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Hist_Oria del articulo: N. meningitidis es una de las principales bacteriascausantes de meningitis y de sepsis y supone un pro-
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cién quimioterapéutica de la colonizacién nasofaringea es practicamente imposible. Por consiguiente, la
inmunizacién es el tinico medio racional de combatir esta enfermedad.

Palabras clave:

Neisseria meningitidis
Enfermedad meningocdcica
Vacunas antimeningocécicas

© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U.
y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Todos los derechos reservados.

Meningococcal vaccines. Global epidemiological situation and strategies for
prevention by vaccination

ABSTRACT

Keywords: N. meningitidis is a major cause of meningitis and septicemia and a major public health problem in many
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Antimeningococcal vaccines those in close contact with the ill, but, since secondary cases represent only 1%-2% of all meningococcal

disease, chemoprophylaxis has a small impact when fighting most of endemic and epidemic forms. Given
that al least 5% -15% of children and young adults are carriers, the fight against meningococcal disease
based on chemotherapeutic elimination of nasopharyngeal colonization is virtually impossible. Therefore,

immunization is the only rational way to combat this disease.
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continda suponiendo una de las mayores causas de morbimor-
talidad en el mundo con una incidencia global de 500.000 casos
anuales y 50.000 muertes®.

Los serogrupos B y C son responsables del nivel endémico de
enfermedad meningocécica en la mayoria de los paises occiden-
tales donde supone la causa mas frecuente de muerte por sepsis,
mientras que el serogrupo A cursa con brotes epidémicos ciclicos
en Africa. La mayor incidencia de la enfermedad meningocécica
durante la infancia se detecta entre los 6 meses y los 2 afios de
vida en forma de septicemia y/o meningitis. La sepsis meningocé-
cica comienza de manera brusca, con fiebre, escalofrios, malestar,
postracién y exantema que puede ser urticarial, maculopapular
o petequial. En los casos fulminantes, aparecen en pocas horas
plrpura, coagulacién intravascular diseminada (CID), conmocién
y coma (sindrome de Waterhouse-Friderichsen); pudiendo causar
la muerte hasta en un 10-15% de los casos a pesar de instaurarse un
tratamiento antibiético apropiado®©.

La vacunacion es la estrategia de prevencién mas efectiva para
el control de la enfermedad meningocécica, si bien la disponibi-
lidad de vacunas frente a ciertos serogrupos, sélo ha sido posible
recientemente.

Etiologia

El agente causal de la enfermedad meningocécica es un diplo-
coco gram negativo: Neisseria meningitidis. N.meningitidis dispone
de una capsula polisacarida compuesta de acido sialico que cons-
tituye su principal factor de virulencia, al proteger a la bacteria de
la fagocitosis y de la opsonizacién. En el momento actual, su com-
posicién bioquimica determina el serogrupo del meningococo, de
los que hay descritos 12, aunque la enfermedad invasora esta ori-
ginada principalmente por seis (A, B, C, W135, X e Y). La mayoria
de ellos son endémicos, con prevalencias variables en funcién del
climay de las distintas regiones geograficas, aunque todos pueden
producir epidemias.

Caracteristicas morfoldgicas y factores de virulencia

El conocimiento de la estructura del meningococo (fig. 1) ha per-
mitido identificar todos aquellos componentes responsables de su
virulencia y que en muchos casos han sido diana de los diferen-
tes candidatos vacunales disefiados. Su membrana citoplasmadtica
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Figura 1. Esquema de la cubierta de N. meningitidis. Reproduccién de Moraga F.
Enfermedad Meningocécica: Pasado, presente y futuro’.

esta rodeada por el espacio periplasmico que la separa de la pared
celular, la cual estd compuesta por una fina, pero rigida, capa de
peptidoglucano y por la membrana externa. Esta dltima, a su vez,
estadividida en una capainterior compuesta por fosfolipidos (fosfa-
tidiletanolamina, fosfatidilglicerol, cardiolipina y fosfatidato) y una
capa exterior formada en su mayoria por el lipooligosacarido (LOS)
que actiia como una endotoxina. El LOS esta constituido por lipido
Ay oligosacarido.

La membrana externa se encuentra repleta de distintos tipos de
proteinas (OMP (1, 2, 3), outermembrane protein). Las OMP acttian
principalmente como porinas, (PorB y PorA) regulando el flujo de
nutrientes y productos metabdlicos, y como sistemas de adhesién:
pili o fimbrias, proteinas de opacidad (Opa y Opc) y adhesinas
menores (NhhA (homoéloga hia A de Neisseria), App (proteina de
adhesién y penetracién), MspA (proteasa serina A meningocdcica)
y NadA (adhesina A de Neisseria)). Esta dltima interacciona con las
células epiteliales, y su contribucién a la virulencia es indiscutible
ya que se expresa aproximadamente en el 50% de las cepas produc-
toras de enfermedad y sélo en alrededor del 5% de los aislamientos
de personas sanas.

Rodeando ala pared de algunas cepas de N. meningitidis como en
el caso del meningococo serogrupo B puede encontrarse una cap-
sula externa polisacaridica que le confiere la capacidad de producir
enfermedad invasiva al facilitar la transmision, la diseminacién y la
supervivencia. Gracias a la capsula la bacteria pasa desapercibida
al sistema inmunitario por incluir en su composicién acido 5-N-
acetilneuraminico [NANA] similar al presente en células nerviosas
humanas.

La clasificaciéon de meningococo en serotipos y serosubtipos
se realiza en funcién de la reactividad inmunolégica de las pro-
teinas de su membrana externa (PME): PorB (proteinas clase 2
o PorB2 y clase 3 o PorB3) y PorA (proteinas clase 1), respecti-
vamente, y en inmunotipos (L1-L12) segln la reactividad de los
anticuerpos monoclonales a los lipopolisacaridos (LPS) de dicha
membrana.

El tipado molecular del meningococo que define los comple-
jos clonales se realiza mediante las técnicas Multi Locus Enzyme
Electrophoresis (MLEE) y Multi Locus Sequence Typing (MLST).
La utilizacién de MLEE permitié la clasificacién de la mayoria
de las cepas patégenas en linajes hipervirulentos (ET-37, ET-5,
cluster A4, linaje 3 y subgrupos I, IIl, IV-1), aunque actual-
mente el patrén de referencia es el tipado mediante MLST, que
compara las secuencias de nucleétidos y clasifica los linajes
anteriores en complejos clonales (ST-11, ST-32, ST-8, ST41/44,
ST-1, ST-5 y ST-4, respectivamente). Esta nueva metodologia
de tipado molecular de meningococo, agrupandolos en com-
plejos clonales, permite estimar la relaciéon genética de los
clones de meningococo, la naturaleza de sus cambios evoluti-
vos y su potencial para causar epidemias independientemente del
serogrupo®.

