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RESUMEN
Introduccién: La enfermedad meningocdcica invasiva, es una enfermedad infecciosa
grave que asocia secuelas importantes a largo plazo y una letalidad que ronda el 10%.
Son seis serogrupos (A, B, C, W' X eY)los responsables de la mayoria de los casos
de enfermedad meningocécica invasiva en todo el mundo, siendo el serogrupo B
(MenB) el mas frecuente en Europa y Espana. Para este patégeno se desarrollaron dos
tipos de vacunas: MenB-fHbp (Trumenba®) y 4CMenB (Bexsero®). Siendo esta tltima

incluida en el calendario vacunal espafiol.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de la administracion, la cobertura vacunal frente
meningococo B y las incidencias post-vacunacion. Asi mismo, analizar el calendario
vacunal no financiado, en el Centro Periférico de Salud San Miguel de Geneto, San

Cristobal de La Laguna (Tenerife).

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de 901
pacientes pediatricos nacidos entre el 01 de enero de 2005 y el 30 de junio de 2019,
nifios de edades comprendidas entre 0-14 afos. Se realizdé la revision de historias

clinicas.

Resultados: La cobertura vacunal frente meningococo B de la poblacion a estudio es
50,6% (N=456), con una pauta media de dos dosis y baja reactogenicidad 7,5% (N=34),
ninguna de ellas grave. Las otras vacunas no financiadas tienen una cobertura vacunal
de: Neumococo 58,5%, Rotavirus 49,5%, Varicela 36,7%, Papilomavirus hombres 2,6%
y Men ACW!¥Y 2,3%.

Conclusiones: La cobertura vacunal estd por encima de la media mundial, asi mismo el

85,8% de la poblacion estudiada decide hacer uso de alguna vacuna no financiada.

Palabras clave: Vacuna, MenB, 4CMenB, Calendario vacunal, Enfermedad

meningocdcica invasiva
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SUMMARY
Introduction: The invasive meningococcal disease, a serious infectious disease
associated with serious long-term repercussions and fatalily case of around 10%. There
are six serogroups (A, B, C, W' X and Y) which cause nearly all meningococcal cases
worldwide, and serogroup B (MenB) is the most prevalent in Europe and Spain. Two
types of vaccines were developed for this pathogen: MenB-fHbp (Trumenba®) and
4CMenB (Bexsero®). The 4CMenB vaccine is the one is accepted in the Spanish

vaccination calendar.

Objectives: To analyze the characteristics of the administration, Meningococcal B
vaccination coverage and post-vaccination incidents. Also, to analyze the non-financed
vaccination schedule, in the San Miguel de Geneto Peripheral Healther Center, San

Cristobal de La Laguna (Tenerife).

Methodology: Observational, descriptive, cross-sectional, retrospective study of 901
pediatric patients born from January 1, 2005 to June 30, 2019, children aged 0-14 years.

Review of medical records.

Results: In the studied population Meningococcal B vaccine coverage in the study
population is 50.6% (N = 456), with a regimen of two vaccines and low reactogenicity
7.5% (N = 34). None of them severe. The other unfunded vaccines have a vaccine
coverage of: Pneumococcus 58.5%, Rotavirus 49.5%, Chicken-pox 36.7%,

Papillomavirus men 2.6% and Men ACW!3Y 2.3%.

Conclusions: Vaccine coverage of our population is above the world average. Also

85,8% of the studied population decide to use an unfunded vaccine.

Keywords: Vaccine, MenB, 4CMenB, Immunization registry, invasive meningococcal

disease
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1. INTRODUCCION

La Medicina ha estado marcada por diversos hitos que han revolucionado el mundo,
uno de ellos es la vacunacién, una de las medidas mas eficaces, y que causé gran
impacto por sus resultados en la prevencion de enfermedades infecciosas, por detrds de
la potabilizacion del agua. Ni los tratamientos antibiéticos han logrado tal reduccién en
la mortalidad por este tipo de enfermedades'". Las vacunas han logrado disminuir la
propagacion de enfermedades mortales causadas por ciertos agentes infecciosos como
el sarampion, las paperas, la rubéola, la difteria, el tétanos, la poliomielitis o la rabia,
ademds de erradicar la viruela®. Actualmente existen determinados agentes patégenos
que se pueden prevenir con vacunas pero que siguen siendo un desafio mundial, entre

ellos encontramos el meningococo (Neisseria meningitidis)® .

1.1 VACUNAS

Se entiende por vacuna, aquella sustancia bioldgica elaborada para crear inmunidad. El
principio de la vacunaciéon es inducir proteccién contra un patégeno imitando su
interaccién natural con el sistema inmune humano®. Asi mismo, reduce el riesgo de
complicaciones y mortalidad después de la exposicion posterior a un agente infeccioso.
Las vacunas se clasifican dependiendo del tipo de microorganismo usado, pudiendo ser;
vacunas vivas atenuadas, vacunas inactivadas, vacunas con toxoides o vacunas de
subunidades, recombinantes, polisacdridas y combinadas, estds dltimas corresponden al

tipo usado frente al meningococo B.

A lo largo de la historia se postularon diversas personas como creadores de la
inmunogenicidad', pero no fue hasta 1796 cuando se consigue por Edward Jenner.
Desde entonces ha habido grandes avances en dicho campo, teniendo actualmente una
tasa de inmunizacién global del 86%, estos datos corresponden a las principales
enfermedades infecciosas, siendo las tasas de inmunizacion individual en 2018 las que
siguen®®:

- Haemophilus influenzae tipo b, cobertura mundial 72%. Mientras las regiones

de Asia Sudoriental, América, se calcula que la cobertura es del 87%

- Difteria, tétanos y tos ferina (DTP1): 90%

! Inmunogenicidad: es la cualidad de inmunogénico, es decir, la propension de un medicamento
a inducir una respuesta inmunitaria frente a él mismo.
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- Sarampién: 86%

- Rubéola: 69%

- Poliomielitis: 85%
- Hepatitis B: 84%
- Neumococo: 47%

- Rotavirus: 35%

1.2 ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA

Enfermedad meningocécica: transmision, patogenia y caracteristicas clinicas

La enfermedad meningococica invasiva (EMI) es una enfermedad infecciosa aguda
causada por Neisseria meningitidis (N. meningitidis), una bacteria que se transmite de
persona a persona por secreciones respiratorias’) tras contacto prolongado, ademds
posee la capacidad de colonizar la nasofaringe de individuos sanos®, pasar al torrente
sanguineo y franquear la barrera hematoencefdlica, produciendo asi bacteriemia y
meningitis. Clinicamente la EMI se puede presentar con manifestaciones muy variadas,
pero se caracteriza por la aparicion aguda de cefalea intensa, nduseas, fiebre y, a
menudo, vomitos, rigidez de nuca y fotofobia, en general acompafiados de una erupcién
petequial caracteristica®. Dicha enfermedad tiene una rdpida evolucién pudiendo
desencadenar secuelas a largo plazo, en torno al 11-19% de los casos y presentando una
letalidad que ronda del 3 al 10% '*'V. En Espafia esta enfermedad es de declaracién
obligatoria desde 1901 y debera notificarse con caracter urgente a la Red Nacional de

Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE)!?).

