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Resumen

La enfermedad meningocécica invasora (EMI) continda siendo un grave problema de salud
publica por su elevada morbimortalidad. El meningococo incluye 12 serogrupos de los cuales
seis causan mas del 95 % de los casos de enfermedad, siendo B el mas frecuente. Aunque
las manifestaciones clinicas asociadas a otras Neisserias son diferentes, Neisseria meningiti-
dis comparte secuencia genémica hasta en el 80-90 % con Neisseria gonorrhoeae, causante
de gonorrea, que también constituye un grave problema de salud publica por su elevada y
rampante incidencia mundial, complicaciones asociadas y creciente resistencia antibidtica.
Para ambas infecciones es crucial la prevencién mediante vacunas. Para los 5 serogrupos
predominantes de meningococo existen vacunas efectivas (conjugadas frentea ACWeY,y
proteicas frente a B), mientras que no existe vacuna para gonococo. La vacuna 4CMenB de
meningococo B presenta componentes antigénicos que pueden estar presentes también en
cepas de meningococo diferentes del serogrupo By de gonococo, pudiendo generar actividad
bactericida frente a ellos. El grado de cobertura frente a cepas heterélogas de meningococo
B y de otros serogrupos es variable segln la presencia y expresién de antigenos comparti-
dos. Estudios epidemioldgicos han demostrado que la administracién masiva de 4CMenB es
efectiva en la reduccién de EMI de otros serogrupos, asi como de la incidencia y gravedad de
gonococo en adolescentes. Aun con baja incidencia de EMI por meningococo B en jévenes, su
extrema gravedad asi como la existencia de vacunas proteicas recombinantes que confieren
proteccion cruzada frente a otros serogrupos y su potencial impacto en gonococo son impor-
tantes consideraciones para la recomendacién de vacunacién en adolescentes.
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Invasive meningococcal disease (IMD) remains a major public health issue with high morbid-
ity and mortality. The disease is caused by 12 serogroups of Neisseria meningitidis, among
which 6 cause more than 95 % of IMD, predominantly serogroup B (MenB). Even though the
clinical manifestations of N. meningitidis and N. gonorrhoeae are very different, both are
closely related, sharing up to 80-90 % genome sequence identity. Gonorrhea is also a world-
wide health problem of growing concern given the increasing incidence and the emergence
of antimicrobial resistance. Vaccines for the prevention of both infections are a priority.
There are effective vaccines against the 5 predominant meningococcal serogroups (con-
jugate against A,C_W and Y, as well as protein-based against MenB), but no vaccine exists
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against N. gonorrhoeae. The four-component 4CMenB vaccine contains antigens that may
also be expressed by non-B meningococcal and gonococcal strains and elicit bactericidal
activity in vaccinated individuals and effectiveness and impact of 4CMenB against these
strains. The degree of coverage against heterologous Men B and non-B strains is variable
and depends on the number of shared antigens and its level of expression. Available data
on 4CMenB effectiveness indicate that this multicomponent vaccine offers broad coverage
and has impact on the incidence of disease caused by non-MenB meningococci, as well as on
the incidence and severity of gonorrhea in teenagers. Although serogroup B IMD incidence is
low in young adults, its extreme severity, and the availability of recombinant protein vaccines
with the potential to protect against all meningococcal infections as well as against gonor-
rhea warrants a strong consideration of the recommendation of 4CMenB in adolescents.

Key words: Neisseria meningitidis; Neisseria gonorrhoeae; 4CMenB immunization.

Introduccion

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) continda siendo un grave problema de salud pu-
blica en todo el mundo por su elevada morbimortalidad con gran repercusién familiar, social y
econdmica a corto, medio y largo plazo con elevado nimero de complicacionesy graves secuelas.
Se acompafa de sepsis y meningitis con una alta tasa de letalidad, en torno a un 4-12 %" en
nuestro medio, pero muy variable segin la forma de presentacion, la edad, presencia de enfer-
medad subyacente y serogrupo oscilando entre el 4-29 %, asociandose a un elevado porcentaje
de secuelas fisicas y neurolégicas hasta de un 25 % en los que sobreviven®3. Ademas, se estima
que mas de la mitad de los supervivientes precisa apoyo a lo largo de su vida debido a secuelas
psicoldgicas y conductuales®. Afecta especialmente a los nifios menores de 5 afios, la mayoria
previamente sanos, sin factores de riesgo, asi como a los adolescentes que constituyen un grupo
de riesgo particular por sus habitos de vida, baja cobertura vacunal y frecuente retraso diagnés-
tico. La OMS ha desarrollado una estrategia para vencer a la meningitis para 2030,

Por otro lado, en adolescentes se esta produciendo un marcado aumento en la incidencia de
enfermedades de transmision sexual (ETS) en adultos jovenes de todo el mundo, incluyendo
N. gonorrhoeae, que, aparte de su alta transmisibilidad y sus potenciales consecuencias, esta
viendo incrementada sus resistencias a antibiéticos de forma alarmante. La OMS ha desarrollado
una estrategia para reducir los casos de gonorrea en el mundo en un 30 % para 2030®.

Para ambas infecciones, es crucial la prevencion mediante el desarrollo de vacunas. La vacuna
frente a meningococo B ha supuesto un importante hito, tanto por la proteccién directa ofrecida
frente a serogrupo B, como la potencial proteccion cruzada y prevencién de infeccién por otros
serogrupos de meningococo o frente a N. gonorrhoeae®”.

