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1- EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

La epidemiologia de la enfermedad meningocécica (EM) cambia
constantemente, con fluctuaciones importantes en la incidencia de la enfermedad en las
distintas regiones y en la distribucién de los serogrupos.

Con frecuencia, la aparicion de casos de EM origina alarma en la comunidad y en
los profesionales del area de salud. Si bien se ven afectados todos los grupos etarios, la
mayor incidencia se observa en los nifios menores de 5 afios, especialmente en los
menores de 1 afio, con un pico entre los 3 y 6 meses. En los paises desarrollados, le
siguen en frecuencia los adolescentes y adultos jovenes entre 16 y 21 afios,
especialmente los que viven en condiciones de hacinamiento (dormitorios estudiantiles,
reclutas militares, etc.). En América Latina, este segundo pico no se observa o lo hace de
manera poco notable. También se ha visto un incremento en mayores de 65 afios.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima 1,2 millones de casos de
enfermedad invasiva y 135.000 muertes anuales.

Grafica 1: Incidencia de EM por edad. Estados Unidos 2005-2013
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Neisseria meningitidis (Nm) es una bacteria que puede causar una infeccion
severa, principalmente meningitis (~50%) y sepsis (35-40%) o ambas, luego de un periodo
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de incubacion de 1 a 10 dias (frecuentemente menos de 4 dias). Mas recientemente,
varios casos de EM del serogrupo W en adolescentes presentaron sintomas
gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomitos; estos casos tuvieron una alta tasa de
mortalidad (5 de 15 individuos murieron dentro de las 24 horas de la hospitalizacién).

Es una enfermedad potencialmente fatal que se desarrolla rapidamente con fiebre,
escalofrios, mal estado general, dolor en las extremidades, erupcién maculopapular,
petequial o purpurica. En los casos fulminantes, pese al diagnostico y tratamiento
adecuado, puede conducir a la muerte, por lo que se la considera una emergencia
infectologica. La tasa de letalidad es variable de un 10-20%, elevandose hasta un 25% en
los adolescentes. Algun tipo de secuela como sordera, trastornos neurol6gicos y
circulatorios con riesgo de amputacion de extremidades se presenta entre el 10 y 20% de
los sobrevivientes, con gran impacto psicolégico en los enfermos y familiares. Se estima
gue alrededor de un 36% de los sobrevivientes puede quedar con uno o mas déficit fisico,
cognitivo o psicoldgico.

La susceptibilidad a la EM se ha asociado con bajos niveles de anticuerpos
bactericidas en suero (SBA) para meningococo, de alli que la OMS ha aceptado un titulo
de SBA, utilizando complemento humano exégeno (hSBA) > 1. 4 como correlato de
proteccion.

Se consideran personas con mayor riesgo para contraer EM o formas recidivantes
0 por serogrupos menos comunes como X, Y, Z, aquellas con antecedentes de:

-Asplenia anatémica o funcional (incluida la enfermedad de células falciformes)

-Déficit persistente de componentes terminales de complemento C3, C5-C9,
properdina, factor H o D.

- Terapia con eculizumab.

-Enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias hematoldgicas.
-Inmunodeficiencias primarias de tipo humoral o combinada.
-Pacientes con VIH asintomaticos o sintomaticos, SIDA

-Nifios, adolescentes y adultos alojados en instituciones semicerradas.
-Personal de las Fuerzas de Seguridad.

-Tripulacién de aviones y navios.

- Viajeros a las regiones epidémicas o hiperendémicas.
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- Personal de laboratorio de microbiologia u otras areas que manipulan cepas de
Nm.

Historicamente tres bacterias capsuladas han sido causa frecuente de meningitis y
sepsis: Haemophylus influenzae b (Hib), Streptococcus pneumoniae (Spn) y Nm. Hasta la
década del 90, Hib fue la causa principal de meningitis bacteriana en la mayoria de los
paises del mundo. La inclusiébn de la vacuna conjugada contra esa bacteria, en los
esquemas de vacunacién obligatoria de los nifios, redujo drasticamente la ocurrencia de
la enfermedad. Igual tendencia se esta presentando en paises que incorporaron la vacuna
conjugada para Spn a calendario, por lo que Nm pasé6 a ser el agente etiolégico mas
frecuentes de las Meningitis bacterianas.

Nm infecta solo a humanos y se transmite de persona a persona (de un portador
asintomatico o un enfermo) por gotas o contacto directo con secreciones respiratorias o
saliva. Generalmente se requiere que el contacto sea cercano y prolongado. Los
enfermos que reciben cefalosporinas de tercera generacion, como tratamiento, dejan de
contagiar 24 horas después de iniciado el antibiético.

La adquisicion de meningococo puede conducir a una portacion transitoria,
colonizacién persistente o resultar en una enfermedad invasiva (<1%). La mayoria
permaneceran como portadores asintomaticos a lo largo de su vida (5-10% en épocas no
epidémicas) vy la evolucion a EM invasiva es rara. Se observa usualmente diferencias
fenotipicas y genotipicas entre las cepas de portacién y las cepas invasivas y solo una
pequefia proporcién de cepas portadoras representan un linaje hiperinvasivo. Para la
mayoria, la portacibn es un proceso de inmunizacibn que provoca anticuerpos
protectores. En un estudio europeo se identific6 complejo clonal 23 (CC23) y CC35 como
los més frecuentemente asociados con la portacion.

La transicion entre la portacion y el desarrollo de EM invasiva puede tener lugar
desde 1 dia hasta aproximadamente 2 semanas después de la adquisicién de la bacteria.
Los factores atribuidos a la fisiopatologia de la portacion, como la fijacién bacteriana a
células epiteliales y la eventual invasién del torrente sanguineo u otras superficies
epiteliales, no son completamente entendidos.

La prevalencia de portacion nasofaringea varia con la edad, siendo baja durante
los primeros afos de vida, aumentando en adolescentes y adultos jovenes (tasas del 20-
50%), seguidas de una disminucion durante la edad adulta. En situaciones de brote las
tasas de portacion suelen ser altas, al igual que en los convivientes con enfermos y en
instituciones cerradas (>30%). La portacion entre los asistentes masculinos al Hajj y la
Umrah (reuniones masivas internacionales) registraron tasas de hasta el 86%. Diversos
factores relacionados con el huésped, el agente y el medio ambiente se han asociado con
un aumento en el riesgo de EM invasiva. La inhalacion de humo (tabaco, biomasa,
carbon, lefia, etc.) y las infecciones virales o por Mycoplasma, incrementan la portacion.
Se han descrito brotes de EM a continuaciéon de epidemias de influenza A. El
hacinamiento favorece la diseminacion de la enfermedad.
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Grafico 2: Portacion NM por edad: meta-analisis de 89 estudios en 28 paises.
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Christensen H et al. Lancet Infect Dis. 2010;10:853.

Algunas cepas de E. coli y otras bacterias entéricas poseen polisacaridos
capsulares y antigenos celulares de pared inmunolégicamente similares o idénticos a los
de la Nm.

Se considera endemia cuando en un area geografica la tasa es <1 casos/100.000
personas, uniformemente distribuidos en tiempo y espacio.

