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REVISION TEMATICA

Desde los afios 90 del pasado siglo estan
disponibles vacunas muy eficaces frente a
bacterias encapsuladas como el Haemophilus
influenzae tipo b, neumococo, meningococos A,
C, W, Y. Estas vacunas contienen como antige-
no vacunal el polisacdrido capsular, conjugado
con una proteina transportadora®. Sin embar-
go, en el caso del meningococo B, el polisacéri-
do capsular no ha podido utilizarse como anti-
geno ya que es estructuralmente muy similar a
componentes neuronales del ser humano, por
lo que resulta ser poco inmundgeno y genera
fenémenos de autoinmunidad®.

Al comprobarse que no se podia emplear
la capsula como antigeno, las investigacio-
nes se dirigieron a identificar qué proteinas
subcapsulares de la membrana externa del
meningococo B podian expresarse en superfi-
cie y generar respuesta inmune en los sujetos
vacunados. Asi se han desarrollado las dos
vacunas actualmente disponibles frente al
meningococo B:

1. Vacuna bivalente (Trumenba®). Es una
vacuna constituida por la lipoproteina
fHbp, que se expresa en casi todas las cepas
de meningococo B y es capaz de generar
respuesta de actividad bactericida del suero
en humanos. La fHbp tiene dos familias:
Ay B. La vacuna es una mezcla bivalente
de ambas®. Fue autorizada en EE. UU. en
octubre de 2014 para la inmunizacién en
personas de 10 a 25 afios, con una pauta
de dos dosis (0, 6 meses).

2. Vacuna tetravalente (Bexsero®). Constitui-
da por 3 proteinas subcapsulares (fHbp,
NadA, NHBA), unidas a una vesicula de
membrana externa (PorA P1.4)®. Esta vacu-
na fue autorizada por la EMA en enero de
2013 para la prevencién de la enfermedad
meningocécica invasora (EMI) a partir de
los 2 meses de edad. La pauta posolégica
se refleja en la tabla I.

VACUNA TETRAVALENTE FRENTE AL
MENINGOCOCO B

Desarrollo clinico
La tinica vacuna actualmente autorizada
en Europa para la prevencion de la EMI por
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serogrupo B (Bexsero®) ha demostrado en los
ensayos clinicos que es inmundgena y segura
en lactantes, nifios, adolescentes y adultos, e
induce memoria inmunoldgica®4). La efica-
cia estimada de la vacuna sobre las cepas de
meningococo B circulantes en Europa es del
78% segun el sistema MATS (Meningococcal
Antigen Typying System)?).

Los ensayos clinicos han demostrado la
compatibilidad de la vacuna con el resto de
vacunas de calendario, aunque puede incre-
mentarse la reactogenicidad®. Recientemente
se ha modificado la ficha técnica de Bexsero®
para incluir los resultados obtenidos en un
ensayo clinico, que muestran que no disminu-
ye la respuesta inmune cuando se administran
de forma conjunta las vacunas frente a MenC-
CRM y 4CMenB®.

El uso de paracetamol profilactico disminu-
ye la incidencia de efectos adversos sin afectar
a la capacidad inmunogénica de la vacuna ni
tampoco a la del resto de vacunas de calen-
dario administradas de forma simultdnea0.

Datos de seguridad y efectividad en
programas masivos de vacunacién
EE. uU.

En 2013 se produjeron dos brotes de EMI
en dos universidades americanas (Princeton y
Santa Barbara). Los CDC, tras comprobar que
la cepa de meningococo B causante de los bro-
tes estaba cubierta por Bexsero®, importaron
la vacuna y la administraron a mas de 15.000
estudiantes. No hubo ningtin caso mas de EMI
y no se describieron efectos adversos asociados
a la vacuna™.

Recientemente se han publicado los resul-
tados de un estudio de inmunogenicidad de
la vacuna realizado en un grupo de casi 500
estudiantes de la Universidad de Princeton que
habian recibido dos dosis de Bexsero®. Sorpren-
dentemente, solo el 66% mostr6 anticuerpos a
titulo protector frente a la cepa de meningococo
B causante del brote(2. A pesar de ello, la efecti-
vidad fue muy elevada, ya que no hubo ningtin
caso de EMI tras la campafia de vacunacion.

Canadd
En 2014 se llevo a cabo un programa masi-
vo de vacunacion en Saguenay-Lac-St-Jean
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TABLA I. ESQUEMA DE VACUNACION DE LA VACUNA FRENTE AL MENINGOCOCO B.