N. meningitidis es un comensal de la nasofaringe humana que coloniza una elevada proporcién de
adultos jévenes y adolescentes, que pueden transmitir y causar enfermedad grave tanto a pobla-
cion mas vulnerable como a los lactantes y algunos inmunodeprimidos, como a personas previa-
mente sanas. Infrecuentemente, la bacteria invade la mucosa respiratoria y penetra al torrente
sanguineo causando enfermedad invasiva o meningitis cuando atraviesa la barrera hemato-en-
cefalica. La inespecificidad de los signos y sintomas iniciales, que a menudo asemeja infecciones
viricas banales, conlleva con frecuencia un retraso diagnostico y terapéutico que pueden resultar
vitales, pues la evolucién puede ser letal en pocas horas. Su capacidad de causar una enferme-
dad de comienzo subito y potencialmente mortal en personas previamente sanas, hace que sea
una patologia especialmente temida y que cause gran alarma en la poblacion®?. La infeccién
por N. gonorrhoeae, aunque no tan grave, constituye un gravisimo problema de salud publica
por su creciente incidencia, aumento de resistencias, y dificil control por la falta de proteccion
tras la infecciéon natural y ausencia de una vacuna eficaz, a lo que se afiade la enorme dificultad
en el desarrollo de la misma. Aln con las grandes diferencias en sus manifestaciones clinicas,
N. meningitidis ocasionalmente causa infeccciones genitourinarias y anorectales similares a N.
gonorrhoeae®, existiendo una homologia genética entre ambas del 80-90 %, lo que fundamenta
la posibilidad de proteccién cruzada con vacunas disponibles y en desarrollo2.
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Microbiologia

El meningococo es un diplococo gramnegativo que contiene una capsula polisacarida, cuyas dife-

rencias en la composiciéon quimica permiten su clasificacion en serogrupos. La mayoria (> 95 %) La mayoria (> 95 %)
de las formas invasivas se deben a 6 serogrupos (A,B,C,W, Y y X), para los 5 primeros existen vacu- de las EMI se deben
nas efectivas, y para el X estd en desarrollo avanzado. La distribucion de los serogrupos varia con a 6 serogrupos

la edad, la localizacién geografica y la tasa de vacunacion para los diferentes serogrupos. Ade- (AB,CW,Yy

mas, la incidencia y prevalencia sufre continuos cambios tanto geograficos como en el tiempo.
El serogrupo B continla siendo el mas frecuente. Hasta la introduccién de la vacuna conjugada
frente a meningococo C, este serogrupo ha sido histéricamente también uno de los principales
causantes de enfermedad y de ondas epidémicas en los paises desarrollados. En la actualidad
esta aumentando la proporcién de aislamientos de meningococo serogrupo W e Y23, algunos
relacionados con brotes epidémicos virulentos como el complejo clonal ST-11 de serogrupo W,
El polisacarido capsular es el mayor factor de virulencia. La mayoria de los meningococos son
encapsulados, aunque también pueden ser acapsulados, mas frecuentes en portadores nasofa-
ringeos®', Se ha sugerido que existe una relacién inversa entre la virulencia de un serogrupo y
la proporcién de portadores/enfermos del mismo.

X), siendo el
predominante el
serogrupo B

Es importante resefiar que N. meningitidis es una bacteria muy compleja que ademas del po-
lisacarido capsular que define el serogrupo, expresa numerosos componentes antigénicos,
sobre todo proteinas subcapsulares en su superficie externa que permiten su clasificacion en
serotipos, serosubtipos, inmunotipos y genotipos, lo cual es de gran importancia epidemiolé-
gica y para seguimiento de efectividad vacunal y evolucion de posibles fallos vacunales®. La
publicacién en el afio 2000 del genoma del meningococo ha permitido secuenciar sus genes,
permitiendo no solo el genotipado, sino el conocimiento de los antigenos mas relevantes para
el desarrollo de vacunas. Meningococo B comparte determinantes antigénicos con otros sero-
grupos de meningococo y con otras Neisserias spp. como N. gonorrhoeae y de aqui que vacunas
proteicas que expresen antigenos comunes puedan ofrecer cierta proteccion cruzada frente
a otros serogrupos y frente a gonococo. La practica totalidad de meningococos expresan una
proteina de unién al factor H del complemento (factor H binding protein, fHbp). Este fHbp juega
un papel fundamental en la virulencia del meningococo pues atrae al factor H, "enmascarando-
se" e impidiendo asi que puede efectuarse su opsonizacién y destruccién por el complemento.
Esta proteina tiene dos variantes de expresion diferentes, constituidas por la subfamilia Ay la
subfamilia B. Asimismo, la gran mayoria de meningococos expresan el antigeno de union a la
heparina de Neisseria (Neisserial Heparin Binding Antigen, NHBA), que se asocia a persistencia en
sueroy a colonizacién nasofaringea. Ademas, alrededor del 50 % de los meningococos expresan
una proteina transportadora que también media la adhesion al epitelio, promueve la coloniza-
cién nasofaringeay la invasion, llamada adhesina A de Neisseria (Neisseria adhesin A, NadA). A su
vez, otro importante antigeno es la Porina A, una proteina de la vesicula de membrana externa
(OMV), que esta presente en algunas cepas que incluyen a la cepa de meningococo B causante
del brote de Nueva Zelanda de 2001 (cepa NZ98/254)"2,

N. gonorrhoeae sufre numerosas variaciones antigénicas en su superficie y es una gran evasor del
sistema inmune. Contiene genes que codifican fHbp, NHBA y Porina A, pero no contiene NadA.
De las 22 proteinas principales de la OMV de N. meningitidis, 20 tienen homélogos en gonococo®.
Ademas, el antigeno NHBA del meningococo tiene un homdélogo expuesto en la superficie y alta-
mente conservado en cepas de gonococo, con un 67 % de identidad®. El homologo gonocdcico
del antigeno fHbp no se expresa en la superficie®.

Epidemiologia y transmision

La incidencia de la EMI es variable en el tiempo y bastante impredecible, asociandose con fre-
cuencia a infecciones viricas concomitantes, entre las que se incluye la gripe, que pueden pre-
ceder a la enfermedad, y de ahi la inespecificidad de los signos/sintomas iniciales y el retraso
diagnodstico. Ademas, las pruebas de laboratorio iniciales habitualmente estan poco alteradas,
y de ahi que la EMI pueda pasar desapercibida retrasandose el diagndstico unas horas que
resultan vitales en el prondstico y evolucion. En Espafia, la enfermedad meningocdcica es de
declaracién obligatoria y debe notificarse con caracter urgente a la Red Nacional de Vigilancia
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Epidemioldgica (RENAVE)™). Aunque el cultivo, en especial de sangre y de liquido cefalorraqui-
deo, sigue siendo el método de referencia, en la actualidad la prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) permite el diagndstico en casos en que los cultivos son negativos, prin-
cipalmente por una antibioterapia previa, siendo una prueba de mayor sensibilidad y rapidez.
En los ultimos afios, la disponibilidad de esta prueba ha permitido confirmar y establecer el se-
rogrupo de un mayor nimero de casos con sospecha clinica de enfermedad meningocdcica®®.