Clasificacion filogenética y serogrupos

El agente causal, N. meningitidis o meningococo, es un diplococo Gram negativo,
aerobio inmovil capsulado. La cdpsula constituye el principal factor de virulencia y, en
funcién de su composicion, se han descrito 12 serogrupos, aunque la mayoria de los
casos de EMI en el mundo estdn causados por los serogrupos A, B, C, W35 XeY, que

son los tinicos que pueden afectar al ser humano .
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Epidemiologia

Desde hace afios la incidencia de la EMI presenta una tendencia descendente, ya que los
serogrupos C y A han disminuido gracias al uso global de vacunas conjugadas contra el
meningococo. Por otro lado, 1a EMI procedente del serogrupo B pese a situarse con una
incidencia baja, su tasa no ha disminuido®. La incidencia de dicha enfermedad
procedente del serogrupo B varia con la edad, presentando dos picos; uno en lactantes y
niflos menores de cinco afios y otro en adolescentes y adultos jovenes (de 15 a 24 afios)
(4 Segtin datos de 1a RENAVE en la temporada 2018-19, el serogrupo B supuso el
41% de los casos confirmados, con una incidencia elevada (153 casos y tasa de 0,33)
(Figura 1), manteniéndose estable pero sufriendo cambios con respecto a la incidencia
por grupos de edad, disminuy6 en menores de 1 afio y aumentd en personas de 65 o
mayores (!319),
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Figura 1. Relacion de casos por temporada epidemiologica. Fuente: Casos: Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE), Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos III (ISCIII)

Prevencion

Dentro de las estrategias de la prevencion primaria de la EMI que se han desarrollado,
existen dos vacunas conjugadas: por un lado, Bexsero® (4CMenB, GSK®), aprobada por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en un primer
momento para uso hospitalario, para posteriormente en 2015, modificar su clasificacion
a medicamento de prescripcion médica no restringida. Esta vacuna tetravalente estd

recomendada para la inmunizacién activa en nifios a partir de dos meses de edad. Su
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objetivo reside en estimular la produccién de anticuerpos bactericidas. Dada la
variabilidad entre las cepas de meningococo B, se ha desarrollado un método
internacional denominado MATS (Meningococcal Antigen Typing System) capaz de
relacionar los diversos antigenos que presentan las cepas con la actividad bactericida
inducida por la vacuna, con lo que se ha logrado, tal y como especifica su ficha técnica,
proteger frente al 73-87% de las cepas aisladas dependiendo del pais de origen. En

Espafia ronda el 70%7-1),

En segundo lugar, se encuentra Trumenba® (rLP2086, Pfizer® una vacuna bivalente
autorizada por la AEMPS en 2017, y comercializada en abril de 2018 cuyo uso solo ha
sido aprobado para mayores de 10 afios con una pauta inicial de 3 dosis (0-1,2 y 6
meses), 0 una pauta posteriormente aprobada de 2 dosis (0 y 6 meses). Para evaluar la
posible cobertura de inmunizacién que podria dar lugar esta vacuna se ha implementado
el sistema MEASURE (The Meningococcal Antigen Surface Expression Assay), un
método que valora si las cepas expresan la cantidad suficiente de fHbp (antigeno comiin
en la mayoria de las cepas) para que la actividad bactericida sea eficiente y con el que se
obtuvo que Trumemba® tenia la capacidad de inmunizar frente al 91% de las cepas
aisladas'!*??. Estas vacunas no son intercambiables, es decir, la pauta debe realizarse

siempre con el mismo producto'®,

La vacuna meningocécica del serogrupo B mds usada en Espafia, es la vacuna
recombinante de cuatro componentes (4CMenB, Bexsero®, GSK®). Esta contiene tres
antigenos proteicos recombinantes (proteina de unidn al factor de H del complemento
humano (fHbp), adhesina A de Neisseria (NadA) y el antigeno de unién a heparina
(NHBA=GNA 2132)) y las vesiculas de la membrana externa de la cepa del brote de
Nueva Zelanda (NZ 98/254)'*17. Ha demostrado ser inmunégena y bien tolerada en
todos los grupos de edad, incluyendo lactantes, nifios y adolescentes. La vacuna
4CmenB estd aprobada para su uso en lactantes en 39 paises, incluyendo a Espafia, pais
en el que se comenzd a recomendar desde 2015 por la Asociacién Espafiola de Pediatria
en su calendario como una pauta de 3 dosis + 1 dosis de refuerzo, administrada a los 4 y
12 meses y a los 12 afios o 2 dosis + 1 de refuerzo si se iniciaba tardiamente. Asi
mismo, la efectividad de la vacuna se estima en torno al 90%“". Actualmente (mayo
2020), la pauta ha sido actualizada, siendo consideradas vdlidas y equivalentes en
efectividad, la vacunacién iniciada a los dos meses de edad con una pauta de 2 dosis + 1

de refuerzo®.
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Calendario vacunal

En Espaiia es el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) quién
elabora un calendario vacunal, aconsejando a todo el pais. Realiza las modificaciones
oportunas a favor de las recomendaciones del calendario que propone anualmente la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP). Sin embargo, es cada Comunidad Auténoma
la que decide finalmente sobre la instauracion, ejecucion y evaluacién de un calendario
unico para su territorio. Ahora bien, no todas las vacunas que propone la AEP las costea
el Estado. En el ultimo calendario propuesto, correspondiente al afio 2020, se elimina la
distincién entre vacunas financiadas y no financiadas, por la consideraciéon de que todas
son vacunas sistemadticas que deberian aplicarse a nifios y adolescentes®”. Asf se deja a
decision de los progenitores o tutores legales la posibilidad de incluir o no estas vacunas

no costeadas.

