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Editorial

La enfermedad meningoc6cica y las vacunas: algunas respuestas y N
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Meningococcal disease and vaccines: still many questions and some answers
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Tabla 1
Vacunas frente a la enfermedad meningocécica invasiva disponibles en Espafia

Serogrupos Nombre de la Composicién
vacuna

C Menjugate® Oligosacarido del grupo C conjugado
con proteina CRM197 de
Corynebacterium diphtheriae

C Neisvac-C® Polisacarido del grupo C conjugado con
toxoide tetanico

A CW, Y Nimenrix® Polisacarido de los serogrupos A, C, W
e Y, cada uno conjugado con proteina
de toxoide tetanico

A CW,Y Menveo® Oligosacarido de los serogrupos A, C, W
e Y, cada uno conjugado con proteina
CRM197 de Corynebacterium
diphtheriae

B Bexsero® Proteinas recombinantes NHBA, NadA,
fHbp y vesicula de membrana externa
(OMV) de la cepa NZ98/254.

B Trumenba® Proteina recombinante fHbp de la

subfamilia A y la subfamilia B

La enfermedad meningocécica invasiva (EMI) es una enferme-
dad grave, potencialmente mortal y que puede generar alarma
social’2. Por ello es importante que las actividades de control, y
muy especialmente las politicas de vacunacién, sean compartidas y
apoyadas por la poblacién, los profesionales y las autoridades sani-
tarias. En los dltimos 20 afios se han comercializado varias vacunas
con diferente efectividad frente a uno o varios de los serogrupos de
meningococo, pero ninguna de ellas cubre el espectro completo de
la enfermedad. El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud ha introducido alguna de estas vacunas en el calendario ofi-
cial de vacunaciones, y otras se han reservado para situaciones de
altoriesgo (tabla 1)3. Estas decisiones se han establecido basindose
en el estudio de la situacién epidemiolégica en Espaiia, la eviden-
cia cientifica sobre la eficacia demostrada y el impacto previsible
de cada vacuna. En este articulo se analiza la situacion epidemio-
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l6gica de la EMI y se revisan las vacunas disponibles y las politicas
de vacunacién en nuestro pais.

El meningococo se clasifica segiin sus antigenos capsulares en
12 serogrupos. De ellos, los serogrupos A, B, C, W e Y son los cau-
santes de practicamente el 100% de los casos®. La enfermedad se
transmite de persona a persona a través de gotas respiratorias, y
requiere un contacto estrecho y prolongado con personas asinto-
maticas o enfermas que portan el meningococo en la nasofaringe®.
Un pequefio porcentaje de infectados desarrolla una EMI, cuyas for-
mas mas frecuentes de presentacion son la meningitis y 1a sepsis. La
EMI tiene una letalidad del 10% al 15% incluso con tratamiento cor-
recto, y produce secuelas como sordera, amputaciones y trastornos
del desarrollo hasta en el 20% de las personas afectadas’>°.

La EMI es endémica en todos los paises del mundo y se presenta
en forma de casos hiperesporadicos, esporadicos o brotes. La inci-
dencia experimenta variaciones por cambios en los serogrupos y
en los clones circulantes, la poblacién susceptible y la estructura
de edad de la poblacién®. En Espafia ha habido una disminucién
desde los 1625 casos (tasa de 4,0/10° habitantes) en la temporada
1999-2000 hasta los 248 casos (tasa de 0,5/10° habitantes) en la
temporada 2013-2014, siendo estos los valores minimos de la serie
histérica. Desde entonces se ha observado un ligero incrementoy en
la temporada 2017-2018 se notificaron 372 casos (tasa de 0,8/10°
habitantes). Este aumento se ha producido a expensas de los sero-
grupos W e Y, sobre todo en personas mayores de 65 afios y en
jovenes de 15 a 19 afios, y en menor medida del serogrupo C. La
letalidad en la temporada 2017-2018 fue mayor en los casos por
serogrupo W (14 defunciones, letalidad del 29%) y por serogrupo
C (8 defunciones, letalidad del 20%). La incidencia de EMI por el
serogrupo B ha descendido desde el afio 2000, aunque todavia es
el serogrupo que produce mayor nimero de casos (142 en la tem-
porada 2017-2018), pero con una letalidad inferior a la de los otros
serogrupos (10 defunciones, letalidad del 10,9%)°. Los datos pro-
visionales de la temporada 2018-2019 confirman la tendencia a la
disminucién de la incidencia de enfermedad por el serogrupo B y
el aumento de los casos por los serogrupos We Y.