La incidencia de EMI en Espafia ha disminuido de forma notable, si bien conviene recordar que
pueden aparecer ondas epidémicas, como ocurrié en el siglo pasado. Aunque se ha observado
un ligero ascenso en las cinco temporadas previas a la pandemia de COVID-19, con un descenso
posterior asociado a las medidas de aislamiento, la tasa de incidencia actual en Espafia se man-
tiene por debajo del 1 por 100.000%"), No obstante, la incidencia es mucho mayor en lactantes,
sobre todo en menores de 1 afio, en quienes la enfermedad es mas grave. Aunque existe una
tendencia decreciente para el serogrupo B, continta siendo el serogrupo mas frecuente, habién-
dose documentado en los afios prepandemia una tendencia creciente para los serogrupos W e'Y.
La disminucion a partir de la temporada 2019-2020 de la incidencia de EMI coincide con el des-
censo observado en las enfermedades de transmisién respiratoria (en especial gripe y virus res-
piratorio sincitial) durante la pandemia de COVID-19, y se debe en gran parte a laimplementacion
de las medidas de prevencion no farmacologicas frente a SARS-CoV-229, Este descenso “pan-
démico” se ha observado también en otros paises de nuestro entorno. Durante la temporada
2020/21 continuo el descenso de incidencia de casos notificados con respecto a la temporada
anterior en todos los grupos de edad. Si bien el nUmero de casos notificados continda siendo
notablemente menor que en temporadas prepandémicas por COVID-19, tras la retirada de las
medidas de aislamiento se esta observando un aumento en la incidencia de EMI con tendencia
a tasas de incidencia similares a las de la época prepandémica en algunos paises, como el Reino
Unido y Francia, lo cual también se observa en nuestro pais. En Espafia, durante la temporada
2021/22 los casos confirmados aumentaron un 66 % respecto a la temporada previa, cerca de la
mitad por serogrupo BZ®,

El meningococo es la Unica causa de meningitis bacteriana que puede causar epidemias y el
hombre es el Unico portador del meningococo. Alrededor del 5 al 10 % de la poblacion es
portadora asintomatica del meningococo en nasofaringe, proporcién mas elevada durante la
adolescencia®. Menos del 1 % de portadores nasofaringeos finalmente enfermara. La duracion
de la portacion nasofaringea es variable entre dias a muchos meses. Los serogrupos de los
pacientes portadores difieren de los causantes de enfermedad invasora. Entre los portadores
hay una mayor proporcién de aislados no tipables, menos virulentos®'. Aunque la prevalencia
de portador en lactantes es muy baja, el riesgo de enfermedad invasora es mucho mayor. No
esta claro por qué el meningococo invade el torrente sanguineo tras la colonizacién nasofarin-
gea. Influyen factores ambientales, de virulencia del meningococo y de lainmunidad innata del
huésped, favoreciéndose por la inmadurez de la misma en el lactante. La transmisién es respi-
ratoria, de manera directa por las gotitas de Fligge expulsadas por los enfermos o, con mayor
frecuencia, por portadores sanos. Se requiere un contacto muy préximo para que se produzca
el contagio. La mayoria de los casos ocurren en los meses de invierno. La enfermedad ocurre
en el niflo habitualmente tras la primera exposicién al meningococo por via respiratoria a partir
de un adolescente o adulto portador, con un periodo de incubacién desde el contagio de entre
3y 4dias (rango de 2 a 10)&1.

Existen factores que facilitan el desarrollo de EMI, destacando, entre otros, la exposicién al humo
del tabaco; el padecimiento reciente de otra enfermedad, como la gripe; vivir en condiciones de
hacinamiento y el intercambio de saliva®™. Ocasionalmente hay epidemias de EMI, habitual-
mente por cepas mas virulentas. Estas epidemias de EMI ocurren cuando hay exposicién en una
poblacién con baja inmunidad para una cepa virulenta, como ha ocurrido recientemente con el
serogrupo W con el complejo clonal ST-11cc, introducido en Espafia tras su deteccién en paises
de América del Sury otros paises europeos®?'?, Estan bien descritos los brotes epidémicos por di-
ferentes serogrupos, sobre todo B, en estudiantes universitarios en residencias®. Existen grupos
de pacientes con mayor riesgo de padecer enfermedad meningocdcica: las personas con déficit
de los factores del complemento (C5-C9, properdina o factor D) y las que presentan asplenia
anatémica o funcional, asi como aquellos pacientes tratados con eculizumab®?3, La poblacién con
infeccién VIH también presenta un riesgo algo superior a la poblacién general® (Tabla I).
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Prevencion de enfermedad meningococica

La prevencién de EMI se realiza con quimioprofilaxis y vacunacion. Una vez diagnosticado un caso
indice, es necesaria una profilaxis primaria a los contactos de riesgo con quimioprofilaxis (habi-
tualmente rifampicina) y vacunacién si no estaban vacunados. La profilaxis debe realizarse a to-
das las personas que conviven en el domicilio con el caso indice, a las que hayan pernoctado en la
misma habitacion del caso indice o que hayan tenido contacto con las secreciones nasofaringeas
del enfermo en los 10 dias previos a su hospitalizacién®. En guarderias y centros preescolares
(hasta 5 afios), esta indicada la profilaxis primaria a todos los nifios y personal del aula a la que
acudia el caso indice, y se valorara a todos los nifios de distintas aulas que han tenido actividades
en comun con el caso indice®. No hay que olvidar hacer profilaxis secundaria en el caso indice
completando vacunacién frente a meningococo B y tetravalente conjugada, al considerarse un
paciente de mayor riesgo de enfermedad meningocécica futura®.

