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La enfermedad meningocécica es una infeccidn grave causada por Neisse-
ria meningitidis. Hay descritos 13 serogrupos diferentes de meningococos
en funcion de su polisacarido capsular, aunque la enfermedad invasora
esta originada principalmente por seis (A, B, C, W, X, Y). La estrategia de
prevencion mas efectiva para el control de la enfermedad meningocdcica
es la vacunacion. Actualmente, se dispone de vacunas conjugadas frente
a meningococo serogrupo C, meningococo conjugada ACWY y vacunas
proteicas frente a meningococo serogrupo B.

Enfermedad meningocdcica, vacunas antimeningocécicas.

Meningococcal disease is a serious infection caused by Neisseria menin-
gitidis. There are 13 different serogroups of meningococcal described ac-
cording to their capsular polysaccharide, although the invading disease
is mainly caused by six (A, B, C, W, X, Y). The most effective prevention
strategy for the control of meningococcal disease is vaccination. Currently,
conjugate vaccines against meningococcal serogroup C, meningococcal
conjugated ACWY and protein vaccines against meningococcal serogroup
B are available.

Meningococcal disease, Meningococcal vaccines,

Introduccion

La enfermedad meningocdcica (EM) es una in-
feccién bacteriana aguda causada por Neisseria
meningitidis. N. meningitidis es un diplocococo
gramnegativo patdgeno humano exclusivamen-
te, que coloniza faringe y el tracto respiratorio
superior en mas de un 10% de la poblacion ge-
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neral y mas de un 25 % en la poblacién adoles-
cente, aunque puede ser mayor en determinadas
épocas del afno y segun la edad. Se transmite
persona-persona, su periodo de incubacion es
generalmente de 3 o 4 dias, pero puede oscilar
entre 2 y 7 dias'3.

La EM incluye diversas formas clinicas, siendo
las mas graves, meningitis y sepsis. El diagnosti-
co por la clinica, es en multiples ocasiones dificil,
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ya que los primeros signos y sintomas son ines-
pecificos y puede confundirse con una infeccion
banal. Es una enfermedad que presenta una
evolucion rapida, en algunos casos fulminante,
con una elevada morbilidad y mortalidad, inclu-
so en los casos en los que se realice un diagnos-
tico precoz y un tratamiento adecuado’-2.

Hasta un 20% de los supervivientes presentan
secuelas significativas, la mortalidad esta esti-
mada alrededor de un 10% en los paises desa-
rrollados, aproximadamente 1 de cada 10 nifios
que sobreviven a la enfermedad meningocdcica
padecen secuelas importantes'3.

N. meningitidis.

N. meningitidis dispone de una capsula polisa-
carida compuesta de acido sidlico que constitu-
ye su principal factor de virulencia al proteger a
la bacteria de la fagocitosis y de la opsonizacion.
En el momento actual, su composicion bioqui-
mica determina serogrupo del meningococo, de
los que hay descritos 13, aunque la enfermedad
invasora estéa originada principalmente por seis
(A, B, C, W, X, Y) la mayoria de ellos son en-
démicos, con prevalencias variables en funcién
del climay de las distintas regiones geograficas,
aunque todos pueden producir epidemias’=S.

Epidemiologia

La epidemiologia de la enfermedad varia segun
el area geografica y el serogrupo?.

En Europa, en 2016, se registraron un total de
3280 casos de enfermedad meningocécica in-
vasiva (EMI) (tasa de 0,6/100 000 habitantes).
Los paises con mayor incidencia fueron Litua-
nia, Irlanda y Reino Unido. El serogrupo B fue el
mas frecuente (54 %), seguido del C (16 %)>“.

El serogrupo B ha permanecido estable, en
cambio en el serogrupo W e Y han mostrado un
aumento significativo en las ultimas temporadas
en algunos paises europeos. Desde la tempora-
da 2008/2009 se empez6 a obijetivar, en Reino
Unido, un incremento progresivo de los casos
autéctonos de EM por este serogrupo W, ob-
servandose un aumento del 85 % de los casos

WL

wlsfife= - Volumen 26 | N°1 | Junio 2019

ACTUALIZACION EN VACUNAS ANTIMENINGOCOCICAS

en la temporada 2014/2015, con respecto a la
previa. Esta misma situacién y por el mismo clon
se objetivé en Holanda en el afio 20175.

