SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

ENFERMEDAD
MENINGOCOCICA
EN LA
ADOLESCENCIA

‘i

SO T



SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA
EN LA ADOLESCENCIA

Documento de expertos
Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica — SLIPE

13 de octubre de 2021

Coordinadores
Dr. Roberto Debbag (Argentina)

Dra. Angela Gentile (Argentina)

Expertos invitados

Dra. Adriana Efron (Argentina)
Dr. Marco A. Safadi (Brasil)

Dr. Juan Pablo Torres (Chile)
Dr. Rodolfo Villena (Chile)

Dr. Wilfrido Coronel (Colombia)

Dr. Carlos Torres (Colombia)




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Contenido

Introduccién
Situacién epidemiolégica

Epidemiologia y carga de enfermedad meningocécica en América Latina
(Dr. Marco Safadi)

Situacién actual de la vigilancia de enfermedad meningocécica
(Dr. Wilfrido Coronel)

Papel del adolescente en la transmisién y diseminacién de la enfermedad.
Portacion en la adolescencia
(Dra. Angela Gentile)

Rol del laboratorio en la definiciéon de las coberturas vacunales
(Biog. Adriana Efron)

Vacunas disponibles: ;cuales son las mejores estrategias para la prevencién
de la enfermedad meningocécica?
(Dr Rodolfo Villena)

Coberturas vacunales
(Dr Juan Pablo Torres)

Discusion

Recomendaciones




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Introduccion

Neisseria meningitidis (Nm) es un diplococo gram negativo, presenta una capsula de polisa-
caridosy una membrana externa con proteinas estructurales.

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) se caracteriza por ser de dificil diagndstico por-
gue se asemeja a otras infecciones virales comunes, tener una evolucién muy rapida (puede
causar la muerte en 24-48 hs), tener una alta tasa de mortalidad (50% sin tratamiento, 8-15%
con tratamiento) y dejar secuelas significativas en 10-20% de los que sobreviven. La mayoria de
los casos ocurren en personas previamente sanas, algunos factores de riesgo incluyen el taba-
quismo, el consumo de alcohol, el contacto estrecho con un caso, el hacinamiento y los viajes a
zonas hiperendémicas o con epidemias.

Se trata de un patégeno estrictamente humano, en la comunidad los adolescentes y los adul-
tos jévenes son portadores y contagian a los lactantes y los adultos mayores.

Situacion epidemiolégica

Epidemiologia y carga de enfermedad

meningocoécica en América Latina
(Dr. Marco Safadi)

En América Latina, solo 4 paises han introducido vacunas antimeningocdcicas de forma siste-
matica en sus Calendarios Nacionales de Inmunizacién (CNI): Cuba, Brasil, Chile y Argentina.

En Brasil, debido a las medidas restrictivas implementadas durante la pandemia, se observé un
descenso significativo en el numero de casos de enfermedades bacterianas invasoras por pa-
tdgenos de transmisidn respiratorios (Como p ex. neumococo, meningococo). En 2020, la tasa
de incidencia de infecciones meningocdcicas fue de 0.17/100.000 habitantes, o cual representd
una disminucién de ~70% comparado a los anos 2015-2019. El descenso fue similar en todas las
edades y no hubo cambios en los serogrupos prevalentes (C 47%, B 38%, W 7%, Y 7%).

En Chile, después de la incorporacién de la vacuna en 2012, disminuyeron los casos de enfer-
medad meningocdcica invasora (EMI) en la poblacién vacunada, y a partir de 2017 en todas las
edades. En 2020 hubo solo 6 aislamientos de meningococo (4 By 2 W). En el anno 2021 se con-
firmaron 26 casos de Neisseria meningitidis invasora, 13 de ellos corresponden al serogrupo B,
4 al serogrupo W, 2 al serogrupo C, 2 cepas al serogrupo Y y 5 cepa no agrupable.

Uruguay notificd 5 aislamientos (todos B) en 2020, lo que representa una disminucidn del 70%.

En Argentina, las tasas de incidencia de EMI disminuyeron a partir del 2015, antes de la incor-
poracién de la vacuna ACWY conjugada (ACWYc) en el PNl en 2017. MenB y MenW son los sero-
grupos predominantes en Argentina, siendo que en 2018 MenB fue el serogrupo predominante
en lactantes y MenW predominante en adolescentes. La incidencia mas alta fue en lactantes
(0.2/100.000 en 2018), no se han documentado picos en adolescentes ni adultos. En 2020, se no-
tificaron solo 17 aislamientos de meningococo (70% B, 17% W) contra una media de 76 aislados
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en el periodo entre 2014-2019, sin cambios de distribucién de serogrupos.

La incidencia en Colombia fue de 0.22/100.000 habitantes en 2019, con las tasas mas altas re-
portadas en lactantes <1 ano. Actualmente, el serogrupo C es el mas prevalente (reemplazé al
B a partir de 2015). En la regién de Cartagena se ha identificado predominio del serogrupo B.