La vacunacién antimeningocécica es el pilar fundamental en la prevencién de la enfermedad me-
ningocdcica. Desde hace mas de 2 décadas, existen vacunas polisacaridas conjugadas dirigidas
a las capsulas polisacaridas de los serogrupos A,C,W e Y214, Las vacunas iniciales con antigenos
polisacaridos resultaron poco inmundgenas, con breve duracién de la respuesta inmunitaria al
no inducir memoria inmunolégica y no ser activas frente a portacién nasofaringea. La conjuga-
cién de este polisacarido capsular con una proteina transportadora ha supuesto en hito en la
lucha frente a la EMI al convertir la respuesta inmunitaria independiente del timo en timo-depen-
diente, proporcionando una elevada y duradera inmunogenicidad e inductora de memoria inmu-
nolégica a partir de los 2 meses de edad. La conjugacion se ha realizado con las proteina CRM197
(mutante no téxica de toxina diftérica), el toxoide tetanico o el toxoide diftérico, dando lugar a los
3 tipos de vacunas conjugadas aprobadas en Europa en la actualidad a partir de diferentes eda-
des® (Tabla Il). Estas vacunas son muy efectivas, no solo en la prevencién de la EMI, sino también
en la prevencién de adquisiciéon de portacidon nasofaringea. Por ello, proporcionan proteccion
directa e inducen proteccién indirecta en la poblacién, sobre todo a los mas susceptibles de pa-
decer enfermedad grave como los lactantes.

Sin embargo, el polisacarido capsular del serogrupo B no ha podido formularse con éxito para
desarrollar una vacuna conjugada, por tener en su estructura un acido polisialico similar al pre-
sente en las células neuronales embrionarias humanas, y por ello ser poco inmundégeno y entra-
far riesgo de fendmenos de autoinmunidad asi como de tolerancia inmunitaria. Esta barrera ha
sido parcialmente superada con el desarrollo de vacunas proteicas recombinantes de proteinas
subcapsulares expresadas en la superficie del meningococo B. Las dos vacunas disponibles fren-
te al serogrupo B son recombinantes de proteinas subcapsulares, una de ellas (4CMenB-Bexse-
ro®) obtenida por vacunologia inversa, Unica aprobada en lactantes y la otra (MenB-fHbp-Tru-
menba®) por la técnica de analisis protedmico2'%). La proteccién ofrecida por la vacunacién
conjugada es superior al 90 % con respuesta inmune prolongada, mientras que la proteccion de
las vacunas de meningo B proteicas es variable segln localizacién geografica y cepas circulan-
test®. El patrén para predecir respuesta a vacunas de meningococo es la determinacion de la
actividad bactericida del suero afiadiendo complemento humano (hSBA) o de conejo, lo que es
dificil de extrapolar para meningococo B, debido a la plasticidad de su genoma para adaptarse
al microambiente y, en consecuencia, de generar gran variabilidad de secuencias y expresion
de antigenos proteicos originando cepas heterdlogas, que pueden afectar la susceptibilidad de
los anticuerpos inducidos por la vacuna. La vacuna 4CMenB incluye una vesicula de membrana
externa que contiene porina A, y tres proteinas subcapsulares recombinantes: NadA, NHBA y
fHbp de la subfamilia B. MenB-fHbp es una vacuna constituida por dos variantes lipidadas de la
proteina subcapsular fHbp, una de cada subfamilia Ay B?2. Aunque la distribucién geografica es
variable, globalmente el 70 % de los aislamientos pertenecen a la subfamilia By el 30 % a la sub-
familia A, segln un estudio que analiza mas de 1800 aislados a nivel mundial®.

Para evaluar adecuadamente la inmunogenicidad de las vacunas proteicas se requeriria un gran
panel de aislamientos representativos de las cepas circulantes en una determinada localizacién
geografica con determinacion de la hSBA para cada determinante antigénico, lo cual precisa-
ria extraccién de grandes volumenes de sangre y grandes cantidades de complemento huma-
no, lo que supone un grave obstaculo, en especial para nifios. En un intento de superar estas
dificultades se han disefiado estrategias de biologia molecular que predicen la tedrica cobertura
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de la vacuna frente a las cepas circulantes de meningococo B. Estas herramientas incluyen la
conocida como MATS (meningococcal antigen typing system) que mediria mediante ELISA la reac-
tividad cruzada y la expresion proteica de las 3 proteinas recombinantes de 4CMenB (ademas
de secuenciacién de la Porina A de OMV), y la técnica MEASURE (Meningococcal Antigen SURrface
Expression System) que mide la expresion de fHbp de la bacteria mediante citometria de flujo y su
suceptibilidad a los anticuerpos/2'). Con la técnica de MATS, la prediccion de proteccion ha sido
variable en diversos paises oscilando entre el 66 y 91 %9, si bien podria ser una infraestimacion
de la proteccion real“”.

Mientras que las vacunas conjugadas ofrecen proteccion exclusivamente frente al serogrupo
vacunal, tanto directa como indirecta, las vacunas proteicas subcapsulares de meningococo B
ofrecen solo proteccion directa frente al serogrupo vacunal mayoritariamente restringida a ce-
pas homologas, y ninguna proteccion indirecta frente a serogrupo B, al no actuar en el estado de
portador nasofaringeo®®, pero potencialmente podrian ofrecer proteccion directa frente a otras
cepas B heterdlogas y frente a otros serogrupos al compartir antigenos(?.

Es importante resefiar que el meningococo se clasifica en serogrupos, definidos por el polisa-
carido de pared, pero se puede subclasificar seglin su expresién proteica y genética. La secuen-
ciacion del genoma completo de la cepa permite la clasificacion en complejos clonales, de ex-
traordinaria importancia en brotes epidémicos/?. Las vacunas proteicas van a ofrecer proteccion
frente a cepas que expresan en su superficie las proteinas incluidas en la vacuna. Por tanto, sola-
mente seran eficaces frente a cepas circulantes que sean homélogas o proximas genéticamente.
No obstante, meningococo B comparte determinantes antigénicos con otros serogrupos de me-
ningococo y con otras Neisserias como N. gonorrheae y de aqui que las vacunas proteicas puedan
ofrecer cierta proteccién directa frente a otros serogrupos y frente a gonococo, lo cual se ha
demostrado para la vacuna 4CMenB, en probable relacién a la polivalencia de anticuerpos bac-
tericidas especificos inducidos por el mayor nimero de proteinas expresadas en su membrana
respecto a la vacuna bivalente, que solo induce respuesta frente a antigenos de FHbp, si bien la
respuesta frente a este Ultimo antigeno es mas amplia en la vacuna bivalente (constituida por las
dos variantes: subfamilia A y B)" que en la vacuna recombinante de 4 componentes (4CMenB)
que solo contiene la variante de la subfamilia B¢,

