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Actualizacion sobre enfermedad
meningocadcica y su prevencion
Update on meningococcal disease and its prevention

Julia Bakir®, Maria del Valle Judrez® y Angela Gentile®

RESUMEN

En Argentina la enfermedad meningocdcica
(EM) tiene un comportamiento endemo-epidé-
mico y los nifios <5 afios son los mas afectados,
la letalidad es del 10%, con mayor impacto en <1
afno. Histéricamente los serogrupos predominan-
tes fueron By Cy en la actualidad prevalecen los
serogrupos Wy B.

En 2017 Argentina incorpord la vacunacién
meningocacica (Resolucion 10/2015) con un es-
quema de 2+1 (3 meses-5 meses-15/18 meses) de
la vacuna conjugada cuadrivalente ACWY-CRM197
-Menveo®. La estrategia incluye una Unica dosis de
vacuna a los 11 afios, con el objetivo de disminuir
la portacion orofaringea y asi contribuir a la dis-
minucion de la incidencia de EM en el grupo mas
vulnerable. El programa también provee la vacu-
nacion para huéspedes especiales.

También se encuentran disponibles la vacuna
cuadrivalente ACWY conjugada con toxoide dif-
térico (MenACYW-D)-Menactra®, licenciada pa-
ra nifios 29 meses hasta los 55 afos, y la vacuna
meningocdcica B multicomponente recombinan-
te (MenB-4C)-Bexsero®. Esta ultima aprobada en
2015 para su uso en 22 meses de vida. Estudios
post licencia demostraron un alto nivel de protec-
cién y de seguridad de la vacuna. Es por el momen-
to una vacuna de indicacién individual que se esta
analizando en la esfera de Salud Publica.

Palabras clave: enfermedad meningocdcica,
vacunas meningocdcicas, esquema de inmuniza-
cion, Argentina.

ABSTRACT

Meningococcal disease (MD) is endemo-
epidemic in Argentina, where most cases occur
in children <5 years of age, and the fatality rate
is 10% with the highest impact among infants
<1 year of age. Historically, the predominant
serogroups were B and C, and the serogroups W
and B prevail at present.

In 2017, the meningococcal vaccine was in-
troduced in the Argentine National Immunization
Program with a two-dose plus a booster schedule
(3 months-5 months-15/18 months) of the quad-
rivalent meningococcal conjugate vaccine Men-
ACWY-CRM197 (Menveo®). The strategy includes
a single dose of the vaccine at 11 years of age,
with the aim of reducing oropharyngeal carriage,
thus contributing to the reduction of the MD inci-
dence in the most vulnerable group. The program
also provides vaccination for special hosts.

There are also other vaccines available private-
ly, such as the quadrivalent meningococcal conju-
gate vaccine MenACWY-D (Menactra®), licensed
for children 29 months of age up to 55 years of
age, and the multicomponent meningococcal sero-
group B vaccine 4CMenB (Bexsero®). This vaccine
was approved in 2015 for use in 22 months of age.
Post-license studies demonstrated its strong pro-
tection and safety. It is, for the time being, a vac-
cine of individual indication that is being analyzed
in the Public Health area.

Key words: meningococcal disease, meningo-
coccal vaccines, immunization schedule, Argentina.
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INTRODUCCION

La infeccion por Neisseria meningitidis (Nm)
constituye una emergencia infectoldgica y tiene
presentaciones clinicas diversas. Las formas inva-
sivas pueden ser meningococemia, meningitis o
ambas.! Aln con tratamiento antibiético adecuado
la tasa de mortalidad es del 10-15%; alrededor del
10-20% presenta algun tipo de secuelas, como sor-
dera, trastornos neuroldgicos y circulatorios con
pérdida de extremidades o dafio cerebral.

