaces criticos, a partir de lo reportado en la
publicacién original de la revisidon sistematica seleccionada para la sintesis. Los
hallazgos se resumieron de forma narrativa mediante perfiles de evidencia, que
incluyen la interpretacion de la significancia estadistica de los efectos reportados.
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La exactitud en la extraccion de los datos se controlé evaluando la consistencia de
las estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a los resultados
presentados en la publicacién original de la revision incluida en la sintesis.
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