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Resumen

En este capitulo, se aborda la vacunacion frente a la
enfermedad meningocdcica invasiva, que en los ultimos
afios, esta experimentando en nuestro medio un leve
repunte, debido fundamentalmente al aumento de los
serogrupos emergentes W e Y. Se describe la vacunacién
contra el serogrupo B, que sigue siendo el mas prevalente y
la vacunacioén contra los serogrupos A, C, W, Y, para la que
contamos con nuevas vacunas tetravalentes conjugadas.

Abstract

In this issue, vaccination against meningococcal
invasive disease is analyzed. Meningococcal
invasive disease has increased over the last
years in certain developed countries, mainly
related to the emergent serogroups W and Y.
Vaccination against serogroup B and serogroups
A,C,W,Y, with new conjugate and multivalent
vac-cines is discussed.
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Vacunas contra
el meningococo B

Introduccion a las vacunas obtenidas por
vacunologia inversa y a las vacunas contra
el meningococo serogrupo B.

a larga historia del desarrollo

de las vacunas antimeningocé-

cicas empieza en 1975, cuando
se licencia en el Reino Unido la vacuna
polisacirida A+C. Un hito importante
se produce en 1999, cuando se licencia
en Europa la primera vacuna conjugada
contra el meningococo C. Posterior-
mente, la secuenciacién del genoma
del meningococo en el afio 2000 seria
un hecho decisivo que impulsaria la
produccién de vacunas por la técnica
de vacunologia inversa, que se concre-
taria afios después con la aparicién de la
vacuna multicomponente recombinante
contra el meningococo B (4CMenB)
en 2013. Posteriormente, por técnica
protedmica, aparecié la vacuna biva-
lente (LP2086/fHbp) en 2014. Estas
vacunas suponen un punto de inflexién
importantisimo en vacunologia, tanto
por el desarrollo de nuevas técnicas para
el disefio de vacunas, como por lo que
supone en la prevencién del serogrupo

de meningococo, hasta el presente, mas
frecuente en nuestro medio.

El serogrupo B se caracteriza por
presentar una cépsula cuyos antigenos
se han revelado poco inmundgenos para
la especie humana, ademds de presen-
tar similitudes antigénicas con células
neuronales, dado que el dcido polisid-
lico capsular se asemeja a glicoproteinas
sialisadas humanas, lo cual supone un
riesgo teérico de induccién de fendme-
nos autoinmunes. Por otra parte, los
ensayos clinicos han mostrado que una
vacuna basada en polisacdrido capsular
de meningococo B no es inmundgena.
Esta situacién invalida el método de
desarrollo cldsico de vacunas contra
gérmenes capsulares que tan buenos
resultados dio para: Haemophillus
influenzae tipo b; meningococo de
los serogrupos A, C, W, Y; y neumo-
coco, basado en la glucoconjugacion del
polisacarido capsular con una proteina
transportadora o carrier (habitualmente
toxoide tetdnico o la mutante atéxica de
la toxina diftérica CRM [cross reactive
material] 197).

La clave para disefiar una vacuna
contra el serogrupo B pasaba por encon-
trar una proteina que estuviera sufi-
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cientemente expuesta en la membrana
externa para ser detectada y reconocida
por el sistema inmunitario, y fuera uni-
versal a la mayoria de cepas. Los prime-
ros disefios utilizaron las vesiculas de
membrana externa (outer membrane
vesicles, OMV), comunes a los gram
negativos. Una proteina conservada en
estas vesiculas, llamada porina (Por)
A, era el componente inmundgeno de
las vacunas de OMV que se utilizaron
para controlar, con éxito, brotes por el
serotipo B causados por una tnica cepa,
como se ha comprobado en algunos pai-
ses (Cuba, Noruega y Nueva Zelanda).
Sin embargo, Por A era especifica de
cada cepa, siendo 1til para el control de
brotes por estas cepas concretas, pero
sin conferir una proteccién universal.
Posteriormente, la investigacion se
dirigié a obtener antigenos subcapsula-
res, bsicamente proteinas de membrana
externa que generaran respuesta de anti-
cuerpos bactericidas, que tuvieran poca
variabilidad antigénica y que se expre-
saran en la mayoria de cepas patégenas.
Como no existe un antigeno comin
subcapsular que cumpla con estos crite-
rios, ha sido preciso desarrollar vacunas
con varias variantes antigénicas de una
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proteina (bivalente) o con varias protei-
nas inmundgenas (multicomponente),
en ambos casos, con expresividad varia-
ble en distintas cepas.

Mediante la secuenciacién del mate-
rial genético de una bacteria, podemos
acceder a las distintas secuencias gené-
ticas que codifican distintas proteinas,
y podemos conocer todas las proteinas
que el microorganismo puede sintetizar.
De todas las proteinas, se identifican
las que por sus caracteristicas (que estén
mds expuestas, que sean hidrofilicas...)
sean potenciales candidatas a generar
inmunogenicidad. Luego, se expre-
san utilizando E. co/i y se inyectan en
modelos animales para confirmar que
sean inmundgenas, seleccionando las
que confieran un adecuado perfil inmu-
négeno, pasando de cientos de poten-
ciales candidatas a unas pocas proteinas
seleccionadas.

Vacuna multicomponente
contra el meningococo B
(4CMenB)®)

Composicion

Es una vacuna multicomponente
recombinante obtenida por la tecnologia
de vacunologia inversa, que se compone
de 3 antigenos subcapsulares del menin-
gococo B, combinados con vesiculas de
membrana externa de meningococo. El
disefio se basa en que la combinacién
de 4 proteinas de expresién variable
en las distintas cepas de meningococo
serogrupo B, permiten una cobertura
amplia.
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La vacuna se compone de las siguien-
tes proteinas de membrana externa:

* fHbp (proteina de unién al factor H):
conocida como proteina LP2086, que
se fija al factor H, necesario para la
eliminacion de la bacteria mediante el
complemento, bloqueando su accién.
Estd presente en casi todas las cepas.
La secuencia de aminoacidos de esta
proteina condiciona la existencia de
3 variantes (1,2,3) y 2 subfamilias (A
y B). La identidad de secuencia de
aminodcidos entre las variantes de
una misma subfamilia es del 88-99%.
En cambio, entre las dos subfamilias
solo es del 60%. Hay reactividad
cruzada entre las variantes 2y 3 de
la subfamilia A. Para esta vacuna, se
utiliza una proteina perteneciente a
la variante 1 (familia B).

* NHBA (proteina de adhesion a la
heparina de Neisseria): presente en
todas las cepas, con capacidad de
unirse a la heparina, favoreciendo la
supervivencia de la bacteria en sangre.

