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Abreviaturas

CC: Complejos Clonales.

CID: Coagulacion Intravascular Diseminada.

DiCEIl: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles.
DT: Toxoide Diftérico.

EM: Enfermedad Meningocdcica.

EMI: Enfermedad Meningocdcica Invasora.

Hib: Haemophilus influenzae tipo B.

IC: Intervalo de Confianza.

INS: Instituto Nacional de Salud.

LCR: Liquido Cefalorraquideo.

Men: Meningococo

MLST: Tipificacion Multilocus de Secuencias, por sus siglas en inglés.
Nm: Neisseria meningitidis.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OPS: Organizacidn Panamericana de la Salud.

OR: Odds Ratio.

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa, por sus siglas en inglés.
PFGE: Electroforesis en Gel de Campo Pulsado, por sus siglas en inglés.
RSI: Reglamento Sanitario Internacional.

SIREVA: Sistema Regional de Vacunas.

ST: Serotipo.

TT: Toxoide Tetanico.
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Generalidades de la enfermedad
meningocadcica.

Ponente: Dr. Pio Lopez, Colombia.

El meningococo es una bacteria coco, diplococo Gram-negativo, intracelular, oxidasa positivo y catala-
sa positivo; descrito por primera vez en el ano de 1805 en Ginebra, Suiza. Tiene ciertas diferencias
inmuno quimicas en su capsula de polisacaridos que le permiten originar los diferentes serogrupos.
Ademas de eso, estan las proteinas de membrana, principalmente porinas, que dan los serotipos los
subserotipos. Por ultimo, esta el inmunotipo que estd dado por los lipo-oligosacaridos, que se relacio-
nan con el shock séptico que presenta el meningococo [1]. Existen seis serogrupos de Neisseria
menigitidis con capacidad para causar meningitis graves: A, B, C, X, Y y W-135; la infeccidon por esta
bacteria puede ser epidémica o endémica y es la Unica bacteria que puede causar epidemias de
meningitis [2].

El primer paso de la enfermedad meningocdcica es la colonizacidn nasofaringea, este es un pre-requi-
sito para la enfermedad invasiva. Generalmente ocurre como una portacion asintomatica por un
tiempo largo, siendo un proceso dindmico, cuya prevalencia puedes ser de hasta el 20%, siendo
mayor en adolescentes y adultos jovenes [3]. Segun un estudio realizado a 2,507 estudiantes en su
primer ano de universidad para ver la prevalencia de la portacion de meningococo y los factores de
riesgo relacionados, asi como la portacion y adquisicion de meningococo; los investigadores encontra-
ron que las tasas de portacién de la bacteria aumentaron rapidamente en la primera semana del
trimestre, pasando del 6,9% el dia 1 al 11,2% el dia 2, al 19,0% el dia 3 y al 23,1% el dia 4. Las asocia-
ciones independientes para la adquisicion de meningococo en el trimestre de otono fueron la
frecuencia de visitas a un bar de la residencia (5-7 visitas: OR 2.7, IC 95%: 1.5 a 4.8), el tabaquismo
activo (1.6), ser varon (1.6), las visitas a clubes nocturnos (1.3) y los besos (1.4). Las tasas de adquisicion
mas bajas se encontraron en los salones exclusivos para mujeres (0.5). La cepa meningocdcica mas
comunmente adquirida fue la C2a P1.5, que ha estado implicada en grupos de enfermedad menin-
gococica invasiva en otras universidades del Reino Unido [4].

En cuanto a las manifestaciones clinicas mas comunes de la EM son la meningitis y la septicemia,
aunque en algunos casos se presentan ambos cuadros clinicos. La presentacion de meningitis tiene
un indice de letalidad de entre un 10 a 14%, pero puede mejorar con un diagndstico y manejo tem-
prano; mientras que la septicémica presenta una letalidad que puede ser superior al 40%, siendo
fulminante en algunos casos en cuestidn de horas. El patrdn clinico puede diferir segun la edad; en
los ninos pequenos, las manifestaciones clinicas pueden ser mas insidiosas y el diagndstico puede ser
mas dificil en comparacidén con los nifos Mmayores o los adolescentes. La muerte se produce en el
6-10% de los casos y las secuelas en el 4,3% a 11,2%; siendo una tasa muy alta en comparacion a otras
patologias como difteria, neumonia neumocodcica, meningitis por Hib, varicela, sarampidn, entre otras
[5.6].

De manera general, los signos y sintomas clinicos de la meningitis bacteriana en los ninos varian
segun la edad y la duracion de la enfermedad. Dentro de los signos inespecificos, caben mencionar
los mas comunes, como taquicardia y fiebre, mala alimentacion, irritabilidad, letargo y vomitos [7]. En
cuanto a los signos de sepsis fulminante, como el shock, la CID, la erupcidon purpuricay
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el coma, pueden estar presentes y son mas comunes en la meningitis meningocdcica [8], sin embar-
go, se debe prestar especial atencién a los sintomas inespecificos, que a menudo se pasan por alto,
como el dolor de piernas, que pueden estar presentes en las primeras 8 horas en mas del 70% de los
niNos con meningitis meningocdcica y deben provocar una sospecha clinica inmediata, con el fin de
realizar un diagnostico temprano y de esta manera iniciar un abordaje y un manejo terapéutico opor-
tuno [9,10].

Las caracteristicas clinicas clasicas de la enfermedad meningocdcica aparecen en una fase tardia de
la enfermedad, por lo que reconocer los sintomas tempranos de la sepsis podria aumentar la propor-
cion de ninos identificados por los médicos de atencién primaria y acortar el tiempo de ingreso en el
hospital. En un estudio [9] realizado en un hospital de Reino Unido, mediante cuestionarios realizados
a padres y con los expedientes clinicos, se evalud la evolucion de la enfermedad antes del ingreso en
el hospital en 448 ninos (103 mortales, 345 no mortales) de 16 anos o menos, con EM. Los resultados
demostraron que la mayoria de los ninos sélo presentaban sintomas inespecificos en las primeras 4-6
horas, pero estaban cerca de la muerte a las 24 horas. Sélo 165 (51%) de los nifos fueron enviados al
hospital tras la primera consulta. Las caracteristicas clasicas de la erupcién hemorragica, el meningis-
mo y el deterioro de la consciencia se desarrollaron tarde (13-22 horas); mientras que el 72% de los
ninos presentaron sintomas tempranos de sepsis que se desarrollaron por primera vez en una medi-
ana de 8 horas, mucho antes que la mediana de tiempo hasta el ingreso hospitalario de 19 horas [9].

En cuanto a los factores de riesgo identificables, asociados a la EM, se distinguen los sistemas inmunes
inmaduros, razén por la cual, los recién nacidos y menores de 1 ano son los mas susceptibles a
contraer la enfermedad; de igual manera, las personas que carecen o tienen una deficiencia de lisis
inmunitaria mediada por anticuerpos (actividad bacterioldgica) son mas susceptibles a la enferme-
dad [1]. Respecto a los defectos inmunoldgicos subyacentes que confieren una predisposicion a la
infeccidon meningocdcica invasiva incluyen la asplenia funcional o anatdmica, una deficiencia de los
componentes terminales del complemento. La exposicién activa o pasiva al humo del tabaco, asi
como la infeccién virica concurrente del tracto respiratorio superior, aumenta el riesgo de EM al
potenciar la formacion y propagacion de gotas respiratorias o al disminuir la integridad funcional y
mecanica de la mucosa respiratoria como barrera a la invasion [1,11].

Sobre las pruebas de susceptibilidad, estas no estdn estandarizadas y no se conoce la significancia
clinica de la susceptibilidad intermedia. La sensibilidad a la penicilina ha ido disminuyendo desde su
primera descripcion en 1985 y se han diseminado cepas de sensibilidad disminuida en muchos
paises [12]. La sensibilidad disminuida de algunas cepas no se limita a la penicilina y se extiende a las
cefalosporinas y a otras familias de antibidticos como las quinolonas [13,14].

Respecto a la profilaxis, solo se recomienda en casos de contactos del nucleo familiar en especial
menores de 2 anos, contactos de respiracion en los ultimos 7 dias previos a la enfermedad, exposicion
directa a las secreciones del paciente en los 7 dias previos, cuando se da respiracion boca a boca,
contacto sin proteccion durante entubacion endotraqueal, en los 7 dias previos; personas que duer-
man con frecuencia en la misma vivienda del paciente en los 7 dias previos, en casos de viajes, pasa-
jeros sentados directamente junto al caso indice en vuelos que duren mas de 8 horas. No se
recomienda cuando se tuvo un contacto casual, sin exposicion directa a las secreciones orales del
paciente indice; un contacto indirecto; un contacto con un contacto de alto riesgo sin contacto direc-
to con el caso indice y el personal sanitario sin exposicion directa.
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Carga de Enfermedad Meningococica
en el Mundo.

Ponente: Dra. Maria Luisa Avila Agliero, Costa Rica.

En cuanto a la epidemiologia de la EM en comparacién con otros patégenos invasores, los adoles-
centes y adultos jovenes presentan las tasas mas altas de portacion nasofaringea y de transmision,
por lo que pueden ser dispersores entre si mismos y a los grupos de menor o mayor edad, dependi-
endo de los factores de riesgo o condiciones predisponentes. Interrumpir el ciclo en los adolescente
para reducir la portacion y la transmision dentro de este grupo etario y a otros grupos de edad podria
ayudar a controlar la EM a nivel poblacional. En comparacidon con las estrategias de inmunizacion
restringidas a los ninos pequenos, una estrategia centrada en los adolescentes puede tener impactos
indirectos mas profundos y duraderos, y puede ser mas rentable [15].

En un estudio realizado por investigadores de diferentes continentes [16], se realizd una revision
bibliografica sistematica en seis bases de datos para identificar estudios (publicados entre el 1 de
enero de 2010 y el 16 de octubre de 2017) sobre los datos de los serogrupos de meningococo para
los afnos 2010-2016. Con los resultados obtenidos, se realizaron meta-analisis de efectos aleatorios
independientes para los serogrupos A, B, C, W, X, Y y otros; incluyendo 173 estudios de 59 paises. Los
resultados demostraron que la distribucion de los serogrupos meningocécicos difieren notable-
mente entre paises y regiones, un ejemplo claro de estos son los serogrupos MenC y MenW que
representaron gran parte de la enfermedad meningocécica en la mayor parte de Africa y América
Latina; por su parte, el serogrupo B fue la causa predominante de la enfermedad meningocdcica en
muchos lugares de Europa, América y el Pacifico occidental; finalmente, el serogrupo Y también
causd muchos casos de EM en estas regiones, especialmente en los paises nordicos.

En cuanto a Latinoamérica, segun la informacién consignada en la pagina de la OPS, con datos del
2010 al 2018, de SIREVA Il [17], los serogrupos C, B y W son los mas prevalentes, siendo Suramérica
la regidn con la mayor cantidad de serogrupo C. En otro estudio [18], que buscalba ver la proporcién
de serogrupos de Nm a nivel global y a nivel regional (Africa, América, Europa, Pacifico Occidental, y
el Mediterraneo Oriental) se incluyeron 102 estudios; que, al analizarlos, los resultados demostraron
gue la proporcidn mas alta y mas baja de serogrupos en la enfermedad meningocdcica invasiva fue
el serogrupo B con un 48,5% y X con un 0.7%, respectivamente. Reportes de las regiones programati-
cas de la OMS, el serogrupo W, con un 57,5% en el Mediterraneo, y el Z (de poco interés epidemioldgi-
co), con un 0,1% en América. Entre los grupos de edades de 1 a 4 anos el serogrupo C se presentd
con una mayor proporcidon, de 9,7%, al igual que el B en menores de 1 ano con un 9,5%. A nivel
global, el serogrupo B representd en este estudio la mayor proporcion de serogrupos de Nm en la
EML.

Un estudio [19] realizado mediante una revisidon retrospectiva de publicaciones en inglés, de los
patrones de los brotes de enfermedad meningocdcica en los paises no africanos, entre enero de
1966 y julio de 2017. Se seleccionaron 3.067 publicaciones y se incluyeron 73, con datos de 83
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brotes. La mayoria de los brotes se identificaron en las regiones de las Américas (41/83 brotes), segui-
das de la region europea (30/83 brotes). En cada una de las regiones del Pacifico Occidental, el Medi-
terrdneo Oriental y el Sudeste Asiatico se notificaron menos de 10 brotes. El serogrupo predominante
en la mayoria de los brotes fue el serogrupo C (61%), seguido del serogrupo B (29%), el serogrupo A
(5%) y el serogrupo W135 (4%). De los 54 brotes en los que se pudo calcular el indice de fatalidad para
todos los casos del brote, éste oscilo entre el 0% y el 80%, siendo el serogrupo C el mas letal.

La proporcion de serogrupos de Nm en la EMI varié notablemente entre paises y grupos de edad. Por
lo tanto, el establecimiento de directrices de control adecuadas en funcion de las regiones geografi-
casy los grupos de edad es esencial para la prevencion de la EMI.