Los brotes epidémicos se presentan cada 8-12 afios y se da entre personas que
residen en la misma area, que no comparten filiacion ni contacto cercano, igual serogrupo
y con una tasa de ataque =10 casos /100.000 personas. En una comunidad o institucion
(por ej. escuela) se establece cuando existen =3 casos confirmados o probables de EM,
con igual serogrupo, en un periodo <3 meses.

La mayoria de los casos se presentan en forma esporadica pero pueden
presentarse brotes en la comunidad, colegios, universidades, jardines maternales,
campamentos militares, etc. EM es endémica en climas templados, con mayor incidencia
en invierno y primavera. Un patron diferente se observa en la regién sub-sahariana,
conocida como ‘“cinturon de meningitis”, que se extiende de Senegal a Etiopia. En
periodos epidémicos la tasa de ataque varia entre 100 y 800 casos/100.000 personas. La
periodicidad y estacionalidad se da cada 2-3 afios en la estacion seca, interrumpida en la
estacion himeda, si bien en ocasiones es impredecible. Durante las epidemias un
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incrementado ndmero de casos ocurre con frecuencia entre adolescentes y adultos
jovenes.

El indice de ataque para contactos domésticos es de 500 a 800 veces superior al
indice para la poblacion general.

Figura 1: incidencia global de enfermedad meningocdcica

1. Efron A. et al. J. Clin Microbiol June 2009:1979-1980. 2. SafadiM . et al. Neurological Research 2010 Vol 32 N°3:263-271

En 2014, se notificaron 2.760 casos confirmados de EM invasiva en Europa, con
mayor incidencia en lactantes (10,1 casos por 100.000). Serogroup B fue responsable de
la mayoria de los casos informados (64%), mientras que el serogrupo C fue mas
prominente en los paises que no habian implementado la vacunacién. En Espafia, en la
temporada 2016 (SE 41) 2017 (SE 15) se notificaron 135 casos de EM con una tasa de
0,35/100.000 y una letalidad de 10,4%.

De 2000 a 2015, solo dos paises, Nueva Zelanda e Irlanda, informaron una
incidencia anual promedio de EM por serogrupo B (EM-B) por encima de 2 / 100,000
habitantes por afio. Australia, Islandia, los Paises Bajos y el Reino Unido reportan tasas
de incidencia de 1-2 / 100,000, mientras que los paises restantes reportan tasas <1 /
100,000. Las proporciones de casos-fatalidad variaron del 3% al 10% en la mayoria de los
paises. Tres genotipos hiperinvasivos (clonal complex (cc) 32, cc4l / 44 y cc269) fueron
responsables de la mayoria de los casos endémicos de EM-B a nivel mundial.

Mddulo Nro. 5: Vacuna antimeningocdcica 6
Autor: Dr. Héctor Abate



HOSPITAL DE NINOS RICARDO GUTIERREZ

XlI2 Curso Latinoamericano: “Actualizacion en Inmunizaciones 2018” VACU NAS H N RG

Buenos Aires - Argentina

www.vacunashnrg.com.ar

En Estados Unidos, como en otros paises industrializados, mas del 98% de los
casos son esporadicos y se estima entre 1.400 y 2.800 casos de EM, por afio, con una
tasa de 0,5-1,1/100.000 habitante. En el 2015 se reportaron 375 casos de EM (0.12 /
100,000) y 60 muertes (16%) el serogrupo B fue responsable de aproximadamente el 60%
de los casos en nifios menores de 5 afios.

En Canad4, serogrupo B permanece como el serogrupo predominante,
particularmente a edades méas tempranas. Sin embargo, recientemente se ha informado
una mayor incidencia del serogrupo W.

Grafica 3: Incidencia de EM por serogrupos y grupos de edades. Estados Unidos
2005-2013.

Enfermedad meningocdcica: incidencia por
serogrupo y edad. USA 2005-13
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En América Latina, las tasas de incidencia de EM ha variado ampliamente en los
ultimos afios, de <0.1 casos por 100,000 en México, Peru, Paraguay y Bolivia, a 2 por
100,000 en Brasil, con tasas de incidencia mas altas en nifios. El desconocimiento y la
vigilancia deficiente en algunos paises de la region, especialmente en aquellos con tasas
de incidencia bajas, son problemas que introducen algin sesgo en el andlisis de estos
datos. Respecto a la distribucion de serogrupos, el B y C son responsables de la mayoria
de los casos informados en la region, con un mayor numero de casos del serogrupo W
asociados con el cc ST-11, reportado en Argentina y Chile.
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Figura 2: carga de enfermedad meningocécica en América Latina 2011.
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Los niveles de vigilancia varian entre los paises, lo que puede limitar las comparaciones directas de la incidencia de la
enfermedad.

Informe Regiona! de SIREVA II, 2012, Washington, DC: Organizacion Panamernicana de |3 Salud, 2013

En Brasil, la situacion epidemiolégica entre el 2007 y 2013 confirmé 18.756 casos,
con una tasa media anual de incidencia de 1,4 casos/100.000 habitantes y de mortalidad
de 0,3/100.000. La letalidad media por afio fue de 22,2%. Las mayores tasas para Nm C
(60%) correspondieron al grupo etario <1 afio y presente en casi todas las regiones
geograficas, excepto en el sur donde predominé el serogrupo B. Con la introduccion de la
vacuna antimeningococica conjugada C, en el afio 2010, para menores de un afio (1°
dosis 3 meses, 2° dosis 5 meses y refuerzo 12 meses), hubo una reduccién en la
incidencia de la EM en <lafio y 1 a 4 afios.
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Grafico 4: Distribucion proporcional de serogrupos, por region. Brasil 2007-2013
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1.1 - EPIDEMIOLOGIA EN ARGENTINA

En Argentina se la considera una enfermedad endemo-epidémica, englobada
dentro del régimen legal de las enfermedades de notificacion obligatoria, segun la ley
nacional 15.465, sancionada el 29/09/1960 y promulgada el 24/10/1960. Las tasas de
notificaciones de Meningoencefalitis por Nm han mostrado variaciones a través de los
afos. Se observl una tendencia decreciente a partir del aflo 1997, cuya tasa fue de
2.88/100.000 habitantes, hasta llegar a valores por debajo de 1/100.000.
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Grafico 5: Notificacion de EM segun grupo de edad. Argentina (casos/100.000)
afios 2000-2013.
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Fuente: CEIl. SNVS.INEI.Anlis-Laboratorio de Bacteriologia Clinica. Instituto “Carlos G.
Malbran”.

Segun datos de SIREVA, entre los afios 2000 y 2005 el grupo etario mas afectado
fue de 1-5 afios (39%) y de éstos el menor de un afio (25,5%). Para los afios 2011 y 2012
los menores de 2 afios representaron el 45,5% y 50,9% respectivamente. La letalidad mas
baja se observé en el afio 2002 (7.4%) y en el 2005 la mas elevada (15.5%). Los datos
del afio 2014 fueron <lafio: 68 (45,64%), 12-23 m: 12 (8,05%), 24-59 m: 19 (12,75%), 5-
14 afios: 12 (8,05%), 15-29 a: 11 (7,4%), 30-49 a: 8 (5,4%), 50-59 a: 5 (3,35%), =60 a: 10
(6,71%) y sin datos de edad 4 (2,7%).
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Grafico 6: Casos y tasas de EM. Afio 2012-2015
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Fuente: CEIl. SNVS.INEI.Anlis-Laboratorio de Bacteriologia Clinica. Instituto “Carlos G.