* NadA (proteina A de adhesién de
Neisseria): participa en la adherencia
a las células epiteliales y podria ser
importante para la colonizacién. Estd
presente en el 30-40% de cepas, que
suelen ser las mds hipervirulentas.

* Por A (porina A): proteina de vesicula
de membrana externa, que induce
respuesta bactericida cepa-especi-
fica, util en el control de epidemias,
pero no proteccién cruzada con otras
Por A. En esta vacuna, se incluye el
serosubtipo P1.4, utilizado en el
control de una epidemia en Nueva
Zelanda. Se afiade por demostrarse

Lactantes
Edad: 2-11 meses
Pauta de dosis 3+1

Nifios pequefos
Edad: 2-3 meses
Pauta de dosis 2+1

Nifios mayores
Edad: 2-10 afios
Pauta de 2 dosis

Adolescentes
Edad: 11-17 afios
Pauta de 2 dosis

Figura 1.
Inmunogenicidad
en lactantes.

que su inclusién favorece una mayor
inmunogenicidad. Su principal papel
es el de adyuvante de las otras 3 pro-
teinas, dado que la vacuna trivalente
basada en los 3 componentes anterio-

res (fHbp, NHBA y Nad A) no es

suficientemente inmundégena.

Inmunogenicidad

El desarrollo clinico de 4CMenB
se basé en 13 ensayos clinicos®3) que
incluyeron a 7.812 sujetos mayores de 2
meses que recibieron, al menos, 1 dosis.
En el subgrupo de 2 meses-2 afios,
5.850 recibieron, al menos, 1 dosis de
4CMenB, de los que 2.949 recibieron
booster en el segundo afio. Un subgrupo
de 2-10 afios incluyé a 250 pacientes y,
finalmente, se incluyeron 1.712 pacien-
tes mayores de 11 afios. La vacuna pro-
dujo una respuesta protectora robusta
para los 4 antigenos (Fig. 1), en nifios
vacunados a los 2, 4, 6 meses y después
del booster del segundo afio.

Esta respuesta inmune coincide con
el tiempo de mayor riesgo para enfer-
medad meningocécica invasiva, espe-
cialmente en el primer afio, con mayor
incidencia en los 5 primeros meses.

Seguridad@

La reactogenicidad de la vacuna estd
relacionada con la presencia de las colas
lipidicas que componen las proteinas de
membrana externa. En nifios menores de
24 meses, se produce dolor, eritema en el
lugar de inyeccién, fiebre e irritabilidad:
* Cuando la vacuna se administra

simultdneamente junto a otras vacu-

nas, entre el 69-79% de lactantes pre-



Tabla I. Pauta de vacunacién con 4CmenB

Grupo edad Inmunizacion Intervalo entre  Dosis de recuerdo Pauta
primaria dosis primarias completa

Lactantes 2 dosis >2 meses 1 entre 12-15 meses  2+1

2-5 meses (x)

Lactantes 2 dosis >2 meses 1 en el segundo 2+1

6-11 meses afo(xx)

Nifios 2 dosis >2 meses 1 dosis (xxx) 2+1

12-23 meses

Nifios 2 dosis >1 mes No establecida (xxxx) 2

2-10 afios

>11 afios 2 dosis >1 mes No establecida (xxxx) 2

Adaptada de: FT de Bexsero 4-2020.

(x): al menos, 6 meses después de la primovacunacion.

(xx): al menos, 2 meses después de la primovacunacion.

(xxx): intervalo de 12-23 meses después de la primovacunacion.

(xxxx): considerar dosis de recuerdo en individuos con riesgo continuado

de enfermedad meningocdcica invasiva.

sentan fiebre igual o >38°C, frente
a un 44-59% que desarrollan esta
reaccién cuando se administran las
vacunas habituales sin 4CMenB.

* 1% presentan fiebre superior a 40°.

* Administrada por separado, la inci-
dencia de fiebre es similar al resto de
vacunas.

* Cuando aparecié la fiebre, normal-
mente siguié un patrén predecible,
desapareciendo, en la mayoria de los
casos, el dia siguiente a la vacunacién.

En la prictica, se recomienda que,
siempre que sea posible, no se coadmi-
nistre con otras vacunas. El aumento
de reactogenicidad se ha descrito con la
coadministracién con vacunas antineu-
mocdcica y hexavalente, pero la reco-
mendacién de no coadministracién se
ha extendido a todas las vacunas inyec-
tables inactivadas, y si por algin motivo
debe hacerse, se recomienda que se utilice
paracetamol profildctico (que no se reco-
mienda con la administracién separada, ni
como profilictico en ninguna otra admi-
nistracién de vacunas, salvo en situaciones
especificas e individualizadas). Se acepta
la coadministracién con las vacunas ate-
nuadas triple virica y varicela®).

Puede coadministrarse con la vacuna
antimeningocécica A, C, W, 'Y, aunque
se recomienda separarlas si es posible. Se
ha adoptado por convencién, no basada
en ningun dato objetivo, un periodo
de 2 semanas entre la administracién
de vacunas antimeningocécicas B y

otras vacunas inyectables inactivadas,
pero la actual situacién de pandemia
por el SARS-CoV-2, con disminucién
de las actividades preventivas, puede
hacer recomendable la coadministracién
de vacunas, para reducir visitas presen-
ciales y para aprovechar oportunidades
vacunales.

Pauta de vacunacion (Tabla 1)

Se ha producido en 2020 un cam-
bio en la ficha técnica, que permite una
pauta 2+1, incluso si se inicia la vacuna-
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ci6én a partir de los 2 meses. Esta pauta
se ha mostrado igual de inmundgena y es
mucho mis eficiente, al reducir una dosis
con respecto a la pauta previa 3+1(),

Valoracién de la eficacia
y cobertura estimada

Los ensayos clinicos controlados para
probar la eficacia de una vacuna (inci-
dencia en vacunados/incidencia en no
vacunados), no son una estrategia posi-
ble en las vacunas antimeningocdcicas,
por la baja incidencia de la enfermedad.
Por otra parte, la efectividad, que se
mide en condiciones reales con estu-
dios observacionales, requiere la intro-
duccién de la vacuna en programas de
inmunizacién.

La validacién de la proteccién con
vacunas antimeningocdcicas, usa corre-
latos de proteccidn, que estin definidos
para esta bacteria desde los afios 60,
siendo la medicién de titulos de anti-
cuerpos mediante el ensayo bactericida
del suero (serum bactericidal assay,
SBA) el gold standard. Mide actividad
de anticuerpo contra antigeno especi-
fico y se consideran protectores titulos
>1/4. Solo estd validado para antigenos
capsulares polisacdridos.