Respecto a la epidemiologia de la EMI causada por el serogrupo W, la incidencia de en Suramérica,
Europa, Australia y partes del Africa Subsahariana ha ido en aumento, a lo que se le debe prestar espe-
cial atencion dado que las cepas hipervirulentas se han asociado a una EMI grave y por ende, a
mayores tasas de mortalidad; por lo que campanas de vacunacion reactiva para reducir la enferme-
dad causada por MenW, utilizando vacunas conjugadas de MenACWY se han integrado a los progra-
mas de vacunacion dirigidos a los grupos de edad mas afectados [20].

La EMI se manifiesta en multiples presentaciones clinicas, siendo los diagndsticos clinicos mas
comunes la meningitis (mas del 50%) y la meningococemia (17%-37%); a veces pueden presentarse
juntas (4%-22%)y en general, la presentacion clinica varia en funcién del serogrupo de Nm infectante
[21]; esto va de la mano con la tasa de letalidad; segun un estudio realizado por Kaplan et al. [22], en
los nifos estadounidenses de 2001 a 2005, las tasas de mortalidad infantil fueron del 3,8% en los
ninos de 5 anos, del 9,5% en los de 6 a 10 afnos y del 21,2% en los de 11 anos. En los paises menos
desarrollados, la incidencia de la meningitis meningocdcica es sustancialmente mayor, especial-
mente en el “cinturdn de la meningitis” Subsahariano; segun los datos de OMS, en 2014, aproximada-
mente el 9,1% de los casos de EMI en Africa fueron mortales, aunque las tasas de mortalidad varian
mucho segun el pais, llegando hasta el 26,4% [23]. En cuanto a las tasas de letalidad en los paises de
América Latina oscilan entre el 10% y el 20%, aunque se han asociado tasas mas altas con serogrupos
especificos durante los brotes [24].

Las secuelas producidas por el EMI pueden ser de diferentes tipos, dependiendo del tipo de afectac-
ion, la gravedad de la mismay la relacion con el serogrupo; se describen secuelas fisicas, neuroldgicas,
cognitivas y psicoldgicas. En general, las secuelas a largo plazo mas frecuentes son la pérdida de
audicion, los defectos cognitivos y las anomalias visuales; entre las secuelas fisicas, las cicatrices de la
piel son las mas frecuentes y estan asociadas a la meningococemia. La amputacion, también asociada
a la meningococemia, es menos frecuente y las tasas de amputacién oscilan entre el 0,8% y el 14%,
dependiendo del tamano de la muestra del estudio. Respecto a los serogrupos, el Y es el que se
asocia con mayor frecuencia a secuelas (54%), seguido por el B (28%-41.3%), el C (22.2%-34%), y final-
mente el W (15%) [21,25].

Un aspecto que no se puede dejar de lado es |la carga desatendida de la EMI, con esto se hace referen-
cia a la carga cognitiva y psiquiatrica a largo plazo para el paciente, su familia y entorno; a las medidas
adaptativas a las que se ve sometido el menor a lo largo de su vida; la carga legal a la que se exponen
muchas veces los médicos y personal sanitario que atienden al paciente; y los costos de gestion de
crisis sociales producto de las muertes por brotes por los que tienen que pasar los diferentes paises
L2k
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Aspectos Epidemioldgicos de la Enfermedad
Invasiva en Latinoamérica.

Ponente: Dra. Angela Gentile, Argentina.

De acuerdo a los datos del ministerio de Salud de Argentina y del Servicio de Bacteriologia Clinica, del
Instituto Malbran, en la serie histérica 2012-2019, se observd una tendencia descendente en la
incidencia de la enfermedad con una disminucion del numero de casos desde el ano 2014, tal como
se observa en la Figura 1. La incidencia del afio 2012 era de 0.8/100.000 mientras que en el afio 2019
fue de 0,2/100.00. Al analizar los grupos de edad, como se describe en la Figura 2, los nifios menores
de 1 ano son los que presentan las incidencias mas elevadas, triplicando el numero de casos en
relacion al grupo de 1 a 4 anos. En Argentina al igual que en otros paises de la region no se observan
tasas de incidencia significativas en otros grupos de edad. Las campanas de prevenciéon por lo tanto
deben ser dirigidas primariamente a este grupo de edad, que presenta la mayor carga de enferme-
dad. En Argentina, la vacunacién contra meningococo con la vacuna tetravalente conjugada se incor-
pord al calendario nacional de inmunizacion en el ano 2017 con un esquema de dos dosis, alos 3y 5
meses de edad y un refuerzo a los 15 meses.

En relacién a la a dindmica de los serogrupos se observa que el serogrupo W prevalecid en los anos
2012-2014 y a partir del ano 2015 comenzd con una tendencia descendente, mientras que el sero-
grupo B, por el contrario, comenzd a elevar las tasas de incidencia a partir del ano 2016. Esta carac-
teristica es habitual en la dindmica de esta enfermedad, se observandose el “cruce de serotipos” en los
graficos y tablas publicadas.

En el ano 2019, el serogrupo B comienza a descender contrastando con el ascenso de los de los sero-
grupos C e Y. Es importante observar a futuro y con una adecuada vigilancia epidemioldgica, la evolu-
cion de los serogrupos puesto que hay nuevos factores que influyen, tales como la pandemia por
SARS-CoV-2 y las medidas sociales de confinamiento y distanciamiento social propiamente producto
de esta. Esta distribucion se puede observar en la Figura 3.

Figura 1: Enfermedad meningocdcica invasiva: casos y tasas. Argentina 2012 - 2019
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Figura 2: Enfermedad meningocdcica invasiva: casos y tasas por grupo
etario. Argentina 2012 - 2019
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Figura 3: Neisseria meningitidis: serogrupos Argentina 2012-2019
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Respecto a la distribucion porcentual global de serogrupos de meningococo en Argentina, basados
en los datos del ano 2019, de 88 cepas, el 50% fueron MenB, seguido por un 29% de MenW, el 14%
de MenC y el restante porcentaje en otros serogrupos. Sobre la distribucién por grupos de edad: en
menores de 1 ano, el 73% correspondian al MenB, mientras que, en el grupo de edad de 10 a 19 anos,
el 50% correspondian al MenW. Esto genera bases para que las politicas de vacunacion en cuanto al
calendario de vacunacion

La portacion, se debe considerar como un pre-requisito para la EMI, en un estudio [26] realizado en el
Reino Unido, se realizaron 3 encuestas transversales consecutivas sobre la portacion de meningococos
en estudiantes de 15 a 19 anos que asistian a la escuela o a la universidad a tiempo completo o
parcial; esto durante la introduccion de la vacuna y en 2 anos sucesivos. En este estudio, los investi-
gadores lograron observar una reduccién de la portaciéon del serogrupo C que durd al menos 2 anos,
sin evidencia de sustitucion del serogrupo; la eficacia de la vacuna contra la portacion fue del 75%, y
la vacunacion tuvo un impacto importante en la portacion de los meningococos del serogrupo C de
tipo secuencia (ST)-11. Este estudio sirve como ejemplo de estudios epidemioldgicos replicables en la
region, puesto que en Latinoamérica aun se requiere mas informacidn sobre las tasas de portacién,
especialmente en adolescentes y adultos jovenes, quienes pueden permanecer un largo periodo de
tiempo como portadores asintomaticos. Estos datos permiten también orientar las politicas de vacu-
nacion ya que una dosis adicional en los preadolescentes disminuiria la portaciéon y por ende la circu-
lacion de este agente.

Se realizo una revisidon sistematica [27] mediante la busqueda de estudios originales en diferentes
bases de datos, publicados entre 2001 y 2018; los autores identificaron 784 articulos, de los cuales
seleccionaron 23 y observaron tasas de prevalencia no homogéneas, las mas altas se encuentran en
Cuba (31,9%), Estados Unidos (24%) y Brasil (21,5%), encontrandose una mayor prevalencia en adoles-
centes y adultos jovenes, especificamente en estudiantes universitarios y varones. En este estudio se
concluye que al ser las metodologias muy diferentes no se pueden comparar los datos de los difer-
entes paises entre si, pero marca la importancia de una adecuada vigilancia epidemioldgica y la adop-
cion de medidas de prevencion disenadas para controlar la transmision de meningococos en una
variedad de poblaciones y paises en las Américas.

En un estudio realizado en Argentina [28], previo a la incorporacidon de la vacuna tetravalente conjuga-
da en el Calendario de Vacunacion nacional en el ano 2017, los investigadores tomaron hisopados
orofaringeos a ninos de entre 1 a 17 anos de edad, en un Hospital pediatrico de Buenos Aires; incluy-
eron un total de 1.751 ninos, que se dividieron en dos grupos: el grupo 1 lo conformaron 943 ninos de
1 a 9 anos, donde se aislaron 38 casos de Nm; con una portacion global de 4,0% y una distribucion de
los serogrupos con predominio de los no capsulados (52,6%), seguidos del B (26,3%), el W (5,3%), el Y
(2,6%), el Z (53%), y otros grupos (7,9%), en este grupo la participacion en actividades extraescolares
fue el unico predictor independiente de la portacion de Nm. El grupo 2 estuvo conformado por 808
ninos de 10 a 17 anos de edad, en este grupo se aislaron 76 Nm:; con una portacién global de 9,4%:;y
la distribucién de los serogrupos fue encabezada al igual que el grupo 1, por lo no capsulados (44,7%),
seguido del B (19,7%), el C (5.3%), que en el grupo 1 no aparecia, el W (7,.9%), el Y (9,2%), el Z (5.3%), y
otros grupos (7,9%), para este grupo, los predictores independientes de la portacion fueron: la asisten-
cia a pubs y clubes nocturnos.
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En el mismo estudio [28], los investigadores analizaron la distribucion de complejos clonales por sero-
grupo y grupo etario, encontrando que los mas prevalentes fueron aquellos aislados en el serogrupo
B. causantes de la EMI en Argentina, caracterizandose por ser hiperinvasivos; otro hallazgo relevante
fue el complejo ST-11, que se encontrd sélo en el serogrupo W, que es el complejo clonal hipervirulen-
to predominante en aislamientos de MenW causantes de EMI en Argentina al igual que el B.

En cuanto a la estrategia de vacunacién contra el meningococo en Argentina, desde el ano 2017 se
cuenta con la vacuna tetravalente conjugada (ACYW) con la proteina CRM197 de Corynebacterium
diphteriae en el esquema nacional de vacunacioén, dirigida a ninos que cumplan 3 meses a partir del
inicio de la estrategia, con un esquema de 3 dosis (2 + 1) a los 3, 5y 15 meses de vida, que busca
disminuir la incidencia y mortalidad de la EMI en Argentina, asi como disminuir las de secuelas graves
y permanentes producidas por esta enfermedad. La estrategia inicial se refuerza con una estrategia
complementaria en adolescentes a los 11 afnos (1 dosis), que busca disminuir la portacion de Nm y
proteger en forma indirecta a la poblaciéon no vacunada.

Los datos sobre la vacunacion antimeningocdécica en Argentina entre los afios 2017 a 2019, de acuer-
do a los datos aportados por el ministerio de Salud , la cobertura en el grupo de 11 anos ha ido en
descenso, en el ano 2017 fue de un 47.5%, en el 2018 de un 38.1% y se agudizd en el 2019 con un
24%. Respecto al refuerzo, se mantuvo estable en el 2018 (44.9%) y 2019 (46.9).
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Aspectos Epidemiolégicos de la Enfermedad
Invasiva en Latinoamérica.

Ponente: Dr. Juan Pablo Torres, Chile.

La epidemiologia de la EMI es muy dinamica, con cambios en el tiempo y es variable en diversas areas
geograficas, incluso dentro de un mismo pais. Cada cierto tiempo, y de manera impredecible pueden
ocurrir brotes cada cierto nimero de anos, habitualmente con una estacionalidad mayor en invierno
y primavera [29]; en cuanto a los brotes histéricos de meningococo en Chile, en 1942 se dio uno de
caracter nacional, causado por el serogrupo A; el afno 1978 en la Regidn Metropolitana se dio otro
causado por el serogrupo C; luego, en 1979 ocurrié nuevamente un brote en Osorno, causado por
serogrupo A; en 1980y 1993 en Iquique y Region Metropolitana por serogrupo B; en el 2000 en Con-
cepcion, Aysén, y Magallanes por serogrupo C; y en el 2012 uno de caracter nacional por el serogrupo
W [30].

En Chile, la vigilancia epidemioldgica de la EMI comenzd aproximadamente en el ano 1976, esta-
bleciéndose la notificacién inmediata obligatoria de los casos sospechosos al departamento local de
epidemiologia y al Instituto de Salud Publica [31]. La PCR para la identificacion del gen ctrA menin-
gocdcico y la PCR para la identificacion de los serogrupos W e Y se introdujeron en 2009 y 2012,
respectivamente [32], lo que ha sido un avance significativo, dado el rol crucial de la vigilancia epide-
mioldgica para el control de la EMI.