Malbran”. Ministerio de Salud de la Nacion

Tabla 1: Numero de aislamientos de Neisseria meningitis por grupo de edad y

sexo 2015
Grupos de edad = o = = ol
Masculing Femenino Sin dato
n % n % n % n o
= 12 meses 13 443 i6 552 0 0.0 20 32
12-Z3 meses 7 50,0 7 50,0 0 0.0 i4 5.1
24-39 meses 3 50,0 5 50.0 i 0.0 10 10.8
Subtotal (1) 25 47.2 28 528 L] 0.0 a3 a7
5-14 afios 12 aa.7 8 323 0 0.0 iB 10.4
15-29 afos 3 83,3 1 18,7 i 0.0 i 6.5
30-49 afios 4 50.0 4 50.0 (i 0.0 ] B.G
Subtotal (2) P 63,6 11 344 L] 0.0 a2 M4
50-59 afios L] 0.0 2 100.0 [1] 0.0 2 2.2
2 B0 afios [] 0.0 [i] 100.0 0 0.0 i 6.5
Subtotal (3) L] 0.0 ] 100.0 L] 0.0 ] BB
Sin dato L] 0.0 0 0.0 0 0.0 i 0.0
Total 456 43,5 AT 50,5 L] 0.0 93 100.0

Fuente: SIREVA II. OPS. INEI-ANLIS C.G. Malbran 2015

Si bien existen diferentes serogrupos de Nm circulantes a nivel mundial, los
serogrupos B y W son los predominantes en Argentina, en los ultimos afios En el afio
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2008, el serogrupo W aumenté significativamente y alcanzé un 27.7% de los aislamientos
recibidos durante los primeros 5 meses. El serogrupo W represent6 el 38.5 % del total de
los aislamientos en el 2008, el 42,7% de 136 aislamientos estudiados en el 2009, 47% de
134 aislamientos en el 2010, 48% de 153 aislamientos en el 2011 y en el 2012 59% de
165 aislamientos. En el afio 2013, sobre un total de 168 cepas estudiadas y causantes de
enfermedades invasivas, correspondieron al serogrupo W 47,6%, al B 44%, al C 5,4%, al
Y 2,4% vy al X 0,6%.

. El analisis del cuatrienio 2012-2015 evidencia que el 91% de los aislamientos de
Nm en Argentina correspondieron a los serogrupos W (47%)y B (44%). En el 2016, sobre
un total de 81 aislamientos, el B representé el 54,3%, W: 33,3%, C: 6,2% e Y: 6,2%.

Segun datos no publicados del Servicio de Bacteriologia Clinica INEI-ANLIS C. G.
Malbran, sobre un total de 79 cepas estudiadas en el 2017 el 57% (n 45) fueron serogrupo
B, 25,3% (n20) W, 11,4% (n9) Cy 6,3% (n5) Y.

Grafico 7: Distribucion porcentual de serogrupos de Nm afios 2012-2015 en Argentina
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Fuente: DICEL. Laboratorio de Bacteriologia Clinica del INEI-ANLIS “Carlos G. Malbran”.
Ministerio de Salud de la Nacion.
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Grafico 8: Distribucién porcentual de serogrupos de Nm en menores de 9 meses.
Argentina 2012-2015

NG Yy €
2% 3% 3%

sente: DICEl. Laboratorio de Bacteriologia Clinica del INEIFANLIS “Carlos G. Malbran”.
Ministerio de Salud de la Nacion.

Grafico 9: Distribucion porcentual de serogrupos de Nm afio 2016 en Argentina

Distribucion porcentual de serogrupos
Argentina 2016

o :“ii SN Yy Fuente: SNVS. DICEi. Ministerio de Salud de la Nacidn. INEIAnlis-Laboratorio de Bacteriologia
L AN “f‘.‘ L% Clinica. Instituto “Carlos G. Malbrdn”.
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Grafico 10: Distribucion porcentual de serogrupos de Nm afio 2017 en Argentina

Vigilancia laboratorial de serogrupos de Neisseria meningitidis.

Ao 2017

Servicio Bacteriologia Clinica. INEI-ANLIS C. G. Malbran (datos no publicados
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Tabla 2: Casos y Tasas de Meningitis Bacteriana Acumulados por 100.000
habitantes.. Argentina afios 2015-17 (semana 48)

Meningits Bacteriana
Casos y Tasas Acumulados por 100000 habitantes. Hasta la 48* semana epidemiolégica
PAIS ARGENTINA por Provincia. Afios 2015 - 2017

BUENOS AIRES 207 2% D
Total CABA 120 97 124
No residentes 71 69 78
Residentes 49 1,60 28 0,92 46 1.50 % D
Cérdoba 4 1,23 48 1,33 41 1,11 -15% &
Entre Rios 26 1,97 23 1,72 21 1.54 KN
Santa Fe 36 1,06 43 1,26 [ 1,26 2% 0
Centro 433 1,55 339 1,20 399 1,39 1% O
Mendoza 42 2,23 29 1,52 33 . 1% @
San Juan 7 0,95 16 214 9 118 | -44% %
San Luis 10 2.10 9 1,86 7 T4 | 2% &)
Cuyo 59 19 | 54 172 | 158 | % ©
Corrientes 27 2,52 36 3,33 18 1.63 -50% @
Chaco 25 2,19 23 1,99 24 4% 2
Formosa 0 0,00 19 3.25 4 0.67 -79% &
Misiones 17 1,43 13 1,08 21 170 62% Q|
NEA 69 173 91 2.26 67 | 163 | -26% ()
Catamarca 3 0,76 3 2,00 10 245 25% O
Tujuy 17 2,34 7 0,95 1 013 | 8% O
La Rioja 3 0,82 10 2,68 4 1.04 -60% &
Salta 39 2.92 38 2.81 33 v -13% &
Santiago del Estero 14 1,51 6 0,64 17 a1 183% g
Tucuman 23 144 22 1,36 19 115 -14%
NOA % 1.85 91 1.68 | 84 151 £% O
Chubut 1 1,94 3 1,39 o .00 | 5% &
La Pampa 9 2,62 [ 1,73 8 3% Q|
Neuguén 8 1,29 5 0,80 7 1.08 W% @
Rio Negro 19 2,72 19 2,68 12 1.65 3% %
Santa Cruz 5 1.56 1 0,30 2 058 | 100% ©
Tierra del Fuego 6 3.94 6 3.83 3 -50% &
Sur 58 2.15 [ 61 38 1.3 | -16% &
otal P S ARGE] ; b 6200 b 13 3% 7]

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud - SNVS - Médulo C2

Segun criterios de CLSI 2015, la sensibilidad antimicrobiana (CIM) para Nm en el
2015 fue para penicilina: sensible 47,8% (n 43), intermedia 52,2% (n 47), resistente 0%;
para rifampicina: sensible 100% (n90); cloranfenicol: 100% (n 90); ciprofloxacina: sensible
97,8% (n 88), resistente 2,2% (n 2).