Se han identificado 12 serogrupos de Nm,
seis de los cuales (A, B, C, W, X e Y) pueden cau-
sar epidemias; la distribucion geografica y el po-
tencial epidémico varian segun el serogrupo. Nm
se caracteriza por tener un genoma pequefio pe-
ro hiperdinamico, varios genes de reparacion del
ADN estan ausentes y produce muchas variantes
genéticas. Las frecuentes alteraciones gendmicas
y polimorfismos tienen profundas consecuencias
para la interaccién de este microorganismo con su
huésped, importantes para la adherencia y la in-
vasion, asi como la resistencia a los antibidticos y
el desarrollo de vacunas.?

DISTRIBUCION

En América Latina existen diferencias impor-
tantes en cuanto a la carga de enfermedad por
enfermedad meningocdcica (EM). Las tasas mas
altas de EM se registran en Brasil, Chile, Argentina
y Uruguay, esto quizas se deba a diferencias en la
sensibilidad y capacidad diagndstica de los siste-
mas de vigilancia epidemioldgica.® La introduccion
de técnicas moleculares como reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y PCR en tiempo real para
Nm utilizadas en hospitales en Brasil, Chile y Ar-
gentina permitieron mejorar la deteccion y el diag-
nostico de casos de EM.*®

En el afio 2012 se observé en Chile un incre-
mento inusual de casos (n=93), la mayoria me-
nores de 5 afios, varones y residentes en la region
Metropolitana de Santiago. El 80% de los serogru-
pos correspondié a W. Fallecieron 14 pacientes
con EM por este serogrupo (complejo clonal ST11
originado en La Meca), circulante en la region des-
de el 2001. Ante esta situacion ese afio se inicio la
vacunacion de la poblacién entre 9 meses a 5 afios
con vacuna cuadrivalente ACWY-D con un esque-
ma de 2 dosis (9m-12m). El serogrupo W continué
siendo prevalente oscilando entre el 51,3% en el
afio 2012 al 72,9% en el 2014 (Grdfico 1).

En Brasil, entre el 2007 y 2013 se confirmaron
18.756 casos (tasa media anual: 1,4 casos/100.000

habitantes). La letalidad media anual fue de
22,2%. El serogrupo C fue responsable del 60% de
los casos de EM, los menores de un afio fueron los
mas afectados. El serogrupo C predominé en todas
las regiones, excepto en el Sur, donde prevalece el
B. Después de la introduccion en el afio 2010 de
la vacuna meningocdcica conjugada C para meno-
res de un afio (a los 3-5-12 meses), se observd una
reduccidn en la incidencia de la EM en ese grupo
etario (a partir del 2010) y en nifios de 1 a 4 afios
(a partir del 2011) (Grdfico 2).2

En Argentina la EM tiene un comportamiento
endemo-epidémico y estd dentro de las enferme-
dades de notificacion obligatoria (Ley 15.465/60).
Las tasas de notificaciones de EM han mostrado
variaciones a través de los afios. Entre los afios
2012 y 2016 se notificaron en promedio 230 ca-
sos de EM por afio (tasa de incidencia de 0,28-
0,72 casos/afio) (Grdfico 3), los nifios menores
de 5 afios fueron los mas afectados. El mayor im-
pacto se observé en los <12 meses (incidencia de
13,2 casos/100.000 habitantes), siendo los lactan-
tes <9 meses el grupo etario mas afectado (64%)
(Grdfico 4).

En nuestro pais no se observa un aumento de
la incidencia en la poblacién adolescente, a dife-

Grafico 1. Cepas y muestras de Neisseria meningitidis
segun serogrupo y afio. Chile 2012-2016
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Grafico 2. Distribucion proporcional de serogrupos,
por region. Brasil 2007-2013
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Fuente: Boletin Epidemioldgico. Ministerio de Salud de
Brasil, 2016.
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rencia de lo que ocurre en otros paises. Se regis-
tran 20-30 fallecimientos por EM por afio, lo que
resulta en una tasa de letalidad de 10%, con un
mayor impacto en los nifios <1 afio.?