En Espafia, el primer calendario vacunal se incorporé en el afio 1975 en el que
unicamente se incluian vacunas frente a siete enfermedades, aunque la vacunacién
masiva y sistemdtica ya habia comenzado afios antes, en 1963 frente a la poliomielitis®.
A lo largo de este tiempo el calendario original ha sufrido numerosas modificaciones,
con el consecuente aumento paulatino en la cantidad de vacunas proporcionadas por

cada Comunidad Auténoma.

Situacion actual en las islas

Canarias, ha realizado considerables modificaciones en los dltimos afos. Nuestra
Comunidad Auténoma incluy6 la vacuna frente al neumococo y frente a la varicela en
2015, la vacuna contra el meningococo B (Bexsero®) y la tetravalente ACW!¥Y en
2019“%. En la actualidad, dnicamente excluye de las financiadas la vacuna contra el

rotavirus y el papiloma en adolescentes varones.

Sin embargo, en el camino hasta este logro, son numerosos los padres y/o tutores que
han decidido aumentar el nimero de vacunas administradas a sus hijos asumiendo su
coste, llegando al punto de desabastecimiento de Bexsero® tras su aprobacién en
Espana. Asi, el dato de ventas en millones en 2015 fue de 8,1, ascendiendo a 208,2
millones en 2017, lo que supuso el 22% de las ventas mundiales, convirtiéndose

Espafia, en ese aflo, en el segundo pafs con mas ventas, por detrds de Reino Unido®.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

En la Orden de 28 de junio de 2019 en el Boletin Oficial de Canarias se incluye en el
calendario de inmunizacién la vacuna para el meningococo B (Bexsero®)?*, siendo asf

de las primeras comunidades de Espafia en asumir su coste®.

Sin embargo, previo a esta accidn del Gobierno Canario, ya se habia observado en ésta
y en otras Comunidades una tendencia a la compra de este producto, a pesar de su
elevado coste (106,1 € cada dosis, sumando un total de 424,6 € con la pauta
completa®”) llegando incluso al desabastecimiento en las farmacias®. Dadas las
consideraciones anteriores, es importante conocer el impacto de dicho cambio en
nuestra Comunidad, ya que Canarias se sitia como la segunda regién més pobre de
Espafiia®, con lo cual esta medida supone un alivio econémico sustancial para las

familias islenas.

La introduccién de la vacuna en el calendario de inmunizacién provocard una alteracion
en la dindmica de la enfermedad. Es importante evaluar ciertos factores previos a la
inclusién como la carga de la enfermedad en la poblacién'?), la eficacia protectora de la

propia vacuna‘'”

y el beneficio. Este dltimo no solo a nivel individual (cuantificando la
duracion de la proteccidn, la seguridad y el costo), sino también a nivel poblacional, ya
que al implantarla se produciria un efecto protector, si la cobertura es suficiente,

desencadendndose la inmunidad colectiva®?.

Por ello, es interesante conocer cudl es el estado actual de vacunacién en nuestra
poblacién pedidtrica, asi como cudl es la tendencia en nuestro entorno, con relacion a si

las familias se costean las vacunas no financiadas o, por el contrario, se abstienen.

3. HIPOTESIS

Las personas que vacunan Bexsero® también tienen mayor tendencia a vacunar con
otras no financiadas.

3.1 Pregunta de investigacion

- (Cudl es la tasa de vacunacion frente al meningococo en nuestra muestra?
- (Es comparable a la de otras vacunas no financiadas?
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal

Establecer la tasa de vacunacion de la vacuna anti-meningococo B en la poblacion
pediatrica de San Miguel de Geneto, en San Cristobal de La Laguna, previa a su

financiacion (junio 2019).

4.2 Objetivos secundarios

- Evaluar si la introduccién en la poblacién pedidtrica ha sido similar a la de otras
vacunas no financiadas

- Analizar la pauta de dosificacién

- Conocer la relacién de consumo entre las vacunas no financiadas

- Realizar una estratificacion por las distintas variables y comparacion entre ellas

- Identificacién de incidencias post-vacunaciéon y/o reacciones adversas

medicamentosas (RAM), clasificdndolas por grupos de edad

5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio

Estudio observacional de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo con la finalidad de
conocer la tasa de vacunacién frente al meningococo B de la poblacion del Centro

Periférico de San Miguel de Geneto, San Cristébal de La Laguna.

5.2 Sujetos del estudio

Fueron sujeto de estudio los nifios nacidos entre 01/enero/2005 hasta el 30/junio/2019
(nifios de 0 a 14 afios a 31/dic/2019) pertenecientes al cupo de la Dra. Carrero (pediatra
de Atencién Primaria del Centro Periférico de San Miguel de Geneto), compuesto por

un total de 901 individuos.

5.3 Criterios de inclusion y exclusion

- Criterios de inclusién:
e Nifios nacidos entre 01/enero/2005 hasta el 30/junio/2019 (nifios de 0 a
15 afios a 30/dic/2019)
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e Que pertenezcan al Centro Periférico San Miguel de Geneto

e Que pertenezcan al cupo de la cotutora del estudio

e Que sus padres/tutores legales acepten de forma voluntaria participar en

el estudio

- Criterios de exclusion:

e Nifios mayores de 15 afios a fecha del 31 de diciembre de 2019

e Nifios no vacunados acorde al calendario vacunal espafiol, es decir, nifios

con vacunacion procedente de otros paises

A los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion se

solicité el consentimiento informado (ANEXO 1) por escrito, al tratarse de menores se

recogi6 el de sus padres y/o tutores legales.

5.4 Justificacion del tamaio muestral

El estudio se disefid para una poblacién circunscrita, usando los criterios de inclusion y

exclusion referidos, pero se planted si era representativa para nuestra Comunidad

Auténoma.

Para ello se analiz6 la situaciéon
demografica. Los ultimos datos
oficiales (ISTAC)® respecto a
la poblacion canaria pedidtrica
datan de 2011. Usando estos
datos de referencia se realizaron
los célculos para establecer si el
tamafio muestral (n=901) era
Tras

representativo. su

evaluaciéon, se llega a la
conclusiéon de que dicha muestra
era representativa para el resto de

Las Islas.