La presencia de cada antigeno, con-
fiere actividad bactericida mediada por
anticuerpos. Se disefiaron métodos para
poder determinar la presencia de antige-
nos vacunales en las cepas que circulan

MATS: Cobertura prevista en UE: 78% de las cepas

La vacuna tiene el potencial de cubrir la ’
mayoria de cepas de MenB en la UE &

EStifiaciones della cobertura del 2|

vactnaenlaiuE
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EfZ inglaterra y Gales: 73%
= Espafia: 70 %
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s

Figura 2. Cobertura prevista por el MATS (meningococcal antigen typing system) de cepas

de meningococo B en Europa.
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Tabla Il. Persistencia de la proteccion

Edad Serie Persistencia Titulos protectores (%)
fHbp NadA PorA NHBA
Lactantes(!-3) 2, 4,6, 12 meses 28 meses 65 76 41 67
2,4,6,12,40m 20 meses 44 88 69 88
2%, 3%,5,11m 24-36 m 51 84 45 36
3%, 5, 11 meses 24-36 m 53 88 38 38
Adolescen- 2 dosis 18-23 m 82 94 77 ND
tes(4-6) (=1 mes de
intervalo) 4 afios 30 84 9 75
7,5 afios 44 84 29 81

por distintas regiones geograficas. El
MATS®), acrénimo de ‘meningococcal
antigen typing system’, es una técnica
de ELISA especifica que puede medir la
presencia de antigeno y predecir la poten-
cia bactericida de la vacuna, estimando
la cobertura vacunal de las cepas circu-
lantes en Europa en un 78% (Fig. 2). Se
precisa tan solo 1 antigeno para conferir
proteccién y, mediante este método, se
estima que, dependiendo de la regién
donde nos encontremos, se obtienen
coberturas entre el 66-91% de las cepas
circulantes. El sistema MATS puede sub-
estimar o sobreestimar la seroproteccién
real obtenida, como se ha verificado en
distintos estudios. En aislamientos en
lactantes y adolescentes en Inglaterra y
Gales, la seroproteccion real fue mayor
a la cobertura estimada inicialmente por
MAT'S. En cambio, en 2016, tras un brote
en adolescentes en la universidad de Prin-
ceton, donde la cepa aislada deberia tener
una cobertura por MAT'S del 100%, la
seroproteccion verificada por el SBA fue
del 66,1%. Sin embargo, ningtin caso se
report6 entre adolescentes vacunados. La
explicacién a este fendmeno puede estar
en que el SBA estd validado para anti-
genos polisacridos, cuando 4CMenB es
una vacuna proteica, y en que la expresién
de las proteinas de membrana externa,
imprescindible para ser determinantes
antigénicos, varfa dependiendo de fené-
menos fisicos (temperatura) y biolégicos
(microbioma), lo cual puede hacer que
la expresion in vitro sea diferente de la
expresion iz vivo.

Persistencia de la proteccion

La persistencia de los anticuerpos
varié segun el tipo de antigeno, lo que
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subraya la importancia de los 4 com-
ponentes. La tabla IT nos muestra que,
para los 4 antigenos de la vacuna, tene-
mos titulos altos tras el primer mes post-
vacunacion, que decaen a los 4 afios,
incluso en algunos casos, por debajo
del nivel de proteccién. Sin embargo, al
revacunar, obtenemos una respuesta de
memoria inmunoldgica. Esta respuesta
es robusta y podria tener implicaciones
de cara a plantear dosis de refuerzo en
caso que se precisen, de acuerdo a las
variaciones de la epidemiologia de la
enfermedad®).

En adolescentes y adultos jévenes®),
se ha estudiado la persistencia de anti-
cuerpos a 4-7, 5 afios, mostrando titu-
los superiores a los niveles basales y una
robusta respuesta a la administracién de
una dosis de recuerdo.
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* Asplenia anatémica o disfuncién
esplénica grave(0),

* Deficiencias del sistema del comple-
mento.

* Tratamiento con eculizumab.

* Trasplante de progenitores hemato-
poyéticos.

* Padecimiento anterior de enferme-
dad meningocécica invasiva.

* DPersonal de laboratorio expuesto a
meningococo.

* En caso de agrupaciones de casos
(brotes) u otras situaciones en las que
las autoridades sanitarias lo conside-
rasen necesario.

La vacuna puede utilizarse en perso-
nas sanas hasta los 50 afios. Los datos
son limitados en pacientes con condi-
ciones médicas crénicas.

Es una vacunacién de perfil sistema-
tico con priorizacién en lactantes, segtin
indica el calendario de vacunas 2021 del

CAV-AEP (Fig. 3).

Experiencia clinica internacional
y datos de efectividad e impacto

* En Canadi, se emprendié en mayo
de 2014, un programa de vacunacién
con 4CMenB en la regién de Saque-
nay-Lac-Sant Jean (Quebec) durante
el brote de enfermedad meningocé-
cica por el serogrupo B en la Univer-
sidad de Acadia (Nueva Escocia). No

se observaron casos entre los 49.000

NE KN 3 K3 B3 I § K8 [ED

https://: P
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Figura 3. Calendario de vacunas de la AEP 2020.




residentes de 2 meses a 20 afios que
recibieron la vacuna(?).

 En EE.UU.U2), se ha utilizado la
vacuna para el control de distintos
brotes registrados en universidades:
no se han descrito casos en los recep-
tores de la vacuna.

La vacuna se introdujo en Reino
Unido(3) el 1 de septiembre de 2015 en
lactantes, con un esquema de 2+1. Tres
afios después de la implementacion del
programa, la cobertura de dos dosis en
el primer afio es del 92,5% y la cobertura
con 3 dosis a los 2 afios es del 87,5%.

Se ha constatado una reduccién del
75% de casos de enfermedad meningo-
cocica invasiva (EMI) Men B (pobla-
ci6én diana) con proteccién confirmada,
al menos, hasta fin del 2° afio de vida.

La efectividad vacunal frente EMI
Men B tras 2 dosis (pauta 2+0), es del
52,7% (IC 95%: -33,5 a 83,2) y con la
pauta completa 2+1 es del 59,1% (IC
95%: -31,1 2 87,1).

No se han detectado problemas de
seguridad tras 3 millones de dosis admi-
nistradas y se estima una evitacién de
277 casos en los tltimos 3 afios.

Vacuna bivalente contra
el meningococo B (fHbp)

La proteccién frente al meningococo
estd mediada por anticuerpos y el sis-
tema del complemento, que reconocen
polisacdridos capsulares o proteinas de
membrana externa, capaces de activar la
via cldsica o la via alternativa del com-
plemento, lo que lleva a la formacién del
llamado complejo de ataque a la mem-
brana, que causa la lisis celular.