Histéricamente los serogrupos predominantes
en Argentina fueron By C. A partir del afio 2008
se documentd un aumento del serogrupo W. En la
actualidad prevalecen los serogrupos W y B.*° En-
tre 2012 y 2015 el 91% de los aislamientos de Nm
en Argentina correspondieron a los serogrupos B
(44%) y W (47%). En 2016, sobre un total de 81
aislamientos, el B represent6 el 54,3%, W: 33,3%,
C:6,2%eY:6,2%.1

EPIDEMIOLOGIA
El Unico reservorio de Nm es el hombre y se
transmite de persona a persona a través de las go-

Grafico 3. Casos y tasas de Enfermedad
Meningocdcica. Argentina 2012-2016

titas de las vias respiratorias de un portador asin-
tomatico o de un enfermo en contacto cercanoy
prolongado. El indice de ataque secundario se esti-
ma 500-800 veces superior para contactos domés-
ticos que para la poblacién general. Los enfermos
que reciben cefalosporinas de tercera generacion,
como tratamiento, dejan de contagiar 24 horas
después de iniciado el tratamiento antibidtico.!

La portacion nasofaringea es un requisito indis-
pensable para el desarrollo de EM. La prevalencia
global de portacion varia entre 1-35%, alcanzan-
do su valor maximo en adolescentes y adultos jo-
venes. En el Grdfico 5 se observan las diferentes
tasas de portacidn estimadas por estudios de pre-
valencia realizados en Latinoamérica.”

Menos del 1% de los portadores desarrollaran
sintomas. En los convivientes, la portacion pue-

Grafico 4. Distribucion de casos de Enfermedad
Meningocdcica invasiva SE 1-41 2017. Argentina
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Fuente: DiCEI.SNVS.INEI-ANLIS-Laboratorio de Bacteriologia
Clinica. Instituto “Carlos G. Malbran”. Ministerio de Salud
de la Nacién.

Enfermedad meningococica invasiva por todos los
serogrupos, distribuida por grupo etario. Argentina. Afio
2017 hasta SE 41 (n=96)
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Fuente: DiCEI.SNVS.INEI-ANLIS-Laboratorio de Bacteriologia
Clinica. Instituto “Carlos G. Malbran”. Ministerio de Salud de
la Nacion.

Grafico 5. Tasas de portacion de Neisseria meningitidis. Latinoamérica

Bogota, Colombia -
1450 sujetos
15 a 21 afios de edad

Tasa: 8,5%

RM-Valparaiso-

Biobio, Chile
4217 sujetos

10 a 19 afos de edad
Tasa: 6,5 % ™~

San Pablo, Brasil
1231 sujetos
11 a 19 afios de edad

Tasa: 9,9%

Paraguay
3500 sujetos
3 a 21 anos de edad

En progreso

Buenos Aires, Argentina
700 sujetos
18 a 21 arios de edad

Tasa: 16 %

Fuente: Proyecto PAHEF e Instituto Adolfo Lutz, San Pablo, Brasil. Presentacion ISP, Chile; Julio 2013.
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de superar el 30% y puede permanecer por5a 6
meses. Enfermedades virales, infecciones por es-
pecies de Mycoplasma, e inhalacién de humo in-
crementan la portacion. Se han descrito brotes de
EM posteriores a epidemias de Influenza A. El ha-
cinamiento también favorece la diseminacién de
la enfermedad.®

PREVENCION CON VACUNAS
En nuestro pais existen varias vacunas contra
meningococo. Aquellas que contienen antigenos

polisacdridos capsulares conjugados y vacunas mul-
ticomponente recombinantes.

Las vacunas conjugadas generan una memoria
inmunoldgica dependiente de células T que resul-
ta en una respuesta primaria mejorada a la vacu-
nacion y una fuerte respuesta anamnésica en la
reexposicion en comparacion con las vacunas po-
lisacaridas.®

a) Vacunas conjugadas cuadrivalentes (Tabla 1)
En el afio 2017 Argentina incorpord la vacuna-

Tabla 1. Vacunas cuadrivalentes contra meningococo (ACWY) esquema e indicaciones

Vacuna conjugada

Edad licenciada

Esquema recomendado

Efectos adversos

Cuadrivalente
conjugada con la
proteina CRM197

de Corynebacterium
diphtheriae
(MenACWY-CRM197)
Menveo®

2 meses-65 anos

2 - 6 meses: 4 dosis, las 3 primeras
con intervalo de 2 meses y la 4° dosis
entre los 12 y 16 meses. *Dentro de
un programa nacional (excepto en
huéspedes especiales): esquema de

3 dosis (2+1), la primera a partir de
los 2 meses de vida con intervalo de 2
meses y la 32 a los 12 meses de edad.
7 - 23 meses: 2 dosis con intervalo de
2 meses (la 2° dosis entre los 12 y 24
meses).