En un estudio conducido por Angela Gentile en Argentina, en seis unidades
centinelas, utilizando la vigilancia hospitalaria activa prospectiva en pacientes <15 afios de
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edad (marzo de 2012 a febrero de 2015) la edad media fue de 12.5 meses y el 48%
tenian menos de 1 afio de edad. El 37% presenté meningococcemia y meningitis, 30%
meningitis, 16% meningococcemia, 10% artritis, 5% bacteriemia y 2% neumonia. La tasa
de letalidad fue 10%. El serogrupo W se asoci6 con la edad <1 afio (odds ratio: 3,18; 95%
Cl: 1.14-8.99); la meningococemia se asocié con mortalidad (p = 0,0038).

2- CARACTERISTICAS DEL AGENTE

Nm pertenece al género Neisseria, aislado por primera vez en 1887. Es un
diplococo gram negativo, aerobio estricto, inmovil, de forma arrifionada, que se dispone
en pares intra y extracelular (tamafio 0,6 - 0,8 ). Es labil a temperatura ambiente, se
autolisa rapidamente y es exigente en sus condiciones de crecimiento. Puede cultivarse
en agar-sangre, agar-chocolate y mas pobremente en agar Mueller-Hinton. La virulencia
esta relacionada a la cdpsula que lo protege de la fagocitosis mediada por anticuerpos
(Ac) y los Pili que le permiten unirse a receptores especificos y favorecer la colonizacion
de la nasofaringe. Las endotoxinas son los mediadores de la mayoria de las
manifestaciones clinicas.

Los meningococos pueden intercambiar material genético que codifica la sintesis
de la capsula, modificando la composicién antigénica capsular de una cepa especifica.
Cepas antigénicamente distintas debido a la sustitucién alélica del gen siaD pueden
conducir a brotes. La reaccion en cadena de la polimerasa y la secuenciacién del genoma
completo son actualmente métodos ampliamente utilizados para detectar y caracterizar
cepas meningocadcicas.

Al ser un patdégeno intracelular la respuesta inmune humoral es pobre. Los titulos
de Ac Bactericidas del Suero (SBA) miden la muerte de Nm, en la presencia de Ac
especificos que se unen a la bacteria y activan el complemento. Desde 1960, cuando se
demostré con el uso de complemento humano contra Nm grupo C, que las personas con
titulos de SBA 24 estaban protegidas contra la enfermedad, éstos han sido considerados
el estandar inmunoldgico de proteccion.

Existen al menos 12 serogrupos basados en la composicion quimica y la
especificidad inmunolégica del polisacarido capsular (A, B, C, D, X, Y, Z, E6, W, H, |, K,
L). Seis de ellos (A, B, C, W, X e Y) causan la mayoria de las enfermedades en el mundo.
El serogrupo A se ha asociado a epidemias principalmente en Africa subsahariana. Un
aumento en los casos por W se ha asociado con la Hajj o peregrinacion a la Meca en
Arabia Saudita.

Nm también se clasifica en serotipos y serosubtipos segun la composicion
antigénica de las proteinas de membrana externa (OMP) Por B y Por A respectivamente.
El lipopoligosacarido (LPS) permite clasificarla en inmunotipos. En la actualidad hay
aproximadamente 20 serotipos, de los cuales los mas frecuentes son el 2 (2ay 2b) y el
15.
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El Laboratorio Nacional de Referencia del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G Malbran,
sobre 2.244 aislamientos de NM, provenientes de 33 hospitales de todo el pais, obtenidos
de enfermedad invasiva, durante el periodo 1993-2005, registr6 mayor diversidad en la
distribucion de serotipos y serosubtipos dentro del serogrupo B. Los serosubtipos mas
frecuentes del grupo B en el periodo 1993-1999 fueron P1.10; P1.7,16; P1.15 y P1.14;
mientras que en el periodo 2000-2005 fueron P1.7,16; P1.14 y P1.15, con una marcada
disminuciéon de P1.10. Para el grupo C el mas frecuente durante los dos periodos fue
P1.5.

3- AGENTE INMUNIZANTE

Desde la década del 60, las vacunas disponibles frente a la EM eran las clasicas
vacunas de polisacarido no conjugadas, bien bivalentes (A+C) o tetravalentes
(A+C+Y+W). La respuesta poco satisfactoria obtenida con estas vacunas como: mala
respuesta en menores de 2 afios, corta duracién de la respuesta inmune, ausencia de
memoria inmunoldgica y fendbmeno potencial de hiporrespuesta inmunolégica (por
deplecion del pool de células B de memoria) tras la utilizacion de dosis de recuerdo,
condujo al desarrollo de vacunas mas eficaces, siguiendo la estrategia de conjugacién a
proteinas transportadoras. Ademas, hay una declinacion progresiva de los Ac. en los dos
afios siguientes a la vacunacién, por lo que es necesario revacunar cada 3 afios.
Tampoco producen una sustancial reduccién de la portacion nasofaringea, por lo tanto no
interrumpe la transmision para lograr la inmunidad de grupo o rebafio.

El polisacéarido capsular del serogrupo B es poco inmunogénico debido a que su
estructura antigénica es similar a la molécula glucosilada de células neurales que se
expresan en el cerebro humano en desarrollo. Este mimetismo antigénico con tejido
humano aumenta el potencial para la induccion de autoinmunidad. Por esta razén, la
estrategia de seleccion del antigeno de la vacuna del serogrupo B se direccion6 hacia
OMP, principalmente PorA y PorB, que puede provocar anticuerpos protectores
especificos en sueros humano. En consecuencia, las vacunas contra serogrupo B, que se
desarrollaron para controlar brotes epidémicos, de cepas homoélogas, en Noruega, Cuba y
Nueva Zelanda, son proteinas de membrana externa, denominadas Porina A (OMP),
retenidas en la vesicula de la membrana externa (OMV). La limitacion principal de estas
vacunas es la incapacidad para generar anticuerpos bactericidas contra cepas
heter6logas, especialmente en nifios.

3.1-Vacunas de Polisacéaridos conjugadas:

La conjugacién (unién covalente) del polisacarido con una proteina transportadora
gue contiene epitopes de células-T (CRM197, toxoide tetanico, toxoide diftérico) cambia la
naturaleza de la respuesta inmune al antigeno, transformandolo de célula T-independiente
a célula T-dependiente. Por consiguiente:

a) Se logra una respuesta primaria importante en menores de 2 afios de edad
b) Induce memoria inmunoldgica a la re-exposicion del antigeno
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¢) Disminuye la portacion nasofaringea, reduciendo la transmisién y logrando
inmunidad de grupo o rebario.

Las vacunas de polisacéridos conjugados de los serogrupos A, C, W e Y se han
desarrollado y autorizado, en formulaciones monovalentes, bivalentes y multivalentes
desde el afio 2000.

La vacuna monovalente de polisacarido conjugado de Nm A, MenAfriVac® de
Serum Institute, utiliza como proteina carrier al toxoide tetanico (TT) y fue autorizada para
su comercializacion en India, pais de fabricacion, en diciembre de 2009, e introducida en
paises de Africa en el afio 2010, provocando una caida importante de los casos de EM
por serogrupo A, en 26 paises de la region. Actualmente, el serogrupo W y mas
recientemente C se han vuelto predominantes.

La vacuna polisacérida de Nm C, conjugada con la proteina del toxoide tetanico,
NEISVAC C® de Baxter y la conjugada con mutante no téxica de toxina diftérica CMR197,
MENJUGATE®, de Novartis, han quedado reducida su indicaciébn a paises donde
predomina el serotipo C, como por ejemplo Brasil. Estas vacunas estan siendo
desplazadas por las vacunas polisacéridas conjugadas tetravalentes (A-C-Y-W), teniendo
en cuenta la mayor cobertura de serotipos y la realidad epidemiolégica regional.