Existen datos en el pais respecto a la portacion nasofaringea de Nm. En el ano 2012, se realizd un
estudio transversal [33] en 500 estudiantes universitarios con edades entre 18 a 24 anos con el objeti-
vo de evaluar la prevalencia de esta portacidn, asi como evaluar ciertos factores de riesgo, identificar
los serogrupos y la secuencia en las cepas aisladas. En los resultados, los investigadores obtuvieron una
prevalencia del 4% (20/500 estudiantes), de las cuales, el 20% fueron del serogrupo B, el 15% (3) del
W y el resto no agrupables; dentro de los factores de riesgo evaluados, el 24% eran fumadores, el 16%
compartian habitacion, el 72% habian besado a alguien durante el Ultimo mes, el 64% habian ido a
un pub/club y el 76% habian consumido alcohol en el mismo periodo de tiempo. Siguiendo estos
resultados, se realizod otro estudio transversal en Chile [34] para determinar la prevalencia de la portac-
ion faringea de Nm en una muestra representativa de ninos y adolescentes sanos de entre 10 a 19
anos de edad. Dentro de los resultados, los investigadores encontraron que dicha prevalencia fue del
6,5%: y la portacion como tal se veia favorecida por la edad mas avanzada (portadores: 14,2 + 0,29 Vs
no portadores: 13,8 + 0,08 anos), la cohabitacién con nifos (portadores: 0,9+0,13 Vs no portadores:
0,7+0,03), el numero de cohabitantes fumadores (portadores: 0 55 £ 0,13 Vs no portadores: 0,44 + 0,03)
y la asistencia frecuente a lugares sociales concurridos (portadores: 49% Vs no portadores: 37%).

En el ano 2011, Chile empezd a experimentar un aumento en el nimero de casos de EMI causada por
MenW. Este escenario impulsd a las autoridades ir implementando estrategias de prevencion; Para el
ano 2012, se evidenciaron cambios bruscos de incidencia, serogrupos y clones hipervirulentos que se
propagaron en la poblacién, provocando un brote de 60 casos a nivel nacional, todos del serogrupo
W-135, lo que representd el 57,7% de los casos identificados del serogrupo. Para enfrentar este esce-
nario, se requirié una organizacion de equipos multidisciplinarios, denominado Plan de Accién W-135
en Chile, que incluyd alertas sanitarias, educacioén, refuerzo de la vigilancia epidemioldgica de los
casos sospechosos, diagnoéstico inmediato mediante técnicas moleculares, bloqueo de contactos,
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planes de comunicacion y, a partir de la semana 42, se inicid la campana de vacunacion para ninos
de 9 meses a menos de 5 anos con vacuna meningococica conjugada tetravalente ACWY; asi como
la declaratoria de alerta sanitaria en noviembre del 2012 [35,36].

Un estudio descriptivo de serie de casos [36] basado en la revisidn retrospectiva de las historias clini-
cas del brote del 2012 por MenW-135, tuvo entre sus resultados que en el primer contacto médico,
solo el 3,49% de los pacientes fueron sospechosos de EM, mientras que el 83,3% tuvo meningococemia
como diagndstico final. Un punto clave fueron los sintomas o signos clinicos, que, para este brote,
tuvieron una presentacion clinica atipica, pues entre los mas frecuentes se describieron: fiebre > 38,0
oC (60,3%), sintomas catarrales (52,5%) nauseas o vomitos (46,7%), los signos meningeos tuvieron una
baja frecuencia (8,7%); la diarrea fue el segundo sintoma mas frecuente (55,6%) y fue el Unico elemen-
to clinico significativamente diferente entre los casos que sobrevivieron y aquellos que fallecieron.
Entre las secuelas por la enfermedad, se registraron 6 casos que presentaron: amputacion de miem-
bros, pérdida de audicidon o dano neuroldgico, y la mortalidad fue del 31,7%.

Respecto a los complejos clonales de Nm serogrupos W y B circulantes en Chile en el periodo
2011-2016, el complejo ST-11 del W fue el mas prevalente respecto a otros tales como el ST-12,
ST-1025, ST-9675; este complejo tuvo un repunte en el ano 2014 y un descenso exponencial en el afo
siguiente. El complejo ST-41/44 linaje 3 del serogrupo B fue el mas prevalente en todos los afios,
excepto en el afio 2012 donde el complejo ST-32/ET-5 fue el mas prevalente [37].

En cuanto a los casos confirmados totales de Nm de los serogrupos By W, el W tuvo un franco descen-
so entre los anos 2014 (26%) y 2015 (14%), y se mantuvo estable hasta el ano 2017 (13%), que tuvo de
nuevo un descenso en el ano 2018 (6%) hasta el afo 2019 (5%), y se espera que la tendencia se man-
tenga. Respecto al serogrupo B, desde el ano 2013, que representaba el 17% de los casos, no ha sufri-
do mayores variaciones; fue para el ano 2018, que este paso a ser el serogrupo mas frecuente, por
encima del serogrupo W, tendencia que debe seguirse de cerca para ver si se consolida y se deben
adoptar nuevas medidas.

Respecto a la tasa de incidencia y letalidad en la EMI, segun los datos del Departamento de Epidemi-
ologia del Ministerio de Salud de Chile [38], en el afno 2019 se confirmaron 69 casos de enfermedad
meningocdcica, cifra que se encuentra en zona de seguridad del canal endémico; la tasa de inciden-
cia fue de 0,4 casos por cien mil habitantes, con una incidencia 18 veces mayor en el grupo etario de
menores de 1 ano, respecto al resto de la poblacién; la tasa de letalidad fue del 32% (22 fallecidos) y
los serogrupos que Mmas predominaron fueron el B (n=31, 46%) y el W (n=29, 43%); se delbe mencionar
gue la vacunacion antimeningocdcica (ACWY) se inicié de manera calendarizada, dentro del Progra-
ma Nacional De Inmunizaciones, desde el ano 2014 en todos los nifos a los 12 meses de edad con
vacuna meningococica conjugada tetratavalente ACXWY, disminuyendo el riesgo en los menores de
5 anos y logrando para el ano 2019, una cobertura nacional de 93%.

Para el ano 2020, tal como ocurrié con otros virus y enfermedades infectocontagiosas, producto de la
pandemia causada por el virus SARS-CoV-2, lo casos reportados de EMI por el Ministerio de Salud de
Chile, solamente fueron confirmados 6 casos de EMI, de los cuales, 3 pertenecian al serogrupo B, 2 al
Wy 1 al Z; a manera de comparacion con el mismo periodo del ano 2019, se habian reportado 69
casos, de los cuales 32 (46%) pertenecian al serogrupo B; 30 (43%) al W; 4 al C (6%);y 3 (4%) al Y.
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Aspectos Epidemiolégicos de la Enfermedad
Invasiva en Latinoamérica.

Ponente: Dr. Carlos N. Torres, Colombia.

En Colombia se cuenta con una vigilancia paS$iva y voluntaria desde inicios del siglo XX, que hace un
especial énfasis a la meningitis bacteriana aguda. Desde el afio 2010 se involucré el tema de meningo-
cocemia, desde 2016 otras presentaciones de la enfermedad, y en el 2018 se emitieron por parte del
Ministerio de Salud, los lineamientos nacionales de manejo de la enfermedad, enfatizando en el manejo
de brotes.

En el Ultimo reporte del Instituto Nacional de Salud de Colombia, se describe la condicién entre los anos
2010 a 2020 sobre la distribucién de casos de enfermedad meningocdcica por grupo etario, siendo el
mas afectado el de 15 a 29 anos de edad (25%), seguido por los menores de 1 ano (18%). En cuanto a
la distribuciéon geografica, los departamentos con mas casos reportados fueron los mas densamente
poblados; Bogota (31.9%), Antioquia (22%), y Valle (11.1%). Cuando se analiza la distribucion por edades
y ano, hubo un incremento importante de casos a partir del 2015, que se mantuvo hasta el ano 2019,
con un posterior descenso en el 2020, esperable por la situaciéon epidemioldgica de pandemia que se
estd viviendo. En cuanto al diagndstico, el principal fue meningitis, seguido de meningococemia y otros.
La distribucion por serogrupos muestra dos periodos con diferencias importante : 2010-2014 Vs
2015-2020. En el primero, el MenB fue un cambio importante a partir del ano 2015. Previamente
(2010-2014), el Men B fue el serogrupo mas frecuente (67,14%). A partir del 2015 y hasta el 2020, el sero-
grupo C tuvo una frecuencia consolidad de 67,6% [39, 40].

Los porcentajes de cepas con resistencia intermedia a penicilina por parte de Nm en Colombia, entre
los anos 2010 a 2019, tuvo un cambio importante, de 451 aislamientos de Nm que fueron confirmados
para susceptibilidad antimicrobiana, el porcentaje de resistencia intermedia a penicilina pasé del 29,4%
en el ano 2010 al 69,1% en el ano 2019. El 100% eran sensibles a ceftriaxona, rifampicina, ciprofloxacina
y cloranfenicol. Sobre los brotes de EMI en Colombia, el 67% de estos se han reportado en la poblacidn
perteneciente a las fuerzas militares del pais; todos han sido por el serogrupo Cy en las personas jovenes
han tenido una alta tasa de letalidad, con una tasa de ataque entre un 0.23 a 3.03 [40].

Tomando como punto de partida un brote ocurrido en la ciudad de Cartagena, Colombia, un grupo de
investigadores llevd a cabo un estudio [41] cuyo objetivo era caracterizar los aislamientos de meningoco-
co B, recuperados de pacientes con meningitis meningocdcica en Cartagena durante el ano 2013; para
esto, recolectaron 25 aislamientos a través de la vigilancia basada en el laboratorio nacional y se deter-
minaron las caracteristicas fenotipicas y genotipicas mediante serosubtipificacion, serotipificacion,
teniendo como resultado, que el fenotipo B:10,15:nt, asociado con el complejo clonal ST-41/44, fue
responsable del 68,0 % de todos los casos.

En un estudio [42] recientemente se publicaron los datos del andlisis de 193 aislamientos invasivos
recolectados entre los anos 2013 a 2016 por la red nacional de Laboratorios de Salud Publica como
parte de la vigilancia pasiva de la meningitis bacteriana aguda y la infeccién respiratoria aguda. Las
caracteristicas fenotipicas y genotipicas se determinaron mediante serotipificacion, pruebas de suscepti-
bilidad antimicrobiana, PFGE y secuenciacion del genoma completo. Segun los resultados, los serogrupos
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meningocdcicos C, B e Y fueron responsables del 47,9%, 41,7% y 9,4% de los casos, respectivamente. Se
identificaron 15 grupos clonalesy 14 CC mediante PFGE y secuenciacidon del genoma. El principal grupo
clonal incluia los aislados del serogrupo B con el tipo de secuencia (ST)-9493 y sus cuatro variantes de
locus unico, que sdélo se ha identificado en aislados colombianos. La estructura clonal de la poblaciéon
demuestra que los aislados de este estudio pertenecen principalmente a cuatro complejos clonales:
ST-11 cc, ST-32 cc, ST-35 cc y ST-41/44 cc. Se identificaron 38 alelos penA, pero no se observd ninguna
correlaciéon entre las CIM y las secuencias especificas.
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Aspectos Epidemiolégicos de la Enfermedad
Invasiva en Latinoamérica.

Ponente: Dra. Luiza Helena Falleiros Arlant, Brasil.

El comportamiento epidemioldgico de la EM en la ciudad de Sao Paulo, Brasil, a lo largo del siglo XX fue
abordado por un grupo de investigadores mediante un estudio descriptivo [43], en el cual, a partir de los
datos de los registros de pacientes, los certificados de defuncion y la vigilancia epidemioldgica de difer-
ente institutos y hospitales, los autores describieron las tendencias de la enfermedad a lo largo del siglo,
las variaciones estacionales y la distribucion de la incidencia por zona, edad y sexo. Dentro de los resulta-
dos, encontraron que hubo cuatro episodios epidémicos que se produjeron en el contexto de graves
disturbios sociales y fueron causados por los serogrupos Ay C,y By C. Las variaciones estacionales supusi-
eron un agravamiento durante el otono y el invierno a lo largo de todo el siglo; mientras que la distribucion
geogréfica siguid el desplazamiento de la poblacién con menos recursos econdmicos en el territorio
urbano; y la distribuciéon por edad y sexo se mantuvo inalterada durante todos los periodos endémicos,
mostrando un mayor riesgo asociado a los menores de edad, con un aumento del riesgo entre los jovenes
y los adultos jovenes.

Para el afno 2010, se contabilizaron 3006 casos de EM reportados; para finales de ese ano se introdujo la
primera vacuna conjugada contra MenC en el calendario nacional de vacunacion; generando un impacto
en los anos posteriores, con un descenso paulatino en los siguientes anos, hasta el ano 2015 que se repor-
taron 1292 casos, y se logré una estabilidad hasta el reporte del ano 2019, que se notificaron 1024 casos
[44].

Recientemente un grupo de investigadores evaluaron los cambios en la incidencia y mortalidad por
meningococo a nivel nacional y regional entre los anos 2005 y 2018, asi como la distribucion de los sero-
grupos y la cobertura vacunal en Brasil [45,46]. Durante el periodo de tiempo del estudio, se notificaron
31.108 casos de EM con 6.496 muertes; el 35% de los casos y muertes ocurrieron en ninos menores de 5
anos. De acuerdo a este estudio las tasas de incidencia y mortalidad disminuyeron constantemente desde
2012 en todos los grupos etarios, con una incidencia y mortalidad significativamente menores en el perio-
do posterior a la introduccioén de la vacuna en nifnos menores de 1 ano, 1 a 4 anos, 5a 9 anosy 10 a 14
anos. Si bien la cobertura de vacunacion infantil inicial (esquema primario en menores de un ano de edad)
para Men C fue alta (>95% en todo el pais), esto ha disminuido desde entonces (87,41% en 2019) [45].

