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La meningitis o inflamacion de las meninges esta causada por una am-
plia variedad de agentes infecciosos (virus, bacterias, hongos y parasi-
tos), pero también puede ser una manifestacion de enfermedades no

infecciosas.

La meningitis bacteriana, sigue siendo una
enfermedad relevante en todo el mundo,
con distinta incidencia en diferentes regio-
nes, pero causante de muerte y secuelas
graves (como dano cerebral, perdida auditi-
vay dificultades de aprendizaje).

La etiologia de la meningitis bacteriana de-
pende de la edad y de las comorbilidades,
siendo los microorganismos mas frecuentes
por grupos etarios:*

* Recién nacidos: Streptococcus del grupo
B, S. pneumoniae, L. monocytogenes, E. coli.

e Nifos: S. pneumoniae, N. meningitidis, H.
influenzae tipo b (Hib), Streptococcus del
grupo B.

* Adolescentes y adultos jovenes: N.
meningitidis, S. pneumoniae.

e Adultos mayores: S. pneumoniae, N. meni
ngitidis, Hib, Streptococcus del grupo B, L.
monocytogenes.

En nuestro pais y en el resto de los paises,
donde se ha introducido la vacunacion si-
tematica para S. pneumoniae y H. influenzae
tipo b, se experimentd un importante des-
censo de estos microorganismos como cau-
sa de meningitis.?3

Dado que el objetivo de esta revision es
analizar las vacunas disponibles para N.
meningitidis en Uruguay, se realizara un
breve repaso sobre las caracteristicas de
este agente, casusante de enfermedad
invasiva: meningitis y sepsis (meningococ-
cemia).

GENERALIDADES

Neisseria meningitidis es un diplococo gram-
negativo que se clasifica a travées de su cap-
sula de polisacaridos en trece serogrupos.
Las cepas de los serogrupos A, B, C, W eY
son las que mas frecuentemente causan en-
fermedad sistémica y son causa de epide-
mias.*

El reservorio de la bacteria es el hombre, se
transmite por contacto directo (de persona a
persona) a traves de gotitas de las secrecio-
nes respiratorias de fosas nasales o faringe,
desde una persona infectada (enfermos o
portadores sanos). La portacion nasofarin-
gea es mas frecuente en adolescentes y en
personas que conviven en grupos cerrados
como reclutas militares o dormitorios esco-
lares, y oscila entre el 5y 25% en los periodos
interepidémicos. En los convivientes de un
caso de enfermedad meningococica la por-
tacion puede superar el 30%.45

El periodo de incubacion promedio es de 4
dias, pero puede oscilar entre 2y 10 dias .

Los principales factores de riesgo para
la enfermedad son: ninos menores de 5
anos, personas que viven en condiciones
de hacinamiento, infeccion respiratoria
viral previa, exposicion a humo de
tabaco, asplenia anatomica o funcional,
déeficit de complemento, personas con
inmunodeficiencias, contacto conenfermoo
portador de N. meningitidis, infeccion por VIH,
personal de laboratorio que trabaja con N.
meningitidis, viajeros (peregrinos a Hajj, grupos
militares, viaje a cinturon meningococcico
en Africa) y personas que viven en zonas
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hiperendémicas o epidéemicas. Sin embargo,
tambien puede afectar a personas sanas sin
estos factores de riesgo.45

Si bien la presentacion clinica es variable,
puede causar enfermedad muy grave, pu-
diendo llevar en pocas horas a la muerte,
siendo fundamental el diagnéstico oportuno
y el tratamiento inmediato. Las formas cli-
nicas mas frecuentes de presentacion de la
enfermedad menigococcica son meningitis o
meningoencefalitis con o sin purpura y me-
ningococcemia (sepsis o shock séptico) con
falla multiorganica. Esta situacion es de alta
mortalidad (70 a 90 % sin tratamiento y aun
con tratamiento hasta 10-14 %). Alrededor de
20 % de los sobrevivientes desarrollan secue-
las. 45

EPIDEMIOLOGIA

Aunque la distribucion del meningococo es
mundial, la region mas afectada es Africa
subsahariana (cinturon de meningitis). El se-
rogrupo A, es el mas frecuente. Tambien se
describen brotes por los serogrupos Cy W,
y mas recientemente por el serogrupo X (en
Africa siendo muy poco frecuente en otros
continentes).4®