La vacuna bivalente (Trumenba®)
es una vacuna recombinante adsorbida
frente al meningococo B, que estd com-
puesta de las variantes lipidadas recom-
binantes de proteinas de union al factor
H (fHbp), y se basa en la proteina de
unién al factor H (fHbp) como diana
antigénica. Es producida en células
de E. Coli, mediante tecnologia de
ADN recombinante y estd adsorbida
en fosfato de aluminio. E1 fHbp estd
expuesto en la superficie, estd expre-
sado en casi todas las cepas y es capaz
de inducir anticuerpos bactericidas. La
fHbp se encuentra en la superficie del
meningococo y es esencial para que
las bacterias eviten el sistema inmune

Sub-familia A

P2 ; Variante 3

Variante 2

Variante 1

Sub-familia B

del huésped. Las variantes de fHbp se
dividen en 2 subfamilias inmunolégica-
mente distintas, A y B (Fig. 4). E199%
de cepas tienen el gen para expresar la
proteina, y mds del 96% de las cepas
meningocdcicas del serogrupo B aisla-
das en Europa, expresan variantes de
fHbp de cualquiera de las subfamilias
en la superficie bacteriana. La subfa-
milia A contiene las variantes 2y 3, y
la subfamilia B (incluida en la vacuna
multicomponente 4C Men B) contiene
la variante 1.

La inmunizacién con Trumenba®,
que contiene una variante de fHbp de
cada una de las subfamilias A y B, estd
dirigida a estimular la produccién de
anticuerpos bactericidas que reconocen
la fHbp expresada en el meningococo.
El ensayo de expresién del antigeno de
superficie meningocécico) (menin-
gococcal antigen surface expression,
MEASURE) se desarroll6 para rela-
cionar el nivel de expresién de la fHbp
en la superficie bacteriana con la eli-
minacién de las cepas meningocécicas
del serogrupo B, usando la actividad
bactericida en suero con complemento
humano (hSBA). Un estudio de mis
de 2.150 cepas aisladas diferentes de
bacterias meningocécicas invasivas del
serogrupo B, recogidas entre 2000 y
2014 en 7 paises europeos, EE.UU. y
Canadd, demostré que, mas del 91%
de todas las cepas de meningococo
del serogrupo B aisladas, expresaban
niveles suficientes de fHbp para ser
susceptibles a la actividad bactericida
por los anticuerpos inducidos por la
vacuna.
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@ Antigeno contenido en

vacuna 4CMenB

. Antigeno contenido en

vacuna MenB-FHbp
(rLP2086)

Figura 4. Variantes de las 2
subfamilias de fHbp.
Fuente: Wang. Vaccine 2011.

Inmunogenicidad

La proteccién frente a la enfermedad
meningocdcica invasiva estd mediada
por anticuerpos bactericidas en suero,
frente a antigenos de superficie bacte-
riana, que actdan de manera conjunta
con el complemento humano. Como se
ha dicho anteriormente, la baja inciden-
cia de enfermedad meningocécica inva-
lida los ensayos clinicos de eficacia tra-
dicionales, debiendo utilizarse, en cam-
bio, correlatos basados en el ensayo in
vitro de actividad bactericida en suero,
usando complemento humano (hSBA)
frente al meningococo del serogrupo B.
El titulo de hSBA se define como la
mayor dilucién de suero que es capaz de
eliminar el 50% de bacterias. Un titulo
en hSBA mayor o igual a 1:4 se consi-
dera protector frente a la enfermedad
meningocdcica, pero en el andlisis de
inmunogenicidad de Trumenba®(%), la
respuesta se definié como un titulo de
hSBA de, al menos, 1:8 0 1:16 depen-
diendo de la cepa usada.

Trumenba® se ha evaluado en 11
ensayos clinicos(!®) con mas de 15.000
sujetos. La eficacia se ha evaluado frente
a4 cepas de meningococo del serogrupo
B, que expresan variantes de fHbp que
representan a las dos subfamilias y, en
conjunto, son representativas de las cepas
meningocdcicas del serogrupo B causan-
tes de la enfermedad meningocécica
invasiva (A22, A56,B24,B44). Ademis,
la vacuna también se ha testado frente
a 10 cepas adicionales del meningococo
B (A06, A07, A12, A15, A29, BO3, B0Y,
B15 y B16). Se han estudiado pautas de
2 (0-6) o 3 dosis (0-1/2-6): ambas se han
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mostrado inmundgenas; si bien, la pauta
de 3 dosis ha mostrado resultados algo
superiores: un 79,8-90,2% de sujetos
alcanzaron aumentos del titulo de hRSBA
>4 veces al basal y respuesta compuesta
para las 4 cepas principales del 83,5% en
pautas de 3 dosis, y del 73,5% en pautas
de 2. En ficha técnica, se recomienda la
pauta de 2 dosis en individuos sin facto-
res de riesgo, y la de 3 dosis en sujetos de
riesgo para enfermedad meningocécica
invasiva.

La vacuna ha mostrado persistencia
de la inmunogenicidad hasta 4 afios des-
pués de la vacunacién con 2 o 3 dosis, y
una dosis de refuerzo ha mostrado una
respuesta anamnésica en individuos pre-
viamente vacunados(!?),

Trumenba® se puede administrar
concomitantemente con VPH4, Tdpa,
Men ACWY y Tdpa/VPL

No se dispone de datos de efecti-
vidad, dado que esta vacuna no se ha
incluido atin en ningun programa de
inmunizaciones sistemdticas; si bien,
se ha mostrado efectiva en el control de
brotes epidémicos.

La vacuna se ha mostrado segura($),
con efectos adversos leves o moderados.
Se han descrito fundamentalmente
dolor en el lugar de inyeccidn, fatiga
y cefalea. La tasa de efectos graves fue
semejante entre los vacunados y el grupo
control. Las reacciones adversas tras la
dosis de recuerdo en 268 sujetos de 15
a 23 afios fueron similares a las reaccio-
nes adversas observadas durante la serie
de vacunacién primaria de Trumenba,
aproximadamente 4 afios antes.

Posologia(19)

* La vacuna estd autorizada para
mayores de 10 afios.

* Pauta de 2 dosis: con 6 meses de
intervalo.

* Pauta de 3 dosis: un mes de inter-
valo entre la primera y la segunda, y
4 meses entre la segunda y tercera.

* Se debe contemplar la posibilidad de
una dosis de refuerzo en individuos
de riesgo continuado para EMI.