México notificé tasas de incidencia muy bajas de enfermedad meningocdécica. Entre 2008 y
2019 apenas 401 casos fueron reportados, con una media de 33 casos al ano, predominante-
mente en populaciones pediatricas, con prevalencia del meningococo C (responsable por 73%
de los casos identificados en este periodo) .

La vacunacion de los adolescentes con vacunas antimeningocdcicas conjugadas en Brasil y
Argentina representa una oportunidad Unica para controlar la enfermedad. Dado que la inmu-
nizacion disminuye la portacién nasofaringea, si se alcanzan altas tasas de cobertura, se genera
proteccién de rebano.
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Situacion actual de la vigilancia de

enfermedad meningocdcica
(Dr. Wilfrido Coronel)

En el mundo se reportan anualmente 1.2 millones de casos de enfermedad meningocdccica
invasora (EMI), con una tasa de mortalidad que puede ir entre un 4,1% a 20%.

La epidemiologia de la EMI es muy cambiante e impredecible y esta subdiagnosticada. A ni-
vel global la vigilancia epidemiolégica por lo general es pasiva o centinela, muy pocos paises
hacen o han hecho vigilancia activa de la EMI. Una adecuada vigilancia es fundamental para
tener buenos datos epidemiolégicos que nos sirvan para establecer apropiadas estrategias de
prevencion.

Es importante no sélo tener una vigilancia por pais sino mantener una vigilancia regional. En
América Latina hay una red de vigilancia regional pasiva (SIREVA Il) donde los casos se notifi-
can como meningitis, sepsis, meningitis + sepsis U otros, pero no se especifican otras presenta-
ciones clinicas (neumonia, artritis, endocarditis, epiglotitis, manifestaciones gastrointestinales).
No todos los paises de la regidén notifican de manera obligatoria la EMI, y no se hace la fenoti-
pificaciéon, genotipificacion y perfil de susceptibilidad de las cepas en todos los casos debido a
la escasez de recursos.

La Organizacién Mundial de la Salud conduce la Red Global de Vigilancia Centinela de Neumo-
nia y Meningitis Bacteriana, en la cual solo participan 9 paises y 20 hospitales. México ha sido
uno de los paises que ha llevado a cabo vigilancia activa de la EMI. Los datos publicados de
vigilancia activa de brote en la ciudad de Tijuana en 2013 demostraron una incidencia mayor
que lo reportado a nivel nacional (incidencia 8,45/100.000 en <1 afo en Tijuana vs 0,06/100.000
México), con una tasa de mortalidad del 36,8% con predominio del serogrupo C ST-11).

Este sistema de vigilancia pasivo, ya sea nacional o regional (SIREVA Il), ha permitido conocer
en parte el comportamiento cambiante de esta patologia. En la regién Norte de América son
prevalentes los serogrupos B, C e Y, en la regidén de Centroamérica predomina el serogrupo C,
en la region Andina (Colombia, Ecuador) predominan los serogrupos By Cy en el Cono Sur
(Argentina, Chile) el By W.

Sin embargo, el sistema de vigilancia difiere en el mundo y todas las regiones tienen que avan-
zar en ello, ya que el objetivo no solo es conocer la circulaciéon o distribucidén de los serogrupos
de meningococo geograficamente, sino determinar y conocer la circulacién de complejos clo-
nales que pueden estar asociados a comportamientos de la EMI mas agresiva, atipica y asocia-
da a mayor morbi-mortalidad. El complejo clonal ST-11 asociado a los serogrupos Wy C es una
variante de preocupacién actual.

Existen retos para enfrentar la EMI en el mundo, uno de ellos es el subdiagndstico. Muchos paises
de medianos y bajos ingresos econdmicos no han incorporado métodos diagndsticos molecula-
res (PCR) para mejorar la deteccidn y asi incrementar el diagndstico. Otro de los retos es vigilar y
determinar las diferentes expresiones de proteinas de superficies del serogrupo B, que es el mas
prevalente en el mundo, el mas relacionado con la generacién de brotes, y contra el cual no existen
vacunas conjugadas. Es ademas necesario poder determinar el efecto de las vacunas recombinan-
tes contra el meningococo B sobre la portacién nasofaringea, asi como también el efecto rebano.

Es indispensable tener un sistema de vigilancia unificado y actualizado en nuestra regién, el
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cual es necesario modernizar tanto a nivel local, nacional, regional y mundial, y asi, poder te-
ner datos confiables que nos sirvan para la toma de decisiones. Este sistema de vigilancia y de
generacién de datos sobre la EMI, ideal que sea en tiempo real, sistematico y sobre una base
poblacional.
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Papel del adolescente en la transmision y diseminaciéon
de la enfermedad. Portacion en la adolescencia

(Dra. Angela Gentile)

En Argentina se observa una disminucién en el nUmero de casos de EMI desde el afio 2015.
En 2019 se notificaron 97 casos (tasa de incidencia 0.2/100.000 habitantes) principalmente en
ninos menores de 5 afnos y la mayoria en menores de 1 ano.2 El serogrupo mas prevalente fue
el B en 2019 (50%), seguido por el W (29%) y el C (14%). La distribucién de serogrupos varia por
edad, W+C representan el 19% de los aislamientos en los menores de 1ano, y el 57% en los ninos
mayores y los adolescentes (10-19 anos).