3.1.1-Vacuna Polisacarida meningocécica tetravalente, serogrupos A, C, Y, W135
conjugada con toxoide diftérico (TD). MCV4-D

¢ MENACTRA®, Sanofi Pasteur

En el 2005 fue licenciada por la FDA para adolescentes y adultos, en el 2007 se
extendié para el grupo 2-10 afios y en el 2011 a partir de los 9 meses de edad, en
aquellos nifios con riesgo aumentado de EM. En Argentina, por disposicion 0144, del 9
de enero de 2012, ANMAT la aprobé a partir de los 9 meses de edad hasta los 55 afios.

Cada dosis de 0,5 ml contiene:

e Polisacarido meningocdccico del serogrupo A,C,Y,W: 4 ug de c/u

e Proteina de toxoide diftérico: 48 pg/dosis

e Excipientes: cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico anhidro, fosfato de sodio
monobésico monohidrato.

e Libre de timerosal
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Solucién inyectable (liquida) para administracién IM, en viales monodosis. No necesita
reconstitucion.

Conservar entre +2 y +8 °C, no congelar y proteger de la luz.

Esquema:
e Entre 9y 23 meses de edad: 2 dosis, con un intervalo minimo de 3 meses.
e Mayores de 2 afios hasta 55 afios: una dosis Unica.

o Alto riesgo: 2 dosis (intervalo 2 meses)

Interacciones: En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos, sobre 1179
sujetos en los que se les administr6 vacuna tetravalente conjugada con DT,
concomitantemente con otras vacunas de calendario, la respuesta inmune para los
diversos Ag fue similar a la respuesta obtenida cuando esas vacunas se aplican
individualmente.

Cuando se administré simultdneamente con vacuna antineumococica PCV-7, la
concentraciéon media geométrica (GMC) de Ig. G antineumococo fue menor para los
serotipos 4, 6B y 18C. En otro estudio, después de la tercera dosis una respuesta
seroldgica disminuida se observo para el serotipo 6B cuando se administré conjuntamente
con PCV-7. La relevancia clinica de este dato no es clara, si bien en el Red Book 302
edicion 2015, menciona en la seccion 1: Administracion simultanea de varias vacunas
(sic) “en personas con asplenia funcional o anatémica, no se debe administrar MCV4-D
(Menactra[Sanofi Pasteur, Swiftwater, PA]) hasta al menos 4 semanas después de haber
administrado todas las dosis de PCV13 debido a la interferencia con la respuesta
inmunitaria de la serie de PCV13, ya que ambas vacunas estan conjugadas con la
proteina portadora de toxina de difteria” No obstante, se necesitara contar con mas datos
para dar una recomendacion definitiva. Un articulo publicado en el 2012 con datos sobre
la base de 3 estudios multicéntricos de fase Ill, sobre el perfil de seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna tetravalente en lactantes y nifios pequefios, cuando se
administr6 concomitantemente con PCV-7, los niveles de Ac., aunque disminuyeron, se
consideraron protectores para todos los serotipos.

Se puede administrar concomitantemente con vacuna antitifoidea de polisacarido
vi (Typhim Vi®) y vacuna doble para adultos (Td).

Efectos adversos: En general son leves. Se realizaron 4 estudios de seguridad y
administrada con vacuna para sarampion, rubéola, paperas, varicela, PCV-7 y hepatitis A.
Participaron 3.721 nifios de 9 a 23 meses de edad, en centros de EEUU y Chile. Eventos
adversos serios se presentaron en un 2%-2,5%. Dentro de los 7 dias de aplicada la
vacuna, se observo con mayor frecuencia: irritabilidad y dolor a la palpacion en el lugar de
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la inyeccién. En otro estudio en nifios entre 2 y 10 afios de edad, la irritabilidad fue del
62% y dolor en el sitio de la inyeccion 48%. También aparecié diarrea, somnolencia y
anorexia. En adolescentes de 11-18 afios y adultos hasta 55 afios, fueron mas frecuente
la presencia de dolor en el sitio de inyeccién, cefalea y fatiga.

Se debe tener precaucién en individuos con historia de Sindrome de Guillain
Barré, por observarse un riesgo incrementado para desarrollar la enfermedad (1.25 casos
por millén de dosis distribuidas, IC del 95% 0.058-5.993). La FDA y CDC emitieron, en su
momento, un comunicado de alerta por haberse presentado 5 casos en adolescentes de
17-18 afios, luego de 2 y 4 semanas de haber recibido la vacuna. Se desconoce si esos
casos estan relacionados con la vacuna o son coincidentes ya que la tasa de Guillain
Barré fue similar a la esperada al azar. Lo que llamé la atencion fue la concentracion de
casos en el tiempo.

3.1.2-Vacuna Polisacarida meningocécica serogrupos A, C, Y, W conjugada con la
proteina CRM197 de Corynebacterium diphtheriae. MCV4-CRM197

¢ MENVEO®, Novartis/GSK

En febrero de 2010 la FDA la aprob6 para ser utilizada en el grupo 11-55 afos,
luego en enero de 2011 estuvo disponible para el grupo de 2 a 10 afios y desde agosto de
2013 se extendi6 la indicacion a partir de los 2 meses de edad, al igual que lo hizo
ANMAT en octubre de 2013. El 25 junio de 2016, por resolucion 6445, ANMAT aprobd
esquema de 2 o 3 dosis para la serie primaria de 2 a <7 meses de edad.

Composicién de cada dosis de 0,5 ml:

¢ Oligosacarido serogrupo A: 10 ug

e Oligosacéarido serogrupo C-W-Y: 5 ug c/u

o Excipiente: 12,5 mgr sacarosa, 4.5 cloruro de sodio, 5 mM fosfato de potasio
dihidrogenado, 10 mM de amortiguador fosfato de sodio.

e Libre de timerosal

e Polvo liofilizado y solucion transparente inyectable.

Después de la reconstitucion el producto se debe usar de inmediato. No obstante,
se ha demostrado estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion, durante 8 hs, por
debajo de los 25°C.

Esquema recomendado por el laboratorio productor:

e 2 a6 meses: 2 0 3 dosis (intervalo minimo 2 meses) y refuerzo entre 10s12-16
meses.
e 7 a 23 meses: una dosis y la 2° dosis entre 12 y 24 meses (al menos 2 meses
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después de la primera dosis).
e >2 afos, adolescentes y adultos: una dosis.

Alto riesgo: 2 dosis (intervalo 2 meses)

El Ministerio de Salud del Gobierno de Argentina, por resolucién 10/2015, resolvié
incorporar al Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, con
caracter gratuito y obligatorio, la vacunacién contra meningococo en nifios mayores de 3
meses de edad con esquema 2+1, a los 3, 5 y 15 meses de vida y en adolescentes, con
esquema de dosis Unica, a los 11 afios de edad. El objetivo de incorporar la vacunacion
antimeningocécica en adolescentes se tuvo en cuenta para disminuir la portacion
orofaringea de la bacteria en la poblacion vacunada y asi contribuir a la disminucién de la
incidencia de la enfermedad en el grupo mas vulnerable (especialmente los nifios
menores de dos meses para los cuales no se cuenta con una vacuna).