Epidemiologia
Distribucién geogrdfica y estacional

La enfermedad meningocécica se caracteriza por su estaciona-
lidad, la mayor parte de los casos se registran en invierno y al
principio de la primavera (fig. 2).

La epidemiologia de la enfermedad varia segiin el area geogra-
fica y el serogrupo 10:

e Elserogrupo A es responsable de las grandes epidemias en Africa.

¢ Los serogrupos B y C predominan en paises industrializados,
siendo los responsables de la mayoria de los casos en Europay el
continente americano.
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Figura 2. Distribucién estacional: nimero de casos confirmados de enfermedad
meningocécica por mes en Europa durante el afio 20117,

¢ El serogrupo W135 provoca epidemias como la de Arabia Saudi
y, posteriormente, las aparecidas en paises del cinturén africano,
y es el serogrupo mas frecuente actualmente en Argentina.

¢ El serogrupo Y es la causa mas comin de enfermedad menin-
gococica en Estados Unidos y Colombia y es muy frecuente en
Canada e Israel.

¢ El serogrupo X ha producido epidemias en Ghana y algtn otro
pais africano.

La razén de la distribucién diferente de los serotipos a nivel
mundial es desconocida, aunque se sabe que las diferencias inmu-
nitarias en la poblacién y los factores ambientales juegan un papel
fundamental''.

La enfermedad meningocdcica en Europa

Segiin datos del Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de Europa (ECDC), la incidencia de la enfermedad
meningocécica en Europa oscila de 0,15 a 2,76 casos por 100.000
habitantes en el afio 2012 (fig. 3). Los serogrupos que predominan
en esta regién son el B y el C. No obstante, en la Gltima década
la incidencia de enfermedad meningocdécica invasiva ha mostrado
una reduccién importante debido a la incorporacién de las vacunas
antimeningocécicas conjugadas C en el calendario de vacunacién
infantil sistematica en muchos paises. Por ello, el serogrupo B es
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el que actualmente predomina en Europa (fig. 4). Este serogrupo
suele causar ondas epidémicas de ciclo largo.

La incidencia de la enfermedad meningocécica varia con la edad,
las tasas mas altas se observan en niflos menores de 4 afios (4,08
casos por 100.000 habitantes notificados en Europaen 2012)y vuel-
ven a aumentar en la adolescencia y a principios de la edad adulta
(1,16 casos por 100.000 habitantes) (fig. 5). En nifios menores de 4
afios se identificé una mayor prevalencia en varones que en muje-
res, sin embargo estas diferencias no se detectaron en los demas
grupos de edad.

La enfermedad meningocdcica en Espaiia

En nuestro pais, la enfermedad meningocdcica es una entidad
de declaracion obligatoria a las autoridades sanitarias. Los casos se
notifican, de manera individualizada con periodicidad semanal y
acompafiados de una serie de datos epidemiolédgicos al Sistema de
Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO) a través de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), siguiendo el pro-
tocolo de vigilancia acordado en el seno del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud!>.

En Espafia, la incidencia de la enfermedad meningocécica res-
ponde al mismo patrén descrito para el resto de Europa. En la
temporada 2011-2012 se observé la tasa mas baja de los Gltimos
12 afios (fig. 6). Este descenso, acentuado a partir del afio 2008,
se ha debido tanto a una disminucién de casos por serogrupo C,
especialmente en las temporadas de 2001 a 2005, como al des-
censo mantenido de los casos por serogrupo B a lo largo del periodo
de tiempo analizado. La disminucién de la incidencia de la enfer-
medad causada por el serogrupo C se debe a la introduccién en el
calendario de vacunacién infantil de la vacuna conjugada en el afio
2000, mientras que el descenso de la enfermedad por serogrupo B
se asocia con los cambios ciclicos que afectan a la evolucién de la
enfermedad a largo plazo. Esta naturaleza ciclica obliga a mantener
una vigilancia estrecha que permita generar datos para utilizacién
potencial de vacunas basadas en formulaciones diferentes asi como
monitorizar el impacto de intervenciones con dichas vacunas.

En la temporada 2011-2012, se declararon un total de 482 casos
de enfermedad meningocécica a la RENAVE, 371 de ellos (un 77%)
eran casos confirmados, lo que supone una tasa de incidencia de
0,80 por 100.000 habitantes. De estos casos, el 65% (240 casos)
fueron causados por el serogrupo B (tabla 1). En la temporada
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Figura 3. Incidencia de la enfermedad meningocécica en Europa en 2012. Datos del European Centre for Disease Prevention and Control 2.
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Tabla 1
Casos y tasas de enfermedad meningocdcica en Espafia por 100.000 habitantes segtin el diagnéstico microbiolégico. Temporadas seleccionadas: 2006-2007 a 2011-2012"3
Resultado microbiolégico 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011 2011-2012
Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
Serogrupo B 498 1,13 459 1,02 453 0,99 313 0,68 307 0,67 240 0,52
Serogrupo C 78 0,18 77 0,17 64 04 55 0,12 67 0,15 60 0,13
No tipables 13 0,03 22 0,05 32 0,07 34 0,07 24 0,05 27 0,06
Otros serogrupos 9 0,02 16 0,04 20 0,04 23 0,05 14 0,03 30 0,06
Serogrupo desconocido 13 0,03 20 0,.04 3 0,01 17 0,04 21 0,05 14 0,03
Total confirmados 611 1,39 594 1,32 572 1,25 442 0,96 433 0,94 371 0,80
Total sospechosos 189 0,43 173 0,38 165 0,36 117 0,25 110 0,24 111 0,24
Total 200 1,82 767 1,68 737 1,62 559 1,22 543 1,18 482 1,04

2012-2013 la tasa ha descendido hasta 0,68/100.000, con un total
de 318 casos.