La portacién nasofaringea es un requisito para la aparicién de la EMI. Globalmente, entre 1 a
35% de la poblacién es portadora de Nm. El patégeno coloniza en particular a adolescentes
y adultos jovenes, y la portacion asintomatica puede persistir durante periodos prolongados.
Las tasas de portacién notificadas en algunos paises de América Latina fueron las siguientes:
Argentina 13.8% (en individuos de 18 a 21 anos), Brasil 9.9% (11 a 19 afos), Colombia 8.5% (15 a 21
anos), Chile 6.5% (10 a 19 anos), 5.2% (en <14 anos) y 7.6% (>14 anos).*

Un estudio de portacidn realizado en Argentina antes de la incorporacién de la vacuna ACWYc
al CNI, mostré una tasa de 4% en ninos de 1a 9 anos (de los cuales 1.9% eran Nm capsulados)
y de 9.4% en adolescentes de 10 a 17 anos (4.9%Nm capsulados). 5 El serogrupo B fue el mas
prevalente entre los capsulados; los complejos clonales (cc) prevalentes en este serogrupo fue-
ron ST-35, ST-865, ST-41/44 y ST-32. Solo en el serogrupo W se aislé el cc hipervirulento ST-11. En
relaciéon a las proteinas de la membrana externa de Nm, la distribucién de PorA fue muy hete-
rogénea, entre los Nm no capsulados predominé 22, 14, y entre los aislamientos del serogrupo
B predominaron 22-114 y 21,16-36. Estas asociaciones coinciden con las halladas en los aisla-
mientos de la EMI. En cuanto a NadA, solo 4 de 25 aislamientos de serogrupo B presentaron
esta proteina.

La vacunacién reduce las tasas de portacién, en el RU la vacunacion con MenC redujo significa-
tivamente la portacién del serogrupo C.

En Argentina, en 2017 se introdujo la vacuna tetravalente ACWYc en el CNI en lactantes (esque-
ma 2+1) y en adolescentes (Unica dosis a los 11 afos). Las tasas de cobertura en 2019 fueron bajas
(24% a los 11 anos) debido fundamentalmente a problemas en la provisidn de |la vacuna.

Prevenir la adquisicion de la portacidn a través de |la vacunacién es clave para reducir la trans-
misién, proteger a toda la poblacién y optimizar los programas de inmunizacién. Es importante
realizar una vigilancia de portacion para determinar el porcentaje de cobertura Util en adoles-
centes para la proteccién indirecta y asi poder medir el impacto de la vacunacion.

Bibliografia
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Rol del laboratorio en la definiciéon
de las coberturas vacunales

(Bioq. Adriana Efron)

Existen diferentes métodos para realizar la caracterizacién molecular de Neisseria meningi-
tidis: PCR para determinacion de grupo capsular, MLST (Multi Locus Sequence Typing) para
determinacién de secuenciotipo (ST) y complejo clonal (cc) y secuenciacién de proteinas de
membrana externa como PorA, PorB, FHbp, NHBA, NadA, FetA etc, algunas de las cuales se
utilizan cdmo blancos vacunales. Sin embargo, estos esquemas de tipificacién de rutina son
incapaces de diferenciar entre organismos productores de distintos brotes. En la actualidad, la
secuenciacion de genoma completo es la herramienta de eleccidn que permite obtener toda la
informacién 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 relacién clonal entre las cepas circulantes en una regidén, asi como su com-
paracion con linajes internacionales para evaluar su dindmica de circulacién en el tiempo y
distribucién geografica. Asi se pudo determinar que la cepa MenW:ccll responsable del brote
en América del Sur 2008-2012 fue diferente a la del brote Hajj 2000.1

Debido a la baja incidencia de la EMI, no es factible realizar estudios de eficacia vacunal. La
estructura del polisacarido capsular de las cepas serogrupo A, C, W & Y es altamente conserva-
day por lo tanto se estima que las vacunas a base de polisacaridos que muestran respuestas
inmunes adecuadas contra las cepas de referencia, probablemente brinden proteccién con-
tra todas las cepas pertenecientes a los mismos serogrupos. Por el contrario, MenB presenta
un polisacarido capsular pobremente inmunogénico y autoantigénico. Para este serogrupo se
han desarrollado dos vacunas basadas en proteinas recombinantes: 4CMenB y MenB-FHbp.
4CMenB estd compuesta por FHbp péptido 1 de la subfamilia B / variante 1, NadA péptido 8
variante 2/3, NHBA péptido 2 y vesiculas de membrana externa conteniendo PorA VR 2=4 de la
cepa epidémica de Nueva Zelanda (P1.7-2,4). MenB-FHbp contiene FHbp péptidos 45y 55 de
las subfamilias A (variantes 2 y 3) y B (variante 1). Al tener diferente composicién, la cobertura
de estas vacunas varia frente a las distintas cepas. Ademas MenB presenta amplia diversidad
genética y expresa niveles variados de los antigenos vacunales.

