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Resumen

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) es

un importante problema de salud publica por su
elevada mortalidad (10%) y secuelas (10-25%).
Neisseria meningitidis coloniza la nasofaringe y si
invade la circulacién y se multiplica da lugar a la EMI,
fundamentalmente meningitis y sepsis. La mayor
incidencia de EMI ocurre en los primeros 5 afios

de vida y en adolescentes. Las personas con déficit
de complemento, asplenia funcional o anatémica
tienen un mayor riesgo de EMI. EI 90% de los casos
de EMI esta causado por 5 serogrupos: A, B, C, Y,
W135. Las vacunas conjugadas monovalentes frente a
meningococo serogrupo C y conjugadas tetravalentes
ACWY, junto con la nueva vacuna 4CMenB activa
frente a meningococo del serogrupo B, permiten un
control efectivo de esta enfermedad si se administran
de forma sistematica. Estas vacunas son seguras

y efectivas y pueden utilizarse en calendarios

de vacunacioén para la prevencion de la EMI en:
lactantes, nifios, adolescentes y adultos jévenes.

La prevalencia de los distintos serogrupos puede
variar a lo largo del tiempo, hecho que obliga a las
autoridades sanitarias a estar vigilantes y adecuar el
calendario de vacunacién en relacién a los serogrupos
predominantes.

Abstract

Invasive meningococcal disease (IMD) is an
important public health problem due to its high
mortality (10%) and sequelae (10-25%). Neisseria
meningitidis can be found in asymptomatic carries
and when it enters the blood stream and multiplies
it may progress to IMD mainly meningitis and
sepsis. The highest incidence of IMD ocurrs during
the first 5 years and in adolescents. Risk factors
for development of IMD include: complement
deficiencies, functional or anatomic asplenia.

90% of the cases of IMD are associated with 5
serogroups namely: A, B, C, Y, W135. Monovalent
conjugate C meningococcal vaccines, quadrivalent
conjugate ACWY meningococcal vaccines together
with the recently licensed 4CMenB vaccine against
multiple meningococcal serogrup B strains allow

an effective control of this disease if they are
systematically administered. Theses vaccines are
safe and effective and can be included in the
vaccination schedule to prevent IMD in infants,
children, adolescents and adults. The prevalence of
the different serogroups may change in time and this
obliges health authorities to remain watchful and
change vaccination schedules according to the most
prevalent serogroups.
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Introduccion

La enfermedad meningocdcica invasiva
es con las actuales vacunas disponibles,
un problema de salud publica prevenible
mediante vacunacion.

a enfermedad meningocécica
L invasiva (EMI), es por su ele-
vada mortalidad (10%), sus fre-
cuentes y graves secuelas a largo plazo
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(10-25%) y su imprevisible evolucion,
que, en ocasiones, puede ser catastré-
fica en pocas horas, una de las enfer-
medades infecciosas mds temidas por
los profesionales sanitarios y por la
poblacién general. Constituye un grave
problema de salud publica y, de forma
recurrente, si no se previene la enfer-
medad mediante vacunacién sistema-
tica, ocurren brotes epidémicos. En el

momento actual, en Espaiia, la inci-
dencia es muy baja (<1/100.000 per-
sonas/afio), en parte por la incorpora-
cién de la vacuna frente a meningococo
serogrupo C en calendario vacunal y,
en parte, porque estamos en una fase
de baja prevalencia de infeccién por
meningococo serogrupo B.

El agente etiolégico de la enfer-
medad meningocécica es Neisseria



meningitidis, un diplococo Gram
negativo, cuyo nicho ecoldgico es la
mucosa nasofaringea humana, a partir
de la cual causa enfermedad solo oca-
sionalmente. El estado de portador es
frecuente y oscila entre el 10 y 35% en
adultos jévenes. La transmisién es por
contacto directo de persona a persona y
la incidencia es m4s alta en menores de
5 afos, adolescentes y adultos jévenes.
El paso desde la mucosa oral al espacio
intravascular y su multiplicacién en el
mismo da lugar a la EMI, fundamen-
talmente meningitis y sepsis. E1 menin-
gococo se clasifica en serogrupos, de los
cuales 5, identificados con las letras A,
B, C,W135,Y son los responsables de
mas del 90% de los casos de EMI en el
mundo®. Un sexto serogrupo denomi-
nado X, también ha sido identificado
como causa de brotes epidémicos fun-
damentalmente en Africa.

A partir de la reciente introduccién
de una vacuna frente a meningococo
serogrupo B, que se afiade a las vacu-
nas conjugadas tetravalentes frente a
los serogrupos ACWY y monovalen-
tes frente al serogrupo C, se abre por
primera vez la posibilidad de prevenir la
gran mayoria de casos de EMI que ocu-
rren en nuestro medio. El coste de esta
nueva vacuna constituye, sin embargo,
una barrera para su rdpida incorpora-
cién a los calendarios de vacunacién.
La vacuna frente a meningococo sero-
grupo C (MCC) ya estd incluida en
el calendario de vacunacién sistemé-
tica desde hace afios, faltaria incluir
ahora la vacuna frente a meningococo
serogrupo B, una decisién que debe-
rdn tomar las autoridades sanitarias
teniendo en cuenta la epidemiologia
de la enfermedad y los estudios coste-
beneficio. La recomendacién indivi-
dual de vacunacién frente a menin-
gococo serogrupo B es la opcidn que
disponemos los pediatras, mientras la
vacuna no este incluida en el calenda-
rio de vacunacién sistemdtica.

Epidemiologia

Los serogrupos predominantes en un
pais o region varian a lo largo del tiempo
y como consecuencia de los programas de
vacunacién. Su conocimiento es clave para
una adecuada proteccion de la poblacion
mediante la vacunacion.

La distribucién mundial de los
serogrupos de meningococo varia
segln zonas geogrificas y, a lo largo
del tiempo, por lo que es imprescin-
dible disponer de datos de vigilancia
epidemiolégica que permitan conocer
la prevalencia relativa de los distintos
serogrupos y planificar asi los progra-
mas de vacunacién mds adecuados a
cada pais o region(@.