La vacunacion se hizo efectiva para los nacidos a partir de octubre de 2016,
esquema 2+1 de la vacuna de polisacéarido conjugado tetravalente A,C,W,Y (1° dosis
a los 3 meses, 2° dosis a los 5 meses, refuerzo entre los 15-18 meses) y para
adolescentes nacidos en 2006 Gnica dosis.
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La serie de vacunacion contra meningococo debe completarse con el mismo
producto, siempre que sea posible. Faltan datos de intercambiabilidad entre las vacunas

conjugadas tetravalentes disponibles en el mercado.

Indicaciones en huéspedes especiales

ProNaCEl provee la vacuna segun las siguientes indicaciones:

e Asplenia anatémica o funcional (incluye linfoma)
e Déficit de factores terminales del complemento C5-C9
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e Personal de salud o trabajadores de laboratorio de microbiologia que manipulan o
procesan cultivos bacterioldgicos con potencial exposicion a Nm (una dosis)
¢ Nifos con infeccién por VIH

Esquema para huésped especial con Menveo®:

e 2-5meses: 4 dosis (2,4,6 meses y 12-16 meses)

e 6-23 meses: 2 dosis. La segunda dosis debe ser administrada durante el segundo
afio de vida (12-24 meses) y con un intervalo de al menos 2 meses respecto a la
primera dosis.

¢ Mayores de 24 meses: una dosis.

e En nifios asplénicos entre 2 y 5 aflos de edad, quienes presentan un riesgo
elevado y continuo de enfermedad meningocécica se debe administrar una
segunda dosis 2 meses después de la primera.

No existen datos para su administracion a individuos mayores de 65 afios. Datos
limitados en individuos de edades entre 56 y 65 afios.

Revacunar: luego de 3 afios en pacientes menores de 6 afios y a los 5 afios en
mayores de 7 afios de edad, en caso de mantenerse la situacién que genera el
riesgo.

Inmunogenicidad: la eficacia se determiné midiendo la produccién de anticuerpos
anticapsulares, especificos por serogrupo, con actividad bactericida sérica, utilizando
suero humano como fuente de complemento exdgeno (hSBA 21:8)

Luego de una serie de 4 dosis, en lactantes entre 2 y 16 meses de edad, en un
estudio en EEUU, post 4° dosis las proporciones de sujetos con hSBA 21:8 fueron para A
94% (87-98), para C 98% (92-100), W 100% (96-100) y para Y 100% (96-100).

En otro estudio (n: 386 sujetos) luego de una serie de 2 dosis en nifios de 6 a 23
meses (7-9 m. y 12m), las proporciones para A, C, W e Y fueron respectivamente 88%
(84-91), 100% (98-100), 98% (96-100) y 96% (93-99). En nifios latinoamericanos que
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recibieron Menveo a los 12 y 16 meses (n:106) los resultados fueron: A 97% (92-99), C
100% (96-100), W 100% e Y 100% (96-100).

En Argentina se realiz6 un estudio aleatorizado, ciego para el observador,
inmunizando a los nifios de 2 a 10 afos, con una dosis de Menveo (n: 949) o ACWY-PS
(n: 551), se observé que la respuesta inmune de Menveo, un mes después de la
vacunacion, no fue inferior a la de ACWY-PS, en términos de hSBA y GMTs. También se
observo resultados similares, para los cuatro serogrupos, en diferentes estudios con
adolescentes, adultos y adultos mayores, aplicando una dosis y comparando con ACWY-
D o ACWY-PS.

Interacciones: en un estudio Fase lll, llevado a cabo en Estados Unidos, Colombia
y Argentina, sobre 479 sujetos, se observé que, con la administracion concomitante con
otras vacunas, la respuesta inmune no fue inferior después de la tercera dosis (2,4,6 m.) a
excepcion de pequefias diferencias con la respuesta inmune a pertactina con la vacuna
pertussis acelular y en el serotipo 6B con vacuna PCV-7. La diferencia en este serotipo no
se observo después de la cuarta dosis (12 m.). La interpretacion clinica no es clara. En
otro estudio presentado en el Congreso SLIPE 2013, sobre 6.132 sujetos de Colombia,
Argentina, Costa Rica, Guatemala, Perd y Panama, no mostr6 datos relevantes de
interferencia cuando se administré concomitantemente con vacunas rutinarias. Se
administr6 concomitantemente con toxoide tetanico, diftérico, pertussis acelular, Hib, polio
inactivado, HB, HA, PCV-7, PCV-13, RV pentavalente y virus de sarampion, paperas,
rubéola y varicela, no observandose incremento en la reactogenicidad o cambios en el
perfil de seguridad de las vacunas. Al mes de la 3° dosis, se cumplieron los criterios de no
inferioridad para los serotipos neumocdcicos 4, 9V, 14, 18C, 19F y 23 F y no alcanz6 para
el 6B (niveles de Ac = 0,35 mcg/ml). Al mes de la 4° dosis de PCV-7, a los 12 meses, se
alcanzé la no inferioridad para todos los serotipos.

Puede administrarse concomitantemente con Tdpa y VPH cuadrivalente en los
adolescentes entre 11 y 18 afos de edad.

Prematuros: hay pocos estudios publicados en este grupo de edad, mostrando
excelente inmunogenicidad, similar a los recién nacidos de término. Debe aplicarse la
vacuna segun edad cronolégica y en dosis estandar de vacuna, logrando similar eficacia a
la de los nacidos a término y sin presentar mayor tasa de complicaciones.

Embarazadas: no esta establecida su inocuidad pero tampoco su contraindicacion.
Se debe evaluar riesgo beneficio. Igual situacion se plantea durante la lactancia, al no
contar con datos de excrecion de la vacuna por leche materna.

Trasplantados de 6rganos sélidos: pueden recibir la vacuna 6 meses posteriores a
la fecha del trasplante: 2 dosis con un intervalo de 2 meses.
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Antecedente de EM: se debe comenzar o completar el Calendario Nacional de
vacunacion contra meningococo independientemente del antecedente de EM
documentada, ya que la misma puede haber ocurrido por un serogrupo distinto a los
incluidos en la vacuna.

Efectos adversos: la mayoria son leves y en el grupo etario de 2 a 23 meses de edad,
ocurrieron dentro de los primeros dias, después de su aplicacion. No hubo incremento
significativo en las tasas de reacciones adversas sistémicas y locales observadas en
aquellos que recibieron las vacunas pediatricas de rutina, cuando se vacunaron
concomitantemente con Menveo®.

Se observo:

-Muy frecuente: sensibilidad en el lugar de inyeccion, induracion <50 mm vy
eritema <50 mm. Desérdenes alimenticios, llanto persistente, somnolencia, irritabilidad,
diarrea y vémitos.

-Frecuente: fiebre, erupcion cutanea

En el grupo etario de 2 a 10 afios (4 ensayos clinicos, 3181 sujetos) las reacciones
no fueron severas y similares a los otros grupos estudiados, agregandose en forma
frecuente cefalea, mialgias y artralgias. También fueron similares, en 5 ensayos clinicos
(6401 sujetos) realizados en el grupo de 11 a 65 afios de edad.