Poblacion total 311.566

98.520 107.646 105.400

15.000

» .} »
> » ¥
Q ] &Y

Figura 2. Poblacion pedidtrica por grupos de edad.
Fuente: Instituto Canario de Estadistica a partir de datos
del Instituto Nacional de Estadistica

Pégina 13 de 37



Para calcular el tamafio de la muestra se ha utilizado la calculadora online disponible en

https://www.fisterra.com/gestor/upload/guias/tamano_muestral.xIs que utiliza la

siguiente formula:

Donde:

NXZ2xXpXq

= = 385
d2x(N—1)+Z2XpXq

n

- N =311.566 personas (Figura 2)

- Z.*=1.967 (confianza del 95 %)

- p = proporcidn esperada (error 5 % = 0.05)
- gq=1-p(eneste caso 1-0.05 =0.95)

- d = precision (3%)

5.5 Variables del estudio

- Variables cuantitativas:

Edad
Fecha de nacimiento
Numero de dosis

Edad al vacunarse 1%, 2%, 3* y 4 dosis

- Variables cualitativas:

Género
Fecha de la 17, 2%, 3* y 4® vacuna
Incidencias en la vacunacion

Registro de otras vacunas no financiadas

5.6 Recogida vy manejo de datos

La muestra se recogio partir de la revision de las historias clinicas del cupo de Pediatria

en cuestion, selecciondndose aquellos individuos que cumplian los criterios de inclusion

y ninguno de exclusién. Los datos fueron recogidos y codificados por la cotutora,

siendo ella la persona autorizada para el tratamiento de estos. Posteriormente se

introdujeron en una base de datos codificada en el sistema estadistico SPSS (Stadistical

Package for the Social Sciencies) version 24.0 Windows para su anélisis.

La investigadora a cargo del cupo (Dra. Beatriz Carrero Clemente) entrego y recogio el

consentimiento informado (ANEXO 1) de los padres y/o tutores legales de los menores

durante las visitas que éstos realizaron al centro de Salud.
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5.7 Analisis estadistico de los datos

Las variables mencionadas con anterioridad fueron analizadas mediante el programa
estadistico SPSS version 24.0 para Windows. Aquellas variables cuantitativas se
describieron mediante métodos estadisticos de tendencia central (media o mediana) y de

dispersion (desviacion estandar) dependiendo de su homogeneidad.

En las variables cualitativas se describieron mediante la distribucion de frecuencias
relativas de cada una de ellas. Para la comparacion de las variables categoricas se utilizé
el test de la Chi-cuadrado, y en el caso de tablas de dos x dos con valor esperado en
alguna casilla menor a cinco el test de exacto de Fisher. Después de comprobar que la
edad en la que se recibian las diferentes dosis no se distribuia como una normal (test de
Kolmogorov-Smirnov) se utiliz6 para su descripcién la mediana y el intervalo
intercuartilico, se usé test no paramétrico de Kruskal-Wallis para comprobar si existian
diferencias en funcién de los grupos definidos de la edad actual. En el andlisis
multivariante para el control de variables que pueden inducir confusién en el anélisis de
vacunas no financiadas se realiz6 un andlisis de regresion logistica multiple. Por tltimo,

se considero estadisticamente significativo un p valor <0.05.

5.8 Plan de trabajo

Distribucidn de las tareas en el equipo investigador:
« Investigador Principal. Disefio y direccion del estudio. Andlisis de resultados.
« Investigadores colaboradores: Busqueda bibliografica. Recogida de datos.

Andlisis de resultados. Redaccion de la publicacion.

5.8.1 Etapas:

FASE 1: Planificacién (Duracion: dos meses)
- Elaboracion del proyecto
- Revision sistemadtica de la bibliografia

- Elaboracién del modelo de base de datos

FASE 2: Organizacién (mes y medio)
- Tramite documentacién en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios

Pégina 15 de 37



- Entrega del proyecto a los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos (CEIm); CEIm CHUC y CEIm CHUNSC

- Aceptacion de los permisos (ANEXOS I1-1V)

FASE 3: Ejecucién (mes y medio)
- Reclutamiento e inclusién de los pacientes
- Realizacion de la base de datos
- Andlisis preliminar de los datos

- Discusién de los datos con el equipo investigador

FASE 4: Analisis de datos (dos meses)

Analisis definitivo de los datos

- Elaboracién de las conclusiones

- Elaboracion del informe y memoria final

- Publicacién de los resultados y comunicacion de estos durante la defensa del
TFG

Duracién total prevista: siete meses

Cronograma | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo

FASE 1
FASE 2
FASE 3
FASE 4

Tabla 1. Cronograma de trabajo

5.9 Aspectos éticos v confidencialidad

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la

(30)

Declaracion de Helsinki”" y las Leyes y Reglamentos vigentes en Europa y Espaia.

Se entregé la hoja de informacién a los sujetos participantes. El investigador explicé a
los padres/tutores legales del paciente los objetivos y procedimientos del estudio, y

solicito la firma del formulario del consentimiento informado. Una vez obtenido dicho
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consentimiento, se inicid las exploraciones y recogida de datos necesarios para el
estudio. El investigador no promovid ninguna investigacion correspondiente al estudio

hasta que haya obtuvo el consentimiento del padre y/o tutor paciente.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de cardcter personal de todos
los sujetos participantes se ajustd a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre, de protecciéon de datos de carécter personal y al Reglamento general europeo
de proteccién de datos 2016/679. Por ello, los datos manejados fueron incluidos en una
base de datos codificada, donde no serd posible identificar a los individuos menores de

edad.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes participantes en
el estudio, s6lo tuvieron acceso a los mismos el investigador y su equipo de
colaboradores, y en el caso de una auditoria, el auditor, el CEIm y las Autoridades

Sanitarias.

4. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de la poblacion a estudio

El estudio se ha realiz6 en una poblacién de 901 nifios donde el 51,3 % corresponde a
varones y un 48,7 % a mujeres. La media de edad de la poblacién se situd entre 7,6 +
4,1 afios, asi mismo, el intervalo de edad de 1-2 afios con (101 individuos
lactantes/preescolares) represento el rango de edad con mayor proporcién (11,2 %)

respecto a toda la poblacién (Figura 3).

Media=758
Desviacion estandar = 4,135
N =901

Porcentaje

01 1-2 3 4 5 5} 7 3 9 10 11 12 13 14
afios afios afios aflos aflos afios aflos aflos afios afios aflos afios afios aflos

EDAD
Figura 3. Distribucion poblacion por edades
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Vacunaciéon Bexsero®

La cobertura vacunal del meningococo B en nuestra poblacion fue del 50,6 %, lo que

correspondia a 456 nifios vacunados de Bexsero® (Tabla 2).

Frecuencia | Porcentaje
No vacunado 445 494
Vacunado 456 50,6
Total 901 100,0

Tabla 2. Vacunacion Bexsero®

Pauta general Bexsero®

En cuanto a la pauta media aplicada en los 456 nifios, correspondia a dos dosis. Por otro
lado, el nimero de dosis que recibian en general; una dosis correspondia al 5 % de la

poblacién total, dos dosis al 65,3 %, tres dosis al 19,7 % y cuatro dosis 9,9 % (Tabla 3).