En Europa predominan los serogru-
pos By C, aunque este dltimo ha dis-
minuido de forma espectacular en todos
los paises que han introducido la vacuna
conjugada MCC de forma sistematica,
como ha ocurrido en Espafa. Recien-
temente, se ha detectado un incremento
de actividad del serogrupo W135 en
Reino Unido y en algunos otros paises.
El serogrupo A, frecuente en Europa
en las primeras décadas del siglo XX,
ha précticamente desaparecido.

En Espafia, segtin datos de la
temporada 2013-2014, predomina el
serogrupo B (74%), y del serogrupo C
(6%) ocurren casos espordicos, espe-
cialmente en poblacién no vacunada o
fuera del rango de vacunacién.

En Australia y Nueva Zelanda pre-
dominan también los serogrupos By C.
En Asia, la mayoria de los casos estin
producidos por serogrupos Ay C. En
Estados Unidos, predominan los sero-
grupos B y C, y de forma creciente el
serogrupo Y. En Africa subsahariana,
en el llamado cinturén de la meningitis,
que comprende 25 paises situados entre
Etiopia y Senegal, ha predominado
tradicionalmente el serogrupo A, pero
recientemente se han detectado también
casos por los serogrupos W135 y X(2-3),

Es importante destacar que la
distribucion relativa de los distintos
serogrupos ha comenzado a cambiar
como consecuencia de los programas
de vacunacion. Las tasas de incidencia
a nivel mundial oscilan ampliamente
y se encuentran entre <1 y hasta 1.000
casos por 100.000 habitantes en situa-
ciones epidémicas(-2).

Tipos de vacunas

Las vacunas polisacaridas conjugadas
frente a los serogrupos A, C, W135, Y, junto
con la vacuna 4CMenB frente al serogrupo
B, constituyen un avance importante en la
prevencion de la EMI.
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La antiguas vacunas polisacdridas
no conjugadas han dejado de utili-
zarse por su menor eficacia, ausencia
de memoria inmunolégica y de res-
puesta booster, y por falta de eficacia
en menores de 2 afios de edad, uno de
los grupos etarios de mayor riesgo®).

La aparicién en 1999 de la primera
vacuna conjugada frente al serogrupo
C constituy6 un hito en la lucha contra
la EMI, en un momento en el que la
prevalencia de EMI por serogrupo C
se habia incrementado en Europa. Fue
introducida inicialmente en el Reino
Unido (RU) y su utilizacién sistemd-
tica a lo largo de 10 afios (1999-2009)
disminuyé el nimero de casos en la
poblacién vacunada en un 94% en el
RU®. En Espafia, el descenso de las
tasas de incidencia de EMI por sero-
grupo C ha sido del 88,6% respecto
de la ultima temporada pre vacunal
(1999-2000).

En 2005, se aprobé en EE.UU.
la primera vacuna conjugada tetrava-
lente con proteina diftérica frente a los
serogrupos ACYW135 (Menactra®),
vacuna no disponible en Europa. Pos-
teriormente, se aprobaron en Europa,
en 2010 y 2012, otras dos vacunas
tetravalentes conjugadas (Menveo® y
Nimenrix®). Estas vacunas permitieron
ampliar la proteccién frente a la EMI
por los 3 serogrupos no incluidos en
la vacuna MCC. La vacuna conjugada
monovalente frente a serogrupo A,
desarrollada a muy bajo coste para ser
utilizada en paises con escasos recursos
fue un nuevo éxitoG-4). MenAfriVac®
no estd disponible en nuestro medio
y no serd objeto, por lo tanto, de un
andlisis detallado. Todas estas vacu-
nas conjugadas, mds alld de diferen-
cias debidas a las distintas proteinas
transportadoras, comparten algunas
caracteristicas generales, como son:
inmunogenicidad a edades inferiores
a los 2 afios, memoria inmunoldgica,
actividad sobre el estado de portadory,
por ende, inmunidad de grupo.

Diversos fracasos en la investiga-
cién de una vacuna frente a meningo-
coco serogrupo B obligaron a nuevas
lineas de investigacién utilizando
una técnica llamada de vacunologia
inversa, que permitié identificar anti-
genos (proteinas), que se expresan en
la membrana del meningococo, capa-
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ces de inducir anticuerpos bactericidas
en suero®-4. Esta aproximacion abrié
el camino a la actual vacuna frente a
meningococo serogrupo B llamada
4CMenB, autorizada por la EMA en
2013 y recientemente comercializada
en nuestro pais con el nombre comer-
cial Bexsero®. Se trata de una vacuna
multicomponente basada en proteinas
de la membrana externa.

Indicaciones generales
de la vacunacién frente a
meningococo

Las vacunas mencionadas pre-
viamente pueden tener indicacién
como vacuna sistemdtica en la edad
pedidtrica asi como en la adolescen-
cia, edades de mdxima incidencia de
EMI. Para la EMI no se han descrito
grupos de riesgo, excepto los pacien-
tes con asplenia y déficits de com-
plemento, por lo que la vacunacién
deberia ser sistematica, con especial
énfasis a las edades de mdxima pre-
valencia de EMI. Su inclusién en el
calendario de vacunacién de un pais
o regién dependera de la epidemiolo-
gia y de los estudios coste-beneficio.
Existen diversas publicaciones en las
que se han utilizado estas vacunas
para el control de brotes epidémicos,
vacunando sistemdticamente a grupos
de poblacién afectados por el brote.
Tienen asimismo una indicacién de
vacunacién individual para pacientes
de elevado riesgo de padecer una EMI
y para viajeros a zonas con elevada pre-
valencia de EMI.

Vacunas conjugadas frente a
meningococo serogrupo C
(MCCQ)

Desde 1999 disponemos de vacunas
conjugadas monovalentes frente al menin-
gococo serogrupo C.