Entre los anos 2007 y 2018 se seroagruparon 11.852 casos de EM, lo que representa el 48.0% de todos los
casos confirmados por laboratorio en este periodo. La mayoria de los casos pertenecian al serogrupo C
(71,1%), seguido del B (19,9%,) y del W (6,3%). Otros serogrupos (Y, A, 29E, X y Z) fueron poco frecuentes.
En cada ano entre el 2007 y 2015, la EM causada por el serogrupo C fue la mas frecuente; esto cayd de
manera sustancial entre los anios 2013 y 2018, producto de la introduccién de la vacuna conjugada contra
serogrupo C, principalmente en los lactantes menores 1 ano y en los ninos de 1 a 4 anos, con una tenden-
cia similar en los ninos mayores y los adolescentes. Por el contrario, el numero absoluto de casos debidos
al serogrupo By las correspondientes tasas de incidencia se mantuvieron relativamente estables a lo largo
del periodo de estudio [45].
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La enfermedad debida al serogrupo W en el periodo comprendido entre los anos 2007 y 2018 fue baja
y disminuyo en la mayoria de las regiones a partir de 2010, aunque Mmas alta en ninos Mmenores de 1 ano
de edad. La incidencia de la enfermedad del serogrupo W fue sustancialmente mayor en el Sur, con un
notable aumento desde 2012 hasta 2018, con un pico de incidencia en la poblacién general de 0,11 por
cada 100.000 habitantes en el 2017 y 2018.

En total, se notificaron 6496 muertes por EM, de las cuales 961 (14,8%) ocurrieron en lactantes (<1 afo)
y 1327 (20,4%) en ninos de 1 a 4 anos. En todos los grupos de edad infantil se consolidd una tendencia
a la disminucion de las tasas de mortalidad por EM desde la introduccién de la vacuna en el ano 2010;
en el caso de los adolescentes se observd una disminucion entre los anos 2015y 2018 [45,471.

Respecto al indice de letalidad estimado para la EM a lo largo de los afios 2010 y 2020, en la poblacién
general, como se puede observar en la Figura 04, fue de aproximadamente el 21%, y aunque estas
mostraron cierta fluctuacion, no hubo diferencias notables en ningun ano o periodo concreto. Aungue
el numero absoluto de muertes por EM se mostrd progresivamente mas bajo después de la introduc-
cion de la vacuna, la severidad de la EM permanecio inalterada, con muertes ocurriendo en 1
paciente a cada 5 casos [45].

Figura 04: Evolucion del nimero absoluto de muertes por enfermedad meningocécica
y letalidad. Brasil 2010 a 2020.
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Brasil ha tenido una caida de coberturas vacunales desde 2015 y esta tendencia se intensificod en el ano
2020 producto de la pandemia por el virus SARS-CoV-2. La planificacidon de la recuperacion de las dosis
de la vacuna conjugada dependera del historial de vacunacion, de la vacuna utilizada anteriormente,
de las recomendaciones para la edad actual y de la vacuna disponible en ese momento [48]. Segun los
datos preliminares de la Coordinacién General del Programa Nacional de Inmunizacion (PNI/DT) en
ninos menores de 1 ano, en el 2020, la cobertura fue de un 78.18%, y la dosis de refuerzo de un 75.67%,
estando muy por debajo de lo recomendado (superior al 95%) [49].
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Al respecto de la prevalencia de la portaciéon faringea de Nm, un grupo de investigadores realizd en el
2017, un estudio en Brasil que evalud la prevalencia de la portacion faringea de meningococo y los
factores asociados en sujetos sanos de 1 a 24 anos en la ciudad de Embu das Artes, Sdo Paulo, Brasil
[50]. Mediante hisopados faringeos, se analizaron un total de 967 participantes, de los cuales, 87 (9%)
dieron positivo a Nm: 6,2% pertenecientes al grupo de 1 a 4 anos de edad, 85% al de 5 a 9 anos, 12,5%
10a 14 anos, 126% al de 15 a 19 anos y 9% al de 20 a 24 anos. La mayor prevalencia de portadores se
observé en los adolescentes de 10 a 19 anos. Respecto a los serogrupos, el serogrupo C fue el predomi-
nante (18,4%), seguido del serogrupo B (12,6%). El grupo de edad de 15 a 19 anos mostrd una asoci-
acion significativa entre el niumero de miembros del hogar y los portadores de Nm [50].
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Comentario de Expertos:

Conocer las tendencias de la epidemiologia de la EM es importante para redefinir apropiadamente
las medidas de control y prevencion.
Es fundamental integrar los estudios de portacién faringea de Nm a la vigilancia epidemioldgica, asi
como el diagnostico molecular de tipos clonales, con el fin de tener informacion epidemioldgica
robusta en la regidn y evitar sub-registros producto de una vigilancia epidemioldgica pasiva y voluntaria.
Los datos de vigilancia epidemioldgica permitirdn a futuro medir el impacto de la vacunacion en
relacion a la EM, sin embargo, para lograr esto, se deben tener datos basales que permitan medir la
efectividad de las vacunas, y estos solo se obtienen de una manera adecuada con vigilancia activa.
Es muy relevante conocer la dindmica de la enfermedad meningocdcica en cada pais de la region
para poder tomar medidas preventivas oportunas en los momentos epidemioldgicos adecuados.
De manera general y en toda la regién, los menores de 1 ano tienen un alta incidencia de la EM,
mientras que los adolescentes por su parte, cumplen un rol muy importante en la transmision.
Se debe incrementar y promover el conocimiento de la enfermedad en el personal de salud y los
tomadores de decisiones en entes ministeriales y de gobierno, y de esta manera, promover el manejo
colaborativo de la EM.
Es necesario trabajar en mejorar programas de accesibilidad a la vacunacion de grupos de alto riesgo,
asi como el acceso adecuado en los casos que se presenten brotes.
La identificacion de los serogrupos de Nm varia de acuerdo a la region de cada pais y aunque la mor
talidad por EMI haya disminuido en la ultima década, |a letalidad sigue estando muy alta.
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Modelos de Vigilancia Epidemioldgica:
Activa Vs Pasiva.

Ponente: Dr. Enrique Chacon

Hay dos tipos de vigilancia epidemiologica: la activa y la pasiva; la primera, nace en los servicios de urgencias,
por lo que ofrece una mayor informacion clinica y epidemioldgica, es mas robusta y econdmicamente resul-
ta mas costosa. La segunda, nace en los laboratorios, es mas barata comparada con la activa, pero ofrece
menos informacion clinica y epidemioldgica, requiriendo un mayor ndmero de cepas y hospitales para
obtener informacion. Con la vigilancia pasiva se genera un sub-registro de casos que debe considerarse
cuando se hacen andlisis o se toman decisiones.

La vigilancia activa ofrece entre sus ventajas:
Andlisis de datos estadisticos y epidemioldgicos.
Permite describir las caracteristicas clinicas de los casos que se presentan, de esta manera, los casos clinicos
de presentacion atipica, son mas faciles de identificar si se tiene una vigilancia activa, con personal de
salud capacitado y el personal de laboratorio colaborando con los diagndsticos microbioldgicos y moleculares
- Se pueden evaluar variables tales como: tasas de letalidad y sus factores asociados, secuelas (tipos, grados),
cero grupos relacionados, asi como las tasas anuales de incidencia distribuidas por diferentes variables y
denominadores.
Los brotes de la enfermedad idealmente deben registrarse mediante una vigilancia activa, pues permite
detectarlos mas oportunamente, y por ende llevar un mayor control y esclarecer el panorama al momento
de tomar decisiones tales como quimioprofilaxis, vacunacion, medidas de contencidn, entre otros.
Permite también realizar estudios y analisis sobre las cargas de la enfermedad, asociaciones climatoldgicas
(como vientos de Santa Ana y casos de enfermedad meningocdcica en Tijuana, México) [51], detectar
potencial impacto migratorio de poblaciones y, con costos reales (no estimados), poder llevar a cabo estudios
farmaco econémicos, tales como los de costo-efectividad de vacunacion, e incluso poder elegir un esquema
de inmunizacion mas “adaptado” a la region.
En resumen, la vigilancia activa ofrece una cantidad y calidad de informacién abismal comparada con la
pasiva, pero requiere de una mucha mayor colaboracion de los diferentes centros hospitales centinela,
laboratorios, y una logistica mas compleja, pero a su vez, mucho mas util.
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SIREVA II, Fortalecimiento de la Vigilancia
y Caracterizacion de la Enfermedad
Meningocdcica en Latinoamérica
y el Caribe. OPS/OMS.

Ponente: Dr. Jean-Marc Gabastou, Francia.

Desde 1993, la importancia de las neumonias y meningitis bacterianas impulsé a la OPS a implementar
un programa regional de vigilancia basado en una red de hospitales y laboratorios centinelas, SIREVA y
luego, SIREVA II, para proveer una informacion prospectiva sobre los datos de distribucion de serotipos
y susceptibilidad de S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis a los antibidticos, asi como infor-
macion epidemioldgica para la estimacion de la carga de estas enfermedades y la formulacion de vacu-
nas cada vez mas eficientes [52].

A través de la red SIREVA |l se plantearon varios objetivos, entre ellos estuvieron: generar datos confiables
sobre la carga de la EM en Latinoameérica y el Caribe, asi como generar informacion sobre las caracteristi-
cas fenotipicas y genéticas de las cepas causantes de la EM circulantes en la regién; y de esta manera,
crear una base de datos representativa de la region, con publicaciones anuales para que los clinicos,
epidemiodlogos y la comunidad cientifica en general, tuvieran acceso a la informacion, para la toma de
decisiones ya bien fueran de tratamiento, vacunales o de Salud Publica.

Con los primeros resultados, de la Fase |, que buscaba fortalecer la vigilancia de EM, entre los anos 2010
y 2012, se obtuvieron 1052 cepas de 13 paises, lo que dio informacidon sumamente precisa sobre la
epidemiologia de las cepas circulantes en la region, con una enorme heterogeneidad, entre los paises,
sin permitir asociaciones y referencias aplicables a toda la regidon. En esta fase, se hicieron multiples pulb-
licaciones, instando a los paises a publicar los datos en revistas cientificas de alto impacto.

Las conclusiones a las que se llegaron en la Fase | se basaron en el sub-reporte de la EM en Latinoameéri-
cay el Caribe; asi como la informacién sobre la carga de la enfermedad y las cepas circulantes necesaria
para apoyar en la toma de decisiones sobre medidas preventivas, manejo de brotes, tratamiento y moni-
toreo de los pacientes; la distribucion de la EM por grupos etarios en Latinoamérica muestra un segundo
pico en adultos jovenes; las poblaciones de meningococo aparecen como de una composicion unica,
diferente y con una gran diversidad en la distribucion de los serogrupos, serotipos, serosub-tipos y com-
plejos clonales por pais. Las politicas y medidas preventivas deben ser especificas por pais; una mayor
informacién es necesaria sobre la diversidad de este antigeno, asi como otros blancos vacunales; final-
mente, una publicacion limitada y un limitado acceso a la informacién estratégica.

Para la Fase Il se tenian como objetivos:

Implementar la vigilancia integrada activa (clinica, epidemioldgica y de laboratorio) en paises seleccio-
nados para la estimacion de la carga de la enfermedad, atencion oportuna de los casos y la toma de
medidas de Salud Publica.
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Construir capacidades basicas exigidas por el Reglamento Sanitario Internacional del 2005, para la
alerta temprana y respuesta de Eventos de Salud Publica de Importancia Internacional asociados a
EM.

Fortalecer la capacidad y la formacién de los profesionales de salud pubilica, incluidos los médicos,
epidemiodlogos y expertos de laboratorio de los niveles nacionales y locales en la atencion y moni-
toreo de los pacientes y el control de las infecciones asociadas con la atencién en salud

Fortalecer la capacidad de diagndstico temprano y la vigilancia y caracterizaciéon de la EM basada en
el laboratorio en la regién y por pais

Fortalecer el reporte de datos de los sistemas de notificacidn obligatoria, tanto a nivel nacional como
regional y promover la publicacion cientifica para la creacion de evidencia y la toma de decisiones.

Con la creacidn de la plataforma regional (http://ais.paho.org/phip/viz/ed_meningo_esp.asp) se pueden
acceder a diferentes datos SIREVA II, con datos por pais; por niUmero de casos; por Sexo; por grupos de
edad:<12m, 12-23 m, 24-59 m, 5-14 anos, 15-29 anos, 30-49 anos, 50-59 anos, mayores de 60 anos, sin
datos; por diagndstico: Meningitis, Meningococemia, Otras; por fuente de diagndstico: Hemocultivo,
LCR, Otros; por serogrupo: A, B, C, W, X, Y, otros, NG; y por sensibilidad a antibidticos (Pen, Rif, Cip, Clo):.
Sensible, Intermedio, Resistente.