Efectos de la vacunacion antimeningococica
Efectos sobre serogrupos vacunales

Las vacunas conjugadas son muy efectivas‘® tanto las monovalentes como las combinadas, con
gran impacto en la incidencia de EMI de los serogrupos frente a los que van dirigidas, como por
la inmunogenicidad demostrada. La inmunogenicidad no parece diferente cuando se usan solas
0 en combinacién y pueden administrarse concomitantemente con otras vacunas®. Las vacunas
tetravalentes A,C,W,Y han demostrado efectividad e impacto vacunal, tanto en lactantes como
adolescentes. Son inmunégenas incluso con dosis Unica a partir de los 6 meses, si bien se re-
comienda dosis de refuerzo?29, Es importante la primovacunacién del lactante para garantizar
la adecuada respuesta de anticuerpos con la administraciéon de dosis de recuerdo. Se ha docu-
mentado persistencia de anticuerpos con actividad bactericida incluso 10 afios después de la
primovacunacién. Los adolescentes que fueron primovacunados de lactantes, cuando recibieron
una dosis de recuerdo en la adolescencia con MenACWY-TT, a los 5 afios presentaron titulos
protectores de anticuerpos en mas del 90 % de los sujetos para los serogrupos C,W e Y (para
serogrupo A la inmunogenicidad es menor con vacunas tetravalentes), a diferencia de lo que
ocurre en adultos sin primovacunacién previa®?, lo cual pone de manifiesto la importancia de la
vacunacion MenACWY de refuerzo en el lactante y preescolar®.

Las vacunas proteicas frente a meningococo B han demostrado inmunogenicidad en lactantes
y adolescentes, si bien no actian en estado de portacion nasofaringea frente a serogrupo B8,
Tras la vacunacién con 4CMenB el porcentaje de respuesta de anticuerpos protectores tras la
primovacunacion, y la dosis de recuerdo, siempre que se haya administrado, al menos, 6 meses
tras la Ultima dosis, es superior al 87 %, proporcién que disminuye con el tiempo, pero aumenta
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al administrar una nueva dosis de recuerdo, tanto en nifios como en adolescentes. Ha demos-
trado buena inmunogenicidad en poblaciéon con deficiencias del complemento, asplenia o dis-
funcién esplénica, y sujetos jévenes con infeccién VIH®. MenB-fHbp (también llamada fHBp2086)
produce elevados niveles de anticuerpos bactericidas (71-99 %) frente los antigenos incluidos
en la vacuna un mes después de la pauta completa, proporcién que disminuye con el tiempo, y
aumenta si se administra una dosis de recuerdo; si bien la disminucién progresiva de niveles de
anticuerpos sugiere que sean necesarias dosis de refuerzo®@.

Los datos publicados sobre la efectividad vacunal e impacto en Reino Unido®@", Italia®? y Austra-
lia@® tras la introducciéon de la vacuna 4CMenB en un programa de vacunacion sistematica, y tras
su uso en brotes en Canada®®y EE. UU®), asi como los datos de estudios de casos y controles
realizados en Portugal@®® y Espafia?”, confirman el importante impacto en la reduccion de la in-
cidencia de EMI por meningococo B en las cohortes vacunadas tanto de lactantes?'??, como en
adolescentes®. En Australia del Sur se introdujo inicialmente la vacuna 4CMenB en adolescentes
como parte de un estudio para evaluar impacto en portacién nasofaringea, y en los dos primeros
afios tras la introduccion de la vacuna no se notificaron casos de enfermedad por meningococo
B en adolescentes y adultos jovenes®@,

Es posible que la efectividad sea alin mayor en adolescentes que en lactantes, como sugieren los
datos epidemiolégicos de Australia® y el hecho de que los anticuerpos inducidos por la vacuna
muestren un mayor espectro de cobertura de cepas en adolescentes que en lactantes, incluso
en cepas heterdlogas”. La inmunogenicidad inducida en adolescentes es de mayor grado y mas
amplio espectro que la desarrollada en lactantes®. En 2019, por iniciativa del Ministerio de Sani-
dad, se realizé un estudio de casos y controles de los casos de EMI diagnosticados entre 2015 y
2019, cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y el impacto de 4CMenB en la prevencion de la EMI
por MenB y otros serogrupos en menores de 60 meses de edad. Se compararon 306 casos de
pacientes con 1224 controles, de los cuales alrededor del 80 % fueron debidos al serogrupo B.
También se evalué el efecto de 4CMenB en la prevencion de enfermedad meningocdcica grave,
incluidos los casos que provocaron la muerte, ingreso en UCIP o secuelas. La estimacién de la
efectividad vacunal para el serogrupo B fue del 71 % para vacunacién completa. En el analisis de
los casos mas graves, las estimaciones de efectividad fueron similares a las del analisis principal,
hallazgos que son particularmente relevantes dado que la prevencién de la enfermedad grave
es el objetivo principal de los programas de vacunacion. Estos resultados, en consonancia con lo
demostrado en otros paises europeos, confirman la efectividad de 4CMenB en la prevenciéony en
la reduccién de la gravedad en nifios de menor edad®@.

Aunque las vacunas proteicas han demostrado inmunogenicidad tanto en ensayos clinicos
como efectividad en la vida real, se desconoce la duracién de la proteccion, o si existe, confie-
ren alguna proteccion frente a cepas heterélogas. La menor efectividad frente a cepas hetero-
logas podria suponer una importante limitacién con reduccién del impacto vacunal localmente,
aun habiendo demostrado ser una excelente estrategia en brotes epidémicos frente a cepas
homodlogas®?+?°. Diversos estudios muestran un descenso de los titulos de anticuerpos bacte-
ricidas con el tiempo, aunque se mantienen en niveles considerados protectores varios afios
después de la vacuna, duracién mas prolongada en adolescentes®. En los primeros lactantes
que iniciaron el programa de vacunacién en Reino Unido, los titulos de anticuerpos bacteri-
cidas fueron bajos al llegar a la adolescencia®). Aunque se desconoce el posible impacto y
efectividad vacunal de dosis de recuerdo en adolescentes, un estudio reciente muestra como la
administracién de una dosis de recuerdo de 4CMenB en la preadolescencia (11 afios), en nifios
primovacunados a los 12 meses y a los 3 afios, produce una elevacién de titulos de anticuerpos
superior a preadolescentes no vacunados previamente tras su primera dosis, lo que unido a la
observacién de un aumento de células B memoria sugiere que estas vacunas inducen memoria
inmunolégica®®. No obstante, esta respuesta anamnésica parece inferior en los lactantes que
completaron la primovacunacién a los 12 meses en comparacién a los que la completaron a
los 3 afios, lo que apoya la necesidad de dosis de recuerdo pasado el periodo de lactante para
reforzar la memoria inmunoldgica frente a meningococo B, y plantea la necesidad de refuerzo
al llegar a la adolescencia@®.
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Proteccion cruzada de vacunas de meningococo B
frente a otros serogrupos de meningococo