EI Reino Unido fue el primer pais
en autorizar esta vacuna, en base a
estudios de inmunogenicidad y de
seguridad, e incluirla en el programa
de vacunacién, con una pauta de 3
dosis en los menores de 12 meses y
una dosis unica para edades entre los
12 meses y 18 afios®). En Espafia, las
vacunas se empezaron a utilizar con
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una pauta similar a finales de 2000.
En ambos paises, se observé que la
efectividad de la vacuna en el primer
afio tras la vacunacién 97-98%, des-
cendia al 68-78% después de un afio
de la vacunacién. La aparicién de
algunos casos de fallo vacunal motivé
que el Reino Unido en 2006, y Espafia
poco tiempo después, modificaran la
pauta de vacunacién a 2 dosis en el
primer afio con un refuerzo alos 12-15
meses. En los Paises Bajos en 2001, se
decidi6 una estrategia consistente en
1 sola dosis de vacuna a los 14 meses
acompafada de un cazch-up de toda la
poblacién hasta los 19 afos de edad,
con un notable éxito que ha permitido
mantener la misma estrategia hasta la
actualidad optimizando al mdximo el
coste-beneficio®).

Composicion

La composicién de las dos vacunas
conjugadas, actualmente disponibles en
Espafia, difiere fundamentalmente en
la proteina transportadora. Una de ellas
utiliza la mutante atéxica de la toxina
diftérica, conocida con el nombre
CRMi97 (Menjugate Kit®), y la otra
utiliza el toxoide tetdnico (NeisVAc-

C®) (Tablas I y IT). Ambas estin adyu-

vadas con hidréxido de aluminio®).

Indicaciones

La vacuna puede utilizarse en un
programa de vacunacién sistemdtica
o de forma selectiva para grupos de
riesgo(7-10),

*  Vacunacién sistemitica: lactantes a
partir de los 2 meses, nifios, ado-
lescentes y adultos frente a la EMI
producida por meningococo del
serogrupo C.

*  Vacunacién selectiva: se hard a
cualquier edad para las personas
que se encuentren en los siguientes
grupos de riesgo.

- Asplenia anatémica o funcio-

nal.

- Déficit de componentes del
complemento, properdina, fac-
tor D o factor H.

- Déficit de complemento adqui-
rido por tratamiento con eculi-
zumab.

- Antecedente de mds de un epi-
sodio de EMI.

- Personal de laboratorio que tra-
baja habitualmente con Neisse-
ria meningitidis.

Tabla I. Caracteristicas de la vacuna frente a meningococo C Menjugate Kit®

Menjugate Kit® (Novartis Vaccines and Diagnostics, compafiia del grupo GSK)
0,5 ml/dosis. Presentacion: vial con liofilizado que debe ser reconstituido.
Tras la reconstitucién: suspensién ligeramente opaca, incolora o ligeramente
amarillenta. Administrar inmediatamente tras la reconstitucién

Composicion antigénica Adyuvante Otros componentes
Oligosacarido capsular de Hidroxido de Manitol
Neisseria meningitidis aluminio: 0,3-0,4  Fosfato s6dico monobéasico
serogrupo C (Cepa mg de Al3+ monohidrato

C11): 10 pg conjugado

a proteina CRM197
(mutante atéxica de la
toxina de Corynebacterium
diphteriae): 12,5-25 pg

Fosfato sédico dibasico
heptahidrato

Cloruro de sodio

El tapén de la jeringa
puede contener latex

Tabla Il. Caracteristicas de la vacuna frente a meningococo C NeisVac-C®

NeisVac-C® (Pfizer) 0,5 ml/dosis. Presentacion: suspension blanca o blanquecina
semiopaca en jeringa precargada. Agitar antes de inyectar. Estable durante 9
meses a temperatura ambiente (hasta 25°C)

Composicién antigénica

Polisacéarido capsular de Neisseria
meningitidis serogrupo C (Cepa C11):
10 pg conjugado con toxoide de
Clostridium tetani: 10-20 pg

Adyuvante Otros componentes
Hidréxido de Cloruro de sodio
aluminio:

0,5 mg Al3+



- Viajeros a zonas en las que la
EMI por serogrupo C es epi-
démica o hiperendémica.

- Contactos préximos de un caso
esporddico que no estén vacu-
nados cuando las autoridades
sanitarias lo indiquen.

* Enlas indicaciones correspondien-
tes a los grupos de riesgo, cuando
por edad es posible y la indicacién
lo justifica, serfa razonable admi-
nistrar, en lugar la de la vacuna
MCC, la vacuna conjugada tetra-
valente ACWY v, si corresponde
también, la vacuna frente a2 menin-
gococo B(11:12),

Pauta de vacunacion y via de
administracion

Recientemente, se ha acordado en
Espaifia, una modificacién de la pauta
de vacunacién sistemadtica basada en los
estudios de inmunogenicidad y persis-
tencia de los niveles de SBA (anticuer-
pos bactericidas del suero)7-10). Para
conseguir una mdxima proteccién en
todos los grupos de edad de EMI y
para mejorar también la inmunidad
de grupo, se ha acordado una nueva
distribucién de las 3 dosis de vacuna
administradas hasta la fecha(”).

El calendario comiin de vacunacién
infantil 2015 del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS) recomienda una pauta de 3
dosis de vacuna MCC, administra-
das a los 4 meses, 12 meses y 12 aios.
Cuando se utiliza la vacuna conjugada
con CRMi97 pueden ser necesarias 2
dosis de primovacunacién a los 2 y 4
meses. Si la primovacunacidn tiene
lugar después de los 12 meses, se
administrard una segunda dosis a los
12 afios. Si la primovacunacién tiene
lugar a partir de los 10 afos, solo se
administrard una dosis(?).

Administracién intramuscular en
cara dntero-lateral externa del muslo
o deltoides en funcién de la edad. Se
acepta como vilida la administracién
secuencial de diferentes preparados
comerciales, aunque seria recomen-
dable la utilizacién del mismo tipo de
preparado.

Administracion con otras vacunas

Se puede administrar simultinea-
mente con el resto de vacunas inac-

tivadas y atenuadas del calendario de
vacunacion sistemdtica, respetando
siempre la administracién en lugares
anatémicos diferentes.