Inmunidad de grupo y
vacunas proteicas contra
el meningococo B

En relacién al impacto sobre la por-

tacién nasofaringea en personas vacu-
nadas, los datos actualmente disponibles
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no muestran un efecto significativo en
la reduccién de la colonizacién naso-
faringea, por lo que hasta el presente,
debemos considerar que ambas vacu-
nas recombinantes proteicas contra el
meningococo B no han demostrado
impacto comunitario por inmunidad

de grupo, y que su beneficio es indi-
vidual@0),

Vacunas antimeningocécicas
tetravalentes (ACYW) y frente
al meningococo C

Historia del desarrollo vacunal

Los primeros intentos infructuosos
de desarrollar estas vacunas se remontan
a principios del siglo XX. Entre 1900 y
1940, se realizaron miltiples ensayos, la
mayoria poco controlados. Algunas de
estas vacunas estaban elaboradas a partir
de células enteras y resultaban excesiva-
mente reactégenas. Gracias al desarrollo
exitoso de vacunas con toxoides diftérico
y tetdnico en la década de 1930, se abrié
una linea de investigacién con exotoxina
meningocdcica inactivada. Estos pre-
parados resultaban inmundgenos, pero
estaban contaminados con otros antige-
nos, como endotoxinas. El éxito poste-
rior del tratamiento de la enfermedad
meningocdcica con antibidticos, hizo
decaer el interés en la investigacion de
vacunas; de la misma manera, la apa-
ricidn de resistencias antibi6ticas en la
época de la guerra de Vietnam, renové el
interés en la investigacién de las mismas.

A finales de la década de los 60,
Gotschlich y cols., consiguen purifi-
car polisacdridos meningocécicos de
alto peso molecular, seguros e inmu-
négenos, que constituyen la primera
vacuna exitosa frente a los serogrupos
Ay C.En 1978, se aprueba la primera
vacuna polisacaridica frente a menin-
gococo A, C,Y, W-135. La principal
limitacién de estas vacunas es que no
producen inmunidad T-dependiente y
son muy poco inmundgenas en nifios
menores de dos afios. En los afios 80,
se desarrollaron con éxito vacunas de
polisacdridos conjugados con proteinas
frente al Haemophilus B, y esto sirvié
de base para investigar vacunas de poli-
sacdridos meningocécicos conjugados
con proteinas. Las vacunas meningocé-
cicas conjugadas frente a serogrupo C
se introducen con éxito en Reino Unido

en 1999y, posteriormente, en otros pai-
ses de Europa. En 2005, se licencia en
EE.UU. una vacuna polisacaridica con-
jugada frente a los serogrupos ACYW
(Menactra®), recomenddndose su uso en
adolescentes y adultos jévenes. Poste-
riormente, se licencian otras dos vacunas
(Menveo®, Nimenrix®) en EE.UU. y
Europa.

Vacunas polisacaridicas/
conjugadas: la evolucion

Las vacunas polisacaridicas fueron
las primeras en desarrollarse, pero pre-
sentan una serie de desventajas frente a
la nueva generacién de vacunas conju-
gadas, a saber:

* DPolisacaridicas: seguras e inmundge-
nas en adultos, pero no en lactante y
nifio pequefio. Presentan fenémeno
de hiporrespuesta en dosis repetidas.
La respuesta inmune estd basada en
activacién de linfocitos B, gene-
rando IgM de corta duracién en el
tiempo; al no activar los linfocitos
T, no generan memoria inmune. Por
ultimo, no impactan en portacion
nasofaringea y no producen efecto
rebaifio.

* Conjugadas: son inmundégenas en
lactante y nifio pequefio, sin presen-
tar fenémeno de hiporrespuesta. La
respuesta inmune activa también el
linfocito T, siendo esta mds potente
(basada en IgG), y generan memoria
inmunolégica. Por dltimo, dado el
impacto sobre portacién nasofarin-
gea, tienen efecto rebafio.

Por todo ello, las vacunas conjugadas
han reemplazado a las polisacaridicas,
aunque siguen estando disponibles en
algunos paises y pueden usarse para el
control de brotes.

Epidemiologia de los serogrupos
AC YW
El meningococo presenta una epi-
demiologia altamente dindmica, de tal
manera que la distribucién de serogru-
pos varia en tiempo y drea geografica.
* Serogrupo A: ha sido el causante de
las epidemias de meningitis que se
han sucedido en Africa, en el cono-
cido como: “cinturén africano de la
meningitis”. La campafia masiva de
vacunacion realizada con una vacuna
conjugada frente a este serogrupo
(MenAfriVac®), ha conseguido con-
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Tendencia temporal
enfermedad
meningocécica

en Espafia de
1996-1997 a
2018-2019.

Fuente: Red Nacional
de Vigilancia

M Serogrupo B

B Otros serogrupos

trolar los brotes y ha tenido un gran
impacto en la portacién nasofarin-
gea, demostrando asi inmunidad de
grupo.

Serogrupo C: la introduccién en
calendarios de la vacuna conjugada
frente a este serogrupo, consiguié
una dréstica disminucién de la inci-
dencia al cabo de dos afios. Ademis,
se ha demostrado una efectividad en
la disminucién de portacién nasofa-
ringea del 75% y un 50% de protec-
cién indirecta, debido a la inmunidad
de grupo.

Serogrupo Y: a finales de los afios 90,
se produce en EE.UU. un aumento
significativo de casos y, es por ello,
que se introduce el uso de vacunas
tetravalentes en adolescentes y prea-
dolescentes.

En la UE, se observa también entre
€1 2007 y 2011, un aumento de casos;
en Suecia en el 2011 este serogrupo
supuso casi el 50% de los casos.
Serogrupo W: ha sido el causante del
brote del afio 2000 en la peregrina-
cién anual a La Meca (Hajj), por
un complejo clonal hipervirulento
llamado ST-11.De este clon, se han
descrito dos linajes diferentes, el que
provocd el brote en La Mecay, el que
en el afio 2003, se detecta en Sud-
américa; este ultimo aparece poste-

M Serogrupo C

B No tipable

M Serogrupo W

W Serogrupo desconocido

riormente en Reino Unido en 2008
y en Holanda en 20131, Estas cir-
cunstancias han obligado a renovar
las politicas vacunales: los viajeros a
la Meca, desde el afio 2000, precisan
recibir vacuna tetravalente (A, C, Y,
W); por otro lado, Reino Unido y
Holanda han introducido estas vacu-
nas en sus calendarios. Otros paises
Europeos también se han sumado a
este cambio del calendario vacunal.

* Epidemiologia en Espafa (Fig. 5):
como se aprecia en la imagen del
informe RENAVE, ademis del
aumento en la incidencia, se ha pro-
ducido un cambio en la distribucién
de serogrupos en las Gltimas tempo-
radas. La incidencia por serogrupo
W e Y ha aumentado en las cinco
ultimas temporadas: de 4 casos a 86
y de 6 casos a 51, respectivamente(22),
Esto ha obligado a introducir cam-
bios en el calendario vacunal, que
comentaremos a lo largo de este
capitulo.