Cadena epidemiolégica
Reservorio y fuente de infeccion

El ser humano es el Gnico reservorio conocido de Neisseria
meningitidis y la orofaringe, la principal fuente de propagacion,
ya que los enfermos dejan de ser transmisores a las 24 horas de
iniciado el tratamiento!“. Diversos estudios muestran que, en situa-
ciones no epidémicas, en torno a un 10% de la poblacién general
es portadora asintomatica de N. meningitidis en la nasofaringe,
y esta proporcién se acerca al 100% en poblaciones cerradas o
semicerradas (ej. residencias de estudiantes)!>15. La colonizacién
asintomadtica del tracto respiratorio superior por N.meningitidis es
un hecho frecuente en personas sanas, en niflos mayores de 5 afios
y especialmente en los adolescentes (hasta un 25%) y jovenes; es
decir, grupos de edad que curiosamente no son los que registran las
mayores tasas de incidencia de la enfermedad. Por lo tanto, parece
claro que mantener un habito de vida “comensal” con el hués-
ped representa una ventaja para el microorganismo en términos
de supervivencia y diseminacion de la especie.

Las cepas de meningococos aisladas en portadores son genética-
mente muy diversas, y muchas o no expresan la capsula, que parece
ser necesaria para la invasién, o constitucionalmente carecen de
ella. Por el contrario, la diversidad observada en los aislados clini-
cos es mucho menor, ya que solo una pequeiia parte de las cepas,
conocidas como cepas o clones, hipervirulentas o hiperinvasoras,
producen enfermedad meningocdcica. El estado de portador cons-
tituye un proceso inmunizante y la colonizacién por especies de
Neisseria no patégenas como la N.lactdmica estimula la formacién
de anticuerpos protectores frente a N.meningitidis!’.

Mecanismo de transmision

La transmisién del meningococo se produce de persona a per-
sona, ya sea a partir de portadores asintomaticos o de enfermos,
a través del contacto con la saliva o las secreciones respiratorias
del tracto respiratorio superior (gotitas de Pfliigge). Se considera
que el contacto directo es el Gnico medio de difusién, dada la fra-
gilidad del germen fuera del organismo humano donde sobrevive
unos segundos, precisando de un contacto estrecho y prolongado
con la fuente de infeccién'®. Por eso, los contactos estrechos de
los casos tienen un riesgo mayor de enfermedad meningocécica. La
transmisién indirecta por objetos contaminados es practicamente
inexistente. No se considera que exista riesgo en compartir vasos
o cigarrillos. No se transmite por el suministro de agua, piscinas ni
por el contacto rutinario en aulas, comedores o aseos.

Periodos de incubacion y transmisibilidad

El periodo de incubacién es habitualmente de tres o cuatro
dias, pero puede variar entre uno y diez dias. Las personas que no
desarrollan la enfermedad en los siete dias posteriores a la coloni-
zacién pueden permanecer como portadores asintomaticos. No se
conoce con exactitud el periodo de transmisién pero se acepta que
puede suceder mientras persista el estado de portador, que tiene
una duracién muy variable (de semanas a meses), dependiendo del
serogrupo y probablemente también de la cepa.

Susceptibilidad individual

La enfermedad Ginicamente ocurre de forma esporadica e impre-
decible, e incluso en el contexto de grandes epidemias sélo afecta a
una relativa baja proporcién de las personas enriesgo; sin embargo,
el meningococo es bastante comtn en la poblacién general, de
modo que una gran mayoria de la gente lo portara en algin
momento de su vida, de manera completamente asintomatica,
en la nasofaringe y s6lo en un pequefio porcentaje de casos el
meningococo lograra invadir el torrente sanguineo y causar enfer-
medad, ya sea en forma de meningitis, sepsis o ambas. En nuestro
medio, hasta un 10% fallecera y aproximadamente un tercio presen-
tara secuelas graves (amputaciones, sordera, déficits neurolgicos
permanentes. . .).

Identificar los factores que determinan estas diferencias entre
individuos ha sido y continda siendo un reto para la comunidad
cientifica'®. Algunas cepas son mas virulentas por varios factores2?
entre los que destaca su capsula polisacarida que protege el menin-
gococo frente a la bacteriblisis mediada por complemento, por
lo que los afectos de una deficiencia del componente terminal
del complemento (C5-9), de C3 o de properdina, y los que tienen
asplenia anatémica o funcional son mas susceptibles. También ser
fumador, infecciones virales u otras situaciones que originen dafio
en el epitelio nasofaringeo facilitan la colonizacién.

Hoy dia existen evidencias cientificas que apuntan a la impor-
tancia de la genética del huésped en dicha variabilidad interindivi-
dual, y recientemente nuestro grupo haidentificado que diferencias
en la dotacién genética del gen CFH (factor H del complemento)
explican una diferente susceptibilidad a la enfermedad?’ (Proyecto
EUCLIDS - www.genvip.org/www.euclids-project.eu).

Prevencion

La estrategia de prevenciéon mas efectiva para el control de la
enfermedad meningocécica es la vacunacién en aquellos serogru-
pos para los que existe vacuna disponible. No obstante ante un
caso de enfermedad esté indicada la quimioprofilaxis con antibi6-
ticos (rifampicina y ciprofloxacino) con el fin de evitar la infeccién
secundaria.
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Quimioprofilaxis

El objetivo de la quimioprofilaxis es reducir el riesgo de adqui-
rir la enfermedad invasiva erradicando el estado de portador en el
grupo de contactos. Los antibi6ticos administrados como quimio-
profilaxis deben eliminar el portador nasofaringeo y administrarse
lo antes posible, ya que si han pasado mas de 14 dias desde el inicio
de la enfermedad en el caso indice, es posible que la quimioprofila-
Xis tenga poco o ningiin efecto beneficioso. Comparada con placebo
la eficacia de la rifampicina para erradicar el estado de portador es
del 77% (1C95%: 70-83%) después de una semana, y del 75% (IC95%:
62-84%) después de cuatro?2. También son efectivas la ceftriaxona
y el ciprofloxacino?2. Aunque puede tardar mds, ya se observo reco-
lonizacién después de 3 meses de la quimioprofilaxis23.

Dado que los casos secundarios pueden aparecer varias semanas
después del contacto con el caso indice, la vacunacién antimenin-
gocdcica puede ser un gran apoyo a la quimioprofilaxis cuando un
brote es causado por un serogrupo del que se dispone de vacuna.
Sin embargo, no se recomiendan los programas de quimioprofilaxis
masiva para el control de grandes brotes de la enfermedad. Diversos
factores hacen esta medida poco viable y con pocas probabilidades
de éxito, como son multiples fuentes de exposicion, el prolongado
riesgo de exposicion, problemas logisticos y un elevado coste. La
vacunacién con la vacuna conjugada frente a meningoco C reduce
la prevalencia de portadores. Aun no se conoce con certeza si es por
reducir la duracién del estado de portador o por disminuir la tasa
de adquisicién. Este es el motivo del importante efecto indirecto de
la campania de vacunacion.