Inmunogenicidad y efectividad

Ambas vacunas son inmundgenas
a partir de los 2 meses, con niveles
de anticuerpos bactericidas en suero
cercanos al 100% y han demostrado
una gran efectividad (97%) en el
primer afio tras la vacunacién y algo
menor (68%) después de un afio,
consiguiendo reducir la carga de EMI
por serogrupo C a niveles minimos. La
efectividad a largo plazo requiere una
dosis booster después del afio de vida,
sila primera dosis se ha administrado
antes de los 12 meses. La respuesta
inmundégena tras la dosis de refuerzo
es mayor cuando se utiliza la vacuna
conjugada con toxoide tetdnico.
Estos datos permiten, cuando se
utiliza esta vacuna, administrar una
sola dosis a los 4 meses como dosis
de primovacunacién en el primer
afio de vida. En un reciente estudio,
se ha puesto en evidencia que la
produccién de células B de memoria
depende més del tipo de vacuna
utilizada (mejor respuesta cuando se
utiliza toxoide tetinico como proteina
transportadora) que del numero de
dosis administradas®.

Contraindicaciones y precauciones

Hipersensibilidad al principio
activo o alguno de los componentes
de la vacuna. En inmunodeprimidos,
la respuesta inmunitaria puede ser
sub6ptima. La infeccién por el VIH
no es una contraindicacién. A pesar
de estar indicada en caso de déficits de
complemento y asplenia, se desconoce
el grado de proteccion que esta vacuna
confiere en estas situaciones.

El capuchén de la jeringa de Men-
jugate Kit puede contener caucho,
lo que debe ser tenido en cuenta en
pacientes con historia conocida de
hipersensibilidad al ltex.

Efectos adversos

Las vacunas MCC son seguras y
bien toleradas. Las reacciones locales
mids frecuentes son: el dolor, enrojeci-
miento y tumefaccién en el punto de
inyeccién y, entre las reacciones gene-
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rales, la m4s frecuente es la fiebre,
generalmente inferior a 39,1°C. Los
lactantes y nifios menores de 2 afios
pueden presentar: irritabilidad, somno-
lencia, alteraciones del suefio, anorexia,
diarrea y vomitos, todos ellos de cardc-
ter leve. En adolescentes y adultos, se
observa con mayor frecuencia: cefalea,
nduseas, mialgias y artralgias.

Vacunas conjugadas
tetravalentes frente a
meningococo ACWY

Las vacunas conjugadas tetravalentes
frente a meningococo de los serogrupos A,
C, W, Y, ofrecen la posibilidad de preve-
nir la EMI por los serogrupos Y y W135,
que empiezan a ser también frecuentes en
nuestro entorno.

Tras el éxito obtenido con la vacuna
conjugada frente a meningococo sero-
grupo C, se desarrollaron vacunas con-
jugadas tetravalentes para serogrupos
A, C, W135, Y. La primera vacuna
conjugada aprobada en Europa (2010)
fue Menveo® y la segunda (2012)
Nimenrix®©). Estas vacunas despla-
zaron ripidamente a las vacunas tetra-
valentes polisacdridas no conjugadas,
por su mejor inmunogenicidad y res-
puesta booster tras una segunda dosis,
asi como su adecuada inmunogenicidad
en menores de 2 afios.

Composicion

Ambos preparados difieren en la
proteina transportadora de forma simi-
lar alo que ocurre con la vacuna MCC,
Nimenrix® utiliza el toxoide tetdnico
y Menveo® la proteina CRM197
(Tablas IIT y IV)®).

Al ser Nimenrix® un firmaco de
reciente comercializacién, estd sujeto a
una farmacovigilancia especifica por la
European Medicines Agency (EMA),
tal como lo indica un tridngulo negro
invertido en la ficha técnica, el envase
y el prospecto.

Indicaciones

Vacunacién de nifios a partir de
los 12 0 24 meses, segtn el preparado
utilizado, adolescentes y adultos frente
ala EMI producida por meningococo

de los serogrupos A, C, W135, Y.
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Tabla Ill. Caracteristicas de la vacuna frente a meningococo ACWY Nimenrix®

Nimenrix® (GSK) 0,5 ml/dosis. Presentacién: polvo y disolvente para solucién
inyectable. Tras la reconstitucion la solucion es transparente e incolora.
Administrar inmediatamente tras la reconstitucién

Composicion antigénica

Polisacarido capsular de Neisseria

meningitidis serogrupo A: 5 pg; C: 5 pg;

Wiss: 5 pg; Y: 5 pg;
conjugado con toxoide de Clostridium
tetani: 44 pg

Adyuvante Otros componentes
No tiene Polvo: sacarosa
Trometamol
Disolvente: cloruro
de sodio

Tabla IV. Caracteristicas de la vacuna frente a meningococo ACWY Menveo®

Menveo ® (Novartis Vaccines and Diagnostics, compafia del grupo GSK)
0,5 ml/dosis. Presentacion: polvo y solucién inyectable. Tras la reconstitucién,
la solucién es transparente, de incolora a ligeramente amarilla. Administrar

inmediatamente tras la reconstitucion

Composicion antigénica

Oligosacarido capsular de Neisseria
meningitidis serogrupo A: 10 pg; C:
5pg; Wass: 5 pg; Y: 5 pg; conjugado
con la proteina CRM197 de
Corynebacterium diphteriae: 16,7
a33,3pugparael A;7,1al12,5pg
para el C; 3,3 a 8,3 pg para el Wi3s
y 5,6 a 10 pg parael Y

La vacuna puede utilizarse en un
programa de vacunacién sistematica
o de forma selectiva para grupos de
riesgo.