En los paises noérdicos, se detectd, desde 2007,
un aumento de casos de EMI por serogrupo Y,
llegando a suponer el 50 % de los casos en Sue-
cia en 2011, con descenso paulatino posterior®.

Actualmente, en Espafa, el principal serogrupo
productor de EMI es el B, responsable del 142
casos, 41 % del total de los confirmados (tem-
porada 2017-2018)°.

El serogrupo B ha permanecido estable en las
ultimas temporadas. En cambio, los casos por
los serogrupo C, W e Y han crecido en las ulti-
mas 4 temporadas®.

La incidencia del serogrupo W se ha incremen-
tado, de 3 casos y tasa de 0,01 en 2013-2014
a 48 casos y tasa de 0,1 en 2017-2018. En el
grupo de 0-19 afios de edad se han producido
11 casos (22,9 %) en la temporada analizada®.

La incidencia del serogrupo Y ha aumentado en
los ultimos anos, de 5 casos y tasa de 0,01 en
2013-2014, a 37 casos y tasa de 0,08 en 2017-
201868,

En cuanto a la letalidad media de la temporada
2017-18, fue del 12,7 %, mayor para el serogru-
po C (20 %)y W (29,2 %)°.

Vacunas antimeningocécicas

Los primeros ensayos con vacunas antimeningo-
cocicas se iniciaron a principios del pasado si-
glo, pero no fue hasta mediados de la década de
1940 cuando se elabord la primera vacuna, una
vez identificados los polisacaridos capsulares’.

Actualmente disponemos de vacunas antime-
ningocécicas polisacaridas para los serogrupos
A, C,Y, W, de vacunas conjugadas para los mis-
mos serogrupos y de proteinas de membrana
externa y recombinantes para el serogrupo B?.

Desarrollo de vacunas conjugadas

Hasta el ano 1999, sélo contabamos con vacu-
nas de polisacaridos purificados que ofrecian
una proteccién limitada ya que no son inmuno-
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Tabla 1. Vacunas conjugadas monovalentes frente a serogrupo C.

Edad
autorizada de
inicio AEM

Ao de
autorizacion

Principio activo

Proteina
transportadora

Adyuvante

Menjugate® 2005 2 meses 10 pg oligosacaride CRM197 Hidréxido de
capsular del grupo C aluminio

Meningitec® 2007 2 meses 10 ug oligosacarido CRM197 Fosfato de
capsular del grupo C aluminio

Neis-Vac® 2001 2 meses 10 ug polisacérido  Toxoide Hidroxido de
capsular (de- O- tetdnico aluminio
acetilado) del hidratado
grupo-C

genas en lactantes, no inducen memoria inmu-
nolégica y no generan proteccion de mucosas
ni, por tanto, inmunidad de grupo?®. Estas con-
dujeron al desarrollo de vacunas de polisacari-
do conjugada con proteinas transportadoras. A
finales de los afios 90 se observd un aumento
significativo de la incidencia de EM por serogru-
po C de la linea clonal ST-11, con una elevada
mortalidad en Canada y en un buen numero de
paises europeos, entre los que se encontraba
Espafa, por lo que en 1999 se autorizaron las
primeras vacunas conjugadas frente a menin-
gococo C. En el afio 2000 se introdujo en los
calendarios vacunales de Espafia a los 2, 4 y
6 meses de edad, juntamente con un programa
de catch-up en menores de 6 afnos, ampliado
posteriormente a los 18 afios, aunque de mane-
ra muy heterogénea segun las comunidades au-
tdbnomas y el afio de introduccién?. A los 4 afos
de la introduccién de la vacuna conjugada fren-
te a meningococo C en el calendario vacunal,
en Espafa se observo una efectividad del 94%,
pero se detectd también una pérdida de efecti-
vidad de la vacuna en aquellos nifios vacunados
pero que no recibieron una dosis de refuerzo a
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los 12 meses de vida®. Este hecho llevo a la mo-
dificacién de la pauta vacunal inicial, retrasando
la administracién de la tercera dosis a partir del
segundo afio de vida®. Posteriormente ante el
cambio en la situacion epidemiolégica y ante la
disminucién de titulos de anticuerpos en la ado-
lescencia, se modificé el esquema vacunal, una
dosis en el primer afio de vida, dosis de recuer-
do en el segundo ano de vida y posteriomente a
los 12 afos (Asturias a los 13 afios)®.