No hay patrones regionales ni sub regionales como tal, sin embargo, hay una marcada diferencia entre
el cono sur y américa central en cuanto a la circulacién de los serogrupos como tal. Los 4 paises con
mayor notificacion de Nm son Argentina, Chile, Colombia y Brasil; estos paises presentaron un franco
descenso en las notificaciones de casos durante el ano 2020, esto debido a las medidas sanitarias toma-
das por los gobiernos para la contencién del SARS-CoV-2, generando un impacto positivo sobre la
incidencia de EM.

Dentro de las lecciones aprendidas durante la pandemia por SARS-CoV-2 estd que se dejaron desaten-
didas enfermedades prevenibles por vacunas, dentro de las cuales se encuentra la EM, por lo que desde
las plataformas de OPS y de los paises miembros y con el apoyo y la experticia tan sdlida como SLIPE,
se debe promover una vigilancia activa de la enfermedad en los diferentes paises de la region.
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o »

Rol del laboratorio en la definicion
de las coberturas vacunales.

Ponente: Dra. Adriana Efron, Argentina.

Para la caracterizacion molecular de Neisseria meningitidis (Men) se utiliza la técnica de PCR para la
determinacién del grupo capsular, el MLST (Multi Locus Sequence Typing) para la determinacion de
secuenciotipo y complejo clonal (cc) y la secuenciacion de genes que codifican para proteinas de mem-
brana externa como PorA (genosubtipo), PorB (genotipo), FetAy otras proteinas mas nuevas incluidas en
las vacunas de MenB como fHbp, NHBA y NadA. Sin embargo, estos esquemas de tipificacion de rutina
son incapaces de diferenciar entre organismos productores de distintos brotes. En la actualidad, la
secuenciacion de genoma completo es la herramienta de eleccion que permite obtener toda la infor-
macion brindada por las metodologias anteriores ademas de la caracterizacion de factores de virulencia,
genes de resistencia y posibles nuevos blancos vacunales, entre otros. También permite estudiar la
relacion clonal entre las cepas circulantes en una regidén, asi como su comparacioén con linajes internac-
ionales para evaluar su dindmica de circulacién en el tiempo y distribucion geografica. Gracias al analisis
por secuenciacion de genoma completo se pudo diferenciar la cepa MenW:cc11 que causo la epidemia
en la Mecca (cepa Hajj 2000) de la cepa Men W:cc11 sudafricana (2003) y de la cepa Men W:cc11
sudamericana (2008) que llegd a Inglaterra-Gales (2009) y se extendid por otros paises de Europa.

Se debe tener en cuenta que los estudios de eficacia vacunal no son posibles debido a la baja incidencia
de EMI. Ademas, dado que la estructura del polisacarido capsular esta altamente conservada dentro de
los serogrupos meningocadcicos, las vacunas a base de polisacaridos que muestran respuestas inmunes
adecuadas contra las cepas de referencia probablemente brinden proteccidon contra todas las cepas
pertenecientes a los mismos serogrupos. La excepcion es MenB cuyo polisacarido es pobremente inmu-
nogénico y autoantigénico. En ausencia de vacunas basadas en capsulas, se han disefiado vacunas basa-
das en proteinas de membrana externa para la prevencion de la enfermedad meningocdcica invasiva
por serogrupo B como 4CMenB y MenB-FHbp. Estas vacunas tienen diferentes componentes vy, por lo
tanto, diferente cobertura frente a las distintas cepas de MenB.

La caracterizacion genética de los antigenos vacunales no es suficiente para predecir la cobertura de
dichas vacunas. La inmunogenicidad se ha evaluado frente a varias cepas de referencia mediante el
ensayo bactericida del suero y debido a la amplia diversidad genética y los diferentes niveles de
expresion de los antigenos, la cobertura puede diferir de una cepa a otra. Por lo tanto, las decisiones
sobre qué vacuna utilizar en la gestion de los brotes de EMI del serogrupo B requieren informacion
sobre el caso indice aislado, incluyendo la presencia de variantes particulares del antigeno vacunal, la
expresion de los antigenos vacunales y la probable susceptibilidad de sus variantes antigénicas a la elim-
inacion bactericida dependiente de anticuerpos. Para obtener esta informacion se requiere de multiples
ensayos de laboratorio, poco practicos en entornos clinicos en tiempo real, donde la informacion se
necesita con mayor urgencia. Para facilitar la evaluacion con fines clinicos y de Salud Publica, un grupo
de investigadores sintetizaron los datos gendmicos y experimentales de fuentes publicadas para desarr-
ollar e implementar el indice de Reactividad Antigénica Vacunal Deducida (MenDeVAR) [53].

MenDeVAR proporciona informacion rapida basada en pruebas sobre la presencia y la posible reactivi-
dad cruzada inmunoldgica de las diferentes variantes de antigenos de las vacunas contra MenB.
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El indice MenDeVAR permite a los profesionales que no son especialistas en gendmica evaluar la probable
reactividad de las vacunas para los casos individuales, la gestion de los brotes o la evaluacion de los programas
de vacunacion de Salud Publica [54].

En Argentina, a lo largo de los anos el complejo clonal ST-865 ha sido predominante dentro de las cepas de
MenB de enfermedad invasiva mientras que en otros paises de la regidn se encuentra en portaciéon o circula
en muy bajo porcentaje. Adicionalmente al ST-865, en el ano 2006 y durante el periodo 2010-2014 se repor-
taron los ccs ST-35, ST-32, ST-41/44,y ST-461; esto es importante pues tiene influencia en la cobertura vacunal
respecto a la distribucion de las variantes de los péptidos fHbp, NHBA y NadA. El nuevo desafio es la caracter-
izacion por secuenciacion de genoma completo de los aislamientos de Men recibidos en el Laboratorio
Nacional de Referencia en el periodo 2015 a 2022, para fortalecer los modelos de intervencion basados en el
laboratorio.

Los cambios temporales en la prevalencia de las variantes de los antigenos de la vacuna pueden tener un
impacto en la cobertura de cepas de MenB. En Brasil el predominio de fHbp subB / varl disminuyd entre
2004 (86,7%) y 2016-2018 (31,7%) debido a la circulacién de los complejos clonales ST-461, ST-35 y ST-213,
que predominantemente albergan fHbp subA / var2-3. Recientemente, una disminucion en la cobertura
potencial prevista de cepas de MenB por la vacuna 4CMenB se observo en Inglaterra, Gales, Irlanda del Norte,
Norte de Espana y Paises Bajos. La aparicion de complejos clonales que portan péptidos completamente
desconocidos dificulta la estimaciéon de la cobertura prevista de la vacuna ya que no se dispone de datos
experimentales.
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Comentario de Expertos:

- SIREVA |l ofrece a los paises miemlros cooperacion técnica en alguno o varios de los siguientes puntos:

o Promover la integracion de los diferentes actores del sistema de vigilancia y fortalecer la vigilancia activa de
las meningitis bacterianas en el pais.

o Consolidar las capacidades basicas del RSl y el manejo de eventos

o Mejorar la deteccion oportuna de los casos, la atencion de los pacientes, la vigilancia de la RAM y el control
de las IAAS.

o Promover el diseno de estudios especializados sobre la carga, las variaciones clinicas, la virulencia, los deter
minantes sociales y ambientales de la EM en un universo poblacional representativo.

o Ofrecer una Plataforma Regional de Monitoreo de la EM.

- Datos reales de la efectividad de la vacuna son necesarios para evaluar la prediccion de los métodos de detec-
cidon y aunque con limitaciones, estos métodos pueden complementar el ensayo bactericida del suero
proporcionando predicciones a gran escala, rapidas y reproducibles de una posible proteccion de la vacuna.

- Los programas de inmunizacion muestran el verdadero efecto de las vacuna contra la EMI observado en
entornos del mundo real. Esto permitira la correlacion de los métodos de laboratorio predictivos con la
proteccion real contra la EMI.

- El andlisis basado en la secuenciacion gendémica permite determinar relaciones entre los aislamientos y el
seguimiento de las cepas circulantes y emergentes lo cual proporciona una base para toma de decisiones
basada en la evidencia en el uso de vacunas antimeningocdcicas y mejora nuestra comprension de la estruc-
tura de la poblacién y la evolucién de Men.

- Es fundamental la vigilancia continua de laboratorio a lo largo del tiempo para detectar cambios en la
poblacidén meningocdcica que afecte la cobertura predicha por la vacuna en cada pais.

* Con el fin de lograr una vigilancia activa mas expedita, se debe plantear la opcién de tener laboratorios de
referencia distribuidos por zona geografica, en distintas regiones.
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Tipos de vacunas y sus caracteristicas.
Ponente: Dr. Rodolfo Villena, Chile.

Cracias a los avances en el desarrollo de vacunas, actualmente disponemos de ellas para cinco de los seis
serogrupos causantes de la enfermedad meningocécica (A B, C, W e Y). segun la plataforma estructural utiliza-
da se clasifican en 3 tipos de vacunas: las primeras, son las vacunas polisacaridas, desarrolladas en base al
polisacarido capsular de cada serogrupo de Nm; las segundas, son las vacunas conjugadas, en las que se conju-
ga el polisacarido capsular de Nm con una proteina altamente inmunogénica; y las terceras, son las vacunas de
vesiculas de memlbrana externa (OMV), que tienen un enfoque proteico y no capsular, en la Tabla 01 se puede
observar una comparacion entre estas. Debido a la relativa baja incidencia de la EMI, no ha sido posible realizar
estudios clinicos de eficacia pre-registro para ninguno de los productos mencionados, por lo que la OMS ha
consensuado licenciar las distintas vacunas anti meningocdcicas en base a la induccion de actividad sérica
bactericida (SBA), la que se correlacionaria con la proteccion inmunoldgica, si es que alcanzan titulos iguales y/o
superiores a 1: 4, correlato de proteccion, si es que se utiliza complemento humano (hSBA), el cual en
ocasiones, a causa de su escasez, es sustituido por complemento de crias de conejo (rSBA), los cuales no se
corresponden con exactitud con los de hSBA, pero se admite que si son mayores o iguales a 8 son equivalentes
a la proteccion inmunoldgica [54].

Tabla 01: Caracteristicas comparativas de las vacunas meningocdcicas segun plataformas polisacdri-
das, conjugadas y recombinantes basadas en proteinas de membrana externa

Caracteristicas Polisacaridas Conjugadas rMenB
Efectiva en lactantes X / /
Memoria Inmune X / /
Hipo-respuesta con booster / X X
Reduccién en la portacién X / X
Proteccién comunitaria X / X
Proteccién cruzada X X /

X: ausencia de la caracteristica descrita;y/: presencia de la caracteristica descrita
rMenB: vacunas recombinantes de proteinas de membrana externa contra el serogrupo B
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Como consecuencia de la variable y dindmica epidemiologia de Nm la enfermedad meningocdcica
sigue siendo un problema de Salud Publica mundial, por lo que varios paises han adaptado y/o combi-
nado sus recomendaciones de vacunas meningocdcicas, desde conjugadas monovalentes a vacunas
conjugadas tetravalentes, con o sin uso de vacunas contra el serogrupo B, para proporcionar una protec-
cion adecuada y adaptada a los serogrupos meningocdcicos de interés segun la epidemiologia local. Es
por esto, que es fundamental conocer las caracteristicas y atributos de cada tipo de vacuna menin-
gococica, de manera de obtener el maximo de beneficios en salud al momento de implementarlas
como estrategias de control [54].

Las vacunas polisacaridas meningocdcicas son pobremente inmunogénicas en ninos menores de 2
anos, aumentando hasta el 90% en adultos jovenes; poseen una buena eficacia en niflos mayores de 2
anos; no logran afectar o prevenir la portacién nasofaringea de Nm:; re-exposiciones a la vacuna o dosis
de refuerzo no inducen memoria inmunoldgica (fenédmeno de hipo-respuesta); no otorgan proteccién
cruzada a serogrupos no incluidos en la vacuna; tienen una duracion de titulos protectores de anticuer-
pos maxima de 3 a 5 anos. Existen formulaciones mono, bi o tetravalentes, contra serogrupos A, C, AC,
ACWY; sin embargo, no hay disponibles para el serogrupo B, dado que se inducian fendmenos de auto-
inmunidad, por lo que otras tecnologias fueron necesarias para poder prevenir la EMI por este sero-
grupo. Hoy en dia estas vacunas han sido progresivamente reemplazadas en los distintos paises del
mundo por las formulaciones de vacunas conjugadas tetravalentes y se estima que, en el futuro inmedi-
ato, dejaran de estar disponibles, considerandose principalmente en casos de brotes epidémicos [55].