*  Vacunacién sistemdtica: en nuestro
pais no hay indicacién de vacuna-
cién sistemdtica, dada la baja pre-
valencia de los serogrupos A, Yy
W135. Recientemente, en el Reino
Unido se ha tomado la decisién de
incluir esta vacuna en el calen-
dario sistematico del adolescente
como refuerzo a los 14-18 afios,
en sustitucién de la vacuna MCC.
Esta decisién se fundamenta en el
incremento de casos producidos por
el serogrupo W135 observados en
los ultimos afios, un fenémeno que
puede extenderse, o no, a otros
paises del entorno(3). En Estados
Unidos, esta vacuna estd incluida
en el calendario como vacuna siste-
mitica, con una primera dosis a los
11-12 afios y una dosis de refuerzo a
los 16-18 afios(12). Los estudiantes
espafioles comprendidos en estas
edades que acudan a Estados Uni-
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Adyuvante

No tiene

Otros componentes

Polvo: sacarosa, potasio
dihidrégeno fosfato.

Solucioén: sodio
dihidrégeno fosfato
monohidrato

Fosfato disédico
dihidratado

Cloruro de sodio

dos a estudiar en colegios o univer-

sidades, deben recibir esta vacuna.

La vacunacién selectiva deberd

tenerse en cuenta en las siguientes

circunstancias:

- Viajeros a paises o regiones con
una elevada prevalencia de los
serogrupos A, Y y W135. Los
peregrinos a La Meca (Arabia
Saudita) han de demostrar con
un certificado, haber recibido
la vacuna con una fecha no in-
terior a 10 dias y no superior a
3 afios.

- Asplenia anatémica o funcio-
nal.

- Déficit de componentes del
complemento (C3 y C5-C9),
properdina, factor D o factor H.

- Déficit de complemento adqui-
rido por tratamiento con eculi-
zumab.

- Antecedente de mis de un epi-
sodio de EMI.

- Personal de laboratorio que tra-
baja habitualmente con Neisse-
ria meningitidis.

- En Estados Unidos, estudiantes
que vivan en residencias universi-
tarias y tengan menos de 21 afios.

- Contactos préximos de un brote
comunitario por los serogrupos
A,Y y W135, cuando las auto-

ridades sanitarias lo indiquen.

Pauta de vacunacion y via de
administracion

Ambas vacunas se administran por
via intramuscular. Tras la reconstitu-
cién, las vacunas son estables 8 horas
a temperatura ambiente. La vacuna
Menveo® se administra en dosis
Unica a nifios a partir de los 2 afios,
adolescentes y adultos, 1 mes antes
de la exposicién de riesgo. En caso
de persistir el riesgo, se puede admi-
nistrar una dosis de refuerzo a los 3
afios para los menores de 7 afios, y a
los 5 afios para los mayores de 7 afios.
Vacuna Nimenrix®, administracién
intramuscular, dosis Gnica a partir de
los 12 meses. Se puede considerar, si
persiste el riesgo, una dosis de refuerzo
a los 12-23 meses.

Menveo® esti autorizada en los
Estados Unidos a partir de los 2 meses
de edad y se han publicado recomen-
daciones para su uso en este grupo de
edad2). Por el momento, la Agencia
Europea del Medicamento mantiene
la edad minima de administracién en
2 afios. Su utilizacién, por lo tanto, en
menores de 2 afios estd fuera de ficha
técnica.

Los nifios con asplenia o déficit de
componentes del complemento primo-
vacunados con una vacuna MCC, se
pueden revacunar con la vacuna tetra-
valente conjugada. Debido a la menor
respuesta que tienen los pacientes con
déficit de complemento o asplenia, se
recomienda en estos pacientes una pri-
movacunacién con 2 dosis de vacuna
tetravalente conjugada con un intervalo
de 12 semanas entre dosis(!V, teniendo
en cuenta la edad minima de admi-
nistracién para cada vacuna. Deberdn
recibir un refuerzo a los 3 afios si son
menores de 7 afios, y 5 afios si son
mayores de 7 afios, seguido de refuer-
zos cada 5 afios.

Administracion con otras vacunas

Menveo®: se puede administrar
simultineamente con las vacunas



frente a hepatitis A y B, fiebre ama-
rilla, fiebre tifoidea (polisacirido Vi),
encefalitis japonesa y rabia, siempre en
lugares anatémicos distintos. Se puede
coadministrar con Tdpa sola o en com-
binacién con VPH tetravalente. Por el
momento, no se dispone de datos de
seguridad e inmunogenicidad para la
coadministracién con las vacunas del
calendario de vacunacién sistemitica
infantil.

Nimenrix® se puede administrar
simultineamente con las vacunas
frente a hepatitis A y B, triple virica,
tetravirica, conjugada neumocécica
10-valente y antigripal, asi como con
las vacunas combinadas DTPa /Tdpa,
en jeringas y lugares anatémicos dife-
rentes, sin interferencia significativa en
la respuesta inmunitaria de los antige-
nos administrados®),

Tras la administracién de una
vacuna tetravalente polisacdrida no
conjugada, se recomienda un inter-
valo de 2 afios para la administracién
de la vacuna tetravalente conjugada,
pudiendo reducirse este intervalo a 6
meses en caso de situacion de riesgo.

En el caso de administracién previa
de una vacuna MCC, las dos vacunas
conjugadas tetravalentes ACWY gene-
ran una respuesta booster protectora y
persistente. Esta respuesta es mds alta
cuando la primovacunacién con MCC
se habia hecho con la vacuna conjugada
con toxoide tetdnico y el refuerzo se
hace con la vacuna tetravalente con-
jugada con la misma proteina trans-
portadora(4).

Inmunogenicidad y efectividad

Ambas vacunas tetravalentes tie-
nen una buena inmunogenicidad y
alcanzan titulos protectores elevados
1 mes después de la vacunacién. Estos
titulos varian en funcién de la vacuna
analizada (ligeramente superiores para
la vacuna con toxoide tetdnico como
proteina transportadora), la edad de
los pacientes (a mayor edad mejor res-
puesta inmune) y los serogrupos (algo
inferior para el serogrupo A). Los nive-
les de anticuerpos disminuyen con el
tiempo y la persistencia a los 3-5 afios
de niveles hSBA > 1:8 (anticuerpos
bactericidas en suero humano) para
ambas vacunas muestra una dismi-
nucién del porcentaje para todos los

serogrupos, pero mds acusada para
el serogrupo A. Tras una dosis boos-
ter, los titulos de anticuerpos vuelven
a elevarse de forma significativa. La
efectividad de las vacunas tetravalen-
tes conjugadas, en adolescentes, a los
3-4 afios de la vacunacién estd en el
80-85% y disminuye con el tiempo.
Como con otras vacunas, la efectivi-
dad medida a nivel individual puede
ser inferior a lo observado cuando se
vacuna a la comunidad, dada la inmu-

nidad de grupo generada.