Actualmente, hay tres vacunas monovalentes
frente al serogrupo C: Menjugate, Meningitec y
NeisVac-C. Tanto Meningitec como Menjugate
estan actualmente en desuso en nuestro pais,
en favor de NeisVac-C, Unica vacuna frente al
MenC que permite la administracion de una sola
dosis durante el primer afio de vida. La compo-
sicion de los preparados monovalente frente a
meningococo C se recoge en la Tabla 12.

Posteriormente, se han desarrollado las formu-
laciones glucoconjugadas multivalentes. En el
afo 2005 se aprobo en EE. UU. la primera vacu-
na glucoconjugada contra los serogrupos A, C,
Y, W. Actualmente, existen 3 vacunas conjuga-
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das tetravalentes que se diferencian en la pro-
teina transportadora?, si bien en Espafa, solo 2
de ellas estan disponibles en las oficinas de far-
macia comunitaria desde septiembre de 2017,
Menveo y Nimenrix®. Tabla 2.

En los ensayos clinicos realizados con una sola
dosis de vacunas tetravalentes conjugadas en
diferentes tramos de edad, se demuestra el de-

ACTUALIZACION EN VACUNAS ANTIMENINGOCOCICAS

sarrollo de titulos elevados de anticuerpos bac-
tericidas inmediatamente después de la vacu-
nacion, con una disminucioén paulatina durante
el primer afio. En esquemas multidosis iniciados
a edades tempranas, los titulos de anticuerpos
bactericidas se mantienen en un nivel aceptable
entre 3-5 anos. Los niveles de anticuerpos al-
canzados y su persistencia son tanto mayores

Tabla 2. Vacunas conjugadas antimeningocdécicas tetravalentes disponibles en Espana.

MenACWY-CRM,,, MenACWY-TT
Caracteristica (Menveo®) (Nimenrix®)
Fecha de autorizacién 2010 2012
Proteina transportadora Toxoide de difteria Toxoide tetadnico
mutado
Composicién 10 pg de polisacarido del 5 pg de polisacarido de
serogrupo A + 5 g de los serogrupos A, C, Yy
polisacdrido de los w
serogruposC, Yy W
Edad autorizada > 2 afios 2 6 semanas
Pauta vacunal (dosis) Una 6 sem-11m: (2+1) 2
dosis, intervalo minimo
2 meses. DR: 12 m.
212m -> 1 dosis
Coadministracién DTPa-VHB-IPV/Hib, Tdpa, HA, HB, VPH,
HA,HB,SRP, SRPV,gripe fiebre amarilla, fiebre
estacional,PCV13, tifoidea, encefalitis
PCV10,VPH2 japonesa, rabia
Via de administracién Intramuscular Intramuscular

cuanto mas se avanza en la edad del individuo
vacunado, lo cual implica una relacién légica en-
tre la inmunogenicidad y la madurez del sistema
inmunolégico. Con las dosis de refuerzo se ob-
tiene una potente respuesta inmune con ambas
vacunas®.

En la actualidad, se desconoce la duracion
exacta de la proteccién contra EMI tras el uso
de los preparados tetravalentes, la cual depen-
de, como hemos visto, de la edad a la que se
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administre y de las dosis de refuerzo en los es-
qguemas de inicio en la infancia. En la vacuna-
cién de adolescentes con una sola dosis, la pro-
teccidén obtenida se estima suficiente durante, al
menos, 5 afos (aunque hay estudios en marcha
hasta 10 aflos de los que no se conocen actual-
mente los resultados)®.

Desde diciembre del 2010 se dispone de una
vacuna glucoconjugada monovalente para el
serogrupo A, esta vacuna ha sido desarrollada
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para controlar la enfermedad por este serogru-
po, que tiene una elevada incidencia en el cintu-
ron africano de la meningitis?.

Sin embargo, en el caso del serogrupo B no ha
sido posible conseguir una vacuna siguiendo las
estrategias basadas en su polisacarido capsu-
lar, ya que el polisacarido capsular del serogru-
po B tiene una elevada similitud antigénica con
sacaridos del tejido neuronal humano y es poco

inmunogeno en humanos. Por ello, las estrate-
gias para desarrollar vacunas para el serogrupo
B se han centrado principalmente en antigenos
no capsulares?1°,

En Espafia, actualmente, existen dos vacunas
disponibles frente al meningococo B: Bexsero
y Trumenba3.