) ) Individuos
Numero de dosis

e

s L

F LS
L L

Tabla 3. Numero dosis Bexsero

vacunados

23 (5 %)

298 (65,3 %)

90 (19,7 %)

45 (9,9 %)

®

Pauta desglosada Bexsero®

Se ha estudiado el nimero de dosis que se han administrado por cada rango de edad.
Donde se plasmé que los nifios comprendidos entre 0-5 afios siguen una pauta mayor,
siendo principalmente usada la dosis de 3 - 4 vacunas, dependiendo de la edad que se
examine. En contraposicion, los nifios con edades incluidas entre 6 -14 afios se registrd

principalmente la pauta de dos dosis. (Figura 4)
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Figura 4. Dosis por edades EDAD

Incidencias en la vacunacion

Se estudiaron como posibles efectos colaterales de esta vacuna la fiebre, el dolor local,
anafilaxia, alteraciones neuroldgicas y otras. De los 456 vacunados (92,5 %), 422 nifios
no refirieron ningin tipo de reacciéon frente a la vacuna, mientras que 34 nifios

vacunados presentaron alguna incidencia, ninguna de ellas grave (Tabla 4).
En las incidencias registradas como otras corresponden a:

- 5 nifios presentaron diarrea o deposiciones blandas
- 2 nifos presentaron adenopatias
- 2 nifios presentaron astenia

- 2 nifios presentaron laringitis

Por otro lado, las alteraciones neuroldgicas referidas fue la irritabilidad, que se present6

siempre acompaifiada de fiebre con una incidencia muy baja (0,7 %).

Frecuencia | Porcentaje
No 422 92,5
Fiebre 13 2,9
Dolor local 6 1,3
Otras 11 2.4
Fiebre y NRL 3 0,7
Fiebre y diarrea 1 0,2
Total 456 100,0

Tabla 4. Incidencias en la vacunacion
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Recuento

Incidencias en la vacunacion por grupo de edad

En cuanto a las incidencias post-vacunacion categorizadas por grupos de edad, reflejo
que los nifios comprendidos entre 0-4 afios eran mds susceptibles de padecer alguna
reaccion leve tras la inoculacién de Bexsero® (Figura 5). Siendo el intervalo de 1-2 afios

donde mds se concentraban los acontecimientos. Registro:

- 0-1 afios: 4 incidencias
- 1-2 afos: 14 incidencias
- 3 afios: 4 incidencias

- 4 afos: 6 incidencias

Incidencias
durantes la
vacunacion

(s
W Fichre
M Dolor local
0 & Ctras
CIFisbre y NRL
W Fichre y diarrea

&0

a0

30

20

10

0 ] m .
o - [s] I n (a3} - [wa] (=] — — — — — —=

N o o o o) o =] — [ [ I on

1] O = o ] 1] = o o m o m o
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Figura 5. Incidencias por grupo de edad

Incidencias en la vacunacion por naumero de dosis

Se estudiod las incidencias por nimero de dosis vacunadas (7abla 5), se observo:

- Una dosis, una incidencia (4,4 %)
- Dos dosis, 11 incidencias (3,7 %)
- Tres dosis, 15 incidencias (16,7 %)

- Cuatro dosis, 7 incidencias (15,6 %)
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Numero de dosis 1 2 3 4

Fiebre 1 3 4 5
Dolor local 0 4 1 1
Otras 0 2 8 1
Fiebre y NRL 0 2 1 0
Fiebre y diarrea 0 0 1 0
Nifios vacunados 23| 298 90 45
Total incidencias 1 11 15 7
% 4,4% | 3,7%116,7% | 15,6%
iC?ZZSS;;d?Na=t§;§I 2,9%32.4% | 44,1% | 15,6%

Tabla 5. Incidencias por niimero de dosis

Otras vacunas no financiadas

En cuanto al estudio de la tasa de vacunacién de vacunas no financiadas como la del
neumococo, varicela, virus del papiloma humano (HPV) en varones, rotavirus,

meningococo ACW'?Y encontramos un resultado bastante dispar (Tabla 6).

Las tasas mas altas las obtuvo la vacuna frente al neumococo (previa financiacion) y al
rotavirus, con un 58,5 % y un 49,5 % de nifios vacunados respectivamente, seguidos en
tercer lugar por la vacuna de la varicela con un 36,7 %. Las vacunas frente al
meningococo ACW!'*Y y la del HPV en varones lograron unas tasas bastante mds bajas

con resultados de un 2,3 % y un 2,6 % respectivamente.

De los 901 nifios estudiados se observd que 773 individuos reciben al menos una de
estas vacunas, lo que se tradujo a un 85,8 % de cobertura vacunal en no financiadas.

Existen 128 casos que no han sido vacunados de otras vacunas no financiadas

Vacuna Niflos | Porcentaje
No vacunado 128 14,2%
Neumococo 529 58,5%
Varicela 330 36,7%
HPV hombres 12 2.6%
Rotavirus 445 49,5%
Nimenrix 21 2.3%

Tabla 6. Vacunas no financiadas
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Relacion Bexsero® con otras vacunas no financiadas

En la poblacion a estudio, se observo el uso de las diferentes vacunas no financiadas en
funcién se si se han vacunado o no de Bexsero®(Tabla 7).Se obtuvé que el porcentaje de
aquellos que no utilizan ninguna vacuna no financiada ni siquiera Bexsero®, 14%, era
superior de forma significativa (p < 0,001) al 4,4 % que unicamente administra ésta

altima.

Dentro de los nifio que no han recibido Bexsero® se obtuvo que un 60% se han
vacunado del neumococo, resultado similar (p = 0,711) al porcentaje del 58%, del
grupo de vacunados. En el caso de la varicela, tampoco se apreciaron diferencias
significativas (p = 0,335), con un 37 % de utilizacion de esta vacuna. Tanto en la vacuna
del papilomavirus, rotavirus y Men ACW!3Y), se apreciaron diferencias significativas
entre el grupo de no vacunados y el que recibi6 al menos una dosis. En particular en el
caso del rotavirus, un 32 % la recibi6 en el grupo no vacunados, mientras llegé a un

66% en el grupo que recibié al menos una dosis Bexsero®.