Vacunas antimeningocdcicas

Los primeros ensayos de vacunas frente a N. meningitidis se
realizaron a principios del siglo pasado sin éxito, ya que se utili-
zaban las bacterias enteras y aparecian reacciones adversas graves.
En 1933 se demostrd el poder inmunégeno de los polisacaridos
capsulares de las bacterias capsuladas (primero para los neumoco-
cos), y en 1996 se inici6 el camino para la obtencién de vacunas
antimeningocécicas eficaces y seguras basadas en el aislamiento
y la purificacién de los polisacaridos capsulares, que inducian la
produccién de anticuerpos protectores frente a la enfermedad por
cepas de meningococo del mismo serogrupo vacunal.

A partir de ese momento se obtuvieron las vacunas de primera
generacion*24:

e vacuna frente al serogrupo C2°

e vacuna frente al serogrupo A%°

e vacuna bivalente A/C%7 vacuna trivalente A/C/Y?8
e vacuna tetravalente A/C/Wy35/Y?°

El proceso de desarrollo frente al serogrupo B3? demostré que
el polisacarido capsular era poco inmundgeno y que podia indu-
cir fenémenos autoinmunitarios, y por este motivo se iniciaron
nuevas lineas de investigaciéon para obtener vacunas frente a este
serogrupo. La variante mas exitosa consisti6 en la administracién
de vesiculas de membrana externa, que sin embargo tenian baja
capacidad inmunégena en nifios y reactogenicidad elevada, pero
ademas eran Gnicamente capaces de inducir proteccién especifica
para serosubtipos concretos.

A partir del afio 2000 se introdujeron las vacunas de segunda
generacion, es decir, las polisacaridas anteriores conjugadas con
una proteina, y asi se obtuvieron dos monovalentes (C y A) y una
tetravalente (A, C, W35 e Y). Posteriormente han ido apareciendo
distintos preparados comerciales siguiendo esta estrategia:

e vacuna polisacarida A/C no conjugada
e vacunas antimeningocécicas C conjugadas: dos con CRM197 y
una con toxoide tetanico

¢ vacunas antimeningocécicas A/C/W135/Y conjugadas: una con
CRM197 y otra con toxoide tetanico

e vacuna antimeningocécica B multicomponente
Bexsero®)

e vacuna antimeningocécica A conjugada con toxoide tetanico
(MenAfriVac®, comercializada en Africa)

(4 CmenB,

Esta Gltima ha sido la de mas reciente incorporacién, imple-
mentada en los paises del cinturén africano de la meningitis con
excelente efectividad.

Las vacunas antimeningocécicas frente al serogrupo B de
segunda generacién son de tipo proteico, obtenidas por DNA
recombinante. La primera y Ginica aprobada hasta ahora en Europa
es una vacuna de proteinas expresadas en la superficie e iden-
tificadas por vacunologia inversa3!: la vacuna multicomponente
4 CMenB (Bexsero®, Novartis), que esta compuesta por tres antige-
nos proteicos subcapsulares (proteina ligadora de factor H - fHbp,
adhesina de superficie de Neisseria (NadA) y proteina ligadora de
heparina (NHBA) junto con una vesicula de membrana externa>2>33,
La seleccion de sus antigenos se ha realizado basandose en su baja
variabilidad, su expresion en la superficie bacteriana y la induccién
de anticuerpos bactericidas®*. Mds recientemente otra vacuna pro-
teica recombinante bivalente basada en un antigeno de superficie
comn (rLP2086) ha sido aprobada por la FDA americana para su
uso en adolescentes (Trumenba®, Pfizer)*°. Esta nueva generacién
de vacunas, disefiadas y licenciadas especificamente frente al sero-
grupo B, pueden constituir sin embargo la primera generacién de
vacunas panmeningococicas, ya que los antigenos que contienen
estan presentes también en otros serogrupos de Neisseria distin-
tos del serogrupo B. Este potencial de proteccién cruzada ha sido
demostrado in vitro para la vacuna 4 CmenB (Bexsero), con tasas
de neutralizacién cruzada de hasta un 80% para otros serogrupos
distintos del B.

a) Incorporacién de las vacunas antimeningocécicas en los
calendarios infantiles

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda que
los paises con una tasa endémica de enfermedad meningocdcica
invasiva alta o moderada, y aquellos con epidemias frecuen-
tes, introduzcan programas de vacunacién a gran escala, ya sea
mediante la vacunacién sistematica infantil, con actividades de
inmunizacion suplementarias en situacién de brote o a través de
servicios privados de vacunacién. La estrategia de vacunacién y el
tipo de vacuna dependeran de la epidemiologia de la enfermedad
meningocécica en el pais, por lo que se requiere disponer de datos
aceptables de vigilancia epidemiolégica (carga de enfermedad,
morbilidad, mortalidad), y también de recursos econémicos>®.
Aunque en algunos paises se han usado vacunas antimeningoc6-
cicas de polisacaridos, en los programas de vacunacién universal
(China, Arabia Saudj, Siria) son preferibles las vacunas conjugadas,
por la inmunidad de grupo que generan a través de la eliminacién
de portadores nasofaringeos, y porque ademdas son mas inmuno-
genas que las primeras, sobre todo en los nifios menores de 2 afios.
Cuando se usa este tipo de vacunas, una de las estrategias reco-
mendadas es vacunar masivamente a todos los sujetos de 9 meses a
18 afios de edad, e introducir la vacuna frente a meningococo en el
calendario de vacunaciones sistematicas infantil. En funcién de los
datos de vigilancia epidemiolégica pueden incluirse otros grupos
de edad en las campafias de vacunacién masiva®’. Este seria el caso
del cinturén africano de meningitis, donde la poblacién diana para
las campafias de vacunacién masiva con la vacuna conjugada frente
al serogrupo A es la comprendida entre 1y 29 afios de edad. En los
paises con una tasa endémica baja, la OMS recomienda la vacuna-
cién solamente de los grupos de riesgo, como los nifios y los adultos
que residen en comunidades cerradas, las personas con algin tipo
de inmunodeficiencia y los viajeros a regiones de alta endemia>®.
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Tabla 2
Edad de vacunacién con vacuna antimeningocdcica C conjugada en diversos paises
europeos