La inmunogenicidad inducida por las vacunas antimeningocdécicas se mide a través de la acti-
vidad bactericida del suero utilizando complemento humano (hSBA). Este método tiene varias
limitaciones para Men B.2 En primer lugar, la gran diversidad y los cambios temporales de
las cepas B hace que el conjunto de cepas de referencia sea insuficiente para predecir la pro-
teccidn contra otras cepas. En segundo lugar, la disponibilidad de complemento humano es
limitada y se necesitan evaluar diferentes fuentes. Por Ultimo, la medida de la actividad bacteri-
cida puede verse afectada por diferentes factores: la expresidn de lipooligosacaridos, la falta de
expresion de PorA y la presencia de anticuerpos fortuitos contenidos en el suero usado como
fuente del complemento.

Se han desarrollado métodos de laboratorio para medir la proteccidn inducida por las vacunas
contra MenB que complementan al poder bactericida del suero. Estos son: MATS (Meningo-
coccalAntigenTypingSystem), MEASURE (Meningococcal Antigen Surface Expression Assay),
gMATS (geneTicMATS), y MenDeVar (MeningococcalDeducedVaccineAntigenReactivity).?*

MATS y gMATS se utilizan para evaluar cobertura de 4CMenB, MEASURE para MenB-FHbp vy
MenDeVar para ambas vacunas.
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El porcentaje de cobertura predicho por MATS y gMATS en varios paises del mundo varié del
60% a 90%.

En Argentina, en el periodo 2010-2014 los complejos clonales predominantes asociados a MenB
fueron cc:-865 cc:32 y cc-35. Debido a la composicidon antigénica de estos complejos clonales,
MATS predijo una cobertura de sélo 37% y gMATS del 45%. La evaluacion mediante hSBA, sus-
tituto confiable de inmunidad de proteccién efectiva, estimé que 4CMenB cubria aproximada-
mente el 80% de las cepas B argentinas en adolescentes y el 50-70% en lactantes.

Los cambios temporales en la prevalencia de las variantes de los antigenos de la vacuna pue-
den tener un impacto en la cobertura de cepas de MenB. En Brasil el predominio de fHbp subB
/ varl disminuyé entre 2004 (86,7%) y 2016-2018 (31,7%) debido a la circulacion de los complejos
clonales ST-461, ST-35 y ST-213, que predominantemente albergan fHbp subA / var2-3. Recien-
temente, una disminucién en la cobertura potencial prevista de cepas de MenB por la vacuna
4CMenB se observd en Inglaterra, Gales, Irlanda del Norte, Norte de Espana y Paises Bajos.

Aunque con limitaciones, estos métodos pueden complementar el ensayo bactericida del sue-
ro proporcionando predicciones de proteccidén a gran escala y reproducibles. Sin embargo de-
berian ser reevaluados periédicamente.

En el caso de los brotes, la secuenciacidon de genoma completo de las cepas involucradas y su
interpretacion a través de MenDeVar permite una prediccidn rapida de cobertura para la elec-
cién de la vacuna mas adecuada3 y hacer un seguimiento de las cepas circulantes y emergen-
tes, fundamental para la toma de decisiones basada en la evidencia.

Bibliografia
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Vacunas disponibles: ;cudles son las mejores
estrategias para la prevencion de la enfermedad
meningocécica?

(Dr Rodolfo Villena)

Existen diferentes tipos de vacunas meningocdcicas, segun las estructuras bacterianas utilizadas:
Polisacaridos capsulares
Polisacaridos capsulares conjugados
Proteinas de membrana externa?
Las vacunas polisacaridas tienen buena inmunogenicidad en adultos jévenes, pero son poco
inmunogénicas en los <2 anos, no contienen adyuvantes, existen en formulaciones mono, bi o
tetravalentes para A, C, AC y ACWY, no hay una formulacidn para el serogrupo B, no inducen

memoria inmunoldgica ni inmunidad cruzada y no erradican la portacién nasofaringea (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas comparativas de las vacunas meningocdcicas segun plataformas polisacaridas,
conjugadas y recombinantes basadas en proteinas de membrana externa

ST rMens

Efectiva en lactantes

Memoria Inmune

Hipo-respuesta con booster

Reduccion en la portacion

Proteccion comunitaria

Proteccién cruzada X
Persistencia de proteccion 3anos 3-10 anos

X:ausencia de la caracteristica descrita; v: presencia de la caracteristica descrita
rMenB: vacunas recombinantes de proteinas de membrana externa contra el serogrupo B