Contraindicaciones y precauciones

¢ No aplicar si hay antecedente de reaccion alérgica grave a dosis previa 0 a alguno
de los componentes de la vacuna.

e Posponer la administracion de la vacuna en presencia de procesos febriles (>38°
C en las ultimas 24 horas) o enfermedades agudas con compromiso del estado
general, hasta que mejore clinicamente el sujeto.

3.1.3 Vacuna Polisacarida meningocoécica tetravalente, serogrupos A, C, Y, W
conjugada con toxoide tetanico (TT)

o NIMENRIX®, Pfizer
Se comercializa en Europa a partir de 2012 y estd indicada para la
inmunizacion activa de personas a partir de 12 meses de edad. No cuenta en la

actualidad con aprobacién de la ANMAT.

Composicién de cada dosis de 0,5 ml:
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e Polisacaridos de Nm del grupo A (5 pug), C (5 ug), W (5 ug) e Y (5 pg)
e TT como proteina transportadora

3.2-Vacunas a partir de Vesiculas de Membrana Externa (OMV) de Nm B

En Nueva Zelanda, durante la década del 2000 se produjo una epidemia por
serogrupo B, con tasas de incidencia que alcanzaron valores de 17.4 por 100.000
habitantes en el 2003. Se elaboré una vacuna del serogrupo B, especifica de la cepa,
utilizando vesiculas de membrana externa (OMV) de cc ST-41/44 (MeNZB®, Instituto
Noruego de Salud Publica y Novartis Vacunas) y se introdujo en el afio 2004. Una
situacion similar ocurri6 en Noruega con el subtipo B:15:P1.7,16: 25 ug (MenBVac®).
Estas vacunas mostraron ser seguras e inmunogénicas en todos los grupos etarios. Hay
gue aclarar que no estan disponibles en el mercado para su uso universal, por lo que
reciben el nombre de vacunas a la carta.

3.3-Vacuna de Nm B recombinante (4CMenB)

e BEXSERO®, Glaxo

La técnica de vacunacién reversa fue usada para identificar 350 genes del
genoma de la Nm que codifican potenciales antigenos proteicos expuestos en la
superficie (NadA y Factor H), los cuales fueron evaluados por su capacidad para producir
anticuerpos bactericidas. NadA se encuentra en el 50% de las cepas aisladas de
pacientes con infeccion meningocécica y 5% de las cepas aisladas de portadores y esta
involucrada en la colonizacién mucosa y en la invasién celular. La proteina ligadora de
Factor H aumenta la resistencia al complemento. El uso de estos antigenos en las
vacunas puede ser ventajoso, dado que no sélo inducen anticuerpos bactericidas sino
también inducen anticuerpos que bloquean la unién de los reguladores del complemento a
la superficie bacteriana, aumentando la actividad bactericida mediada por complemento.

La vacuna fue autorizada por la European Medicines Agency (EMA), para su
comercializacion en toda la Unién Europea, el 14 de enero de 2013. La Administraciéon de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) aprobé la vacuna en 2015, como un
programa de dos dosis, para usar en personas de 10 a 25 afios de edad. Esta vacuna se
introdujo en el calendario universal de vacunacién del Reino Unido (Reino Unido) a los 2,
4y 13 meses de edad en 2015. También ha sido aprobada en Australia, Canad4, Chile y
Brasil. En Argentina, ANMAT la aprueba en 2015 para mayores de 2 meses.
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Figura 3: representacion esquematica de los principales antigenos de la vacuna
4CMenB (NHBA, fHbp y NadA) en la superficie de Neisseria meningitidis

Composicion de la vacuna:

Suspension de 0,5 ml., en jeringa precargada, que incluye 4 componentes (para
maximizar la cobertura de las diversas y cambiantes variedades genéticas de Nm B)
producidos en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante, adsorbida en
hidréxido de aluminio (0,5 mg) como adyuvante.

e Proteina recombinante de fusion NHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina)
de Nm B: 50 pgr

e Proteina recombinante NadA (adhesina A de Neisseria) de Nm B: 50 ugr
Proteina recombinante de fusion fHbp (proteina de union al factor H) de Nm B: 50 pgr

e Vesiculas de la Membrana externa (OMV) de Nm B, cepa NZ98/254 medidas como la
cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4: 25 ugr

Ha demostrado una potencial cobertura para la mayoria de las cepas de Nm B
presentes. Cubriria el 80% de las cepas circulantes en Argentina y Brasil, 76% de las de
Australia, 78% (66-92%) de las europeas y 66% de las de Canada y USA.

Mostré una respuesta inmune adecuada y segura.
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Esquema recomendado por el laboratorio productor:

Grupo de edad Inmunizacién Intervalos  entre | Dosis de refuerzo
primaria dosis primarias
2 a5 meses 3 dosis® =1 mes 1 dosis entre los 12 y 23
meses de edad
6 a 11 meses 2 dosis = 2 meses 1 dosis en el segundo afio

de vida. Intervalo = 2
meses después de la
serie primaria

12 a 23 meses 2 dosis > 2 meses Necesidad no establecida
2 a 10 afos 2 dosis > 2 meses Necesidad no establecida
> 11 afos y adultos* 2 dosis =1 mes Necesidad no establecida

2 |a primera dosis se deberia administrar a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de BEXSERO® en

lactantes menores de 8 semanas de edad no ha sido establecida todavia. No existen datos disponibles.

* La seguridad y eficacia de BEXSERO® en individuos mayores de 50 afios de edad no ha sido establecida.

Indicaciones:

Se administra por via IM profunda en la zona anterolateral del muslo en los nifios
pequefios menores de 2 afios; y en el muasculo deltoides en mayores. Puede
administrarse concomitantemente con cualquiera de las vacunas de calendario, teniendo
la precaucion de usar zonas de inyeccion distintas.

En un estudio Fase 2b, multicéntrico (Reino Unido, Italia, Alemania, Bélgica,
Espafia y Rca. Checa) sobre 1885 sujetos, se observdO minima interferencia con Ag. de
vacunas rutinarias, administradas simultdneamente, como pertactina de vacuna pertussis
acelular y serotipo 6B de vacuna para neumococo PCV-7. Es probable que sea de muy
baja significancia clinica.

Bexsero® es una vacuna no incluida en el calendario de Argentina, por lo que su
indicacion es personalizada cuando se desee proteger contra Nm B. No proporciona
proteccion frente a todas las cepas de Nm B circulantes.

Efectos adversos

Los mas frecuentemente observados fueron: dolor y enrojecimiento local, fiebre,
irritabilidad y cambios en el habito alimentario. Cefalea en adolescentes. La fiebre se
incrementa cuando se coloca simultdneamente con otras vacunas.
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El paracetamol profilactico disminuye la fiebre, pero no hay diferencia de niveles
de Ac. protectores como se vio con otras vacunas.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la vacuna, incluye a
Kanamicina.

Precauciones:

- Posponer ante enfermedad febril aguda.

- No administrar en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la
coagulacion que pudieran contraindicar inyecciones IM.

- No hay datos suficientes en pacientes inmunocomprometidos, en el embarazo
y durante la lactancia.