La efectividad de las vacunas frente al meningococo del serogrupo B va mas alla de la proteccién
frente a este serogrupo. Los antigenos expresados en la vacuna 4CMenB no estan restringidos
solo a serogrupo B, y pueden encontrarse en todos los meningococos, independientemente del
serogrupo. Al tener proteinas compartidas con otros serogrupos, y con Neisseria gonorrheae, po-
drian ofrecer proteccion cruzada, si bien la actividad bactericida de los anticuerpos inducidos
por cada uno de los antigenos de la vacuna y mediada por el complemento, depende tanto del
ndmero de antigenos expresados en superficie de la cepa de meningococo causal, como del nivel
de expresion de las proteinas comunes, asi como de la homologia en la secuencia del antigeno.
Asu vez, los anticuerpos inducidos por la vacuna 4CMenB pueden reconocer diferentes epitopos
de fHbP, NadA y NHBA y amplificar la respuesta sinérgicamente. Las cepas que tienen una baja
expresion de antigenos o poca homologia genética, requieren multiples dianas sobre las que ac-
tuar para unirse a los anticuerpos y llevar a cabo de forma efectiva la muerte bacteriana mediada
por el complemento, y de aqui las ventajas de la vacuna de varios componentes (4CMenB) res-
pecto a la bivalente (MenB-fHbp). De hecho, la Unica que ha demostrado que puede ser efectiva
hasta ahora frente a otros serogrupos no-B es 4CMenB®'2.

Numerosos trabajos de laboratorio, realizados con diferentes metodologias que incluyen medi-
cién de la actividad bactericida frente a los distintos serogrupos y secuenciacién, han mostrado
una prediccion tedrica de proteccién muy variable. En general la protecciéon es menor para se-
rogrupo A, X e Y, y superior para Cy W. En un trabajo espafiol sobre 82 aislados, se estimé que
4CMenB ofreceria una proteccién frente al 50 % de las cepas®, datos refrendados en otros es-
tudios?. Un estudio britanico, que analiza los sueros de los lactantes inmunizados con 4CMenB,
ha documentado que los anticuerpos inducidos por la vacuna mostraban actividad bactericida
frente al 74 % de cepas invasivas de meningococo B genéticamente diferentes y de diversa lo-
calizacién geografica®®. No obstante, aparte de las limitaciones metodolégicas, la epidemiologia
de la expresién de antigenos varia de unas localizaciones a otras y en el tiempo. Ademas, cada
serogrupo no-B puede tener un grado de inhibicién variable, en funcién de la expresién antigéni-
ca. Tal es el caso del complejo clonal hipervirulento de W, STcc11, que se veria inhibido con una
efectividad mayor del 90 % en sueros almacenados tanto en adolescentes?”, como en lactantes
vacunados con 4CMenB®". En Reino Unido se observé que los sueros almacenados de lactantes
vacunados de 4CMenB poseian una gran capacidad bactericida frente a aislados del clon hiper-
virulento de W, STcc11. Este complejo clonal comparte antigenos NadH y NHBA con meningo-
coco B, de manera que estos aislados de serogrupo W expresan péptidos del antigeno NadA
que tienen reactividad cruzada con anticuerpos frente a NadA inducidos por la vacuna 4CMenB.
Aunque los péptidos del antigeno NHBA de la vacuna 4CMenC son diferentes de los expresados
por MenW:cc11, los anticuerpos inducidos tienen potencial reactividad cruzada y podrian actuar
sinérgicamente, lo cual también podria ocurrir con algunos antigenos de OMV®3", Los adoles-
centes muestran mayor espectro de actividad bactericida tras la vacuna 4CMenB con respecto
a los lactantes, y por tanto mayor cobertura de cepas invasivas lo que sugiere que el grado de
proteccion en ellos es mayor que en lactantes”'”. En el programa nacional de vacunacién del Rei-
no Unido, han podido analizar el impacto de la vacunacién en la incidencia de otras serogrupos
no-B®. La implementacién de emergencia en 2015 de la vacuna conjugada tetravalente ACWY en
el adolescente, como consecuencia del brote epidémico de la cepa hipervirulenta de W, STcc11,
y la inclusién sistematica de la vacuna 4CMenB en el calendario del lactante se hicieron casi si-
multaneamente. Durante los 4 afios siguientes se objetivd un marcado descenso en el nimero
de casos de serogrupo W en lactantes vacunados con 4CMenB y en los adolescentes vacunados
con la conjugada tetravalente, pero no en otros grupos de edad. El impacto vacunal global fue
atribuible al efecto directo de la vacuna tetravalente en los adolescentes vacunados y al indirecto
por actuacién en estado de portador en el componente W, asi como al efecto directo de la va-
cuna 4CMenB en lactantes por proteccién cruzada de esta vacuna frente al serogrupo W, efecto
no observado en nifios de mayor edad. Con modelos matematicos, los investigadores evaltan el
componente del impacto directo de la vacunacién con 4CMenB en la enfermedad invasora por
serogrupo W, que estiman se reduce en un 69 % como consecuencia directa de la vacunacion®3",
Asimismo observaron una tendencia a menor gravedad de la enfermedad en nifios inmunizados
con 4CMenB, con menor proporcion de ingreso en UCIGY,
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Proteccion cruzada de vacunas de meningococo B
frente a gonococo