Las vacunas polisacaridas conjugadas se combinan de manera particular con diferentes pro-
teinas transportadoras, como el toxoide diftérico (DT), toxoide diftérico mutante (CRM197) o el
toxoide tetanico (TT). Se pueden administrar en menores de 1 afo, no contienen adyuvantes,
previenen la adquisicién de portacién nasofaringea e inducen una proteccién de aproximada-
mente 5 a 10 anos, dependiendo de |la proteina a la cual se conjuguen. Los adolescentes que re-
cibieron una primo vacunacién en la infancia con MenC conjugada tienen una mejor respuesta
al refuerzo con MenACWY-TT2, en comparacién con aquellos no vacunados previamente. No
existen datos de intercambiabilidad disponibles hasta el momento para todas las formulacio-
nes de vacunas disponibles, por lo que se recomienda completar los esquemas primarios en
lactantes con una vacuna del mismo fabricante. Los refuerzos en >2 afnos se pueden dar inde-
pendientemente de |la vacuna aplicada anteriormente (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas comparativas de las vacunas meningocdcicas conjugadas tetravalentes contra
serogrupos A, C, W e Y, segun el tipo de proteina de conjugacion, aprobadas en Latinoamérica

Caracteristicas Conjugada | Conjugada con CRM197 | Conjugada Conjugada
con DT conTT con TT

Dosis de polisacaridos de
serogrupos A, C,WeY/

Dosis de la proteina de
conjugacion

Timerosal/Adyuvantes
Edad inicio/tope#

Esquema < 6 meses
Esquema > 6 mes <1ano
Dosis 1-2 afos

Dosis > 2 aflos
Persistencia
Coadministracion

4 mg c/u

No

9 meses/55
anos

NA

1+71*

2

]

~5 afos

DTPa, VHA,
SRP, SRPV,
Varicela, FT

No PCV-13§

serogrupo A: 10 mg
serogrupos CWY: 5 mg
c/u

serogrupo A: 16,7 a 33,3
mg serogrupo C 7,1a 12,5
mg serogrupo W 3,3 a 8,3
mg serogrupo Y 5,6 a 10
mg

No

2 meses/55 afos o sin
tope

2+1/ 3+

1+1

2

1

~5 afos

PCV-7, PCV-13, RV5, FT,
VHA, Hexavalente, SRP,
FA, SRPV, Varicela, EJ,
Rabia, 4CMenB; dTpa;
HPV4

5mgclu

No

6 semanas/Sin
tope

3+1/ 2+

T+1

]

]

~10 anos

PCV-10, PCV-
13, SRP, SRPV,
VHA,

Hexavalente,
HPV2

10 mg c/u

No

12 meses/Sin
tope

NA

NA

]

1

~3 afos
SRP,
Varicela,
PCV13,

Hexavalente,
dTpa, VPH4

DT: toxoide diftérico; CRM197: toxoide de mutante diftérico; TT: toxoide tetanico; NA: no aplica; + Dosis Vacuna conjuga-
da con TT de 10 mg 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 lainmunogenicidad de algunos serotipos
neumococicos, cuyo significado clinico se desconoce

DTPa: vacuna combinada de difteria, tétanos y Pertussis acelular; VHA: virus hepatitis A; SRP: sarampion, rubedla, paro-
tiditis; SRPV: sarampiodn, rubedla, parotiditis, varicela; FT: vacuna de polisacarido capsular Vi de Salmonella Typhi; PCV
13: vacuna neumocoécica conjugada 13 valente; PCV 7: vacuna neumocdcica conjugada 7 valente; RV5: vacuna rotavirus
pentavalente; Hexavalente: vacuna combinada polio inactivada serotipos 12 y 3, difteria, tétanos, Pertussis acelular,
Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis B; FA: fiebre amarilla; EJ: vacuna contra la encefalitis japonesa; 4CMenB: va-
cuna recombinante de 4 componentes de proteinas de membrana externa contra el serogrupo B; dTPa: vacuna com-
binada 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 papiloma humano
de 2 serotipos.

Las primeras vacunas de proteinas de membrana externa desarrolladas contra el serogrupo B
(Tabla 3) presentaron resultados de eficacia/efectividad heterogéneos seguin la vacuna, grupo
etario evaluado y el pais, variando desde un 51% en Chile, hasta 83% en Cuba. Las nuevas vacu-
nas recombinantes de proteinas disponibles para MenB son la 4CMenB, la que incluye cuatro
proteinas distintas, y la FHbp, que incluye 2 subfamilias de una misma proteina. Ambas otorgan
una mayor cobertura respecto de las variantes de cepas de MenB circulantes alrededor del
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mundo. En adolescentes, la persistencia de anticuerpos aln esta en evaluacién, variando entre
4 a 8 anos, dependiendo de la proteina evaluada, disponiéndose de un mayor seguimiento
para 4CMenB que para FHbp. Ambas vacunas inducen anticuerpos bactericidas y protecciéon
cruzada contra otros serogrupos como los C, W, Yy X,y la 4CMenB también induce proteccidn
contra Neisseria gonorrhoeae.®#, sin embargo, no previenen la portacién nasofaringea de Nm.