2 - 65 afios: 1 dosis (Huéspedes
especiales: 2 dosis con intervalo de 2
meses).

Muy frecuente (21/10):
sensibilidad en el lugar de
inyeccion, induracion <50
mm y eritema <50 mm,
desdrdenes alimenticios,
llanto persistente,
somnolencia, irritabilidad,
diarrea y vomitos.
Frecuente (21/100 a <1/10):
fiebre, erupcion cutanea.

Cuadrivalente
conjugada con
toxoide diftérico
(MenACWY-D)
Menactra®

9 meses-55 afios

9 - 23 meses de edad: 2 dosis
(intervalo de 3 meses)

2 -55 afios: 1 dosis Unica (Huéspedes
especiales: 2 dosis con intervalo de 2
meses).

Fiebre, dolor de cabeza,
eritema en el sitio de
inyeccion y mareos.

Fuente: Divisidn Promocion y Proteccion de la Salud. HNRG.

Tabla 2. Esquema de vacunacion recomendado con MenB-4C (Bexsero®)

Esquema recomendado por el laboratorio productor:

Grupo de edad Inmunizacion Intervalos entre Dosis de refuerzo
primaria dosis primarias
2 a 5 meses 3 dosis® =21 mes 1 dosis entre los 12y 23
meses de edad
6 a 11 meses 2 dosis 2 2 meses 1 dosis en el segundo afo
de vida. Intervalo = 2
meses después de la
serie primaria
12 a 23 meses 2 dosis = 2 meses Necesidad no establecida
2 a 10 arios 2 dosis 2 2 meses Necesidad no establecida
= 11 aiios y adultos™ 2 dosis z 1 mes Necesidad no establecida

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

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

Fuente: Ficha técnica de Bexsero®. Glaxo-Smith-Kline.
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cién meningocdcica en nifios mayores de 3 meses
de edad y en adolescentes (Resolucion 10/2015).
La vacunacidn se hizo efectiva para los nacidos a
partir de octubre de 2016, con un esquema de
2+1 (3 meses-5 meses-15/18 meses) de la vacu-
na conjugada cuadrivalente ACWY conjugada con
CRM 197.

La estrategia incluye a los adolescentes de 11
afios (nacidos en 2006) a través de una Unica dosis
de vacuna cuadrivalente, con el objetivo de dismi-
nuir la portacién orofaringea y asi contribuir a la
disminucion de la incidencia de la enfermedad en
el grupo mas vulnerable.’

Existen indicaciones para los huéspedes espe-
ciales, para los cuales el Ministerio de Salud pro-
vee la vacunacion: asplenia anatédmica o funcional
(incluye linfoma), déficit de factores terminales del
complemento C5-C9, personal de salud como los
trabajadores de laboratorio de microbiologia que
manipulan o procesan cultivos bacterioldgicos con
potencial exposicién a Nm (una dosis), nifios con
infeccion por VIH.®

Los prematuros deben recibir la vacuna segln
edad cronoldgica y en dosis estandar. Los trasplan-
tados de drganos solidos pueden recibir la vacuna
6 meses posteriores a la fecha del trasplante (2
dosis con un intervalo de 2 meses).®

También existe en el mercado la vacuna cua-
drivalente conjugada con toxoide diftérico (MenA-
CYW-D)- Menactra®, aprobada para nifios a partir
de los 9 meses de vida hasta los 55 afios.