Contraindicaciones y precauciones

Las propias de las vacunas inacti-
vadas. Historia previa de alergia a los
principios activos o alguno de los com-
ponentes de la vacuna.

La respuesta en inmunodeprimi-
dos puede ser subéptima. La infeccién
por VIH no es una contraindicacién,
pero la vacuna no ha sido evaluada
especificamente en inmunodeprimi-
dos. En individuos con déficit del
complemento o asplenia anatémica o
funcional, en los que la vacuna estd
especificamente indicada, la respuesta
puede ser inferior a la observada en
personas sanas.

Los datos clinicos son insufi-
cientes para valorar el efecto sobre el
embarazo. Los datos de estudios en
animales sugieren que estas vacunas
no tienen efectos negativos sobre el
embrién, desarrollo fetal, parto o desa-
rrollo postnatal. Estos datos permiten
administrar la vacuna en situaciones de
elevado riesgo de exposicién.

Efectos adversos

Menveo®: las reacciones genera-
les mas frecuentes en nifios de 2 a 10
afios son: somnolencia, cefalea y tras-
torno de la alimentacidn, y las locales:
dolor, eritema e induracién en el lugar
de inyeccién. En nifios mayores, son
frecuentes: cefalea, mialgia y nduseas.

Nimenrix®: la reactogenicidad
local en todos los grupos de edad se
manifiesta en: dolor, eritema e indu-
racién en el lugar de administracién,
y la general con: cefalea, fiebre, fatiga
y sintomas gastrointestinales. En el
grupo de 1 a 5 afios, las reacciones
generales mds frecuentes fueron: irri-

tabilidad, somnolencia, inapetencia y
fiebre().
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Vacuna multicomponente
frente a meningococo
serogrupo B (MenB)

Recientemente, se ha comercializado
una vacuna frente al meningococo sero-
grupo B, el mas prevalente en la actualidad
en nuestro medio.

La nueva vacuna frente a meningo-
coco B, recientemente comercializada
en Europa, constituye un avance muy
importante en el control de la enfer-
medad meningocécica. Esta vacuna
se desarroll6 con una nueva tecnologia
denominada vacunologia inversa, que
permiti6 seleccionar las proteinas de
la membrana externa del meningococo
mds idéneas para fabricar una vacuna
con una adecuada proteccién para las
distintas cepas circulantes del menin-
gococo del serogrupo B.

Composicion

Se trata de una vacuna recombi-
nante cuya denominacién 4CMenB,
hace referencia a que tiene 4 compo-
nentes, a saber: 3 antigenos recombi-
nantes denominados /Hbp (factor H
binding protein), NHBA (Neisseria
heparin binding antigen) y NadA
(Neisserial adhesin A) y vesiculas de
la membrana externa OMV de una
cepa del brote ocurrido en Nueva
Zelanda NZ98/254 que contiene
la proteina PorA 1.4. El nombre
comercial de esta vacuna es Bexsero®,
desarrollada por Novartis Vaccines y
actualmente comercializada por Gla-
xoSmithKline®6),

Se trata de una vacuna inactivada
adyuvada con Hidréxido de aluminio
(Tabla V).

Al tratarse de un firmaco de
reciente comercializacién, esta sujeto
a una farmacovigilancia especifica por
la Agencia Europea del Medicamento
indicado por una tridngulo negro
invertido en la ficha técnica, el envase
y el prospecto.

Indicaciones
Inmunizacién activa a partir de

los 2 meses de edad frente a la EMI
producida por Neisseria meningitidis
del serogrupo B.

Se trata de una vacuna con indica-
cién de vacuna sistemdtica pero, por
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Tabla V. Caracteristicas de la vacuna frente a meningococo B Bexsero®

Bexsero ® (Novartis Vaccines and Diagnostics, compafiia del grupo GSK) 0,5 ml/
dosis. Presentacion: suspensién inyectable blanca opalescente. Agitar la jeringa
precargada para obtener una suspensién homogénea antes de su administracion

Composicion antigénica Adyuvante Otros componentes
Proteina recombinante de fusién Hidréxido de Sacarosa
fHbp, 50 pg aluminio: Histidina
Proteina recombinante de fusién (0,5 mg Al3+) Cloruro de sodio
NHBA, 50 pg El capuchén de la

Proteina recombinante NadA,
50 pg, todas ellas de Neisseria
meningitidis serogrupo B
Vesiculas de membrana externa
(OMV) de Neisseria meningitidis
serogrupo B cepa NZ98/254
PorA P1.4, 25 pg

el momento, solamente estd incluida
en calendario vacunal con financia-
ci6én publica en: Reino Unido, Sajonia
(Alemania) y 9 regiones de Italia. Las
autoridades sanitarias de Australia,
Canadd, Austria, Republica Checa,
Italia, Hungria, Irlanda, Polonia y
algunas regiones de Alemania la reco-
miendan en sus calendarios, pero sin
financiacién publica.

En Espafa, el Comité Asesor
de Vacunas de la AEP la incluye en
el calendario de 2016, como vacuna
sistemdtica no financiada a partir de
los 2 meses de edad. Desde octubre
de 2015, estd disponible en oficinas de
farmacia como medicamento sujeto a
prescripcién médica.

Esta vacuna tiene, ademds, unas
indicaciones de vacunacién selectiva
dirigida a personas con riesgo elevado
de EMI y para el control de brotes epi-
démicos(1718),

Grupos de riesgo

* Déficit de properdina o déficit de
factores terminales del comple-
mento (incluidos los que reciben o
recibirdn eculizumab).