Tabla 3. Caracteristicas comparativas de las vacunas meningocdcicas recombinantes basadas en protei-
nas de membrana externa del serogrupo B

Proteinas incluidas NadA, NHBA, fHbp: 50 mg c/u fHbp subfamilas Ay B: 60 mg
OMV: 25 mg cada una

Adyuvante Aluminio Aluminio

Edad inicio/tope# 2 meses/50 afios o sin tope 10 afios/25 o 65 afos

Esquemas en <1afo 3+1/2+1 NA

Esquemas en >1a 2 anos 2+1 NA

Dosis en niflos > 2 anos 2 NA

Dosis en adolescentes 2 dosis: 0y 6 meses 203 dosis: 0,1-2y 6 meses; 0y 6
meses
Coadministracion MenC, DTPa-IPV, Hib, VHB, SRPV, HPV4; dTPa-1PV; MenACWY;
PCV-7, MenACWY dTpa
Seguridad Fiebre en lactantes; dolor en Cefalea y fatiga en adolescentes
adolescentes

Protecciéon cruzada In vitro: MenCWYX y N. gonorrohea  In vitro: MenCWYX

potencial In vivo: MenW y N. gonorrohea? In vivo: NA

Impacto en portacion No No
nasofaringea

Uso en brotes o PNI + brotes adolescentes y Brotes adolescentes
programas nacionales de poblacionales
inmunizacion

4CMenB: vacuna recombinante de 4 componentes de proteinas de membrana externa contra el serogrupo B; rLP2086:
vacuna recombinante de subfamilias A y B contra proteina de unidn al factor H del serogrupo B; NadA: Adhesina A
de Neisseria; NHBA: antigeno unién a heparina de Neisseria; fHbp: proteina de unién 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 serogrupo 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, ru-
bedla, parotiditis, varicela; PCV 7: vacuna neumocdcica conjugada 7 valente; MenACWY: vacuna conjugada tetravalen-
te, contra serogrupos meningococicos A, C, W e Y; HPV4: vacuna contra el virus del papiloma humano de 4 serotipos;
dTPa: vacuna combinada de difteria de dosis reducida, tétanos y Pertussis acelular; MenCWYX: serogrupos meningo-
coécicos C, W, Yy X; PNI: programa nacional de inmunizaciones

Las OMS recomienda realizar campanas de vacunacién masivas e introducir las vacunas en
el calendario nacional de inmunizacién cuando la incidencia de la enfermedad en el pais es
intermedia (2 a 10/100000 habitantes) o alta (> 10/100000). Cuando la incidencia es baja, la re-
comendacién es vacunar a los grupos de riesgo. Los adolescentes tienen tasas de portacidn
nasofaringea mas altas que el resto de la poblacién y transmiten la enfermedad a lactantes y
adultos mayores. Las estrategias de vacunacion que incluyen lactantes y adolescentes son las
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mas efectivas para prevenir la enfermedad y disminuir el nUmero de casos. Por ejemplo, en el
RU, la combinacién de la 4CMenB en lactantes y MenACWYc en adolescentes ha sido la estra-
tegia mas efectiva.® En América Latina, Argentina vacuna a lactantes (3, 5-15 meses) y adoles-
centes (11 afos) con la MenACWY; Brasil con la MenC en lactantes (3, 5-12 meses) y la MenACWY
en adolescentes (11-12 anos); mientras que Chile indica la vacuna MenACWY a los lactantes al
ano de vida (Tabla 4).

Tabla 4. Vacunas meningocdcicas incluidas en los programas nacionales de inmunizacién de Latinoamérica

_ Vacuna Lactantes Adolescentes | Comentarios

Argentina MenACWY 3,5y 15 meses 1 afos Inicio simultaneo en lactantes y
adolescentes el 2017, sin estrategia
de catch-up

Brasil MenC 3,5y 12-15meses No Inicio en lactantes en el 2010,
incorporando a los adolescentes en
MenACWY  No 1112 afios el 2017
MenACWY 12 meses No Inicid una campana de vacunacion
para niflos entre 9 meses y 4 afos en
el periodo 2012-2013, incorporandose
al calendario nacional en el 2014

MenBC 3,5 meses Se realizé una campana de
vacunacion masiva en 1989 para
personas entre 3 meses y 24 anos.
Desde 1991 es parte del calendario
nacional para lactantes

MenACWY: vacuna conjugada tetravalente, contra serogrupos meningocécicos A,C, W eY

MenC: vacuna conjugada monovalente, contra serogrupo meningococico C

MenBC: vacuna combinada bivalente, de polisacarido contra serogrupo meningocécico Cy proteinas de membrana
externa del serogrupo B

Los grupos de riesgo que tienen indicacidn de vacunas antimeningocdcicas son los pacientes
con enfermedades oncoldgicas, con trasplante de érgano sélido, con trasplante de progenito-
res hematopoyéticos, los IDP, los VIH y los asplénicos.