En America Latina la incidencia de enfer-
medad invasiva meningococica es de 0,3 a
4 casos por 100.000 habitantes con brotes

epidemicos a intervalos irregulares. Los se-
rogrupos predominantes son By C, variando
su proporcionalidad en los diferentes paises
de la region. También en los ultimos anos
hubo una emergencia de serogrupo W'y al-
gunos casos por serogrupo Y, sobre todo en
los paises del Cono Sur.®

En Uruguay la enfermedad meningococcica
se presenta en forma de baja endemicidad,
con apariciones esporadicas de conglome-
rados, con una tasa de incidencia de aproxi-
madamente 0,4 casos por 100.000 habitan-
tes. El mayor numero de casos se encuentra
en los menores de 5 anos, en especial de 2
anos. El serogrupo mas frecuente es el B4

El ultimo brote epidémico registrado en
nuestro pais fue en 2001 en la ciudad de
Santa Lucia (Canelones), causado por el se-
rogrupo B alcanzé una tasa de incidencia de
30 casos por 100.000 habitantes. Este brote
fue controlado con la vacuna polisacarida
antimeningococica B-C desarrollada por el
Instituto Finlay de Cuba.”

La informacion comunicada por el Departa-
mento de Vigilancia en Salud (DEVISA) de la
Division Epidemiologia del Ministerio de Sa-
lud muestra que, durante 2017 se registraron
22 casos, con 3 muertes, en 2018 se registra-
ron 27 Casos con 2 muertes y en 2019 se re-
gistraron 31 casos con 4 muertes. En la tabla
1 se muestra la distribucion por serogrupos.
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Tabla 1- Distribuciéon de serogrupos por ano (Datos DEVISA, MSP).

Serogrupos 2017
A -

B 8
C 2
W 1

Y 1
Latex A, C, Y, W135 -
No disponible 10
Total 22

VACUNAS

Las vacunas actualmente disponibles contra
la enfermedad meningococica son: vacunas
polisacaridas, vacunas conjugadas y vacu-
nas recombinantes contra meningococo B.

En Uruguay, se dispone de dos de ellas:
Bexsero® (GSK), una vacuna recombinan-
te de cuatro componentes que previene la
infeccion por el serogrupo B y Menactra®,
(Sanofi-Pasteur), una vacuna conjugada,
que previene la infeccion por los serogrupos
grupos A, C, Yy W. Ninguna de estas vacu-
nas integra el certificado esquema de vacu-
nacion.®

VACUNA RECOMBINANTE CONTRA
MENINGOCOCO B5-¢-9-13

La vacuna tetraantigenica frente al menin-
gococo B (Bexsero®). esta compuesta por
cuatro componentes, tres proteinas obteni-
das por una tecnologia denominada vacu-

2018 2019
10 19
1
3
1
7
27 31

nologia reversa que consiste en la identifica-
cion desde el genoma de la bacteria y una
vesicula de proteinas de membrana externa
que contiene mayoritariamente una proteina
PorA.

Inmunogenicidad y eficacia

En adolescentes (a partir de 11 anos de
edad) y adultos, con el esquema de vacuna-
cion de dos dosis con un intervalo de uno u
dos meses, un alto porcentaje de pacientes
seroconvirtieron y los titulos de anticuerpos
aumentaron hasta cuatro veces indepen-
dientemente del estado previo a la vacuna-
cion. La eficacia clinica no se evaludé median-
te ensayos clinicos, se dedujo demostrando
la induccidon de respuestas de anticuerpos
bactericidas en suero, obteniendose una
respuesta adecuada en los distintos grupos
de edad ensayados. En ninos se describe
una efectividad para prevenir enfermedad
invasiva por N. meningitidis serogrupo B:
94.,2%. Se desconoce la persistencia de los
niveles protectores de anticuerpos a media-
no y largo plazo.
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Efectos adversos

En adultos, las reacciones adversas locales
y sistemicas mas frecuentes son: dolor en el
lugar de inyeccion, malestar general y ce-
falea, que se resuelven dentro de los 3a 7
dias. Las reacciones adversas severas son
inusuales.

En ninos menores de 2 anos: se describe do-
lor y eritema en el lugar de la inyeccion, fie-
bre e irritabilidad.