Pais Vacunacién Dosis de refuerzo Afio de inicio
sistemadtica
Alemania 11-23 meses No 2006
Australia 12 meses No 2003
Bélgica 12 meses No 2002
Brasil 3y 5 meses 12-15 meses 2010
Canada 12 meses 12 afios (con 2001
tetravalente
conjugada)
Chipre 12 meses No 2009
Espafia 2y 6 meses 15-18 meses 2000
Francia 1-2 afios No 2009
Grecia 2y 4 meses 15-18 meses 2006
Holanda 14 meses No 2002
Irlanda 4y 6 meses 13 meses 2000
Islandia 6y 8 meses No 2002
Italia 2 meses-2 afios - 2005
Luxemburgo 13 meses No 2001
Portugal 3y 5 meses 15 meses 2006
Reino Unido 3y 4 meses 12-13 meses 1999
Suiza 12-15 meses 11-15 afios 2006

b) Estrategias de vacunacion frente a meningococo
El control de la enfermedad meningocdcica a través de la vacu-
nacion puede lograrse mediante diferentes estrategias:

1) La vacunacion directa de la poblacién mas vulnerable (vacuna-
cién en el lactante).

2) La proteccion de la poblacién a través del control de disemina-
cién y transmisién de la enfermedad mediante la erradicacion
de portadores (vacunacion en el adolescente).

3) La proteccién pasiva de la poblacién vulnerable a través de la
vacunacién en embarazadas (para tratar de proteger a los lactan-
tes mas pequefios y que todavia no han podido recibir la vacuna
o desarrollar una respuesta protectora a tiempo).

Cada estrategia tiene ventajas y limitaciones, que en el caso
de la vacunacién de la embarazada radican en la escasa informa-
cién disponible, restringida practicamente al uso de las formas
polisacaridas de vacuna antimeningocécica.

La vacuna que ha logrado un implementacién mas amplia y
rapida en Europa ha sido por razones epidemiolégicas, la vacuna
frente al meningococo C. En la Unién Europea, dependiendo de cada
pais, se utilizan tres estrategias>839:

e vacunacion en el primer afio de vida (se comenzé vacunando con
3 dosis enlaserie primaria, cambiando con posterioridad a 2 dosis
mas un refuerzo en el segundo afio (2+1)

¢ vacunacién en el segundo afio de vida (0+1)

¢ administracién de una dosis en la adolescencia (0+1+1).

En general, los paises con tasas de incidencia mas elevadas en la
edad infantil introdujeron la primo vacunacién en el primer afio
de vida, mientras que paises con tasas de incidencia mas bajas
vacunan en mayores de 12 meses (tabla 2). La implementacién
de estos programas de vacunacién con MenC cambié la epide-
miologia de la enfermedad, sobre todo en aquellos paises en que,
ademas de introducir las vacunas en el calendario sistematico, rea-
lizaron un catch-up amplio con alta cobertura, independientemente
de la estrategia de vacunacion utilizada.

En 2012, el Comité de Vacunacién del Reino Unido (JCVI)*©
recomend6 cambiar a una estrategia 1+1+1 y en la adolescencia
administrar la dosis a los 13-14 afios (en base a que el nivel de
colonizacién por meningococo era bajo antes de los 12 afios aumen-
tando posteriormente), similar a la pauta actualmente realizada

Tabla 3
Estrategias de desarrollo vacunal frente al meningococo B

Vacuna Componentes

Vacuna basada en el
polisacarido capsular

Polisacarido capsular

Polisacarido capsular unido
covalentemente a proteinas de
membrana externa

Polisacarido capsular conjugado
con proteinas transportadoras
Polisacarido capsular modificado
conjugado con toxoide tetanico
Monovalentes (Cuba, Noruega,
Nueva Zelanda)

Vacunas basadas en
vesiculas de
membrana externa

Polivalentes (Holanda, Reino
Unido)

Con proteinas recombinantes
(OMV IpxL2-/synx-)

Vacunas basadas en rLP2086

nuevos antigenos

rMenB

rMenB + OMV NZ

Vacunologia reversa

en Espafia, y sustentado en la baja circulacién de la enfermedad
a través de control de portadores. Con esta misma filosofia, parece
razonable plantearse la utilizacién de vacunas mas polivalentes en
los nifios mayores y adolescentes, que permitan un control mas
amplio de la enfermedad meningocdcica a través de la erradica-
cién de portadores y por tanto diseminadores de la enfermedad, en
laedad en la que la tasa de portadores es mas elevada. La utilizacién
de estas pautas en el marco de salud publica estara supeditada a los
estudios farmaco-econémicos, y en el momento actual, las vacunas
conjugadas polivalentes ACWY estan restringidas a los viajeros a
zonas endémicas y grupos concretos de alto riesgo.

c) Vacunas frente a meningococo B

El disefio de una vacuna eficaz frente al meningococo B ha
sido una tarea muy compleja*!. Durante mas de 3 décadas se han
seguido diferentes estrategias (tabla 3) con el propésito de conse-
guir una vacuna universal frente al serogrupo B del meningococo:

e Estrategia 1: el polisacarido capsular

El primer intento de formulacién de una vacuna frente al menin-
gococo B se centr6 en el empleo del polisacarido capsular, tal y
como se ha logrado con los demas serotipos, cuya inmunoprofilaxis
se basa en la conjugacién de dicho polisacarido con una proteina
transportadora. Sin embargo, el polisacarido capsular del meningo-
coco B presenta en su estructura un acido sialico similar al presente
en las células neuronales embrionarias humanas, concretamente,
un polimero alfa 2-8 ligado al acido N-acetilneuraminico que hace
posible, por un lado, generar autoinmunidad y, por otro, inducir un
fenémeno de tolerancia inmunitaria. De hecho, lainmunogenicidad
de la primera vacuna desarrollada fue muy limitada.

Con el propdsito de avanzar en el desarrollo de la vacuna,
el polisacarido capsular se uni6é covalentemente a proteinas de
membrana externa (OMP) pero tras los estudios in vivo las IgM
detectadas presentaban vida media corta y poca avidez.

El paso siguiente se centré en la conjugacion del polisaca-
rido con proteinas transportadoras, como por ejemplo toxoide
tetanico; el resultado no fue mucho mas alentador ya que se puso
de manifiesto tolerancia inmunolégica a los glucopéptidos sialicos
de la capsula. Finalmente, previo a la conjugacién se modificé tam-
bién el polisacarido capsular, y aunque en este caso se encontré
capacidad inmunégena en ratones, su empleo quedé limitado por
poseer actividad generadora de autoanticuerpos.
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e Estrategia 2: vesiculas de membrana externa

La siguiente generacion de vacunas se centr6 en las proteinas
de membrana externa®?. Estas proteinas se formularon como
vesiculas de membrana externa (OMV) que ademas incluian
lipopolisacarido, proteinas periplasmicas y fosfolipidos.