Bexsero es una vacuna recombinante obtenida
por tecnologia de “vacunologia inversa”, que

Tabla 3. Grupos de riesgo frente a Meningococo A, C,W,Y

Grupos de riesgo

mab) o VIH

Asplenia o déficit de componentes del complemento (incluye tratamiento con eculizu-

Personas con riesgo aumentado de exposicion: viajeros a zonas endémicas, sanitarios
tras exposicion no protegida a secreciones procedentes de un paciente con EMI y per-
sonal de laboratorios que trabaja con N. meningitidis.

Modificada del Manual de vacunas en linea de la AEP?

contiene tres antigenos subcapsulares del me-
ningococo B (la adhesina A de Neisseria me-
ningitidis o NadA, la proteina que se une con el
factor H del complemento fHbp, la familia B, y
el antigeno de Neisseria que se une con la he-
parina o NHBA) combinados con vesiculas de
membrana externa (OMV) de la cepa de Neis-
seria meningitidis NZ 98/254, que expresa el
serosubtipo 1.4 de la proteina de la membrana
porina A (PorA)?2. (Tabla 4) .

Trumenba es una vacuna bivalente, con las dos
familias lipidadas de una de las proteinas sub-
capsulares del meningococo B (fHbp), la cual
resulta esencial para que la bacteria se evada
del sistema inmune (lugar de uniéon del factor
H, evitando la accién del complejo de ataque a
la membrana del complemento) y es capaz de
generar respuesta de actividad bactericida del
suero en humanos. Se conocen dos subfamilias
inmunolégicamente distintas de fHbp: la Ay la
B, y la vacuna MenBfHbp contiene una variante
de cada una de ellas® (Tabla 4).

Ambas vacunas frente a meningococo B han
mostrado ser inmundgenas, estimando la efi-

| 46

cacia Bexsero mediante MATS (Meningococ-
cal Antigen Typying System) y Trumenba con
MEASURE (Meningococcal Antigen Surface
Expression Assay), permitiendo ambas técni-
cas establecer un umbral a partir del cual existe
probabilidad de que la cepa evaluada se elimine
mediante el ensayo de actividad bactericida en
suero con complemento humano (hSBA)>'".

En cuanto a datos de efectividad, sélo dispone-
mos hasta el momento de datos de Bexsero en
Reino, que incluyo esta vacuna en su calendario
de vacunaciones sistematicas en septiembre de
2015, con una pauta 2+1, alos 2, 4 y 12 meses
de vida. Los resultados de los 10 primeros me-
ses del programa mostraron, con una cobertura
vacunal del 95,5 % para la primera dosis y del
88,6 % para la segunda, una efectividad del 83
% frente a cualquier cepa de MenB y de casi el
95 % frente a las cepas de MenB cubiertas por
la vacuna. Los casos de EMI se redujeron en un
50 % en la poblacion diana de la vacunacién'.

Los datos mas actuales, aunque provisionales,
obtenidos de la ultima reunién del JVCI (Joint
Committee on Vaccination and Immunisation),
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Tabla 4. Vacunas antimeningocécicas para serogrupo B disponibles en Espana.

rLP2086 (Trumenba) 4 C MenB (Bexsero)
Pfizer GSK

Composicion 60 pg fHBP A5 50 pg NHBA
60 pg fFHBEP Bl 50 pg Nad A
50 ug fHBp
25 pg OMVnz
Autorizacion 29 Octubre 2014 (FDA) Enero 2013 (EMA)
Mayo 2017 (EMA) Enero 2015 (FDA)
Edad > 10 afios (EMA), no limite A partir de 2 meses (EMA)
max de edad 10-25 a (FDA)
FPauta 2 dosis (0, 6 m) Abril 2016 Segun edad (tabla 5)
0,5 ml IM 0,5 ml IM
Coadministra MenC-CRM197, VCN13, RV,  Tdpa-VPI, Tdpa, VPH4, Men
cion TV, Varicela, vacunas ACWY

combinadas pentavalentes y

hexavalentes

celebrada en octubre de 2018, hablan de una
efectividad vacunal, después de tres anos, del
70 % con el esquema 2+1 (88 % si se refiere
a las cepas cubiertas por la vacuna segun el
MATS)'3. De esta manera, cifran en 250 los ca-
sos de EMI por MenB que se han podido preve-
nir desde la implantacién del programa’4,

Ambas vacunas han mostrado un adecuado
perfil de seguridad. Las reacciones adversas
locales y sistémicas mas comunmente obser-
vadas tras la administraciéon de Bexsero, fueron
dolor y eritema en el lugar de la inyeccion, fiebre
e irritabilidad. La fiebre aparecia mas frecuente-
mente cuando la vacuna se coadministraba con
las vacunas sistematicas, que cuando se aplica-
ba sola. La fiebre suele ser baja, aparece en las
primeras seis horas, y raramente dura mas de
36-48 horas®.