N. meningitidis comparte caracteristicas clinicas y homologia genética con N. gonorrhoeae. Me-
ningococo se puede también transmitir por via sexual y causar infecciones anorrectales y geni-
tourinarias que son indistinguibles clinicamente de la gonorrea. Existe gran similitud genética
entre meningococo y gonococo, con diferente expresion de antigenos comunes. Por ello, un
efecto heterdlogo de la vacuna 4CMenB podria ser también la prevencién de la infeccion por
Neisseria gonorrhoeae. En modelos murinos, se ha documentado que la vacuna 4CmenB reduce
la duracién por N. gonorrhoeae en el tracto genital, y que los anticuerpos que se inducen tienen
actividad bactericida®. Aunque el gen que codifica fHbp también esta presente en gonococo, no
se expresa en la superficie de la bacteria por lo que no es reconocido, y de ahi que la vacuna bi-
valente no se prevea que sea de utilidad®, como muestra un reciente estudio de casos y contro-
les®®2. El primer estudio que sugiri6 cierta efectividad y proteccién cruzada de vacunas proteicas
de meningococo frente a gonococo se realizé en Cuba tras la implementacion de campafia de
vacunacién masiva con su vacuna de la vesicula de membrana externa (OMV) (VA-MENGOC-BCQ)
que contiene Porina A como antigeno principal®. Las primeras evidencias de proteccion cruzada
surgen de un estudio de casos y controles de Nueva Zelanda en el que se empled la vacuna OMV
obtenida de una cepa epidémica neozelandesa de meningococo B (MeNZB) con una efectividad
frente a gonococo del 31 %©3, proporcién que disminuyd a los 5 afios®. Esta proteina de la OMV
y otros antigenos meningocdcicos vacunales como NHBA tienen un elevado grado de homologia
y reactividad cruzada con proteinas expresadas en la superficie de N. gonorrhoeae, lo que fun-
damenta que la vacuna 4CMenB pueda ofrecer proteccién adicional frente a la proporcionada
por OMV frente a gonococo?.

A partir de la evidencia proporcionada tras los estudios de vacuna homéloga de OMV de Nueva
Zelanda, diversos estudios con vacuna 4CMenB han confirmado estos resultados. En Quebec
donde se ofrecié la vacuna 4CMenB para controlar un brote de serogrupo B, se ha observado
una reduccion, aunque no significativa, del 59 % en los casos de gonococo tras la introduccién
de la vacuna en menores de 20 afios®¥. En un estudio de casos y controles realizado en jévenes
entre 16 y 23 afios con ETS en Nueva York y Filadelfia entre 2016 y 2018 se identificaron algo
mas 18.000 casos de gonorrea, comparando los casos en relacién al registro o no de vacunacién
4CMenB. Se estim6 que la vacunacion completa con dos dosis se asocié a un menor riesgo de
contraer gonorrea con una efectividad del 40 %, mientras que con una dosis la proteccién esti-
mada fue del 26 %5,

Asimismo, en otro estudio de casos y controles realizado en jévenes entre 16y 30 afios en el Sur
de California, se analizaron mas de 6.000 vacunados con 4CMenB y un grupo control con mas de
26.000 vacunados con vacuna tetravalente ACWY, comparandose con la incidencia de infecciéon
genital por Chlamydia spp., que se utilizé como control negativo. Se observé que no hubo diferen-
cia enlaincidencia de infeccién por Clamidia en los dos grupos, reflejo de que no hubo diferencias
en las conductas de riesgo respecto a relaciones sexuales, mientras que la incidencia de gonorrea
fue un 46 % inferior entre los receptores de 4CMenB que entre los que recibieron MenACWY.
La incidencia de gonococia fue de 2.0 por 1000 personas/afios en los vacunados con 4CMenB
frente a 5.2 en los vacunados con la conjugada tetravalente®®. Estos datos se ven refrendados,
a su vez, por el impacto y la efectividad demostrados en la vida real como muestra un estudio
de cohortes realizado en el sur de Australia, donde se desarroll6 un programa de vacunaciéon
universal iniciado en 2019 en adolescentes con 4CMenB, de los cuales unos 46.000 fueron vacu-
nados con dos dosis. Se analizaron los casos de infeccion gonocdécica en funcién del registro de
vacunacion. Los datos de efectividad de la vacuna frente a la gonorrea se basaron en un analisis
de 512 pacientes con gonorrea y de 3.140 con Clamidia spp., como controles, observandose una
proteccién con dos dosis de vacuna en torno al 33 %7, Estos resultados proporcionan evidencia
del impacto que puede tener la vacuna 4CMenB en la prevencién, al menos a corto plazo, de una
de las enfermedades de transmision sexual mas frecuentes, con un dramatico aumento de inci-
dencia en todo el mundo, incluyendo Espafia, y un incremento de la resistencia a los antibiéticos,
lo que podria ser un beneficio adicional de la vacuna 4CMenB y otro importante argumento para
incluirla en el calendario vacunal del adolescente®. En poblacién de alto riesgo ain hay poca
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informacién. Un estudio italiano reciente en hombres homosexuales con infecciéon VIH muestra
una efectividad similar, en torno al 40 %, si bien el nimero de sujetos es muy limitado y el segui-
miento breve®t®,

Esta evidencia de proteccién cruzada frente a gonococo, aunque todavia limitada a estudio de
casos y controles, dada la alta y creciente incidencia de la enfermedad en adultos jévenes en
Espafia, se deberia tener en cuenta en los estudios de coste-efectividad de la vacuna 4CMenB en
el adolescente en nuestro pais®?.

Perspectivas futuras

AUln con la gran heterogeneidad de las diferentes cepas de N. meningitidis, l1a prevencién deberia
enfocarse hacia la enfermedad meningocécica globalmente como una unica enfermedad. Por
ello, el futuro de la vacunacién antimeningocécica se centra en la investigacién de vacunas com-
binadas pentavalentes. Hay dos vacunas pentavalentes (con cobertura de serogrupos ABCWY),
que serian de eleccion para Europa, fabricadas a partir de las dos vacunas proteicas meningoco-
cicas B disponibles y con las vacunas conjugadas ACWY. Recientemente se han presentado los
primeros resultados de un ensayo en fase 3 en adolescentes con la vacuna pentavalente que
combina 4CMenB con Menveo®, mostrando un perfil de seguridad similar a las dos vacunas por
separado y efectividad frente a 110 cepas de meningococo B“Y. Existen ensayos en curso en
lactantes. Su presumible futura aprobacién puede suponer un gran avance para proporcionar la
mayor cobertura posible en nuestro entorno frente a EMI con un esquema de vacunacion simpli-
ficado. Estos avances se podrian trasladar a paises en vias de desarrollo, en los que es prioritario
seguir desarrollando vacunas que cubran los serotipos mas prevalentes. Esta en desarrollo una
vacuna pentavalente con el serogrupo X (vacuna ACWYX), que es de gran relevancia para el con-
tinente africano®.