De las diferentes proteinas de membrana externa que posee el
meningococo B la porina A es la que ha demostrado mayor capa-
cidad antigénica, sin embargo existen muchos tipos de porina A
con capacidad antigénica especifica frente a las distintas cepas de
la bacteria. Esa especificidad hace muy ttiles estas vacunas frente
a cepas concretas de meningococo (“vacunas a la carta”), pero no
para la prevencion de la enfermedad de manera universal. Basan-
dose en este tipo de formulacién se desarrollaron 2 vacunas para el
control de sendas epidemias en Noruega y Cuba, sin embargo esas
formulaciones presentan una gran limitacién, no protegen frente
a la enfermedad a nifios menores de 4 afios donde se detectan las
tasas de incidencia mayores.

Siguiendo en la misma linea de trabajo se preparé una vacuna
basada en la cepa causante de una gran epidemia en Nueva Zelanda
entre los aflos 1991 y 2001. Los resultados obtenidos tras la admi-
nistracion de esta vacuna fueron bastante esperanzadores ya que
tras la tercera dosis de vacuna se logré una adecuada respuesta
humoral en un 53% de los lactantes de edades comprendidas entre
6 y 8 semanas, en un 74-76% de los nifios de edades comprendidas
entre los 6 meses y los 12 afios y en un 96% de los adultos que
la recibieron. Los resultados mejoraron tras la administracién de
la dosis de recuerdo. Esta vacuna se ha utilizado en Nueva Zelanda
hasta el afio 2008, y se han publicado datos preliminares de efecti-
vidad de un 80% (52,5-91,6%) en nifios de 6 meses a 5 afios de edad,
y de 84,8% (59,4-94,3%), para nifios de 6 meses a 3 afios de edad*2.

Para aumentar la cobertura de la vacuna se disefié6 un nuevo
preparado hexavalente que incluia 6 porinas A (incluidas las de
la cepa de Nueva Zelanda) repartidas en 2 vesiculas de mem-
brana externa. Los resultados tras la administracién de la vacuna
en niflos de edades comprendidas entre las 8 semanas y los 8 afios
dependieron, en gran medida, del tipo de porina A que expresase
el serosubtipo de meningococo, encontrandose precisamente la
menor respuesta inmunitaria para los serotipos mas comunes. Otra
conclusién importante que se derivé de este estudio es la dificul-
tad de la vacuna para lograr inmunidad a largo plazo ya que a los
32-42 meses de edad los nifios presentaban valores de anticuerpos
similares a los que tenian antes de la administracién de la primera
dosis de vacuna. Se logré un discreto incremento en la cobertura
de la vacuna al incluir en la formulacién una tercera vesicula con 3
porinas adicionales. El paso siguiente ha sido combinar distintas
vesiculas, algunas con porina A y otras con proteinas de mem-
brana minoritarias y lipopolisacaridos. Las limitaciones de este tipo
de vacunas radican en el propio proceso de preparacion, ya que
para la extraccién del lipopolisacarido téxico se emplean agentes
tensoactivos que pueden eliminar también antigenos de superfi-
cie esenciales. Ademas, la cobertura de la vacuna siguié siendo
limitada. Por otro lado, la limitada persistencia de la respuesta
inmunitaria conllevaria la necesidad de administracién de nume-
rosas dosis de vacuna. Mds recientemente se ha desarrollado un
prototipo basado en OMV de una cepa modificada genéticamente,
de momento s6lo ensayada en adultos.

e Estrategia 3: rLP2086

La identificacién de la lipoproteina de membrana externa
LP2086 (GNA1870), conocida también como proteina de unién del
factor Hhumano (fHbp), supuso un gran avance enlabdsquedade la
vacuna universal frente al meningococo B. Esta lipoproteina es una
proteina de superficie que se expresa en casi todas las cepas aisladas
de meningococo By se ha visto que es capaz de generar anticuerpos

en humanos. La LP2086 es la responsable de reclutar factor H del
complemento en la superficie de la bacteria provocando la desre-
gulacion del complemento, logrando aumentar la supervivencia de
la bacteria en un 50%.

De acuerdo con las secuencias de aminodacidos de lalipoproteina,
LP2086 puede clasificarse en 2 subfamilias, A y B, de forma que
en la vacuna recombinante, rLP2086, se ha incluido un miembro
de cada familia con el fin de extender su cobertura a todas las cepas
de meningococo B*3. Esta vacuna bivalente ha sido aprobada el
pasado mes de octubre por la agencia reguladora americana (FDA)
bajo el nombre comercial de Trumenba® (Pfizer). Esta vacuna
estd indicada para la prevencién de enfermedad meningocécica
invasiva causada por el serotipo B en pacientes de 10 a 25 afios de
edad. La pauta de vacunacién comprende 3 dosis administradas
segln el esquema 0, 2, 6 meses. Fuera de este rango de edad, su
desarrollo clinico no se ha completado aun, y en particular, en
lactantes menores de 1 afio, su elevada reactogenicidad (en forma
de fiebre fundamentalmente) obligé a la suspensién del desarrollo
clinico para esta poblacién**.

En cuanto a la eficacia, la vacuna ha sido aprobada en EE. UU.
basandose en su respuesta inmune medida por la actividad bac-
tericida del suero contra cuatro de las cepas del serogrupo B mas
prevalentes en EE. UU. La efectividad clinica de la vacuna atin no ha
sido confirmada.

e Estrategia 4: vacunologia reversa o inversa:

La vacunologia reversa o inversa parte de la secuencia genémica
del microorganismo para identificar aquellos antigenos que puedan
llegar a ser candidatos vacunales*>“5, Esta secuencia es estudiada
mediante un software bioinformatico especifico que analiza mar-
cos abiertos de lectura (ORF, Open Reading Frames), es decir, genes
conocidos y fragmentos de ADN que potencialmente pueden codi-
ficar diferentes tipos de proteinas de expresion de la superficie de
la bacteria (aun sin conocer su funcién, regulacion, etc.), estable-
ciendo aquellas regiones que pueden tener ciertas funciones. Asi, se
consigue predecir los antigenos que tienen mas probabilidades de
ser candidatos para la formulacién de una vacuna. Tras la seleccién
de estos antigenos, se formulan las vacunas con ellos y se testan en
modelos animales, para desarrollar posteriormente la vacuna final
que pasara al desarrollo clinico.