El impacto de los programas de vacunacion se evidencia con la disminucién en el nimero de
casos después de 2 a 3 anos. En el RU, la vacunacidn de adolescentes y lactantes disminuyo los
casos en esta poblacién y generd proteccién comunitaria en adultos >20 afos.¢ En Holanda, la
incorporaciéon de ACWYc en lactantes y adolescentes disminuyd los casos por W en un 82% en
los grupos elegibles de vacunacién y 57% en los no elegibles. El impacto en Chile se observé en
los menores de 1anoy en los >60 afos para los casos de W.7 En relacidén a la 4CMenB, en Portu-
gal un estudio caso control mostré una efectividad del 79%; 8 en el RU una efectividad de 75%
en poblacién elegible para vacunacion.? También se observo proteccién cruzada de la 4CMenB
contra el serogrupo W de aproximadamente 70% en menores de 1ano.”°

Bibliografia

1. Pizza M, Bekkat-Berkani R, Rappuoli R. Vaccines against Meningococcal Diseases. Microorga-
nisms. 2020;8(10):1521




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

2. Ohm M, van Rooijen DM, Bonaci¢ Marinovi¢ AA, et al. Different Long-Term Duration of Se-
roprotection against Neisseria meningitidis in Adolescents and Middle-Aged Adults after a
Single Meningococcal ACWY Conjugate Vaccination in The Netherlands. Vaccines (Basel).
2020;8(4):624.

3. Biolchi A, Tomei S, Brunelli B,et al. 4CMenB Immunization Induces Serum Bactericidal An-
tibodies Against Non-Serogroup B Meningococcal Strains in Adolescents. Infect Dis Ther.
2021;10(1):307-316.

4. Harris SL, Tan C, Andrew L, et al. The bivalent factor H binding protein meningococcal sero-
group B vaccine elicits bactericidal antibodies against representative non-serogroup B menin-
gococci. Vaccine. 2018;36(45):6867-6874

5. Beck E, Klint J, Garcia S,et al. Modelling the impact of 4CMenB and MenACWY meningococ-
cal combined vaccination strategies including potential 4CMenB cross-protection: An applica-
tion to England. Vaccine. 2020;38(47):7558-7568

6. Trotter CL, Andrews NJ, Kaczmarski EB,et al. Effectiveness of meningococcal serogroup C
conjugate vaccine 4 years after introduction. Lancet. 2004;364(9431):365-7.

7.Villena R, Valenzuela MT, Bastias M, Santolaya ME. Meningococcal invasive disease by serogroup
W and use of ACWY conjugate vaccines as control strategy in Chile. Vaccine. 2019;37(46):6915-
6921

8. Rodrigues FMP, Marlow R, et al. Association of Use of a Meningococcus Group B Vaccine With
Group B Invasive Meningococcal Disease Among Children in Portugal. JAMA. 2020;324(21):2187-
2194

9. Ladhani SN, Andrews N, Parikh SR, et al. Vaccination of Infants with Meningococcal Group B
Vaccine (4CMenB) in England. N Engl J Med. 2020;382(4):309-317

10. Parikh SR, Campbell H, Beebeejaun K, et al. Meningococcal Group W Disease in Infants and
Potential Prevention by Vaccination. Emerg Infect Dis. 2016;22(8):1505-1507.




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Coberturas vacunales

(Dr Juan Pablo Torres)

Uno de los factores mas relevantes para que una vacuna incorporada al CNI tenga impacto en
la proteccién contra la enfermedad para la cual previene, es que exista una adecuada cobertu-
ra vacunal en la poblacién que la recibe.

En Ameérica del Sur, la incorporacidon de vacunas meningocodcicas al CNI ocurrié el ano 2010 en
Brasil con vacuna MenC en lactantes (3, 5y 12-15 meses de edad), posteriormente el 2017 con
incorporacién de vacuna MenC en adolescentes y desde el ano 2020 con vacuna ACWYc en
adolescentes de 11-12 anos. En Chile, luego del brote epidémico causado por el serogrupo W
en los anos 2011-2012', se inicié una campana de vacunacién a ninos de 9 meses a 4 aNos con
vacuna ACWYc y desde el ano 2014, se incorpora esta misma vacuna, en 1 dosis al afo de vida
al CNI. En Argentina, el ano 2017 se introduce la vacuna ACWYc en lactantes (3,5 y 15 meses) y
adolescentes (11 anos).?