DICIEMBRE 2016

Poblaciéon Edad Dosis Intervalos Dosis de refuerzo
Lactantes 2-5 meses 3a No menos de 1 mes Si, una dosis entre los 12-15 meses®
Lactantes 6-11 meses 2 No menos de 2 meses Si, una dosis en el 2.° ano de vida con un intervalo de, al menos,
no vacunados 2 meses entre la primovacunacion y la dosis de refuerzo®
12-23 meses 2 No menos de 2 meses Si, una dosis con un intervalo de 12 a 23 meses entre la
primovacunacioén y la dosis de refuerzo®
Ninos 2-10 afios 2 No menos de 2 meses No se ha establecido
Adolescentes y adultos  11-50 afios 2 No menos de 1 mes No se ha establecido

Fuente: Ficha técnica de Bexsero® aprobada por In EMA. 2La primera dosis debe administrarse a partir de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de 4CMenB en lactantes de
menos de 8 semanas no se ha establecido. *La necesidad y el plazo de otras dosis de refuerzo no han sido determinados. <No hay datos sobre adultos mayores de 50 afios.

(Quebec), donde la incidencia de EMI era
7 veces superior al resto de la provincia de
Quebec. Se vacuné a més de 45.000 personas
con edades comprendidas entre 2 meses y 20
afios y no hubo nuevos casos de enfermedad
por meningococo B. No se registraron efectos
adversos graves y, lo que es de gran impor-
tancia, no hubo ningtin caso de enfermedad
de Kawasaki entre los vacunados(?.

Experiencia en el Reino Unido
El 1 de septiembre de 2015 Reino Unido

incluy6 en su calendario oficial la vacuna

frente a meningococo B en lactantes nacidos

a partir del 1 de julio de 2015, y con catch-up

a los nacidos entre el 1 de mayo y el 30 de

junio de ese mismo afio. Se adopté un esquema

reducido 2+1 (2, 4 y 12-13 meses) .
Recientemente se han publicado los resul-

tados de los 10 primeros meses del programa

de vacunacién(:

- Cobertura vacunal elevada: 95,5% para la
primera dosis, 88,6% para la segunda dosis.

- Efectividad, con 2 dosis, del 83% frente a
todos los casos de enfermedad por menin-
gococo B, equivalente a una efectividad del
94% frente a la EMI por cepas cubiertas por
la vacuna.

- Reduccién de un 50% de la incidencia de
EMI en la cohorte diana de la vacunacién
(37 casos versus 74 de media en los 4 afios
previos).

Entre los 37 casos de EMI diagnosticados en
estos 10 meses en lactantes poblacién diana de
la vacunacion, 6 no habian recibido ninguna

dosis de vacuna, 22 habian recibido 1 dosis,
9 nifios 2 dosis, y ninguno habfa recibido la
pauta completa, aunque reducida, de vacuna-
cién. 27 de los casos han sido diagnosticados
solo por PCR, y no se ha completado todavia
el analisis genémico que permita establecer si
alguno de los casos se debe a un fallo vacunal
o si, por el contrario, han sido producidos por
cepas no cubiertas por la vacuna.

Cobertura potencial de la vacuna
tetravalente

Los antigenos principales de la vacuna no
son exclusivos del serogrupo B, ya que los
genes que codifican estos antigenos pueden
estar presentes y expresarse en los otros sero-
grupos, pudiendo llegar a establecerse una
proteccion cruzada con serogrupos no B,

Se ha demostrado también que el suero
de sujetos vacunados con Bexsero® es capaz
de inducir una respuesta bactericida frente a
cepas de meningococo C, W e Y(17),

Por otra parte, el Joint Committee on Vacci-
nation (JCVI) de Reino Unido decidié en julio
de 2016 retirar la dosis de vacuna de menin-
gococo C correspondiente a los 3 meses, asu-
miendo entre otros factores un posible efecto
de proteccién cruzada con la vacuna frente al
meningococo BUS).

Quedan légicamente cuestiones que iran
respondiéndose con el paso del tiempo(:

- Cobertura real de la vacuna. Posible reem-
plazo de cepas®.

- Persistencia de anticuerpos bacterici-
das(21,22)‘

- Influencia de la vacunaci6n en el estado de
portador®).

Vacuna meningococo B en Espaia
La vacuna frente al meningococo B no esta

incluida en el calendario de vacunacién del

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional

de Salud. El Ministerio de Sanidad recomien-

da y financia la vacunacién en personas con
riesgo elevado de padecer EML, entre las cuales
estan todos los sujetos que han padecido un
episodio de EMI por cualquiera de los sero-
grupos®,

En base a los datos actualmente disponi-
bles, el CAV-AEP recomienda®):

1. Administrar la vacuna Bexsero® de forma
separada al resto de las vacunas de calen-
dario, con una pauta 3, 5 y 7 meses o con
un intervalo de dos semanas respecto a las
vacunas habituales.

2. No utilizar de forma sistemética paraceta-
mol profildctico.

3. Administrar la dosis de refuerzo entre los
13-15 meses.
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