Vacunas disponibles frente a

los serogrupos A, C, Y, W
Actualmente disponemos en Espaiia

de cinco vacunas para estos Serogrupos:

tres monovalentes frente al C (Menju-
gate®, Meningitec® y Neisvac-C®) y

Serogrupo Y

Epidemioldgica
(RENAVE),Centro
Nacional de
Epidemiologia, ISCIII.

dos tetravalentes frentea A, C, Y, W
(Nimenrix® y Menveo®). De entre las
monovalentes frente al serogrupo C,
actualmente Neisvac-C® es la que se
utiliza mayoritariamente, ya que per-
mite pauta de una sola dosis en el primer
afio de vida por su inmunogenicidad.
Respecto a las tetravalentes, el compo-
nente “C” de estas genera inmunidad
similar al de las monovalentes y, por
tanto, se pueden sustituir en las pautas
vacunales.

Todas estas vacunas son de tipo con-
jugado, variando la proteina utilizada:
toxoide tetdnico, o la mutante atéxica
de la toxina diftérica (CRM197). Estin

expuestas en la tabla III.

Presentacion, reconstitucion,

vias de administracion

* Neisvac-C®: suspension inyectable
en jeringa precargada de 0,5 ml, debe
agitarse hasta conseguir suspensién
homogénea. Conservar entre +2 y
+8°C.

* Meningitec®: suspensién inyectable
en jeringa precargada; tras la agita-
cién se obtiene suspension blanque-
cina y homogénea. Conservar entre
+2y +8°C.

* Menjugate®: suspension inyectable
en jeringa precargada. Conservar
entre +2 y +8°C.
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Tabla Ill. Vacunas antimeningocécicas C y ACWY disponibles en Espana

Nombre comercial
(Laboratorio)

Menjugate (GSK) ©

Serogrupos

Principio activo

10 mg

oligosacarido capsular del grupo C

Proteina transportadora

12,5-25 mg CRM 47

Adyuvante

0,3 a 0,4 mg de hidréxido
de aluminio

Meningitec (Nuron C
Biotech)

10 mg
oligosacarido capsular del grupo C

15 mg CRM; 97

0,125 mg de fosfato
de aluminio

NeisVac-C (Pfizer) c

10 mg
polisacarido capsular

tetanico

(de-O-acetilado) del grupo C

10-20 mg toxoide

0,5 mg de hidréxido
de aluminio hidratado

Menveo (GSK) A C, WY 10 mg 16,7-33 mg CRM 197 (A) -
oligosacarido capsular del grupo 7,1-12,5 mg CRM; 97 (C)
Ay 5 mg oligosacarido capsular 3,3-8,3 mg CRM197 (W)
de los grupos C, We Y 5,6-10 mg CRM1g7 (Y)
Nimenrix (Pfizer) A C, WY 5 mg 44 mg toxoide tetanico -

polisacarido capsular
de los grupos A, C, WeY

Fuente: vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30.

¢ Nimenrix®: polvo en vial y disolvente
en jeringa precargada para solucién
inyectable. Tras la reconstitucién,
debe administrarse ripidamente. No
administrarse si no se usa en el plazo
de 8 horas. Conservar entre +2 y +8°C.
* Menveo®: polvo en vial (oligosaci-
rido A) y solucién en vial (oligosa-
carido C, Y, W). Ha de prepararse
mediante la reconstitucién del polvo
en vial con la solucién del otro vial,
debe usarse de forma inmediata.
Conservar entre +2 y +8°C.
* Vias de administracién:

— Lasvacunas se deben administrar
por via intramuscular, siendo la
localizacién en cara anterolateral
del muslo en nifios pequefios, y
en deltoides en nifios mayores y
adultos.

— Nimenrix® y Menveo® no se pue-
den utilizar por via subcutdnea.

Inmunogenicidad, eficaciay
efectividad

Ya hemos comentado las ventajas de
las vacunas polisacaridicas conjugadas
frente a las no conjugadas en términos
de respuesta inmune. La proteccién de
estas vacunas se define con correlatos
que estén establecidos desde los afios
60. Se definen a través del SBA (serum
bactericidal assay), que mide titulos
de anticuerpo suficientes para matar la
bacteria “in vitro”. Se consideran pro-
tectores titulos >1/4, aunque solamente
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estd validado para antigenos capsulares
polisacaridicos.

Las primeras vacunas conjugadas
frente al serogrupo C, fueron introducidas
en el calendario infantil en 1999 y 2000
en Reino Unido, con un amplio cazch-up
hasta los 19 afios de edad. La incidencia
de EMI por este serogrupo disminuyé
dramdticamente tras dos afios de la intro-
duccidn, y pricticamente desaparecié en
2005. La efectividad en la reduccién de
la portacién nasofaringea en adolescen-
tes fue mayor del 75%, y la reduccién de
la incidencia debida a la inmunidad de
grupo se ha mantenido dos décadas.

Posteriormente, se comprobé que la
efectividad de estas vacunas descendia a
los 4 afios de seguimiento a un 66%, en
aquellos nifios vacunados el primer afio
de vida sin recibir refuerzo posterior.
Estos datos también se confirmaron en
Espaiia, lo que 1lev6 a introducir dosis
de refuerzo en el segundo afio de vida.
Y es que la persistencia de anticuerpos
funcionales séricos se considera el mayor
determinante de efectividad de estas
vacunas. Dada la ripida progresién de
esta enfermedad, los anticuerpos indu-
cidos por la memoria inmunoldgica, por
si solos, no serian suficiente respuesta,
puesto que necesitan un plazo de 5a 7
dias para generarse.

La eficacia de las vacunas tetrava-
lentes se basa en la demostracién de
niveles de anticuerpos bactericidas para
cada uno de los antigenos, en un nivel

no inferior a los generados por las vacu-

nas polisacaridicas no conjugadas. Los

titulos de anticuerpos bactericidas se

mantienen en nivel aceptable entre 3-5

afios. Las dosis de refuerzo consiguen

una potente respuesta anamnésica y,

respecto a la duracién de la proteccién,

la vacunacién en adolescentes ofrece
proteccién suficiente, al menos, 5 afios.

La efectividad de los preparados
tetravalentes estd siendo evaluada en
aquellos paises que las han introducido
en su calendario vacunal y nos van apor-
tando los datos. En Reino Unido, tras
tres afios de campaiia (y con bajas cober-
turas) el Joint Commitee on Vaccina-
tion and Inmunization (JCVI), resume
los datos obtenidos en su informe de

octubre de 2018:

* Por primera vez desde el brote, han
disminuido en global los casos de
EMI por serogrupo W.