El empleo de esta técnica permitié disefiar con éxito la Gnica
vacuna universal frente al meningococo B, y que ya ha sido autori-
zada por procedimiento centralizado por la Unién Europea, por la
FDA americana y las agencias australiana o canadiense, entre otras.

De estos 28 antigenos detectados, 3 fueron finalmente incluidos
en la composicién final de la vacuna. Los 3 antigenos que cum-
plieron estos criterios fueron NHBA o GNA2132 (el antigeno de
unién a la heparina de Neisseria, Neisserial heparin-binding antigen),
fHbp o GNA1870 (proteina de unién al factor H, factor H binding
protein) y NadA o GNA1994 (adhesina de Neisseria A, Neisserial
adhesin A). Ademas, también se incluyeron los antigenos GNA1030
y GNA2091 porque indujeron inmunidad protectora en algunos
ensayos y se fusionaron con NHBA y fHbp, respectivamente. Los
antigenos incluidos en la vacuna tienen sus funciones en la bacteria,
concretamente:

¢ NadA: existen 5 variantes (Nad1-Nad5). Su funcién es promover
la adhesién e invasién de las células epiteliales del huésped, por
lo que puede tener un papel importante en los portadores de la
enfermedad. Ademads, se une a las células dendriticas derivadas
de los monocitos y a los macréfagos, lo que puede mejorar la
respuesta inmune del NadA tras su ingestion y presentacién a los
linfocitos. Asi, la creacién de anticuerpos especificos contra esta
proteina puede interferir en la colonizacién y, por tanto, prevenir
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Tabla 4
Pautas vacunales propuestas para Bexsero®

Grupo de edad Inmunizacién primaria

Intervalos entre dosis Dosis de recuerdo

primarias

Tres dosis de 0,5ml cada una, la
primera dosis administrada a los
2 meses de edad

Dos dosis de 0,5 ml cada una

Lactantes de 2 a 5 meses de edad (3+1)

Lactantes no vacunados de 6 a 11
meses de edad (2+1)

Lactantes no vacunados de 12 a 23 Dos dosis de 0,5 ml cada una
meses de edad (2+1)

Lactantes no vacunados de 2 a 10 afios Dos dosis de 0,5 ml cada una
de edad

Adolescentes (desde 11 afios de edad)
y adultos

Dos dosis de 0,5 ml cada una

No menos de 1 mes Si, una dosis entre los 12 y 23 meses

No menos de 2 meses Si, una dosis en el segundo afio de vida con un
intervalo de al menos 2 meses entre la
primovacunacién y la dosis de recuerdo

Si, una dosis en el segundo afio de vida con un
intervalo de 12 a 23 meses entre la
primovacunacién y la dosis de recuerdo

No se ha establecido

No menos de 2 meses

No menos de 2 meses

No menos de 1 mes No se ha establecido

el estado de portador, aunque se desconoce todavia el impacto
real sobre la condicién de portador.

fHbp: esta lipoproteina se une al inhibidor de la via alternativa
al complemento del huésped (Factor H), evadiendo asi la accién
del complemento y aumentando la supervivencia de la bacte-
ria. In vitro se ha visto que se une también a la enterobactina
sideréfora de la bacteria. Bloquear esta lipoproteina mejoraria la
capacidad de nuestro sistema inmune para eliminar el microor-
ganismo.

NHBA: es una lipoproteina de superficie de N. meningitidis, obje-
tivo de proteasas humanas y meningococicas que, in vitro, se une
a la heparina. En ausencia de la capsula bacteriana, su unién a
la heparina mejora la supervivencia de la bacteria en el suero
humano y podria facilitar su unién a tejidos del huésped. No
obstante, este antigeno es atin poco conocido.

OMVnz: las vesiculas OMV proceden de una cepa epidémica
de Nueva Zelanda, NZ 98/254 (B:4:P1.7-2,4), y fueron utilizadas
para la creacién de vacunas para hacer frente a una epidemia en
ese pais. Sin embargo, su proteccién es muy especifica, ya que se
debe principalmente a su antigeno inmunodominante PorA, que
es muy variable. Su inclusién en la vacuna 4 CMenB incrementa
suinmunogenicidad ademas de ofrecer proteccién para las cepas
que expresan el serosubtipo de PorA P1.4.

El desarrollo clinico que permiti6é la aprobacién del 4 CMenB
(Bexsero®) incluyo mas de 8000 lactantes, nifios, adolescentes y
adultos?’. En funcién del desarrollo clinico se puede afirmar que
el perfil de seguridad del Bexsero® es adecuado. En lactantes y
nifios menores de 2 afios, las reacciones adversas locales y sis-
témicas mas comtinmente observadas fueron el dolor agudo a la
presién y eritema en el lugar de inyeccion, fiebre e irritabilidad. En
los estudios clinicos en lactantes, la fiebre se manifest6 mas fre-
cuentemente cuando 4 CMenB se coadministraba con las vacunas
sistematicas que cuando se administraba sola. Cuando 4 CMenB se
administré sola la frecuencia de aparicién de fiebre fue similar a
la asociada con las vacunas sistematicas administradas durante los
ensayos clinicos. Cuando apareci6 la fiebre, normalmente sigui6é
un patrén predecible y autolimitado (inicio a las 6 horas, pico al
segundo dia, cese al tercer dia), clinicamente poco significativo, y se
puede prevenir con la administracién profilactica de paracetamol.

En un estudio realizado con un panel de 1.052 cepas de MenB
de 5 paises europeos (EU5: Alemania, Francia, Inglaterra y Gales,
Italia y Noruega) se ha estimado que un 73-87% serian cubiertas
por 4 CMenB. Los datos obtenidos en un estudio similar en Espafa
muestran una cobertura potencial del 69%, solo ligeramente infe-
rior a la observada en el estudio EU5. Esta diferencia puede estar
relacionada con una distribucién diferente de las lineas clonales de
meningococo asociadas a casos clinicos en Espafia®’.

Bexsero® esta indicado para la inmunizacién activa de indi-
viduos a partir de 2 meses de edad frente a la enfermedad
meningoc6cica invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo
B. La vacuna se administra mediante inyeccion intramuscular pro-
funda, preferiblemente en la zona anterolateral del muslo en nifios
o en la zona del musculo deltoide del brazo en pacientes mayores.
El nimero de dosis de vacuna a administrar depende del grupo de
edad considerado tal y como se recoge en la tabla 4.