Las coberturas vacunales observadas en estos paises son variables y disminuyeron en todos
ellos desde el comienzo de la pandemia del COVID-19 en el aflo 2020. En Brasil, se reportan co-
berturas en lactantes menores de 1 ano para la vacuna MenC de 91% en 2016, 87% el 2017, 88%
el 2018, 86% el 2019 y una caida a un 77% en 2020. Una situacién similar ocurre con la cobertura
en ninos mayores de 1ano, en que la cobertura reportadas el ano 2016 de 93% cae a un 75% el
ano 2020. En adolescentes de 11 a 14 anos, la cobertura vacunal para la vacuna MenC entre 2017
y 2019 fue de un sélo 41% (cabe mencionar que podria existir un sesgo en esta cifra, ya que se
cambid el sistema de registro administrativo a un sistema digital, por lo cual puede existir un
sub-registro).®

En Chile, se reportan coberturas para la vacuna ACWYc en lactantes de 1 afo de 96% en 2016,
97% el 2017, 97% el 2018, 97% el 2019 y una caida a un 87% en 2020* Mientras tanto, en Argen-
tina, las coberturas vacunales para vacuna ACWYc en los afios 2017, 2018 y 2019 fueron de 77%,
77% y 74% para la primera dosis, 55%, 66 y 66% para la segunda dosis, menos de 50% para la
dosis de refuerzo y cifras de 47%, 38% y 24% en adolescentes, respectivamente.®

En conclusién, se observa que pocos paises en Latinoamérica han incluido la vacuna menin-
gocécica en sus CNI. Junto a esto, la pandemia del COVID-19 se ha asociado a caidas en las
coberturas vacunales, con una menor cantidad temporal de casos de EMI, lo cual puede crear
una menor percepcién de esta enfermedad, siendo un escenario propicio para la ocurrencia de
potenciales brotes. Debemos estar atentos al desafio de ampliar la vacunacién meningocécica
a mas paises de la regidn, con coberturas adecuadas y considerando la vacunacidon de diferen-
tes grupos etarios.
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Discusion

A la fecha, son pocos los paises de la regidn que incorporaron vacunas meningocdcicas en los
calendarios nacionales de inmunizaciones (CNI). Durante la pandemia de la COVID-19, la vigi-
lancia de la enfermedad meningocdcica y de sus secuelas disminuyd considerablemente. Es
importante recuperar y reforzar los sistemas de vigilancia epidemioldgica, en cada paisy en la
region, para conocer la situacion local.

Los problemas de disponibilidad, de costo y de acceso a las vacunas dificultan la incorporaciéon
de las mismas a los CNI. Incentivar la produccidén local de vacunas a través de programas de
transferencia de tecnologia, solventado por organismos regionales como la CEPAL, ayudara a
paliar este déficit. Se deben realizar estudios de costo-efectividad que permitan tomar decisio-
nes basadas en la evidencia al momento de incorporar vacunas en calendario.

Por otro lado, las bajas tasas de cobertura y el retraso en los esquemas son motivo de preocu-
pacién. Para mejorar las coberturas, en Brasil por ejemplo, se suprimioé la recomendacién de un
intervalo entre la administracion de la ACWYc y la vacuna COVID en adolescentes, actualmente
ambas se co-administran.

Una estrategia para proteger a las personas mas vulnerables es incorporar las vacunas en el CNI
para los grupos de riesgo. En Argentina, la vacuna 4CMenB se administra a individuos con facto-
res de riesgo y al personal de los servicios de bacteriologia. Para mejorar el conocimiento de la
carga de la enfermedad meningocdcica se deberia apuntar a implementar un sistema de vigi-
lancia unificado regional que permita unificar la metodologia de notificacién y las definiciones.

Recomendaciones

Realizar una vigilancia epidemioldgica activa que integre los casos clinicos con la informa-
cién de laboratorio. Los nuevos métodos moleculares de diagndstico pueden contribuir al
manejo de los pacientes y a las iniciativas integradoras de vigilancia en los centros centine-
las. Antes de la pandemia se observaba una tendencia a la disminucién en la incidencia de
la EMI, incluso en paises sin programas de vacunacion. A nivel regional, hay una gran hete-
rogeneidad en la notificacidén de casos, solo se informan los casos de meningitis y sepsis, y
no se notifican otras presentaciones clinicas (artritis, neumonia, gastrointestinal), lo cual es
fundamental para la sospecha precoz de la enfermedad y el adecuado manejo de la misma.

Mejorar el diagndstico con métodos de biologia molecular como la PCR en tiempo real.
Incorporar estas técnicas moleculares en la practica diaria para hacer vigilancia en tiempo
real.

Realizar vigilancia de portacién nasofaringea para conocer el impacto de la vacunacién so-
bre la misma.

Generar datos de las secuelas de la EMI para analizar la relacién costo-efectividad de las
vacunas.

Trabajar para mejorar el acceso a las vacunas meningocdcicas en la regién y para desarro-
[lar una vacuna universal.