* Las cohortes vacunadas han experi-
mentado una disminucién mis lla-
mativa.

* No se ha documentado disminucién
de casos en lactantes.

* Si ha habido disminucién de casos
en nifios de 1-4 afios.

* En términos generales, en estos
3 afios de vacunacién, se han evi-
tado unos 50 casos de EMI por
serogrupo W.

El informe del JCVTI de octubre de
2019, sefiala que la temporada 2017-



2018 ha sido la primera en la que ha
habido una disminucién global de casos

de EMI por serogrupo W.

Co-administracion con otras
vacunas

Las vacunas frente a serogrupo C se
pueden administrar junto a las vacunas
frente a: difteria, tétanos, tosferina,
poliomielitis inactivada, triple virica,
hepatitis B, haemophilus influenzae B
¥ NEUmococo.

Menveo® es compatible con: hepa-
titis A y B monovalente y combinada,
fiebre amarilla, fiebre tifoidea (polisa-
carido Vi), encefalitis japonesa, rabia y
meningococo del grupo B (Bexsero®).

En adolescentes (de 11 a 18 afios de
edad), Menveo® ha sido evaluado en
dos estudios de coadministracién con
la vacuna Tdap (tétanos, difteria de baja
carga y tosferina acelular) adsorbida sola
o en combinacién con la vacuna recom-
binante cuadrivalente contra el virus del
papiloma humano (VPH genotipos 6,
11, 16, 18), en los cuales se demuestra
la tolerancia de dicha coadministracién.

Nimenrix®: en lactantes, se puede
administrar simultineamente con las
vacunas combinadas DTPa-VHB-IPV/
Hib y con la vacuna conjugada antineu-
mocécica 10-valente.

A partir de 1 afio de edad o mis,
Nimenrix® se puede administrar
simultineamente con cualquiera de
las siguientes vacunas: vacunas de la
hepatitis A (VHA) y de la hepatitis
B (VHB), vacuna triple virica, vacuna
de sarampidn, parotiditis, rubeola y
varicela (SRPV), vacuna conjugada
antineumocécica 10-valente o vacuna
antigripal estacional no adyuvada.

En el segundo afio de vida, Nimen-
rix® también se puede administrar
simultineamente con las vacunas
combinadas de: difteria, tétanos,
Pertussis acelular (DTPa), inclu-
yendo combinaciones de vacunas
DTPa con hepatitis B, polio inacti-
vada o Haemophilus influenzae tipo b
(VHB, IPV o Hib), tales como la
vacuna DTPa-VHB-IPV/Hib y
la vacuna conjugada antineumocécica
13-valente.

VACUNAS CONTRA EL MENINGOCOCO

En personas entre 9-25 afios,
Nimenrix® se puede administrar simul-
tineamente con la vacuna recombinante
bivalente (genotipos 16 y 18) del virus
del papiloma humano (VPH2).

Hay que tener en cuenta que si se
debe administrar una vacuna que tenga
toxoide tetdnico (TT) en su composi-
cién, se puede administrar simultinea-
mente con Nimenrix® o bien separarse
1 mes (administrando Nimenrix® en
primer lugar y un mes después la otra
vacuna que contenga T'T).

Respecto a las vacunas tetravalentes
polisacaridicas: se deberd guardar un
intervalo minimo de 8 semanas si ha
recibido previamente una vacuna poli-
sacaridica antes de recibir una conju-
gada; si se recibe primero una vacuna
tetravalente conjugada, se debe guardar
un intervalo de 2 semanas respecto a la
polisacaridica.

Indicaciones y esquemas
de vacunacion

* Las recomendaciones del CISNS

« . ,
en su “calendario comun de vacuna-

Tabla IV. Vacunacion sistematica frente a MenC, Men ACYW

Edad de vacunacion  Numero de dosis

Pauta habitualmente recomendada

Intervalo minimo entre dosis

Meningococo C (cualquier preparado)

2-10 meses 201 2 y 4 meses 0 4 meses solamente, 2 meses
segln preparado vacunal.
Preferiblemente solo 4 meses

>11 meses* 1 12 meses 6 meses con respecto a las aplicadas en el
primer afio, si ha recibido alguna

>10 afos* 1 12 afios Si tiene menos de 10 afios, aplicar 1 dosis
seguida de otra a partir de los 10 afios y
con una separacién minima, entre las dos,
de 6 meses. Si tiene 10 0 mas afos, solo es
necesaria 1 dosis

Meningococos ACWY

Nimenrix

6 semanas - 5 5 2 dosis separadas por 2 meses + 1

meses refuerzo a los 12 meses

6-10 meses 2 1 dosis + 1 refuerzo a los 12 meses

>11 meses 1 1 dosis Si tiene menos de 10 afios, aplicar 1 dosis
seguida de otra a partir de los 10 afios. Si
tiene 10 o mas afios, solo es necesaria 1 dosis

Menveo

>2 afios 1 1 dosis Si tiene menos de 10 afios, aplicar 1 dosis

seguida de otra a partir de los 10 afios. Si
tiene 10 o més afios, solo es necesaria 1 dosis

Fuente: https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30. *Independientemente de las dosis recibidas con anterioridad.
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cién” para el afio 2020, en relacién a
la vacunacién antimeningocdcica son
las siguientes:

— Vacunacién a los 4 meses (IMenC):
segun el preparado, puede ser ne-
cesaria la primovacunacién con
una dosis (4 m) o dos dosis (2 y 4
meses de edad).

— Vacunacién a los 12 meses:
(Men C).

— Vacunacién a los 12 afios: (Men
ACYW): se administrard una do-
sis a los adolescentes de 12 afios
de edad que no hayan recibido una
dosis de Men ACYW después de
los 10 afios de edad.

— Vacunacién después de los 12 y
hasta los 18 afios de edad (Men
ACYW): la captacién y vacuna-
cién de los adolescentes hasta los
18 afios de edad, se realizar de
manera progresiva. La informa-
cién al respecto se puede consultar
en el tltimo documento elaborado
por el Ministerio de Sanidad, pu-
blicado en marzo 202023,

— Recomendacién de vacunacién en
grupos de riesgo:

a. Asplenia anatémica o disfun-
cién esplénica grave.

b. Deficiencias del sistema com-
plemento y tratamiento con
eculizumab.

c. Trasplante de progenitores he-
matopoyéticos.

d.Padecimiento anterior de enfer-
medad meningocécica invasiva.

e. Personal de laboratorio expues-
to a meningococo.

f. En caso de agrupaciones de ca-
sos (brotes) u otras situaciones
en las que las autoridades sani-
tarias lo considerasen necesario.

g. En personas con infeccién por
VIH.