VPH Men
Vacunas no financiadas| Nada [ VCN | VVZ varones ROT ACWISY
No vacunado 108 | 265 | 156 | 2 143 1
Porcentaje 12,0 %(59,6% | 35%| 0,9% | 32,1%| 0,1%
Vacunado Bexsero 20 264 174 10 302 20
Porcentaje 44 %|(579% | 38,2%| 4,3% | 66,2%| 4.4%
p-valor <0,001| 0,711 0,335| 0,037 |<0,001| <0,001

Tabla 7. Relacion Bexsero® y no financiadas

5. DISCUSION

Como se comentd anteriormente, la importancia de las vacunas se refleja en los
resultados obtenidos por las mismas en las dltimas décadas, convirtiéndose asi en una
de las estrategias de prevencién indispensable en el mundo actual. Mediante este
método se ha logrado el control de numerosas enfermedades y con ello la disminucién
de muertes y secuelas asociadas. Por ello, es importante insistir en la inversiéon de

vacunas, ya que se traduce, a largo plazo en bienestar para el Estado.
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En el caso de Bexsero®, y, a pesar de su coste, muchos distribuidores quedaron exentos
por el desabastecimiento de esta, debido a un gran movimiento de padres y/o tutores,
que decidieron afiadir mds vacunas de las establecidas en su Comunidad, con el fin de

ampliar la proteccion de sus pequefios.

El principal objeto de investigaciéon era conocer la “Cobertura vacunal frente al
meningococo B”, llevé a su vez a identificar posibles efectos colaterales achacables a
dicha vacunacion, asi como identificar la cobertura de las vacunas no financiadas en
relacién con Bexsero®, en los pacientes pedidtricos del Centro de salud Periférico San
Miguel de Geneto, Tenerife. Asi mismo, se comprob¢ la hipétesis principal del estudio,
“Las personas que vacunan Bexsero® también tienen mayor tendencia a vacunar con

otras vacunas no financiadas”.

Tasa vacunacion

El pasado afio 2019, Canarias decidi6 incluir Bexsero® para los nacidos a partir de julio
de ese mismo afio®, sin embargo, previo a esta inclusién ya se obtenian datos que
sugerian una alta demanda®. A partir de los datos de la poblacién estudiada se
pretende inferir la tasa de vacunacién de la poblacion pediatrica canaria, y valorar si en
nuestra comunidad se habia reproducido este patrén de alta demanda. Por consiguiente,
se obtuvo que la tasa de inmunizacion frente al meningococo B es del 50,6 %, siendo un
dato relevante, visto que su administracion supuso un alto desembolso por parte de los
padresm). En consecuencia, al analizar la tendencia en las distintas generaciones
se observé un aumento gradual en el porcentaje de vacunados en los pacientes mds

jovenes.

Pauta

En cuanto a la pauta de administracion, los resultados demuestran que en nuestra
muestra se llevé a cabo un adecuado seguimiento y cumplimiento de la vacunacién
(Figura 4), es decir, se siguieron las recomendaciones que Bexsero® establece en su ficha
técnica!”; 341 para los lactantes de dos a cinco meses de edad, 2+1 para lactantes/pre-
escolares de 3 a 23 meses y para el resto dos dosis de inmunizacién primaria. Si bien es
cierto, se encontrd un grupo minoritario (5 %) vacunado con una sola dosis, en este
sentido, podrian ser nifios que estén iniciando la vacunacién o por el contrario,
abandonado su inmunizacién. Pauta actualizada a mayo 2020°%, no aplicable ya que

el estudio es previo.
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Incidencias

Acerca de las incidencias post-vacunacién, segtn la evidencia cientifica®” Bexsero® es
una vacuna con moderada reactogenicidadz, sobre todo si se administra con otras
vacunas sistemadticas. Comparativamente, en nuestra poblacion, se ha observado que la
capacidad para desarrollar algin tipo de reaccién era baja, afectando tnicamente al 7,5
% del total de vacunados. De los efectos adversos mds observados fueron: el dolor y/o
eritema en el lugar de inyeccion, fiebre y deposiciones blandas/diarrea, ninguno de ellos
se asocio a criterios de gravedad. Asi mismo, la fiebre siguiendo el patrén de otros

estudios, se presentd de manera autolimitada y siendo clinicamente poco significativa.

Es resefiable, que los nifios vacunados en el grupo de edad de 1-2 afnos mostraron mas
incidencias post-vacunacion. Igualmente, de todas las incidencias registradas se
observd, que un aumento en la dosificacion obedecia a un incremento en la frecuencia
de incidencia, siendo; una dosis 4,4 %, dos dosis 3,7 %, tres dosis 16,7 % y cuatro dosis
15,6%, si hablamos de porcentaje ponderado a incidencias totales seria: 2,9%, 32,4%,
441% y 20,6% respectivamente (7abla 5). No se registré incidencias por
coadministracion de vacunas, ya que Bexsero® se inocula de forma independiente a

otras. Por ultimo, no se registr6 ningtin caso de reaccion adversa medicamentosa.

Otras vacunas

En este estudio se han incluido otras vacunas para evaluar si su inclusién en poblacion
pedidtrica ha sido similar a la de Bexsero®. Algunas de estas vacunas (neumococo,
varicela, HPV en varones, rotavirus y meningococo ACW!*Y) han sido incorporadas
en el calendario de inmunizacién de Canarias de manera gradual, no obstante, se
observo un elevado porcentaje de pacientes inmunizados previo a la introduccién y
financiacién por parte de la administracion. Un 85,8 % de los progenitores incluyeron

una o mas vacunas no costeadas.

Simultdneamente se establecié la comparativa entre los padres y/o tutores que
decidieron hacer uso de vacunas financiadas o no, frente a Bexsero®. Los resultados
obtenidos reflejaron que aquellos padres y/o tutores que optaron por administrar
Bexsero® a sus hijos, lo hicieron también por vacunas no financiadas (Tabla 7). Los
resultados mostraron comportamientos diferentes dependiendo de la vacuna a estudio.

En el caso de la vacuna contra el HPV para varones y Men ACW!¥Y existian

2 Reactogenicidad: reacciones adversas provocadas por las vacunas.
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diferencias significativas entre aquellos que no vacunan de éstas y de Bexsero® en
comparacion a aquellos que si lo hicieron, siendo mayor el ultimo grupo. De tal forma
que, aquellos que optaron por incluir HPV en varones y Men ACW'"’Y también
incluyeron Bexsero®. Sin embargo, en vacunas como el neumococo, el rotavirus y la
varicela no se apreciaron diferencias significativas que indicasen una tendencia que
aumentara sus respectivas coberturas por el hecho de estar vacunados de Bexsero®,
aunque, en ciertos casos se han obtenido tasas de vacunacion similares, como ocurre

con el neumococo (57,9 %) y el rotavirus (66,2 %).