Las vacunas conjugadas se conforman uniendo el polisacarido de cada serogrupo a una proteina que
funciona como transportadora, lo que le permite ser inmunogénica y eficaz en poblacién menor de 2
anos, inclusive desde las 6 semanas de vida, ya que generan una respuesta dependiente de los linfocitos
T. Dependiendo del largo y dosis del polisacarido, de la forma en la que se conjuga con la proteina trans-
portadoray la dosis utilizada de esta ultima, se dara origen a los diferentes tipos de vacunas conjugadas
disponibles actualmente. Se dispone de vacunas conjugadas para serogrupo A, Cy vacunas conjugadas
tetravalentes (MenACWY). Dentro de estas Ultimas, las tres vacunas disponibles en la regidn son: Menac-
tra®, que se conjuga con toxoide diftérico (DT); Menveo®, conjugada con toxoide diftérico mutante
(CRM197), y Nimenrix® con toxoide tetdnico (TT). Estas vacunas son muy seguras en todos los grupos
etarios, no poseen adyuvantes ni preservantes, diferenciandose en las edades de inicio a las cuales
pueden ser usadas, siendo Nimenrix® desde las 6 semanas de vida, Menveo® desde los 2 meses y, final-
mente, Menactra® desde los 9 meses. Las tres pueden administrarse en la edad adulta. Las aproba-
ciones pueden variar entre los distintos paises de la region. Estas tres vacunas conjugadas tienen un
adecuado perfil de inmunogenicidad, variando entre 97 a 100% para los distintos serogrupos, con algu-
nas diferencias especificas entre ellas, en la Tabla 02 se puede observar una comparacion entre ellas. La
persistencia de proteccion es de 5 anos, sin embargo, recientemente se ha publicado un ensayo clinico
que demuestra titulos protectores de anticuerpos a los 10 anos en sujetos en los que se usd Men-
ACWY-TT. Esta variacion en la duracion de la protecciéon también puede verse afectada en sujetos que
recibieron una dosis de refuerzo en la adolescencia/adultez, segun si tenian un esquema primario com-
pleto en la infancia o no con vacunas conjugadas meningocdcicas, como lo demuestra un estudio
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realizado en Paises Bajos, donde cinco anos después de la administracion de una dosis unica de Men-
ACWY-TT se vid que los sujetos sin esquema primario de vacuna meningocadcica en la infancia pierden
anticuerpos de forma mas rapida que aquellos vacunados en la infancia[56].

Tabla 02: Caracteristicas comparativas de las vacunas meningocécicas conjugadas
tetravalentes contra serogrupos A, C, W e Y, segun el tipo de proteina de conjugacion,
aprobadas en Latinoamérica.

Caracteristicas

Conjugada
con DT

Conjugada con
CRMio7

Conjugada
conTT

Conjugada
conTT

Dosis de 4 ug por cada 10 pg para serogrupo |5 ug por cada 10 pg por cada
polisacaridos de serogrupo / 48 ug A, 5 ug para serogru- | serogrupo/ 44 ug serogrupo/ 55 ug
serogrupos A, C, pos C,WeY/
W e Y /Dosis de 16,7 a 33,3 para
la proteina de serogrupo A; 7,1 a
conjugacion 12,5 para serogrupo
C; 3,3a8,3 para
serogrupo W; 5,6 a 10
para serogrupo Y
Timerosal/ No No No No
Adyuvantes

Edad inicio/tope#

9 meses/55 anos

2 meses/55 anos

6 semanas/Sin tope

12 meses/Sin tope

EJ, Rabia, 4CMenB;
dTpa; HPV4

o sin tope
Esquema < 6 meses NA 2+1/3+1 3+1/2+1 NA
Esquema > 6 . . .
mes < 1 afio T+1 T+1 T+1 NA
Dosis 1 — 2 afios 2 2 1 1
Dosis > 2 afios 1 1 1 1
Persistencia ~5 afios ~5 afios ~10 afos Desconocida
Coadministracion DTPa, VHA, PCV-7, PCV-13, PCV-10, PCV-13, SRP, Varicela,
SRP, SRPV, RV5, FT, VHA, SRP, SRPV, VHA, PCV13, Hexava-
Varicela, FT Hexavalente, SRP, Hexavalente, HPV2 lente, dTpa, VPH4,
No PCV-13§ FA, SRPV, Varicela,
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DT: toxoide diftérico; CRM197: toxoide de mutante diftérico; TT: toxoide tetanico; NA: no aplica; + Dosis
Vacuna conjugada con TT de 10 Kg de antigeno por serogrupo

# Revisar segun agencias regulatorias de cada pais; * Esquema desde los 9 meses de edad:; § Se
recomienda diferir la administracion de PCV 13 por al menos 4 semanas, ya que podria interferir en la
inmunogenicidad de algunos serotipos neumocdcicos, cuyo significado clinico se desconoce

DTPa: vacuna combinada de difteria, tétanos y Pertussis acelular; VHA: virus hepatitis A; SRP: sarampion,
rubedla, parotiditis; SRPV: sarampiodn, rubedla, parotiditis, varicela; FT: vacuna de polisacarido capsular Vi
de Salmonella Typhi; PCV 13: vacunha neumocdcica conjugada 13 valente; PCV 7: vacuna neumocodcica
conjugada 7 valente; RV5: vacuna rotavirus pentavalente; Hexavalente: vacuna combinada polio inacti-
vada serotipos 1,2 y 3, difteria, tétanos, Pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis B; FA:
fiebre amarilla; EJ: vacuna contra la encefalitis japonesa; 4CMenB: vacuna recombinante de 4 compo-
nentes de proteinas de membrana externa contra el serogrupo B; dTPa: vacuna combinada de difteria
de dosis reducida, tétanos y Pertussis acelular; HPV4: vacuna contra el virus del papiloma humano de 4
serotipos; PCV 10: vacuna neumocdcica conjugada 10 valente; HPV2: vacuna contra el virus del papilo-
ma humano de 2 serotipos

Estas vacunas se pueden administrar simultaneamente con otras vacunas rutinarias, utilizando lugares
anatomicos diferentes y distintas jeringas. No hay estudios aun que sustenten la intercambiabilidad de
las vacunas meningocoécicas conjugadas, recomendandose completar el esquema con la misma
vacuna con la que se inicid, dentro de lo posible, sin embargo, tampoco hay una contraindicacion formal
para realizar el intercambio de dosis en situaciones que requieran refuerzos y no se disponga de la
vacuna con la que se realizaron los esquemas primarios. En Estados Unidos se autoriza el intercambio
en adolescentes si fueron vacunados con MenACWY-DT previamente a MenACWY-CRM197. En sujetos
de 2 a 55 anos, los refuerzos se deben aplicar independiente del tipo usado anteriormente y a la fecha
no existe informacion disponible que autorice el uso de estas vacunas en embarazadas, a pesar de que
el riesgo tedrico muy bajo y la experiencia con el uso de vacuna conjugada MenA-TT en africa no reportd
hallazgos de seguridad relevantes en este grupo de mujeres, por lo que se podria considerar en brotes
0 viajes a zonas hiperendémicas. Recientemente, una nueva vacuna MenACWY-TT, MenQuadfi®, ha
sido aprobada en Europa, Estados Unidos y Brasil, en esquema de una dosis a partir de los 12 meses de
edad, coadministrable con otras vacunas programaticas.

Las vacunas de vesiculas de la membrana externa contienen diferentes tipos de antigenos inmunogéni-
cos, como lipooligosacaridos y las proteinas de la membrana externa, y pueden prepararse a partir de
cultivos de meningococos. Estas vacunas, basadas en proteinas de membrana
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externa, tienen un potencial limitado, ya que son serosubtipo-especificas y no generan proteccion
contra otras cepas de meningococo B, es decir sdlo presentan respuesta inmune frente a la cepa de
PorA con la cual fueron hechas [57]. Ante la necesidad de encontrar antigenos altamente conservados
para una vacuna universal contra Nm B se condujeron estrategias alternativas, tales como la técnica de
la vacunologia reversa para identificar 350 genes del genoma de Nm que codifican posibles antigenos
proteicos expuestos a la superficie, que fueron evaluados por su capacidad para provocar anticuerpos
bactericidas en el suero de ratones inmunizados [57]. Estas nuevas vacunas contra Nm B se han enfoca-
do en otras proteinas, distintas de PorA, como fHbp, NHBA y NadA. La vacuna de lipoproteinas frente a
meningococo B, rLP2086, se considera biantigénica, porque contiene las dos subfamilias de la fHbp,
mientras que la vacuna de 4 componentes (4CmenB) es tetragénica, porque contiene los tres antigenos
subcapsulares (fHbp variante 1, NHBA 'y NadA), asociados a vesiculas de la membrana externa de la cepa
NZ98/254 que expresa el serosubtipo P1.4 de la PorA. Ambas vacunas son seguras, inmunogénicas y
coadministrables, difieriendo en su aprobacidn actual en grupos etarios pediatricos, ya que rLP2086
puede utilizarse desde los 10 anos de edad, en cambio 4CMenB puede hacerlo desde los 2 meses. La
persistencia de inmunidad en adolescentes para los antigenos de 4CMenB hasta 7.5 anos post vacu-
nacion es variable, siendo mayor para NHBA, NadA y fHbp y menor para PorA. La vacuna rLP2086 en
adolescentes, por su parte, disminuyd sus titulos protectores a los 4 anos. En un estudio [58] realizado
para evaluar el potencial de la vacunacion 4CMenB para proteger contra la EMI por otros serogrupos, no
MenB, se probd que los sueros se comportaron de manera bactericida en el 74,1% de las cepas no
MenB a las que fueron expuestos, en la Tabla 03 se puede observar una comparacion entre ellas.

Tabla 03: Caracteristicas comparativas de las vacunas meningocdcicas recombinantes
basadas en proteinas de membrana externa del serogrupo B

Caracteristicas 4CMenB Trumenba rLP2086
Proteinas incluidas NadA; NHBA; fHbp; OMV fHbp subfamilas Ay B
Edad inicio/topet 2 meses/50 afios o sin tope 10 afios/25 o 65 arfios
Esquemas en < 1 afio 3+1/2+1 NA
Esquemas en >1 a 2 afios 2+1 NA
Dosis en nifios > 2 afios 2 NA
Dosis en adolescentes 2 dosis: 0 y 6 meses 203 dosis: 0,1-2'y 6 meses;
0y 6 meses
Coadministracid MenC, DTPa-IPV, Hib, VHB, HPV4,; dTPa-IPV; MenACWY;
0agINIS Tacion Tetravirica, PCV-7, MenACWY dTpa
. Fiebre en lactantes; dolor en ;
Seguridad adolescentes Cefalea y fatiga en adolescentes
Proteccion cruzada MenCWYX MenCWYX
Impacto en portacion nasofaringea No No
Uso en brotes o programas PNI + brotes adolescentes y Brotes adolescentes
nacionales de inmunizacion poblacionales
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4CMenB: vacuna recombinante de 4 componentes de proteinas de membrana externa contra el sero-
grupo B; rLP2086: vacuna recombinante de subfamilias A y B contra proteina de unién al factor H del
serogrupo B; NadA: Adhesina A de Neisseria; NHBA: antigeno union a heparina de Neisseria; fHbp:
proteina de union al factor H; OMV: proteina de membrana externa PorA P1.4 de la cepa de Nueva
Zelandia; # Revisar segun agencias regulatorias de cada pais; MenC: vacuna conjugada contra el sero-
grupo C; DTPa-IPV: vacuna combinada de difteria, tétanos, Pertussis acelular y polio inactivada; Hib:
vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b; VHB: virus y hepatitis B; SRPV: sarampion,
rubedla, parotiditis, varicela; PCV 7: vacuna neumocdcica conjugada 7 valente; MenACWY: vacuna conju-
gada tetravalente, contra serogrupos meningocoécicos A, C, W e Y; HPV4: vacuna contra el virus del papi-
loma humano de 4 serotipos; dTPa: vacuna combinada de difteria de dosis reducida, tétanos y Pertussis
acelular; MenCWYX: serogrupos meningococicos C, W, Y y X; PNI: programa nacional de inmunizaciones

Sobre las recomendaciones de vacunas meningocdcicas, la OMS recomienda vacunar en busca de
introducir vacunaciéon masiva si la incidencia es entre 2 y 10 casos por 100.000 habitantes (intermedia)
o0 mayor a 10 por cada 100.000 habitantes (alta); y enfocarse en grupos de riesgo si la incidencia es
menor a 2 por cada 100.000 habs. Los grupos de riesgo por comorbilidades incluyen a las inmunodefi-
ciencias primarias, como los déficits del complemento, asplenias anatémicas o funcionales, como los
pacientes con cancer, VIH/SIDA, anemia de células falciformes e inmunocomprometidos como los
trasplantados de 6rganos solidos o de precursores hematopoyéticos. A nivel latinoamericano, los paises
gue cuentan con la vacuna dentro de los planes nacionales de inmunizacién son: Argentina, Brasil, Chile
y Cuba; el primero usa la MenACWY en lactantes a los 3,5y 15 meses y adolescentes a los 11 anos; el
segundo usa MenC en lactantes a los 3, 5y 12-15 meses y en adolescentes, MenACWY, entre los 11-12
anos; el tercero usa MenACWY en lactantes de 12 meses, sin refuerzo en adolescentes; y el cuarto, usa
MenBC solamente en lactantes a los 3 y 5 meses, en la Tabla 05 se observa una comparaciéon entre los
paises mencionados y sus esquemas.
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Vacuna

MenACWY

Tabla 05: Vacunas meningocécicas incluidas en los programas nacionales

de inmunizacién de Latinoamérica

Lactantes

3,5y 15 meses

Adolescentes

11 afos

Comentarios

Inicio simultaneo en lactantes
y adolescentes el 2017, sin
estrategia de catch-up

Brasil

MenC

MenACWY

3,5y 12-15 meses

No

11-12 afios

Inicio en lactantes en el
2010, incorporando a los
adolescentes en el 2017

Chile

MenACWY

12 meses

No

Inicié una campana de
vacunacion para nifios entre
9 meses y 4 afos en el
periodo 2012-2013, incor-
porandose al calendario
nacional en el 2014

Cuba

MenBC

3, 5 meses

No

Se realiz6 una campafa de
vacunacion masiva en 1989
para personas entre 3
meses y 24 afios. Desde
1991 es parte del calendario
nacional para lactantes

MenACWY: vacuna conjugada tetravalente, contra serogrupos meningocoécicos A, C, WeY

MenC: vacuna conjugada monovalente, contra serogrupo meningococico C

MenBC: vacuna combinada bivalente, de polisacarido contra serogrupo meningocécico C y proteinas de membra-

na externa del serogrupo B
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Impacto de los programas de vacunacion
meningocoécica en el mundo

Ponente: Dr. Marco Safadi, Brasil.