En cuanto a la vacuna biantigénica el efecto ad-
verso local mas frecuentemente registrado fue
dolor en el lugar de la inyeccién, especialmen-
te tras la primera dosis. La cefalea y la astenia
fueron los efectos sistémicos mas comunes,
siendo la fiebre poco frecuente. Estos efectos
se presentan en las primeras 24-48 horas tras la
vacunacioén y duran 1-3 dias®.
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Un trabajo publicado recientemente muestra
que Bexsero proporciona adecuada inmuno-
genicidad en nifios con deficiencia del comple-
mento primaria o secundaria y de la funcion es-
plénica'®e.

Las dos vacunas no son intercambiables, por lo
que las pautas deben completarse con el mismo
producto.

Calendario vacunal en Espana

Meningococo C. Se administra con pauta de
1-1-1. Una dosis a los 4 meses de vida, se-
guida de una dosis a los 12 meses, con las
dosis de recuerdo en funcién de la situaciéon
epidemiolégica, en Espana en este momento
a los 12 anos, Asturias a los 13 anos®.

Meningococo ACWY

La segunda y tercera dosis para meningococo
C se realiza con vacuna monovalente o tetrava-
lente en algunas regiones de Espana (Melilla y
Canarias a los 12 afnos y Castillay Lebén a los 12
meses y 12 afos)'.

Esta vacunacién se recomienda en grupos de
riesgo (Tabla 3).
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Tabla 5. Esquema de vacunacion de la vacuna frente a meningococo B (Bexsero), segun la

edad.
L, . Intervalo mini- o
Inmunizacién prima- - . NP° total
.o - mo entre dosis Dosis de refuerzo .
ria. N° de dosis L de dosis
primarias
2-3 meses? 3 1 mes Si, entre 12 y 15 meses (al menos 6 4
meses después de la Ultima dosis de la
3-5 meses 2 2 meses inmunizacién primaria)® 3
Si, una dosis en el 2° afio de vida
6-11 meses (12-23 meses) con un intervalo de, al
2 2 meses e 3
no vacunados menos, 2 meses entre la dosis final de
primovacunacion y la dosis de refuerzo
Si, con un intervalo de 12 a 23 meses
12-23 meses e .
2 2 meses entre la dosis final de la primovacuna- 3
no vacunados ., .
cion y la dosis de refuerzo
2-10 afios,
adolescentes 2 1 mes No¢ 2
y adultos®

Tomada del Manual de vacunas en linea de la AEP 3

@ La primera dosis no debe administrarse antes de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero en lactantes

de menos de 8 semanas no se ha establecido.

b En caso de retraso en la administracion, la dosis de recuerdo no se debe administrar mas tarde de los 24 meses de edad

(pero siguiendo el axioma de que no hay intervalos maximos entre dosis de vacunas, se puede administrar en cualquier

momento a partir de los 24 meses de edad).
¢No hay datos sobre los adultos mayores de 50 arios.

9 [ a necesidad de nuevas dosis de refuerzo no ha sido establecida.

Meningococo B

Recientemente ha sido anunciada su inclusion
en el calendario de vacunacién de Canarias y
Castilla Ledn con una pauta 2 +1.

En Espana, el Ministerio de Sanidad estableci6
las indicaciones de financiacion

aplicables a ambas vacunas disponibles (con
sus variaciones segun edad): (Tabla 4 y 5)

- Personas con deficiencia de properdina o de
factores terminales del complemento

- (incluyendo las que reciben o van a recibir
eculizumab).

- Personas con asplenia o disfuncion esplé-
nica grave (anemia de células falciformes)
y en aquellos con reseccién quirdrgica pro-
gramada.
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- Personas que han sufrido un episodio de
EMI, independientemente del estado previo
de vacunacién.

- Personal de laboratorio (técnicos de labora-
torio y microbiélogos) que trabaje con

- muestras que potencialmente puedan conte-
ner N. meningitidis.
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