Respecto a gonococo, es necesario conocer el impacto a mas largo plazo de los estudios de efec-
tividad publicados y de aquellos en curso para un mayor conocimiento del impacto en la preven-
cién de la gonococia, asi como de sus recurrencias y su posible efectividad en las manifestaciones
clinicas y gravedad. Por otro lado, es importante conocer la efectividad en poblaciones de alto
riesgo, y el impacto que otras ETS puedan tener en la efectividad de la vacuna. Los resultados de
los estudios de casos y controles de EE.UU. y Australia sobre la efectividad de la vacuna 4MenB
sustentan el desarrollo de ensayos controlados aleatorizados, algunos en fase 3 ya iniciados,
para demostrar la eficacia de 4CMenB frente a la gonorrea. Acaba de terminar el reclutamiento
de un ensayo en EE.UU. y Tailandia para determinar la eficacia de dos dosis de 4MenC en adul-
tos jévenes de riesgo. Para finales de 2024 esta prevista la finalizacién de un estudio en el Norte
de Australia con 4CMenB, en una poblacién aborigen con alta incidencia tanto de meningococo
como gonorrea”®,

Asimismo, es crucial conocer lainmunogenicidad desarrollada por los diferentes componentes
de la vacuna 4CMenB y otras en desarrollo frente a Neisseria gonorrhoeae, su evaluacién en la-
boratorio y en modelos animales® y la duracién de la proteccion. Esta informacion es esencial
para el disefio de vacunas especificas o heterélogas que expresen los componentes proteicos
mas inmunogenos frente a gonococo, y poder frenar asi el creciente avance de la enfermedad
y Sus consecuencias.
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Tabla I. Vacunacion antimeningococica y
poblaciones de riesgo

TABLA I. VACUNACION ANTIMENINGOCOCICA Y POBLACIONES DE RIESGO

— Asplenia anatémica o funcional

— Deficiencias del complemento

— Tratamiento con eculizumab

— Trasplante de progenitores hematopoyéticos

— Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

— Episodio previo de enfermedad meningocécica

— Contactos no vacunados de un caso indice y brotes comunitarios

— Estudiantes que vayan a residir en paises donde la vacuna esté indicada
— Personal de laboratorio que trabaje con muestras de Neisseria meningitidis

* Ademas, habria que incluir a los viajeros a zonas endémicas en las cuales existe alta prevalencia de
serogrupo A, como el "cinturén de la meningitis" en el Africa subsahariana (obligatoria en la peregri-
nacion a La Meca) o brotes por otros serogrupos®.

Adaptado de referencia®.

Tabla Il. Vacunas antimeningocaocicas
actuales y futuras

A. DE PRIMERA GENERACION: VACUNAS DEL SIGLO XX

Vacunas de polisacaridos: mono-, bi-, tri- y tetravalentes (1969-1999)
Bivalente AC: se us6 en Espafia en el brote de enfermedad por serogrupo C (1996-1999)

B. DE SEGUNDA GENERACION: VACUNAS DEL SIGLO XXI

1. Vacunas conjugadas
+ Monovalentes:
— A: MenAfriVac®
— C: Menjugate®, NeisVac-C®
« Tetravalentes ACWY: MenQuadfi®, Menveo®, Nimenrix®

2. Vacunas antimeningocécicas B
+ Proteinas recombinantes expresadas en superficie:
— Multicomponente 4CMenB: Bexsero®
— Bivalente MenB-fHbp : Trumenba®

C. VACUNAS DE TERCERA GENERACION: COMBINADAS PENTAVALENTES (EN INVESTIGACION)

« ABCWY (4CMenB + MenACWY-CRM, GSK)
+ ABCWY (MenB-fHbp + MenACWY-TT, Pfizer)
« ACWYX

Adaptado de referencia®.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. La clasificacion en serogrupos de Neisseria meningitidis esta basada en el tipo de:

a)
b)
)
d)
e)

Proteinas subcapsulares de membrana
Determinantes antigénicos de la vesicula externa de membrana (OMV)
Polisacarido de pared externa

Secuenciacion de genoma de meningococo
Estructura de Porina externa de membrana

2. ¢Cudl es el serogrupo de N. meningitidis MAS frecuente en Espaia?

a)
b)
)
d)
e)

Serogrupo A
Serogrupo B
Serogrupo C
Serogrupo W
Serogrupo Y

3. Respecto a la enfermedad meningocdcica invasora, sefiale la respuesta FALSA:

a)
b)
)

d)
e)

Afecta mayoritariamente a personas previamente sanas

La incidencia es mayor en menores de 2 afios

Las vacunas proteicas subcapsulares de meningo B no tienen impacto en el estado de
portador de este serogrupo

La prevalencia de portadores nasofaringeos es mayor en lactantes que en adolescentes
Las personas que han pasado la enfermedad tienen un riesgo aumentado de nuevas
enfermedades meningocdcicas invasoras

4. Entre los factores de riesgo conocidos de enfermedad meningocécica invasora NO se

incluye:

a) Asplenia

b) Déficit de factores de complemento
c) Tratamiento con eculizumab

d) Anemia drepanocitica

e) Infecciéon VIH

5. Con respecto a la gonococia, sefale la respuesta FALSA:

a)
b)
)
d)

e)

Esta aumentando la resistencia a los antibiéticos a nivel mundial

En Espafia, se evidencia un aumento de incidencia en adolescentes en ultimos 10 afios
La infeccion natural no protege frente a nuevas infecciones

Las vacunas de meningococo B subcapsulares de antigeno fHbp han mostrado efectivi-
dad en estudios de casos y controles en adolescentes y adultos jovenes

Neisseria gonorrhoeae comparte secuencia gendémica del 80-90 % con Neisseria meningitidis

Respuestas en la pagina 162
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