En ninos mayores de 2 anos y adolescen-
tes: ademas del dolor en el lugar de la in-
yeccion, se describe rash cutaneo, cefaleas,
artralgias, mialgias. Como reaccion adversa
reportada rara (21/10.000 a <1/1.000):se des-
taca la enfermedad de Kawasaki.

Indicaciones
A partir de los 2 meses de edad:
* En los casos de brotes o epidemias de en-

fermedad meningococcica por el serogru-
po vacunal.

¢ Personal de salud o de laboratorio que
manipulan muestras bacteriologicas.

e Personas con deficiencia de complemen-
to C5-Cg (properdina, Factor H o factor D).

® Personas con asplenia funcional o anato-
mica.

® Receptores de transplante de organos so-
lidos y de progenitores hematopoyeéticos.

* Enfermedades hematooncooldgicas.

e Filtracion de liquido cefalorraquideo (por
malformaciones congeénitas, fractura de
craneo o procedimiento heuroquirurgico).

e Portadores de VIH sin importar el estado
inmunologico.

e Inmunodeficiencias con disregulacion in-
mune.

e Uso de eculizumab.

Se recomienda la vacunacion sistematica en
paises de mediana a alta endemia.

Dosis, vias de administracion y necesidad
de refuerzos

Se aplica en 2 dosis i/m. desde los 11 anos
separadas al menos un mes. No se ha es-
tablecido la dosis de refuerzo. En ninos ver
tabla 2.

Contraindicaciones y precauciones

Al igual que con otras vacunas, no deben
administrarse en el caso de que el paciente
sufra enfermedad febril aguda grave, infec-
ciones menores no son motivo para aplazar
la vacunacion. Las vacunas conjugadas no
son compatibles actualmente con la vacuna
antimeningococica B. En caso de tener que
administrar ambas, se deben aplicar con 2 a
4 semanas de diferencia.
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Tabla 2. Esquema de administracion en lactantes y ninos MSP (06/2018) &

Edad Numero de dosis Intervalo minimo Dosis de Numero total de
entre dosis refuerzo dosis
2 a 5 meses 3 1 mes 1 (entre los 12 4
y 15 meses de
edad)
6 a 11 meses 2 2 meses 1 (entre los 12 3
y 24 meses de
edad)
12 a 23 meses 2 2 meses 1 (con un intervalo 3
entre 12y 23
meses después
de la ultima dosis)
2 110 anos 2 2 meses No 2
11 afos y mas 2 1 mes No 2
VACUNA CONJUGADA Efectos adversos:
TETRAVALENTE 5-6-14-27: '

Vacuna antimeningococica A, C, Y, W con-
jugada con toxoide diftérico (Menactra®): la
dosis de 0,5 ml contiene 4 ug de cada poli-
sacarido capsular conjugados con el toxoide
diftérico. Aprobada para su uso a partir de
los 9 meses a los 55 anos de edad.

Inmunogenicidad, eficacia y efectividad:

Al mes de completado el esquema de va-
cunacion, produce una respuesta de anti-
cuerpos bactericidas sericos adecuada en
el 98-100% de los casos. Ademas, reducen
la portacion nasofaringea del meningococo
y tienen efecto de inmunidad de rebano. La
efectividad a los 4 anos es del 80% al 85%.

Los mas comunes son nauseas, cefalea,
mareo, reacciones locales y fiebre. Las reac-
ciones anafilacticas y otros efectos adversos
graves son infrecuentes.

Indicaciones:

Ilguales indicaciones que la vacuna recombi-
nante anteriormente descripta.

Dosis, vias de administracion y necesidad
de refuerzos:

En ninos de 9 a 23 meses de edad: dos dosis
con un intervalo de al menos tres meses. En
mayores de 2 anos de edad, adolescentes
y adultos: una dosis unica. Puede requerir
dosis de refuerzo a partir de los 15 anos, si
pasaron por lo menos 4 anos de la primera
dosis y mantiene la inmunodepresion.
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Contraindicaciones y precauciones:

Hipersensibilidad a algunos de los compo-
nentes de la vacuna o enfermedades agu-
das graves, que impliquen compromiso del
estado general. Se recomienda postergar
la administracion de la vacuna si la perso-
na presenta fiebre de mas de 38 °C, enfer-

medad aguda, trombocitopenia o cualquier
alteracion de la coagulacion. En pacientes
esplenectomizados, se debe esperar 4 se-
manas para administrarla si previamente re-
cibio VCN13.
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