Finalmente, tras analizar la cobertura vacunal de las vacunas no financiadas, se puede
observar como nuestra muestra tuvo mayor cobertura vacunal que la cobertura mundial,
neumococo 58,5% frente 47% y rotavirus 49,5% frente 35% respectivamente.
Desafortunadamente, no existen en la actualidad estudios similares en la poblacién

espafola para poder establecer relaciones en el &mbito nacional.

En definitiva, la inclusion de una vacuna en un calendario de inmunizacidén no es tarea
facil, cada vacuna debe superar una minuciosa evaluacion, para determinarse los riesgos
y beneficios que podrd aportar tanto individualmente como de forma colectiva en la
sociedad. En este sentido surgen controvertidas opiniones sobre la inclusion de
Bexsero® en el calendario vacunal pedidtrico, ya que tras su aprobacién se presentaron
varios interrogantes en cuanto a la duracién a largo plazo de la inmunizacién tras su
administracion, el posible efecto rebafio, y la reactogenicidad que pueda causar, sobre
todo si se administra con otras vacunas''". Considerando los supuestos anteriores, en el
estudio se evidencié que uno de los interrogantes queda despejado, ya que presentd una
baja tasa de reactogenicidad. Por otro lado, si consideramos los datos econémicos del
modelo de vacunacién sistemética de Bexsero®, se cree necesaria la contribucién por
parte del Sistema nacional de salud'®?”. Ya que la inversién en prevencién primaria
disminuye enormemente la posibilidad de desarrollar la enfermedad grave como es la
EMI y en consecuencia presentar secuelas a largo plazo. Siendo los gastos ocasionados
por el desarrollo de la enfermedad mucho mayores que la vacuna. No es el caso de
nuestra Comunidad Auténoma, que al igual que otras comunidades espafiolas han
decidido implantar sistematicamente la vacunacion frente meningococo B como medida
de prevencién primaria, ya que consideran la vacunacién sistematica como medida de

promocion y proteccion de la salud necesarias en la sociedad actual.
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6. CONCLUSIONES

Segtn lo comentado en el presente trabajo, se desglosan las siguientes conclusiones:

1. La tasa de vacunacién de nuestra muestra se situé en un 50,6 %, mientras que la
tasa de vacunas no financiadas (vacunados antes de su financiacién) frente al;
Neumococo es del 58,5%; Rotavirus 49,5%; Varicela 36,7%; HPV varones 2,6% y
Nimenrix 2,3%

2. El95% de la muestra cumplia la pauta establecida en la ficha técnica de la vacuna

3. La tasa de incidencias post-vacunacion fue baja (7,5%). La reactogenicidad
disminuy6 a mayor edad y aumenté a mayor nimero de dosis inoculadas

4. El 85,6% de la poblacion decidi6 seguir la vacunacion no financiada

7. ¢(QUE HE APRENDIDO REALIZANDO EL TFG?

Realizar el TFG ha sido una experiencia enriquecedora en todos los sentidos, no solo en
el ambito académico/cientifico sino en el personal. En un principio con la
imprescindible bisqueda bibliografica en bases de datos cientificos, su andlisis y lectura
critica, para poder plantearnos una hipdtesis adecuada, y mds adelante, la inmersion
total en una verdadera actividad investigadora. Sin pasar por alto los trdmites de
aceptacion oportunos, las largas horas de andlisis de datos, el manejo del SPSS y la

satisfaccion real de ver plasmados los resultados finales.

No podemos obviar la actual situacién originada por la crisis sanitaria del SARS-CoV-
2. En nuestro caso, la investigacién también se ha visto afectada por la imposibilidad de
recabar mds datos y las consecuentes limitaciones en el estudio, sin embargo, creemos
que hemos sabido reinventarnos y suplir esa carencia coyuntural, convirtiendo

reuniones presenciales en puestas en comun por via telematica desde el confinamiento.

No obstante, reflejada queda la problemadtica actual en esta situacion de crisis, donde las
vacunas vuelven a cobrar relevancia, de tal modo consideramos que la adquisicién de
cierta ventaja en cuanto a conocimiento de estas y de su proceso, consiguiendo asi que
nuestro TFG no sea simplemente un mero tramite, sino que lo aprendido sea

extrapolable a otras situaciones como la actual.
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8. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dicho estudio, refleja ciertas limitaciones:

- Dificultad de analizar los pacientes con seguimiento pedidtrico por los centros
privados.

- El hecho de que en la actualidad la vacuna ya esta financiada, pero el andlisis se
plante6 antes de su financiacién y tiene como fundamento analizar los datos
previos.

- Inexistencia de estudios similares, restringiendo las posibles comparaciones a
nivel estadistico entre comunidades. Sin embargo, servird de precedente para
sugerir o generar hipétesis en otros estudios.

- La declaracién del estado de alarma limité la comunicacién con el centro de

referencia del estudio, limitando la obtencion de datos.

9. CONFLICTO DE INTERESES

Las autoras declaran no tener ningun conflicto de intereses. Las aportaciones estdn
basadas en la revision de la evidencia cientifica disponible.
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ANEXOS

ANEXO I

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE V.2. - FEBRERO 2020
TITULO DEL ESTUDIO: COBERTURA VACUNAL FRENTE MENINGOCOCO B
Proyecto: CLM-BEX-2020-01

Investigador principal: D* CARMEN LUZ MARRERO PEREZ, médico adjunto
pediatria-neonatologia. Lugar de localizacion: Secretaria Pediatria de 12:30-14h de

lunes a jueves. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la

Investigacion correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademads, puede consultar con las personas que considere

oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

(Qué es el meningococo B?

El meningococo es un microbio, mds concretamente una bacteria, responsable de
infecciones poco frecuentes pero muy graves, como meningitis y sepsis (infeccion de la
sangre), que pueden dejar secuelas importantes e incluso conducir a la muerte en 1 de

cada 10 casos. El meningococo vive durante temporadas en la nariz y la garganta de
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adolescentes y jovenes sanos, sin producir dafo; son los portadores asintomaticos.
Aunque esta bacteria puede infectar a personas de cualquier edad, los casos son mads

frecuentes en nifios pequenos especialmente y en adolescentes(23).

El objetivo principal del estudio es determinar la tasa de vacunacién anual desde la
salida al mercado de la vacuna anti-meningococo B, asi como conocer el estado de la

vacunacion general en nuestro entorno.