b) Vacuna multicomponente recombinante

Se encuentra disponible la vacuna meningocé-
cica B recombinante (MenB-4C) —Bexsero®-. En el
caso del serogrupo B, las vacunas de polisacaridos
no pueden ser desarrolladas debido a un fenéme-
no de tolerancia inmunoldgica dado por la seme-
janza de un polimero del acido sialico de la capsula
con un componente del tejido neurolégico huma-
no. A través de la técnica de vacunacion reversa se
identificaron 350 genes del genoma de la Nm que
codifican potenciales antigenos proteicos expues-
tos en |a superficie. La inmunizacién con MenB-4C
estimula la produccion de anticuerpos bactericidas
que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA,
NadA, fHbp, y PorA P1.4.

En Argentina, la vacuna se encuentra aproba-
da desde 2015 para su uso con indicacion indivi-
dual en mayores de 2 meses con el esquema que
se observa en la Tabla 2.

Un estudio multicéntrico del que formo parte
nuestro hospital demostré que la coadministra-
cion de MenB-4C y MenACWY-CRM alos 3,5, 7y
13 meses de edad generd respuestas inmunes ro-
bustas en nifios.'®

La inmunogenicidad en nifios y adolescentes
con déficits del complemento, asplenia, o disfun-
cion esplénica fue evaluada por Martinon-Torres
y col. con buenos resultados.?’

En cuanto a los estudios post licencia existen
dos experiencias hasta el momento. Una campafia
de inmunizacion MenB-4C realizada en 2014, lue-
go de un aumento de la incidencia de un clon de
secuencia del serogrupo B del tipo 269 en la regién
de Saguenay-Lac-Saint-Jean (Quebec-Canada), de-
mostrd un alto nivel de proteccién y de seguridad
de la vacuna que respalda la recomendacion del
uso de MenB-4C para controlar los brotes causa-
dos por clones cubiertos por la vacuna.® Mientras
tanto el Reino Unido introdujo la vacuna MenB-
4C en su programa nacional (set/2015) con un es-
quema de 2 dosis a partir de los 2 meses de edad,
demostrando una efectividad de la vacuna en un
94.2% frente a la cobertura de la cepa MenB mas
alta prevista del 88%. Continua el seguimiento del
impacto a largo plazo del programa.®

En Argentina, se evalud la cobertura de 4CMenB
(licenciada en 2015) en relacidn a los afnos 2010-
2011. La cobertura pronosticada por MATS (Me-
ningococcal Antigen Typing System) en 114
aislamientos fue baja (37%), probablemente debi-
do a la peculiar prevalencia de complejos clénicos
especificos de MenB que circulaban en Argentina
(CC865 y CC35 representan ~ 60% de las cepas to-
tales). Cuando se analizaron las cepas por Actividad
bactericida del suero (hSBA), se observd una cober-
tura de 79,4% y 70,6% para adolescentes y nifios
respectivamente.?’ Por el momento es una vacuna
de indicacion individual que se estd analizando en la
politica de inmunizaciones de Salud Publica.

Los perfiles de seguridad de las vacunas co-
administradas no se vieron afectados por la ad-
ministracion concomitante de MenB-4C con la
excepcién de una frecuencia aumentada de apa-
ricion de fiebre, sensibilidad en el sitio de la in-
yeccidn, cambio en los habitos alimenticios e
irritabilidad.? El uso profilactico de paracetamol
reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin
afectar a lainmunogenicidad de MenB-4C o de las
vacunas de rutina.?? No se ha estudiado el efecto
de otros antipiréticos distintos del paracetamol en
la respuesta inmune.
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CONCLUSIONES

La enfermedad meningocdcica es una enfer-

medad endemo-epidémica con alta morbimor-
talidad, especialmente en nifios pequefios, en
Argentina. Historicamente los serogrupos pre-
dominantes fueron By Cy en la actualidad pre-
valecen los serogrupos W y B. En el afio 2017
Argentina incorporo al calendario la vacunacion
meningocdcica cuadrivalente ACWY conjugada.
Es necesario continuar la vigilancia epidemiolé-
gica para evaluar posteriormente el impacto de
la estrategia.
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