* Asplenia, disfuncién esplénica
grave (anemia de células falcifor-
mes) y individuos esplenectomiza-
dos o con esplenectomia progra-
mada.

* Haber sufrido un episodio de
EMI.

¢ Personal de laboratorio que trabaja
con muestras de Neisseria menin-
gitidis.
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jeringa puede
contener latex

Brotes epidémicos

+ Agregacién de casos: dos o mds
casos de EMI por serogrupo B
ocurridos en una misma institucion,
organizacién o grupo social, en un
periodo inferior o igual a 4 semanas.

*  Brote comunitario: tres 0 mds casos
confirmados de EMI por sero-
grupo B, en un dmbito comunitario
definido, en un periodo inferior o
igual a 3 meses.

* Hiperendemia: aparicién gradual
y sostenida de casos de EMI por
serogrupo B en una zona geogra-
fica.

* Situaciones especificas definidas
por las autoridades sanitarias.

La vacuna no estd indicada para los
contactos de casos esporadicos, excepto
si alguno de los contactos pertenece a
un grupo de riesgo.

Pauta de vacunacion y via de
administracion

La pauta de vacunacién estd deter-
minada por la edad a la que se recibe
la primera dosis.

Lactantes de 2 a 6 meses: 3 dosis
con un intervalo minimo de un mes,
habitualmente a los 2, 4, 6 meses o 3,
5, 7 meses con 1 dosis de refuerzo a los
12-15 meses de edad.

Lactantes de 6 a 11 meses: 2 dosis
con un intervalo minimo de dos meses
con 1 dosis de refuerzo en el segundo
afio de vida, administrada con un
intervalo minimo de dos meses desde
la altima dosis de primovacunacién.

Nifios de 12 a 23 meses: 2 dosis
con un intervalo minimo de dos meses,
con 1 dosis de refuerzo entre 1y 2 afios
después de finalizada la primovacuna-
cion.

Nifios de 2 a 10 afios: 2 dosis con
un intervalo minimo de dos meses.
No esti establecida la necesidad, en
el momento actual, de una dosis de
refuerzo para este grupo de edad.

Nifios a partir de los 11 afios y
adultos: 2 dosis con un intervalo
minimo de un mes. No es necesario
administrar una dosis de refuerzo en
este grupo de edad.

Bexsero® se presenta en suspension
inyectable en jeringa precargada. Agi-
tar antes de administrar. La suspensién
es blanca opalescente. Administracién
intramuscular profunda en muslo o
deltoides, segtn la edad.

Administracion con otras vacunas

Se puede administrar simultdnea-
mente con vacunas monovalentes o
combinadas que contengan los siguien-
tes antigenos: difteria, tétanos, tosferina
acelular, Haemaophilus influenzae tipo
b, poliomielitis inactivada, hepatitis B,
conjugado neumocdécico heptavalente,
sarampion, parotiditis, rubéola y vari-
cela, siempre en lugares anatémicos
distintos. No se ha observado una
interferencia en la respuesta inmuni-
taria ni problemas de seguridad. No
existen datos en el momento actual
de coadministracién con meningitis
C. En la coadministracién, se ha com-
probado un aumento de la incidencia
de fiebre en lactantes (entre el 69-79%
presentan fiebre >38°C) cuando Bex-
sero® se administra simultineamente
con vacunas habituales, motivo por
el cual se recomienda, en estos casos,
la administracién de paracetamol de
forma profilactica©16.17). No se ha estu-
diado el efecto de ibuprofeno sobre la
respuesta inmune. Se ha sugerido una
pauta de paracetamol profilictico de 3
dosis, adecuadas al peso, administradas
antes o en el momento de la vacunacién
y 2 dosis posteriores con 6 horas de
intervalo. La administracién de para-
cetamol profildctico no interfiere con la
imunogenicidad de la vacuna. Recien-
temente, el Comité Asesor de Vacu-
nas de la AEP emitié un documento
recomendando la administracién de



la vacuna separada de las vacunas de
calendario a los 3,5, 7 meses o con un
intervalo de, al menos, 2 semanas res-
pecto de las vacunas habituales. En este
caso, el uso rutinario de paracetamol
no seria necesario, pero puede admi-
nistrarse. En el segundo afio de vida,
se aconseja que su administracién no
coincida con la vacuna frente a menin-
gococo C por no disponerse de datos
de coadministracién.

Inmunogenicidad y efectividad

Para enfermedades infrecuentes
como la EMI, con incidencias en el
rango 0,5 a5 x 100.000 hab., los estu-
dios de eficacia son inviables, dado el
elevado nimero de pacientes reque-
rido, aceptindose como correlato de
proteccién, la actividad bactericida
del suero (serum bactericidal activity
[SBA]) para obtener la aprobacién de
comercializacién. La vacuna 4CMenB
ha demostrado ser inmunégena en
estudios efectuados en nifios, ado-
lescentes y adultos, induciendo anti-
cuerpos dirigidos a los 4 antigenos que
contiene y que son bactericidas para
las cepas que expresan, al menos, uno
de ellos(9-2D),

La efectividad de la vacuna
4CMenB dependerd en buena medida
de la presencia de los antigenos para
los que la vacuna estd disefiada, en
las cepas de Neisseria meningitidis
serogrupo B circulantes en un pais o
region. Las cepas de MenB, mediante
un proceso de regulaciéon genética,
pueden variar el nivel de expresion de
los antigenos de superficie a los que la
vacuna va dirigida.

El sistema MATS (Meningococ-
cal Antigen Typing System) permite
predecir si una cepa determinada de
meningococo puede ser eliminada
por la vacuna 4CMenB al detectar
mediante un ELISA especifico para
cada uno de los antigenos presentes
en la vacuna, las cepas que expresan
dichos antigenos. Segun este sistema,
la vacuna protegeria frente al 78% de
las cepas circulantes en la UE con dife-
rencias ente paises (Espafia 69%; Italia
87%)22),

La prediccién del sistema MATS
permite analizar la potencial cobertura
de la vacuna frente a las cepas circulan-
tes, pero es probable que la cobertura

real pueda ser algo mayor, aspecto en
el que coinciden diversos autores.