Las vacunas eficaces proporcionan una proteccion directa a los individuos inmunizados, pero también
pueden aportar beneficios a los individuos no vacunados al reducir la transmision y, por tanto, disminuir
el riesgo de infeccion [59]. Los adolescentes y adultos jovenes presentan las tasas mas altas de portacion
y transmision del meningococo; reducir la portacion y la transmision dentro de ellos y a otros grupos de
edad podria ayudar a controlar la enfermedad meningocdcica a nivel poblacional [15], sobre todo si se
usan vacunas conjugadas, que han demostrado un efecto en la reduccién y previenen la adquisicion del
Mmeningococo, generando una respuesta inmune de tal magnitud que puede prevenir que el vacunado
sea colonizado por el meningococo.

Las mejores experiencias en inmunizacion de Nm, vienen de Holanda y Reino Unido. En Reino Unido, la
focalizacion de la inmunizacion en los adolescentes fue crucial para maximizar los efectos indirectos, ya
gue la mayor parte de la transmisién meningocdcica se produce en este grupo de edad, lo que se dem-
ostrd tras la introduccion de las vacunas conjugadas contra el serogrupo C de los meningococos, con
reducciones en las tasas de ataque de la enfermedad en los individuos no inmunizados y una portacion
del serogrupo C significativamente menor [56]. Por su parte, Holanda, en el ano 2002 introdujo de igual
Manera una vacuna conjugada contra MenC, con TT como proteina portadora, en forma de dosis Unica
a los 14 meses de edad; se realizdé una campana de recuperacion dirigida a todos los individuos de entre
14 meses y 18 anos de edad, lo que resultd en reduccion de las tasas de enfermedad tanto en grupos
etarios vacunados como en grupos no vacunados. Sin embargo, el esquema de dosis Unica en ninos
demostréd incapacidad de proporcionar suficiente proteccion a largo plazo y, por lo tanto,
recomendaron considerar una dosis de refuerzo al principio de la adolescencia [60].

En Estados Unidos de América, en el ano 2005, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
recomendo la vacuna antimeningocécica conjugada tetravalente (MenACWY) de rutina para todos los
adolescentes de 11 a 12 anos, y en 2010, una dosis de refuerzo, 5 anos después, para los adolescentes
de 16 anos. Tras la introduccién de una dosis primaria y de refuerzo de MenACWY, las tasas de dismi-
nucion de la incidencia de la enfermedad meningocdcica debida a los serogrupos C, W o Y se acelera-
ron entre 2 y 3 veces en los grupos de edad de los adolescentes vacunados. Aunque la vacuna Men-
ACWY no puede explicar por si sola el descenso de la enfermedad meningocdcica en Estados Unidos,
estos datos sugieren que la vacunacion MenACWY esta asociada a la reduccién de las tasas de enferme-
dad en los adolescentes [61].

En Inglaterra, como consecuencia del aumento de las tasas de MenW, serogrupo exportado desde el
cono sur de Ameérica, la vacunacion de MenACWY comenzd en agosto de 2015, utilizdndose Men-
ACWY-TT predominantemente a partir de diciembre de 2016. Los casos disminuyeron entre los anos
2015 a 2016 en un 46% de casos de MenW (211 a 113) y entre 2018 a 2019 en un 42% de casos MenY
(101 a 59) en todas las edades, presentando un patréon de proteccidon directa e indirecta. Otro pais que
también implementé cambios en sus calendarios vacunales, producto del serogrupo MenW, fue Holan-
da, donde la incidencia de la enfermedad MenW, causada por el sublinaje de la cepa sudamericana
MenW:cc11, aumento sustancialmente desde 2015 (9 casos en 2015 a 103 en 2018); por lo que en 2018,
se introdujo la vacuna MenACWY en ninos pequenos y adolescentes de 14 anos, seguida en 2019
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por una puesta al dia entre los jévenes de 15 a 18 anos (cobertura del 86%); después de la implementac-
ion, la incidencia de MenW disminuyo significativamente en: 82% en los grupos de edad vacunados,
57% en otros grupos de edad y no se registraron muertes por la enfermedad de MenW en los primeros
6 meses de 2020 [62,63].

En Australia, para el ano 2012, hubo 208 casos confirmados por laboratorio de EMI, y 222 casos notifica-
dos al Sistema Nacional de Vigilancia de Enfermedades de Declaracién Obligatoria, por lo que se inicid
con el programa de vacunacién con MenACWY para adolescentes y ninos pequenos, generando un
impacto en la enfermedad entre los afnos 2017 y 2019; en todos los grupos de edad hubo una reduccion
del 56% en los casos de MenCWY y del 62% en los casos de MenW. Los grupos de edad aptos para la
vacunacion en este nuevo programa fueron de 1 a 4 afios de edad, con una reduccién en los casos de
MenCWY y MenW del 95 % y el otro grupo de 15 a 19 anos de edad, con una reduccién de los casos de
MenCWY del 64% y el 75% en los casos de MenW [64].

Sobre el impacto y la efectividad de la vacuna contra el MenB 3 anos después de su introduccién en
Inglaterra, se demostrd una reduccion del 75% en los grupos de edad que eran totalmente elegibles
para la vacunacion (63 casos observados frente a 253 casos esperados). La tasa de efectividad de la vacu-
nacion contra MenB fue del 52,7% con un programa de dos dosis para los bebés y del 59,1% con un
programa de dos dosis mas un refuerzo al ano [65]. Similar ocurrid en ltalia, con los estudios sobre el
impacto y la efectividad de 4CMenB; en este caso, la efectividad de la vacuna fue del 93,6% en Toscana
y del 91,0% en Véneto, con coberturas vacunales del 83,9% y el 81,7%, respectivamente. Se presentd de
igual manera una reduccion del 68% en Toscana y del 31% en Véneto en las tasas de MenB en ninos
menores de 5 anos [66].
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Impacto de los programas de vacunacion
meningocdcica en Latinoamérica:
Experiencia de Chile y Brasil

Ponente: Maria Elena Santolaya, Chile.

La tasa de incidenciay la letalidad de la EMI en Chile alcanzé a llegar a valores de 0,4 por 100.000 habit-
antes, sin embargo, para el ano 2012, tuvo un aumento hasta 0,8 por 100.000 habitantes, a expensas del
serogrupo W con un aumento asociado de la letalidad hasta 25% que se mantuvo hasta el 2019. En
cuanto a los datos del 2020, no parece pertinente evaluar esa informacidn, considerando que en todo el
ano se reportaron 6 casos de EMI en todo el pais. Frente al cambio epidemioldgico del ano 2012, en que
se duplico la incidencia, se emitid una alerta sanitaria en noviembre del 2012 y se generd un plan de
accion, que incluyd educacion a la comunidad y una campana de vacunacion para los ninos entre los 9
meses y los 4 anos con 11 meses, con vacuna conjugada tetravalente.

En el plan de accién antes mencionado, entre los anos 2012 y 2013, se logrd una cobertura vacunal del
100% en la primera dosis y 90% en la segunda dosis, sin embargo, para el ano 2014, esta cobertura cayd
a 80%y 40% en la primera y segunda dosis, respectivamente, con lo que comenzaron a aparecer nueva-
mente casos de EMI en el grupo objetivo (9 meses a menores de 5 anos). Finalmente, en enero del 2014
se introdujo en el calendario de vacunacién la vacuna tetravalente MenACWY-TT a los 12 meses de edad
como dosis Unica, lo que se mantiene hasta el dia de hoy.

El efecto de la vacunacion en Chile contra el meningococo ha sido una disminucién significativa de EMI
por serogrupo W en la edad de los ninos vacunados, sin ningun impacto a otras edades y un numero
estable de casos de EMI por ano; adicional a una alta incidencia en menores de 1 ano, con predominio
de serogrupo W en todas las edades, salvo en menores de 1 ano, donde 50% de los casos son por sero-
grupo W'y 50% por serogrupo B.

En el ano 2019, se publicd un estudio [32] que tenia por objetivo describir los casos de EMI por MenW
en Chile en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2009 y 2016, y analizar su tendencia tras
la introduccidén de la vacuna MenACWY en el PNI. A partir del ano 2012, Men W, principalmente el cc
ST-11, pasé a ser predominante. La incidencia de EMI por serogrupo W aumenté de 0,01/100.000 habit-
antes en 2009 a un maximo de 0,6/100.000 en 2015. Las mayores incidencias se vieron en lactantes
menores de un afio y en los adultos mayores de 80, durante el afio 2015, con 9,7/100.000 habitantes y
1,6/100.000, respectivamente. En el grupo de nifios de 1 a 4 afios la incidencia de MenW disminuyé de
1,3/100.000 habitantes en 2012 a 0,1/100.000 habitantes en el 2016, lo que supone una reduccion del
92,3% tras la implementacion de la vacunacion; en el mismo periodo y cohorte de edad, la letalidad
disminuyd del 23% al 0%.

El efecto directo de la vacunacién en Chile se ha visto en los ninos que hoy tienen hasta 9 anos, donde
la proteccion es de 100% frente al serogrupo W. En los datos actualizados hasta el ano 2019, hemos visto
ademas una disminucion de la incidencia de EMI por serogrupo W en ninos menores de un ano y en
adultos mayores de 60 anos. Esta disminucion ha sido progresiva a partir del 2017 y podria deberse a un
efecto indirecto de la vacunacion de la cohorte de 1 a 9 anos o eventualmente al comportamiento
ciclico de la EMI.
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Impacto de los programas de vacunacion
meningocoécica en Latinoamérica:
Experiencia de Chile y Brasil

Ponente: Dr. Marco Safadi, Brasil.

Con a finalidad de controlar las elevadas tasas de incidencia de EM causada por el serogrupo C,
responsable en 2010 del 80% de los casos con serogrupo identificado, Brasil incorpord la vacuna conju-
gada contra el Men C para ninos menores 2 anos (el grupo etario con las mas altas tasas de incidencia)
en el plan nacional de inmunizaciones. El esquema como tal consiste en dos dosis (a los 3 y a los 5
meses) con un refuerzo a los 12 meses. En el caso de los nifos entre 12 y 23 meses se da 1 dosis, sin
“catch-up” en otros grupos de edad. Las tendencias tempranas, en los anos posteriores a la introduccion
de la vacunacion; entre los afos 2011 y 2012, se demostrd una reduccion del 50% en las tasas de
incidencia de la EM en ninos menores de 2 anos; el grupo de edad al que va dirigida la vacunacion, tras
la introduccion de la vacuna. Sin embargo, no se observé un impacto temprano en otros grupos de
edad [67].

Con el fin de comparar el impacto de dos estrategias de inmunizacion diferentes en las tasas de inciden-
cia y mortalidad por enfermedad meningocdcica en la ciudad de Salvador, (Unico sitio en Brasil que
opto por vacunar no solamente ninos, si no también adolescentes y adultos jévenes de 10 a 25 anos) con
el resto de la provincia de Bahia (donde solo se vacunaran nifnos menores de 5 anos), un grupo de inves-
tigadores realizd un estudio observacional y ecolégico [68], analizando los datos recogidos entre 2007 y
2015. Tras el programa de vacunacion, se pudo observar un impacto temprano dramatico en las tasas
de enfermedad y mortalidad por MenC, con reducciones significativas en las tasas de incidencia de la
enfermedad en todos los grupos de edad, incluyendo individuos que eran lo suficientemente adultos
para haber sido vacunados, lo que indica la presencia de proteccion de rebano. En comparacion con el
periodo anterior a la vacunacion, se observd una virtual desapariciéon de la enfermedad de MenC en
2015. Sin embargo, en el estado de Bahia (excluyendo la ciudad de Salvador), no se pudo observar una
protecciéon de rebano, con un impacto significativo sélo entre los ninos elegibles para ser vacunados
dentro de los 5 anos de la introduccion del programa de vacunacion MCC.

Con los resultados del estudio mencionado, los investigadores demostraron la importancia de las cam-
panas de recuperacion vacunal, que incluyen a los adolescentes y los adultos joévenes, para inducir la
proteccidon de rebano en comparacion con las estrategias de inmunizacion restringidas a los lactantes y
los nifos pequenos; fomentando politicas de inmunizacion dptimas y las estrategias futuras, centradas
en los adolescentes, para optimizar el impacto de los programas de vacunacion MCC.