Perspectivas de la aplicacion de la vacuna frente al
meningococo B en Espaiia

En enero de 2013 la Comisién Europea autorizé por procedi-
miento centralizado la vacuna frente a la enfermedad invasora por
meningococo de serogrupo B, Bexsero®, de la Compafiia Farmacéu-
tica Novartis and Diagnostics S.L. bajo la indicacién de proteccién
activa frente a enfermedad invasora por meningococo de serogrupo
B en personas > 2 meses de edad.

Esta vacuna estd disponible en Alemania, Francia, Portugal,
Repiblica Checa, Italia, Reino Unido, Irlanda, Grecia, Austria, Polo-
nia y Hungria, asi como en paises fuera de la UE como Estados
Unidos, Australia o Canada. En algunos de estos paises también se
ha aprobado la inclusién de la vacuna en los programas nacionales
o regionales de inmunizacién, como Reino Unido, Alemania (Saxo-
nia), Italia (Basilicata, Puglia y Toscana), Reptublica Checa, Australia
y Canada (Quebec).

La situacion en Espafia es diferente: El 5 de abril de 2013 la
Agencia Espafiola del Medicamento en el Informe de utilidad tera-
péutica de la vacuna meningocécica del grupo B, Bexsero®, aprueba
lavacuna pero larestringe la vacuna a su Uso Hospitalario. Justifican
tal decisi6én en la ausencia de datos de eficacia clinica con la vacuna,
en laincidencia contenida de enfermedad meningocécica por sero-
grupo B, y permanecen a la espera de obtener datos de efectividad
post-autorizacion.

La Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones reco-
noce el importante avance que supone disponer de una vacuna
frente a la enfermedad meningocécica por serogrupo By la ventaja
que en términos de salud publica podria suponer su utilizacién en
un programa poblacional si asi se considerara. De hecho afirman
que con la vacunacién sistemadtica podrian prevenirse 631 casos
en menores de 5 afios de edad y 4.784,3 anos de vida perdidos
ajustados por discapacidad en los préximos 5 afios*8. Sin embargo
teniendo en cuenta la informacién disponible y la situacién epi-
demiolégica, en el momento actual las autoridades sanitarias
espafiolas no consideran justificadalainclusién de esta vacuna en el
calendario sistematico de vacunaciones. En este momento las indi-
caciones financiadas estarian restringidas a los siguientes grupos
poblacionales*849:
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¢ Personas con deficiencia de properdina o con deficiencias de fac-
tores terminales del complemento (incluyendo las que reciben
o van a recibir eculizumab).

¢ Personas con asplenia o disfuncion esplénica grave (anemia
de células falciformes) y en aquellos con reseccién quirdrgica
programada.

¢ Personas que han sufrido un episodio de EMI (inicialmente se
contemplaba mas de un episodio pero basindose en estudios
que demuestran que el haber padecido un episodio incrementa
el riesgo de padecer episodios posteriores.

¢ Personal de laboratorio (técnicos de laboratorio y microbi6-
logos) que trabaje con muestras que potencialmente puedan
contener N. meningitidis.

El procedimiento de actuacién en el supuesto de brotes o casos
aislados de enfermedad meningocécica por serogrupo B, descrito
en dicho documento indica lo siguiente:

¢ En agrupaciones de casos o brotes, definidos por la aparicién de
dos o0 mas casos confirmados de enfermedad meningocécica por
serogrupo B que cumplan ademas las dos caracteristicas siguien-
tes:

- en la misma institucién, organizacién o grupo social.
- en un periodo de tiempo < 4 semanas.

¢ En brotes comunitarios, definidos como aparicién de tres o mas
casos confirmados de enfermedad meningocécica por serogrupo
B que cumplan ademas las dos caracteristicas siguientes:

- en un ambito comunitario definido.
- en un periodo de tiempo < 3 meses.

e Situaciones de hiperendemia, definida por la aparicién gradual
y potencialmente duradera de un clon cubierto por la vacuna en
un area geografica.

e Otras situaciones particulares en las que la autoridad sanitaria
establezca la necesidad de vacunacién.

Esta decision ha contado con la desaprobacién y critica unani-
mes por la comunidad cientifica. Si bien es cierto que al igual que
en otros paises europeos, la incidencia de la enfermedad meningo-
cécica B en Espaiia se encuentra en su nivel mas bajo en las tltimas
décadas, no es menos cierto que esa incidencia es casi la mismo
que la registrada para la enfermedad meningoc6cica causada por el
serogrupo C en 2001, cuando se introdujo en el programa de inmu-
nizacién nacional la vacuna conjugada antimeningocdcica frente
a este serogrupo. Ademas, la mortalidad y la morbilidad asociada
permanecen en tasas estables e inaceptablemente altas, mas atn
cuando se dispone de una herramienta preventiva. Si el mismo cri-
terio se hubiera adoptado en su dia respecto a la vacunacion frente
a meningococo C, todavia estarian falleciendo nifios y adolescen-
tes como consecuencia de esta enfermedad. El enfoque de “esperar
y ver” no creemos, al igual que las sociedades cientificas y exper-
tos mas representativos de nuestro pais, que sea el planteamiento
correcto en el caso de una enfermedad impredecible, dinamica y
agresiva como es la enfermedad meningocécica.”!

Conclusiones

La prevencién primaria de la enfermedad meningocdcica es
esencial para el control de la misma teniendo en cuenta su elevada
morbi-mortalidad a pesar de instaurarse a tiempo el tratamiento
6ptimo ya que la incidencia de cepas resistentes a los antibiéticos
va en aumento y que la administracion de quimioprofilaxis a los
contactos a veces es compleja y su efectividad limitada.

Las campafias de vacunacién antimeningocécica han tenido
éxito en Espafia y en otros paises para reducir los incrementos
de la incidencia producidos por los serogrupos incluidos en las

vacunas disponibles. La llegada de una nueva generacién de vacu-
nas conjugadas polivalentes, vacunas de antigenos proteicos, y
préximamente mixtas, obliga a adaptar las estrategias de vacu-
nacion en funcién del escenario epidemiolédgico y los recursos
disponibles. Tanto para la toma de decisiones como su seguimiento
posterior, sera esencial mantener un eficiente sistema de vigilancia,
que permita detectar precozmente cualquier cambio en la inci-
dencia de la enfermedad y establecer las ajustes necesarios en las
estrategias de prevencion y control.
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