La inmunidad de grupo es otro fac-
tor de gran importancia para valorar
el impacto real que esta vacuna tendrd
sobre una poblacién vacunada de forma
sistemdtica. Datos preliminares indi-
can que la vacuna modifica el estado de
portador, pero hasta que no se utilice
de forma sistemidtica en un programa
de vacunas no serd posible constatar
el efecto de inmunidad de grupo9-2D),

Contraindicaciones y precauciones

No hay datos sobre el uso de esta
vacuna en mayores de 50 afios ni en
pacientes inmunodeprimidos, pero no
son esperables problemas(16),

El tapén de la jeringa puede con-
tener latex, por lo que debe tenerse en
cuenta en personas con hipersensibili-
dad conocida al latex.

Efectos adversos

La reactogenicidad local mds fre-
cuente es el dolor (49%) en el sitio de
inyeccién, de inicio pocas horas des-
pués de la vacunacién y con una dura-
cién de hasta 3 dias.

Entre los efectos adversos sistémi-
cos, destaca por su relevancia la apari-
cién de fiebre elevada, especialmente
en nifios menores de 2 afios. Este
efecto es ain mayor cuando la vacuna
4CMenB se co-administra con otras
vacunas. Se recomienda, por lo tanto,
la administracién profildctica de para-
cetamol (15 mg/kg/dosis) en cada dosis
de la vacuna. Algunos autoridades
sanitarias recomiendan administrar
la primera dosis 30 minutos antes de
la vacunacién o lo mds pronto posible
después de la misma, administrando
posteriormente otras 2 dosis con inter-
valo de 4-6 horas.

Las reacciones adversas no febri-
les mds frecuentes fueron el malestar
general (56%) y la cefalea.

Nota: A fecha de redaccién de
este manuscrito estdn en desarrollo
otras vacunas de proteinas de mem-
brana frente a MenB. Una de ellas con-
tiene como antigeno una lipoproteina
recombinante denominada rLLP2806,
desarrollada por Pfizer, incluyendo
las dos variantes antigénicas existentes
(subfamilias A y B) y corresponde a la
proteina fHbp que expresan la mayo-
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ria de las cepas de MenB. Esta vacuna
fue aprobada en Estados Unidos por la
FDA en 2014 para su administracién a
individuos entre 10 y 25 afios de edad.
Su nombre comercial es Trumemba®

Funcion del pediatra de
Atencion Primaria

El pediatra de Atencién Primaria
es una pieza clave en la promocién de
la vacunacién, una de las actividades
preventivas més eficientes. El cono-
cimiento y adecuado manejo de las
diferentes vacunas preventivas frente
ala EMI es, por lo tanto, fundamental.
Las vacunas conjugadas tetravalentes y
la vacuna multicomponente frente al
meningococo serogrupo B, requieren,
al no estar aun incluidas el calendario
sistemdtico financiado publicamente,
una especial atencién por parte del
pediatra para poder recomendarlas
adecuadamente.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

Vacunas frente al
meningococo

25.:Cuil de las siguientes vacunas
NO tiene como antigeno un poli-
sacdrido capsular conjugado auna
proteina transportadora?

a.

b.

Meningococo serogrupo C,
MCC, (Menjugate®).
Meningococo serogrupo A,

MenA, (MenAfriVac®).

Meningococo serogrupo B,
4CMenB, (Bexsero®).
Meningococo serogrupo C,
MCC, (NeisVac-C®).
Meningococo serogrupos
ACWY, Men ACWY, (Men-

veo®).

26. Analice los siguientes argumentos
y senale la respuesta CORREC-
TA:

a.

Las vacunas tetravalentes
ACYW135 no estin indicadas
para vacunacion sistemdtica de
adolescentes.

La inmunogenicidad de la
vacuna MCC es mayor en el
primer afio de vida.

Un nifio de 4 afios con asplenia
puede ser vacunado con vacuna

tetravalente ACWY.

d.

La vacuna 4CMenB no esti
indicada para viajeros a zonas
hiperendémicas.

La vacuna tetravalente ACWY
puede utilizarse para vacuna-
ci6n sistemdtica a partir de los
2 meses.

27. Seiiale la respuesta CORRECTA
en relacion al nimero de dosis e in-
tervalos necesarios para conseguir
una adecuada proteccién:

28.

a.

Adolescentes a partir de los
11 afios: 1 dosis de vacuna

4CMenB.

Nifios de 12 a 23 meses: 2 dosis
de vacuna 4CMenB con un
intervalo minimo de 2 meses.

Adolescentes a partir de los
12 afios: 1 dosis de vacuna

ACWY.

Nifios de 6 afios: 1 dosis Ginica

de MCC.

Adolescentes a partir de los 10
aflos: 1 dosis de vacuna MCC.

¢Cuil de las siguientes vacunas
NO tiene actualmente en Europa
una indicacién para nifios menores
de 2 afios?

a.

Meningococo serogrupos

ACWY (Menveo®).

Meningococo serogrupos

ACWY (Nimenrix®).
Meningococo serogrupo C
(NeisVac-C®).
Meningococo serogrupo B
(Bexsero®).

Meningococo serogrupo C

(Menjugate®).

29. En relacién a los efectos adversos
delas vacunas frente a meningoco-

co, seiiale la respuesta CORREC-
TA:

a.

La vacuna 4CMenB presenta
reactogenicidad local en forma
de dolor de forma esporadica.

La vacuna 4CMenB puede
provocar fiebre elevada, espe-
cialmente en menores de 2 afios
cuando se coadministra con las
vacunas sistematicas.

El paracetamol profildctico
no estd indicado en ninguna
vacuna frente a meningococo.

La vacuna MCC suele provo-
car fiebre elevada limitada a la
primera dosis.

La vacuna ACWY provoca
insomnio, especialmente en
menores de 5 afios.
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