Para el ano 2019, la distribucién de casos de EM por serogrupo y edad, demostraron que, en el grupo de
menores de 5 anos, el MenB (63%) es el mas prevalente; lo que contrasta con la prevalencia en todas las
edades, donde el MenC (49%) lleva la delantera [69].

En Santa Catarina, a partir de 2015, ocurrié un aumento de la prevalencia del serogrupo W, que produjo
un incremento del nimero de casos en adolescentes y adultos jovenes; acompanado de mayores tasas
de letalidad. Llama la atencion que, sin ninguna intervencion, pasaron de haber en 2017, 20 casos; 2018,
27 casos; 2019, 9 casos; y en el 2020, solamente 1 caso. Esto se puede atribuir al ciclo natural de la enfer-
medad, que genera disminuciones a pesar de ninguna intervencioén especifica.
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Respecto a las recomendaciones del ministerio de salud sobre la vacunacién contra meningococo; se
recomienda la vacuna conjugado MenC a los 3, 5y 12 meses, con un refuerzo en adolescentesde 11 a

12 anos con la vacuna MenACWY desde el ano 2019. La recomendacién de la Sociedad Brasilera de

Pediatria incluye la vacuna conjugada MenACWY a los 3, 5y 12-15 meses, con dos refuerzos a los 5-6
anosy a los 11 anos. En ninos no vacunados mayores de 12 meses y adultos, se administra una dosis
Unica. En pacientes con asplenia anatdmica o funcional, inmunodeficiencias congénitas y adquiridas,
deficiencia de complemento y fraccidon y personas con VIH/SIDA, se aplican dos dosis con un intervalo

de 8 a 12 semanas y deben ser revacunados después de 5 anos, al igual que los microbidlogos.
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Comentarios de Expertos:

- Actualmente en la region se disponen de varias vacunas meningocodcicas seguras e inmunogénicas,
con esquemas variables segun contextos epidemioldgicos.
Las vacunas conjugadas son inmunogénicas, eficaces y seguras, y se ha demostrado una reduccion
drastica de las tasas de incidencia de la enfermedad tras los programas de inmunizacidén con estas
vacunas

- Las vacunas rMenB son una realidad con informacion creciente, que ofrecen proteccion directa, sin

efecto de proteccién comunitaria indirecta y se discute sobre la proteccidon cruzada que pueden aportar.

Se debe dar seguimiento y prestar atencion a las vacunas ABCWY y ACWYX en desarrollo; estas son
nuevas vacunas conjugadas multivalentes contra el meningococo, que anticipan la posibilidad de una
proteccion mas amplia.

La proteccion indirecta, lograda a través de programas de recuperacion en adolescentes y adultos
jovenes, ha sido crucial para el éxito de los programas de vacunas conjugadas contra el meningococo.

- Se observd una drastica reduccion de las tasas de incidencia de la EMI durante la pandemia de COV
ID-19 en los paises de los que se dispone de informacion reciente, sin embargo, esto no debe ser

motivo para bajar la vigilancia epidemioldgica, pues la EMI es imprevisible y las tasas de incidencia
pueden repuntar a medida que las medidas sanitarias y de orden social tomadas por la pandemia,
vayan disminuyendo; e independientemente de esto, las vacunas son la forma mas eficaz de prevenir
la EMI.

- La eficacia de la vacuna disminuye rapidamente, especialmente en los nifos pequenos, lo que subraya
la necesidad de aplicar dosis de refuerzo para mantener protegidos a los sujetos vacunados.

En los paises con datos recogidos de forma consistente, la incidencia de la EMI ha tendido a disminuir
y los datos recientes de eficacia e impacto en el mundo apoyan el uso de las vacunas Men-ACWY y
MenB dentro de los planes de inmunizacion.

- La alta cobertura de MCV-ACWY sustenta una proteccion directa con la consecuente reduccion de
incidencia y letalidad en poblacion de 9 meses a menores de 5 afos en Chile. Y la reducciéon de la
incidencia en menores de 1 ano y mayores de 60 anos se explica por una proteccién indirecta dada
por los grupos vacunados, asociado al rol de los nifos en la estructura y dindmica familiar de Latino
ameérica.

La vacuna Men ACWY y la 4CMenB deberia ponerse desde los 2 a 3 meses en Chile, siendo esta

ultima, una vacuna innovadora que cubre una necesidad insatisfecha.

SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

43




Actualizacion de la Enfermedad Meningocdcica en Latinoameérica: su Prevencion.

Actualizacion: ;Como calcular costos en la
enfermedad meningocdcica? Qué tenemos
y qué falta. Impacto de las secuelas a
corto y mediano plazo de la
enfermedad meningocdcica.

Ponente: Dr. Norberto Giglio, Argentina.

En la region, dentro de los principales desafios para realizar investigacion farmacoecondmica, se encuen-
tran gue muchas veces es mas facil encontrar datos de vigilancia epidemioldgica para estimar carga de
enfermedad que datos de utilizacidon de recursos en salud para estimar costos de enfermedad. En el
mismo sentido los tarifarios o nomencladores muchas veces no referencian el verdadero costo oportuni-
dad de una prestacion médica y se encuentran fragmentados. Por otro lado, también, son escasas las
iniciativas que han desarrollado Diagndstico de Grupo de Enfermedad para estimar utilizacion de recur-
sos de los costos directamente de la enfermedad (DRG). Finalmente , los sistemas de registro informa-
tizado en salud son pocos en muchos paises de la regidon y el concepto de pacientes o familiares
reportando su calidad de vida o costos de bolsillo es muy escaso.

Dentro de las particularidades de la enfermedad meningocdcica cabe mencionar varios puntos: la
carga de enfermedad meningocdcica es baja en relacion a neumonias, diarreas o infecciones por papi-
loma virus humano, asi como otras enfermedades prevenibles por vacunas; la letalidad es elevada, asi
como la tasa de secuelas asociadas a esta enfermedad; el impacto de cada caso en la comunidad toma
una gran dimension social; y finalmente, la enfermedad se manifiesta también en brotes.

En términos farmacoecondmicos, el escenario ideal es aquel, donde la estrategia que se tome sea mas
efectiva y genere menos costos pero la valoracién econdmica no siempre arroja resultados tan favorables
donde un resultado costo efectivos , también son una opcion a valorar donde, si bien se requiere una
inversion monetaria los beneficios en salud que se obtienen con la implementacién de un programa de
vacunacion justifican el gasto Finalmente los decisores en salud deberia evitar la inversion en vacunas
si la misma es mas costosa y menos efectiva que la estrategia de vacunacion que se utiliza habitual-
mente

Los estudios de costo efectividad vinculados al programa de vacunacion infantil universal contra el MenC
en Brasil demostraron que la vacunacidén en este pais resulto costo efectiva ser El grupo de investi-
gadores brasilenos desarrollaron un modelo de arbol de decisidon para el analisis de costo-efectividad
comparar la estrategia de vacunacion infantil universal de MenC con la estrategia alternativa de vacunar
sélo a los individuos de alto riesgo. Se estudié una cohorte hipotética de 3.194.038 ninos nacidos en
Brasil en 2006 durante un periodo de 10 anos tras la introduccién de un programa de vacunacion
sistematica contra el MenC.

En base a una cobertura estimada del 94%, la vacunacién universal evitaria 1.218 casos, 210 muertes y
14.473 anos de vida perdidos reduccion que representa el 45%, el 44% y el 44%, para el periodo de 10
anos de los eventos descriptos anteriormente Los costos de la vacunacion, se estimaron en 3209
millones de reales, con un gasto evitado en enfermedad entre 4 a 7,9 millones de reales Los resultados
de costo efectividad arrojaron un valor de21.620 reales por ano de vida salvado desde la perspectiva del
sistema sanitario y 21.896 reales por ano de vida salvado desde
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la perspectiva de la sociedad. Los resultados fueron mas sensibles a la tasa de letalidad, la incidencia de
la enfermedad y el costo de la vacuna. Los autores concluyen que la estrategia es costo efectiva ademas
de jerarquizar que los resultados de este estudio podrian contribuir a definir el precio mas favorable de
la vacuna y ademas de valorar su impacto en la poblaciéon [70].

La Iniciativa Meningocdcica Global (GMI por sus siglas en inglés), tiene como objetivo principal promover
la prevencion global de la EM a través de la educacion, la investigacion, la cooperacion internacional y el
desarrollo de recomendaciones que incluyan la disminucion de la carga de la enfermedad grave. En
América Latina, esta Iniciativa recomienda el establecimiento de un sistema de vigilancia nacional/re-
gional detallado y exhaustivo, la estandarizacion de los procedimientos de laboratorio, la adopcion de
una definicién uniforme de los casos de EM, el mantenimiento de la vigilancia basada en el laboratorio,
la sustitucion de las vacunas de polisacaridos por formulaciones conjugadas (siempre que sea posible),
el seguimiento y la evaluacion de las estrategias de vacunacion aplicadas, la realizacion de estudios de
farmacoecondmicos y el desarrollo de recomendaciones especificas para la vacunacion de los grupos
de alto riesgo [71].

El impacto de las secuelas de la enfermedad Meningocdccica.

La Enfermedad Meningocdcica presenta un patréon de distribucién temporal, donde el gasto en enfer-
medad es alto durante la etapa aguda, vinculado a la terapia intensiva de soporte vital. Pero luego, las
secuelas van tomando cada vez mas importancia, ya que los tratamientos de recuperacion de los
pacientes con secuelas son a largo plazo y requieren tiempos de asistencia prolongados, que muchas
veces duran anos o incluso toda la vida. Este patron temporal de distribucién de costos de enfermedad
puede verse también en otras enfermedades inmunoprevenibles. En este sentido nuestro grupo ha
demostrado el impacto en los costos a largo plazo de la enfermedad neumocdcica [72].

Las secuelas mas frecuentes que se observan tras una infeccion meningocdcica grave son las relaciona-
das con trastornos auditivos, dafno neurolégico, amputaciones, lesiones de los tejidos cicatriciales y oftal-
moldgicos [73]. Sin embargo, los dafos y costos de la enfermedad pueden ser mucho mayores desde
el punto de vista de las secuelas cronicas, no solo por las propias secuelas, sino también por el dano
psicoldgico que provocan a los padres y cuidadores. Se observd en un estudio que las madres y los
padres de sobrevivientes de EM tenian puntuaciones de dificultad mental indicativas de trastorno
psiquiatrico [74]. De forma similar, un estudio para evaluar la angustia psicoldgica, encontrd que las
madres y los padres de una cohorte retrospectiva de ninos que sobrevivieron a enfermedades graves EM
tenia puntuaciones de evaluaciéon del estado emocional que indicaban angustia psicoldgica alta y

prolongada [75].
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Comentarios de Expertos:

- Son escasos los estudios farmacoecondmicos de enfermedad meningocdcica publicados en la region,
por lo que se debe instar a realizar investigaciones locales y regionales.

- Es necesario continuar investigando el impacto de esta enfermedad tanto en el sistema de salud
como en la comunidad.

- Se deben unir esfuerzos para mejorar los sistemas de registro, adaptar los disefios de investigacion f
armacoecondmica a las posibilidades de la regién para contribuir en el proceso de toma de decisiones
en salud basados en la mayor y mejor calidad de evidencia posible.

El desarrollo de estudios de costos en la regidn resulta de vital importancia para la toma de decisiones
basada en evidencia.
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Rol de la comunicacion
Dr. Roberto Debbag, Argentina.

Hoy en dia en la comunicacion hay posturas sociales estructurales sobre las vacunas; con mapas que van
desde posturas anti-ciencia en un extremo, hasta los pro-ciencia en el otro. Durante la época de la
pandemia por SARS-CoV-2 han aparecido los grupos anti-sistema que han complicado el tema de vacu-
nas y las coberturas que estas ofrecen. Hoy en dia la comunicacion en la EM resulta muy llamativa,
puesto que, a pesar de ser una enfermedad que, en comparacion con otras, presenta muy pPocos casos,
genera mucha alarma en medios masivos de comunicacion y entre la sociedad por la presentacion clini-
ca, la impredecibilidad, lo fulminante que puede llegar a ser, la evolucidon tan rapida que puede tener,
las consecuencias que genera y, sobre todo, que afecta a ninos.

La creencia en la ciencia por parte de aquellas personas que se encuentran en el medio entre ser anti-va-
cunas y ser pro-vacunas, se ve comprometida por multiples aspectos; entre ellos cabe destacar la crisis
en el liderazgo cientifico, la reputacién de la industria farmacéutica, la falta de pensamiento critico y
ciertos puntos de quiebre al respecto del pensamiento critico en la sociedad.

La comunicacion hoy en dia no solo se estudia desde los medios convencionales, si no, las redes sociales,
pues mediante ellas es que las personas tienen una mayor apertura y acceso a informacién que, depen-
diendo de la linea de analisis sobre la que perciban el mensaje (expresiva o argumental), va a recaer el
impacto que por si solas generen; sin embargo, todo termina por resumirse en la credibilidad que la
informacion genere en la sociedad.

Los expertos y lideres de opinidn, tienen a su cargo, un concepto muy importante: la huella digital; esta
puede hacer que una persona con sus ideas sea creible o no; con esto, deben combatir una crisis de
liderazgo, la no identidad de las personas en redes sociales y la desinformaciéon como tal que se genera.
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