* Larecomendacién del Comité Ase-
sor de vacunas de la AEP para el
2021 es la siguiente:

— Una dosis a los 4 meses de MenC-

TT y una dosis de MenACWY

a los 12 meses, y otra a los 12-

14 afios de edad, con un rescate

progresivo hasta los 18 afios. Para

el resto de edades, la recomenda-
cién es de proteccién individual.

Ademis, otras recomendaciones

incluyen:

a. Nifios mayores de 6 semanas
de vida con factores de riesgo
de enfermedad meningocdcica
invasiva (EMI).

b. Viajes o estancias en paises de
elevada incidencia o en los que
la vacuna esté incluida en calen-
dario, como: EE.UU.,, Canadsi,
Argentina, Reino Unido, Austria,
Grecia, Holanda, Italia o Suiza.

c. Con caricter individual, los ni-
fios en edades menores de los 12
meses y entre 1y 12 afos, pue-

Tabla V. Vacunacion en grupos de riesgo

Grupo de riesgo Edad

Asplenia o déficit <12 meses
de componentes
del complemento

(incluye tratamiento

Pauta de vacunaciéon

— Vacuna conjugada tetravalente ACWY*

— 3 dosis: 2 separadas 2 meses entre si
y 1 alos 12 meses de edad
— Valorar dosis de refuerzo cada 3-5 afios

con eculizumab)

o trasplante de
progenitores
hemopoyéticos o VIH

>12 meses
no vacunados
anteriormente*

— Vacuna conjugada tetravalente ACWY*
— 2 dosis separadas 2 meses entre si
— Valorar dosis de refuerzo cada 3-5 afios

Personas con riesgo
aumentado de
exposicion**

Entre Oy 55
afios

— Vacuna conjugada tetravalente ACWY*
— Pauta seglin edad (1 a 3 dosis) y un
refuerzo en caso de persistir el riesgo,
a los 3 afios en menores de 7 afios,
o0 alos 5 en los de 7 afios 0 mas

Fuente: vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30.
*Edad minima de administracion de las vacunas comercializadas en Espafa:

Nimenrix 6 semanas, Menveo 2 afios.

**Viajeros a zonas endémicas, sanitarios tras exposicion no protegida a secreciones
procedentes de un paciente con EM| (enfermedad meningocdcica invasiva) y
personal de laboratorio que trabaja con N. Meningitidis.
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den verse beneficiados también
con estas vacunas, aumentando
asi su proteccién antimeningo-
cocica.

Posologia

En las siguientes tablas, se expresa
la pauta de vacunacién frente a Men C,
Men ACYW de manera sistemitica, y
en los grupos de riesgo.
* Vacunacidn sistemdtica frente a
MenC, Men ACYW (Tabla IV).
* Vacunacién en grupos de riesgo

(Tabla V).
Seguridad

En este punto, conviene recordar,
que la ficha técnica de cada vacuna es un
documento que debemos tener a mano
para consultar posibles dudas respecto a
contraindicaciones y los efectos adversos
descritos con cada una.

En términos generales, se podrian
resumir en:

* Los efectos adversos mds frecuentes
de las vacunas frente a Men C son
de tipo local; de tipo sistémico mds
frecuente son: cefalea y malestar
general. Son muy infrecuentes las
reacciones graves.

+ Las vacunas frente 2 Men ACYW
pueden tener efectos adversos de
tipo local, y de tipo sistémico como:
fiebre, cefalea, malestar general y
trastornos gastrointestinales.

Precauciones y contraindicaciones

Contraindicaciones absolutas:

* Antecedente de reaccién anafilictica
a dosis previa de la vacuna.

* Antecedente de reaccién anafilictica
a alguno de los componentes de la
vacuna.

* Contraindicaciones relativas (a valo-
rar riesgo/beneficio):

— Enfermedad aguda, serd preferible
retrasar la vacuna.

— Embarazo y lactancia: con datos
limitados en estas circunstancias,
serd necesario valorar la relacién
beneficio/riesgo en cada caso.

Vacunas en investigacién(2+25)

Actualmente estdn en proceso
de desarrollo vacunas pentavalen-
tes ABCYW, de interés en Europa y
mundo occidental, y vacunas ACY WX,
de interés en Africa subsahariana.
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L7 Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunas contra
el meningococo

17. Lavacuna MEN B bivalente:

a. Esuna vacuna recombinante.

b. Contiene dos subfamilias (A y

B) de la proteina fHbp.

c. Se proponen pautas de 2y de 3

dosis.
d. Esunavacuna proteica.

e. Todas son ciertas.

18. ;Cuil de los siguientes casos NO
es indicaciéon de vacunacién finan-

ciada para la vacuna 4CMenB?
Paciente con VIH.

b. Asplenia.

c. Antecedentes de haber pade-
cido enfermedad meningocé-

cica invasiva (EMI).

d. Personas con déficits en frac-
ciones terminales del comple-

mento.
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e. Pacientes tratados con eculizu-
mab.

19. ;Cuil seria la PAUTA para un

adulto perteneciente al grupo dia-
na para vacunacién de 4CMenB?:

a. 1dosis de 0,5 ml.

2 dosis de 0,5 ml con un inter-
valo superior a 2 meses.

c. 2 dosis de 0,5 ml con un inter-
valo de un mes entre las dosis.

d. Realizar serologia para com-
probar estado seroldgico frente
a meningitis B.

e. 2 dosis separadas 1 mes, con un
refuerzo 1 afio después.

20.Las vacunas antimeningocécicas

tetravalentes (A, C, Y, W) de tipo
polisacaridico, tienen como carac-
teristica, sefiale la respuesta CO-

RRECTA:

a. Son vacunas altamente inmu-
négenas en lactantes.

b. Tienen una respuesta booster
adecuada en dosis sucesivas.

c. La respuesta que producen es
de linfocitos B, pero no de lin-
focitos T.

d. Han demostrado reduccién de
la portacién nasofaringea.

e. Disminuyen la colonizacién
nasofaringea.

21. Sefiale la respuesta CORRECTA

respecto a las caracteristicas de

las vacunas antimeningocécicas

tetravalentes (A, C, Y, W) con-
jugadas:

a. Todas las vacunas disponibles
estdn conjugadas con el mismo
carrier.

b. Al ser conjugadas, producen
efecto hiporrespuesta en dosis
sucesivas.

c. Las vacunas conjugadas gene-
ran memoria inmunolégica.

d. La conjugacién con un carrier
hace que este tipo de vacunas
no produzcan inmunidad de
grupo o rebafio.

e. No disminuyen la colonizacién
nasofaringea.
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