La primera vacuna conjugada contra el meningococo C estuvo
disponible en 1999 y su introduccién produjo una reduccién dras-
tica en la incidencia de la EMI. Esta reduccidn se atribuyé en buena

0213-9111/© 2019 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-

nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.09.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gaceta.2019.09.004&domain=pdf
mailto:pere.godoy@gencat.cat
https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.09.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

2 P. Godoy et al. / Gac Sanit. 2020;34(1):1-3

medida a su efectividad del 75% para reducir el estado de portador
delabacteriayal 50% de proteccién indirecta debida alainmunidad
de grupo®-10. Un estudio realizado en Holanda estimé una reduc-
cién del serogrupo C del 99% en la poblacién vacunada y del 93% en
la poblacién no vacunada®1?. Este efecto de inmunidad de grupo es
mayor si la vacuna se administra de forma masiva en campaias de
vacunacién que si se introduce de forma progresiva en el calendario
de vacunacién'!. Desde 2005 se han comercializado nuevas vacu-
nas conjugadas tetravalentes para los serogrupos A, C, W e Y que
previenen el estado de portador en los vacunados e inducen inmu-
nidad de grupo, con el consiguiente impacto comunitario. También
se ha constatado en estas vacunas la efectividad de las dosis de
refuerzo para contrarrestar la eventual pérdida de inmunidad con
el paso del tiempo?. Las vacunas conjugadas tetravalentes ACWY se
introdujeron para los adolescentes en los Estados Unidos en 2005
y posteriormente se recomendaron para nifios y adultos de grupos
de riesgo'2. El aumento reciente de los casos por los serogrupos W
eY hallevado a Espafiay a varios paises a indicar la introduccién en
el calendario de inmunizacién de la vacuna conjugada tetravalente
ACWY?3,

Las vacunas frente al serogrupo B han tenido que salvar la
dificultad de utilizar el antigeno capsular por su similitud con el
existente en las células neuronales humanas. Las vacunas frente
a este serogrupo se han desarrollado mediante técnicas de vacu-
nologia inversa dirigidas contra proteinas subcapsulares'>. Existen
miles de cepas de meningococo B circulantes en todo el mundo con
diferente expresién de estas proteinas, y demostrar la proteccién
clinica de la vacuna contra todas las cepas es complicado. Debido a
que laEMlI es poco frecuente, no es posible realizar estudios de efica-
cia antes de su comercializacién, por lo que las vacunas se autorizan
basidndose en la demostracién de su inmunogenicidad (porcentaje
de vacunados con titulos de anticuerpos protectores) como mar-
cador subrogado®. La efectividad de esta vacuna puede variar de
unos paises a otros dependiendo de las cepas de meningococo B
circulantes en cada lugar'>. En los dltimos afios se han comerciali-
zado dos vacunas frente al meningococo B: una en Europa, en 2013,
para nifios a partir de 2 meses de edad (MenB-4C)'4, y otra en los
Estados Unidos, en 2014, para personas de 10 a 25 afos de edad
(MenB-FHbp)'2.

La vacuna MenB-4C (Bexsero®) consigue una respuesta inmu-
nitaria adecuada al mes de la vacunacién en el 63-88% de los
vacunados®. Su seguridad es similar a la de otras vacunas, pero pre-
senta mas reacciones adversas, incluidas convulsiones febriles'®.
La efectividad de la vacuna MenB-4C en el Reino Unido se ha
estimado en el 82,9% para evitar casos por el serogrupo B!°,
aunque esta efectividad podria ser distinta en otros territo-
rios.