3.4 Vacuna Bivalente rLP2086

¢ TRUMENBA®, laboratorio Pfizer

La vacuna fue aprobada por la FDA en el 2014 para su uso en adolescentes y
adultos jovenes de 10 a 25 afios, en un programa de tres dosis (0, 1-2 y 6 meses) o0 2
dosis ( 0 - 6 meses) dependiendo del riesgo de exposicion y la susceptibilidad del
paciente a la enfermedad meningocdcica del serogrupo B. EMA aprobé la vacuna en el
2017 a partir de 10 afios en adelante, en un esquema de dos dosis ( 0-6 meses) 0 en un
programa de tres dosis (0,1-2 y 6 meses). Debe considerarse una dosis de refuerzo
después de cualquier régimen de dosificacion, para individuos en riesgo persistente de
EM invasiva.

El rLP2086 bivalente incluye dos variantes de la lipoproteina fHbp (factor H binding
protein) expresada en la superficie bacteriana en cantidad variable durante procesos
invasores y la colonizacion nasofaringea. Esta proteina se segrega en dos subfamilias
distintas genéticamente e inmunol6gicamente, A (A05) y B (B01), que se han encontrado
expresadas en casi todas las cepas aisladas de la enfermedad invasiva causada por el
serogrupo B, en laboratorios de referencia de Europa. La vacuna contiene una mezcla
bivalente de ambas.

Los estudios clinicos incluyeron mas de 15,000 sujetos de 10 a 25 afios de edad
en 11 estudios clinicos realizados en los Estados Unidos, Europa, Canad4, Chile y
Australia. Estos estudios demostraron que el rLP2086 bivalente provoca SBA capaz de
matar la cepa del serogrupo B que expresa fHbps, homologos y heterélogos. Fuera de
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este rango de edad, su desarrollo clinico no se ha completado aun y en particular en
lactantes menores de 1 afo, su elevada reactogenicidad (en forma de fiebre
fundamentalmente) oblig6é a la suspension del desarrollo clinico para esta poblacion. Se
observd eritema, hinchazéon o induracion en <1%. Los eventos adversos serios mas
comunmente reportados fueron: convulsiones febriles, enfermedad de Kawasaki y artritis.
La administracion profilactica de paracetamol antes y 4-6 horas después de la vacunacion
reduce significativamente la fiebre post vacunacion sin afectar la respuesta inmunolégica.

La vacuna se puede administrar a los adolescentes concomitantemente con otras
vacunas autorizadas, incluyendo la vacuna conjugada meningocdcica (MenACWY),
vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano (VPH), toxoide diftérico, toxoide
tetanico, tos ferina acelular y virus de la polio inactivado (TdaP-IPV y Tdap). Se ha
informado que la vacuna es bien tolerada en ensayos clinicos, aunque las reacciones
adversas leves a moderadas como el dolor, el enrojecimiento y la hinchazén en el lugar
de la inyeccibn son comunes, seguidas de dolor de cabeza, fatiga y fiebre como
reacciones sistémicas.

Esta nueva generaciéon de vacunas, disefiadas Yy licenciadas especificamente
frente al serogrupo B, pueden constituir sin embargo la primera generacién de vacunas
panmeningococicas, ya que los antigenos que contienen estan presentes también en
otros serogrupos de Nm distintos del serogrupo B.

4- MANEJO DE BROTE
Los brotes pueden ocurrir:

1- En una entidad u organizacién: tres 0 mas casos confirmados, presuntivos o
probables, igual serogrupo, que aparecen en un periodo de 3 meses o menos, dentro de
una misma entidad u organizacion, pero que no son contactos cercanos (Ej. colegios,
universidades, cérceles, etc.).

2- En la comunidad: tres 0 mas casos confirmados, presuntivos o probables, que
ocurren en 3 meses 0 menos, que residen en la misma area y no fueron contactos
cercanos (Ej. pueblos, ciudades, paises).

De hecho, en algunas circunstancias estos dos tipos de brotes pueden presentarse
simultaneamente. Para la evaluacion y el manejo de un brote de EM se deben tener en
cuenta las siguientes recomendaciones:

1) Reforzar la vigilancia activa

En Argentina, es una enfermedad de natificacién obligatoria, segun ley 15.465.
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2) Deteccidn de casos y su confirmacion bacteriolégica

e Caso confirmado: aislamiento de Nm obtenido de un sitio habitualmente
estéril (sangre, LCR), en una persona con enfermedad clinicamente
compatible.

e Caso presuntivo: observacién de diplococos gramnegativos en cualquier
sitio estéril, con cultivos negativos y sintomas de enfermedad.

o Caso probable: Prueba antigénica positiva para Nm (aglutinacién en latex
contrainmuno-electroforesis), cultivos negativos y clinica compatible.

La informacion del serogrupo es fundamental. Aquellos laboratorios en donde no
se realiza dicho estudio, en forma rutinaria, deben remitir la muestra a laboratorios de
referencia, de mayor complejidad, para confirmacién del serogrupo. De ser posible,
investigar el subtipo de Nm por técnicas como electroforesis en gel de campo pulsado o
electroforesis enzimatica multilocus, para determinar si las especies, de un grupo de
casos, se relacionan entre si y representan o no un brote.

3) Tratamiento adecuado de los enfermos.

4) Administracion de quimioprofilaxis y observacion cuidadosa de los contactos
cercanos.

5) Investigar vinculos entre los casos.
Definimos como:

e Caso secundario: aguel caso que ocurre en un contacto cercano, a las 24
h. o mas de aparecida la enfermedad en el caso primario.

e Caso co-primario, es aquel caso que ocurre en un contacto cercano,
dentro de las 24 h. de aparecida la enfermedad en el caso primario.

6) Determinar si el brote sospechoso se relaciona a la comunidad o a una entidad
u organizacion.

7) Definir la poblacién de riesgo.

En los brotes relacionados a una entidad u organizacién, los casos estan
vinculados a una afiliacion comin, como asistir a un mismo jardin maternal, colegio,
universidad o pertenecer a un equipo deportivo. En este caso, la poblacion de riesgo
comprende a todas las personas que asisten a esos lugares. En los brotes relacionados a
la comunidad no hay una afiliacion comdn entre los pacientes, solo una distribucion
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geograficamente definida como vecindario, pueblo, ciudad, provincia. El grupo de riesgo
comprende las personas que residen en esos lugares.

8) Calcular la tasa de ataque
9) Seleccionar el grupo para vacunar

Hay que tener en cuenta las recomendaciones de las autoridades de Salud
Publica, de acuerdo al serogrupo involucrado y el grupo etario afectado. Se debe contar
con un stock adecuado de vacunas.

5- CONCLUSIONES

Debido a las limitaciones presupuestarias que tienen los paises de América Latina
y teniendo encuenta la aparicibn de nuevas vacunas, seguras y eficaces, estamos
obligados a tener un conocimiento profundo de la realidad de cada pais o region, para un
uso racional y correcto de las mismas. Por ello, esimprescindible contar con una vigilancia
adecuada de la carga de enfermedad y de los serogrupos circulantes, teniendo en cuenta
la variabilidad regional y temporal. Ademas, la EM puede aparecer comoun brote o en
forma endémica, por lo cual amerita tomar decisiones adecuadas en cada una de
lassituaciones que se presenten.

En los ultimos afos, ha habido cambios importantes en los programas de
inmunizacién universal, con la incorporacion de nuevas vacunas. Este avance, en el uso
generalizado de nuevas vacunas, tiene el potencial de contribuir, significativamente, a la
reduccion global de la morbimortalidad infantil.
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