Para la elaboracion de dicho estudio se accedera a las historias clinicas de los nifios
nacidos desde el 1 de enero de 2004 a 31 de junio de 2019. Donde se registrara: nimero
de dosis de Bexsero, intervalo entre dosis, fecha y edad del nifio en el momento de la
administracién de cada una de las dosis, sexo e incidencias post-vacunacién. También
se recogerad si el nifio se encuentra vacunado o no de otras vacunas no financiadas, como
las vacunas del Neumococo, Varicela y Virus del Papiloma Humano (incluidos nifios) y
las vacunas del Rotavirus. Todos los datos se introducirdn en una base de datos

codificada y solo seran usados con el fin principal de dicha investigacion.

No presenta ningun tipo de inconveniente, dado que se basa en la revision de la historia
clinica de su hijo/a. Por el contrario, nos ayudardn a conocer mejor las ventajas de

dicha vacuna y posibles incidencias asociadas a ella.

Asi mismo, se le informa que en el grupo de investigacion colaboran dos estudiantes de
medicina de la Universidad de La Laguna, que trabajardn en el andlisis de datos y

elaboracion de los informes pertinentes tras recogida de datos.

CONFIDENCIALIDAD

Con la aplicacién de la nueva legislacion en la UE sobre datos personales, en concreto
el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD), es importante que conozca la siguiente

informacion:

- Ademads de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion y cancelacion
de datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos,
solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha
facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirfjase al investigador principal

del estudio. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de
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participar en el estudio para garantizar la validez de la investigacién y cumplir con los
deberes legales y los requisitos de autorizaciéon de medicamentos. Asi mismo tiene

derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho/a.

- Tanto el Centro como el Promotor y el Investigador son responsables respectivamente
del tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion
de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados
mediante un cédigo, de manera que no se incluya informacion que pueda identificarle,
y s6lo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra
persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de
urgencia médica. Los Comités de Etica de la Investigacién, los representantes de la
Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y el personal autorizado por el Promotor,
unicamente podrdn acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del
estudio clinico y el cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre

manteniendo la confidencialidad de la informacién).

El Investigador y el Promotor estdn obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacién
personal solo se conservard por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor
para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento

para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

INFORMA CION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar deberd firmar y fechar el documento de

consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es la Dra. Carmen Luz Marrero

Pérez y la Dra. Beatriz Carrero Clemente.

Si durante la realizacion de este estudio le surge alguna cuestion relacionada con el que
puede consultar con la Dra. Carmen Luz Marrero Pérez del Servicio de Pediatria-
Neonatologia del hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria y/o Dra.

Beatriz Carrero Clemente en el Centro de Salud San Miguel de Geneto.

Pégina 33 de 37



CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizaciéon de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:

Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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ANEXO II

DEPARTAMENTO
DE MEDICAMENTOS
MINISTERIO agencia espafiola de DE USO HUMANO
 oorocore i) | BRI
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D? CARMEN LUZ MARRERO PEREZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 9 de enero de 2020 , por D*
CARMEN LUZ MARRERO PEREZ, para la clasificacion del estudio titulado
“Cobertura vacunal frente al meningococo B", con codigo CLM -BEX-2020-01 y
cuyo promotores son CARMEN LUZ MARRERO PEREZ y BEATRIZ CARRERO
CLEMENTE, se emite resolucién.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)®,

Agencia Espafiola de Medi tos y Productos Sanitari Localizador: TLS6BFXC26
Fecha de la firma: 21/01/2020
Puede iprobar la ticidad del di to en la sede de la AEMPS: htips /sede.aemps.gob.es
Pagina 2 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
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ANEXO III

.l )
Servicio E Goblerno
deCanarias

Canario de la Salud

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dra. CONSUELO MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de
la Investigacion con medicamentos del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
(Provincia de Santa Cruz de Tenerife),

CERTIFICA

Que este Comité en la reunién de fecha 30/01/2020 (Acta 01/2020 Ordinaria), ha evaluado la
propuesta de los promotores: Dra. CARMEN LUZ MARRERO PEREZ y Dra. BEATRIZ
CARRERO CLEMENTE, para que se realice el Estudio Observacional con cédigo de
protocolo del promotor CLM-BEX-2020-01 version 2, de 5 de enero de 2020, titulado:
“Cobertura vacunal frente meningococo B.", considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacion para los sujetos, el consentimiento informado y el plan de reclutamiento de
sujetos previstos, version 2, Febrero 2020, son adecuados.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Se han evaluado las compensaciones economicas previstas y su posible interferencia con el
respeto a los postulados éticos.

Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por
la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

Por tanto, este CEIm emite dictamen FAVORABLE, para la realizacion de dicho Estudio
Observacional en el siguiente centro:

- Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria: Dra. CARMEN LUZ MARRERO PEREZ

Secretaria Técnica del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Enla hitps:/i sede gobcan, ess _doc puede ser comprobada la
autenticidad de esla copia, mediante el nime ro de documenio eledronico siguiente:

OpPI__ zRCEZYRkJ1JAdp BrHrKoT82j41
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ANEXO IV

«n
@ Gobierno
deCanarias

Servicio Canario do la Salud
HOSPITAL UNIVERSITARIO
NTRA SRA DE CANDELARLA

CERTIFICADO DE CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

DNA. NATACHA SUJANANI AFONSO, DIRECTORA GERENTE DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO NUESTRA SENORA DE CANDELARIA, vista la autorizacion del
Comité Etico de Investigacién con medicamentos de Santa Cruz de Tenerife

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor: MARRERO PEREZ, CARMEN
LUZ para que sea realizado en este Centro el Estudio Observacional con codigo del
protocolo: CLM-BEX-2020-01 y fitulado: Cobertura vacunal frente meningococo
B.. Sera realizado en este Centro por el Dra CARMEN LUZ MARRERO PEREZ,
como investigadora principal.

Que conoce los términos en los que se firmara el contrato entre el Centro y el
Promotor en el que se especificaran todos los aspectos econdmicos de este .

Que acepta la realizacion de dicho estudio observacional en este Centro, cuando el
promotor haya obtenido todas las autorizaciones pertinentes.

Lo que firma en Santa Cruz de Tenerife, a 20 de Febrero de 2020

HOSPITAL UNIVERSITARIO NTRA. SRA. DE CANDELARIA
Crta. Rosario N© 145

38010.- Santa Cruz de Tenerife

Tfno: 922 60 20 00 FAX: 922 60 23 62
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