Los ensayos clinicos para la vacuna MenB-FHbp (Trumenba®)
también han mostrado una respuesta adecuada (81,8-87,5%) para
las cepas del serogrupo B estudiadas'S, y su seguridad es similar a
la de la vacuna MenB-4C. Se ha sugerido proteccién cruzada contra
el serogrupo W'>17,

Con las dos vacunas se observa una caida importante del titulo
de anticuerpos a los 12-18 meses, y parece que son necesarias
dosis de recuerdo. Algunos estudios indican que estas vacunas
no generan inmunidad de grupo'#!8, Asi, McNamara et al.!8,
después de una vacunacién masiva de estudiantes universitarios
durante un brote de enfermedad meningocécica por el serogrupo
B y el seguimiento posterior durante 11 meses, no observaron
ningdn efecto de la vacunacién en la prevalencia de portado-
res. Un andlisis de coste-utilidad realizado por Ruiz-Montero
et al.'®, publicado en este nimero de GACETA SANITARIA, sefiala
que la vacuna frente al serogrupo B no es coste-efectiva al precio
actual'®.

Por lo tanto, quedan importantes aspectos por resolver, como
la efectividad real de las vacunas frente al serogrupo B en

diferentes territorios, la falta de proteccién para las cepas no
agrupables, la duracién de la proteccién y la reduccién de la
eficacia y de la efectividad con el paso del tiempo, el efecto
de estas vacunas sobre los portadores y su capacidad para
generar inmunidad de grupo, y la reduccién del coste para
adecuarlo a las disponibilidades financieras de los servicios de
salud.

La reciente decisiéon del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud de sustituir la dosis de vacuna antimeningo-
cécica C conjugada de los 12 afos del calendario de vacunas por
la vacuna tetravalente ACWY, y recomendar la vacunacién masiva
de las cohortes de adolescentes y jévenes entre 12 y 18 afios de
edad?, se basa en el aumento mantenido de los serogrupos W
e Y, en la capacidad de esta vacuna para generar inmunidad de
grupo y en la mayor prevalencia de portadores en este segmento
de edad®.

Los resultados comunicados hasta la fecha del estudio de la
efectividad de la vacuna MenB-4C en el Reino Unido no son con-
cluyentes y podrian no ser directamente trasladables a Espafia,
donde se ha estimado que la proporcién de cepas susceptibles de
ser lisadas por anticuerpos vacunales es del 68,7%20. La incidencia
de la enfermedad meningocdcica en Espafia se mantiene en valores
préximos a los minimos histéricos y no hay signos de emergen-
cia. Por ello, hasta la fecha, la vacuna MenB-4C no cumpliria los
criterios para su introduccién en el calendario oficial de vacunaci-
ones.

Los cambios en el calendario de vacunacién en Espaiia son acor-
dados en el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
basandose en informes de las agencias de evaluacién que recopilan,
de manera objetiva e independiente, toda la evidencia cientifica y
la informacién de la red de vigilancia de salud ptblica. Por tanto,
las decisiones de dicho Consejo constituyen una referencia sélida
para decidir estrategias de vacunacién.

La comercializacién de nuevas vacunas, en especial en aquel-
los casos en los que la evidencia cientifica no es rotunda, se ha
acompaifiado a veces de una percepcién magnificada del problema
y de las expectativas depositadas en la nueva vacuna. Mientras en
los paises mas avanzados de Europa las recomendaciones consen-
suadas, aprobadas y financiadas por la Administracién Sanitaria
son secundadas por la inmensa mayoria de los profesionales, en
Espafia algunas sociedades cientificas y profesionales recomien-
dan a sus pacientes vacunas adicionales sin financiacién ptblica.
De esta forma se precipita el debate social, se rompe la uni-
dad de accién del sistema sanitario (explicitado en el calendario
de vacunaciones) y se transmiten mensajes confusos a la pobla-
cion.

Los profesionales y las sociedades cientificas, fundamental-
mente cuando existe controversia, deberian apoyar y trasladar a
la practica asistencial las decisiones de las autoridades sanitarias, y
evitar contradicciones entre la practica clinica y la de salud publica
que deterioren el crédito que tienen las vacunas en nuestra pobla-
cion.
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