CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI), se presenta mas frecuentemente como meningitis
y/o septicemia. La enfermedad se caracteriza por comienzo repentino, fiebre, cefalea intensa,
nauseas y a menudo vomitos, rigidez de nuca y frecuentemente erupcién petequial con maculas
rosadas e incluso vesiculas. A veces evoluciona de forma fulminante con postracién subita,
equimosis y choque desde el comienzo. La incidencia es mas elevada en los nifios pequefios,
especialmente menores de cinco afios. La letalidad en los paises industrializados se sitUa entre 5%
y 10%, y hasta un 20% de los que sobreviven pueden desarrollar secuelas graves (sordera, ceguera,
necrosis de extremidades...).

El 5%-15% de la poblacién es portadora de manera asintomatica en la nasofaringe. La portacién es
especialmente elevada entre adolescentes y adultos jévenes, correspondiendo las cifras mas bajas
a los nifios pequefios.

AGENTE CAUSAL

La infeccién meningocdcica esta ocasionada por Neisseria meningitidis, un diplococo gram negativo,
gue tiene como Unico reservorio al ser humano. Neisseria meningitidis se clasifica en serogrupos
en funcion de la composicion del polisacarido capsular. Se conocen doce serogrupos de
meningococo, de los cuales seis (A, B, C, X, Y, W135) causan la practica totalidad de los casos de
EMI, siendo los serogrupos B, C, W e Y los mas frecuentes en los paises europeos principalmente
en forma espordadica. La proporcién relativa de cada serogrupo puede variar en funcién del area
geografica o la edad. En Espana, el serogrupo B es el mds frecuente, siendo responsable de al menos
el 50% de los casos.

MODO DE TRANSMISION

La transmisién de la infeccidn se realiza a través de las secreciones nasofaringeas de personas
colonizadas o enfermas (mediante gotitas), y habitualmente requiere contacto estrecho y/o
prolongado.

PERIODO DE INCUBACION

El periodo de incubacién varia de 2 a 10 dias, y por lo regular es de 3 a 4 dias. El periodo de
transmisibilidad persiste hasta que los meningococos desaparecen de la nasofaringe, lo cual
acontece espontaneamente de semanas a meses tras la infeccidén, o en las 24 horas siguientes al
inicio del tratamiento con antimicrobianos a los que sean sensibles.

El riesgo de desarrollar EMI después de la colonizacién nasofaringea varia con las caracteristicas del

huésped (edad, existencia de condiciones de riesgo [e] asplenia, déficits de sintesis de anticuerpos
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o del complemento, infeccidon por VIH...], co-infecciones virales o del area ORL...), y de la cepa
adquirida. Solo una pequefia proporcidn de las cepas, pertenecientes a complejos clonales
hipervirulentos, son responsables de la mayor parte de los casos de enfermedad invasiva. Menos
del 1% de los portadores acaba sufriendo una EMI.

DURACION DE LA INMUNIDAD

Después de la infeccidn, asi como tras el estado de portador, se produce inmunidad especifica de
serogrupo (polisacarido capsular) de duracién desconocida, aunque presumiblemente prolongada
(afos). Las proteinas de la membrana externa de meningococo son asimismo inmundgenas.

CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS

Existen varios tipos de vacunas frente a Neisseria meningitidis con aplicacién potencial en
calendarios vacunales.

Vacunas de polisacaridos capsulares

Inicialmente se desarrollaron vacunas con antigenos polisacaridos puros. Sin embargo, estas
vacunas desencadenan una respuesta T-independiente, que por tanto es de duracién corta, pobre
en ninos menores de 2 afios, y sin inmunidad de memoria.

Para paliar estas limitaciones se desarrollaron las vacunas conjugadas. Al aifadir una proteina al
polisacarido, la respuesta inmunoldgica se hace T-dependiente, y por tanto mas intensa, de
duracién mas prolongada y generadora de memoria inmunoldgica. Las vacunas de polisacaridos
conjugados, protegen frente a la invasion y frente a la colonizacién y por lo tanto crean inmunidad
de rebafio, y son activas desde el nacimiento o pocas semanas después. Se han comercializado
vacunas polisacdridas conjugadas frente a los serogrupos A, C, W e Y, pero no frente al serogrupo B,
gue es poco inmundgeno, y puede presentar reaccidn cruzada con algunas proteinas del cuerpo
humano. Esta situacidn estimuld el desarrollo de vacunas basadas en proteinas frente al serogrupo
B. Las vacunas de polisacaridos generan inmunidad especifica de serogrupo.

La efectividad de las vacunas conjugadas es alta, de alrededor del 94,8% (IC95%: 93,3-95,9%),
oscilando entre 98,8% (1C95%: 97,6-99,3%) en los primeros 12 meses tras la vacunacién y el 90,9%
(1C95%: 87,8-93,2%) después de un afio de la misma.

Vacunas de proteinas (meningococo B)

Inicialmente se desarrollaron vacunas basadas en la porina A de una cepa. Sin embargo, la porina A
es muy variable y no genera proteccidén cruzada entre variantes, por lo que estas vacunas cubren
solo las cepas que portan la variante incluida en la vacuna y por ello sélo han sido utiles en contexto
de brotes. Para obtener vacunas que cubran la mayor proporcidn posible de las cepas circulantes se
han seguido dos estrategias principales: a) vacuna multicomponente, que emplea cuatro proteinas
inmunogénicasy b) vacuna basada en el empleo de todas o las principales variantes de una proteina.
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La primera (4CMenB, Bexsero®, GSK), contiene una preparacion de vesiculas de la membrana
externa de meningococo B rica en porina Ay tres proteinas recombinantes de la membrana externa,
denominadas adhesina de Neisseria tipo A (nadA), antigeno de Neisseria que se une a heparina
(NHBA) y proteina que se une al factor H (fHbp). La vacuna 4CmenB esta aprobada a partir de los
dos meses de edad. La segunda vacuna (Men B fHbp, Trumenba®, Pfizer), se basa en el empleo de
la proteina recombinante fHbp de las dos principales familias conocidas de esta proteina y esta
aprobada a partir de los diez afios de edad. Ambas vacunas han sido autorizadas para la prevencién
de la EMI por meningococo B, pero algunos estudios sugieren adicionalmente proteccion frente a
cepas de otros serogrupos, si expresan las variantes proteicas incluidas en las vacunas o tienen
reacciéon cruzada con ellas. A diferencia de las vacunas polisacdridas conjugadas, las vacunas
basadas en proteinas no confieren proteccién frente a la colonizacién y por tanto no generan
inmunidad de rebafio.

Empieza a haber informacidon sobre la efectividad de la vacuna 4CMenB en programas de
vacunacion. La efectividad para vacunacion completa ha oscilado entre 79% y 94%, habiéndose
referido cifras de 80% en el Reino Unido, 79% en Portugal, 91-94% en Italia y 94% en Australia del
Sur. En un amplio estudio retrospectivo de casos y controles efectuado en Espafia se ha estimado
una efectividad de 71%.

VACUNAS DISPONIBLES

ANTIGENOS
MENINGOCOCO

NOMBRE COMERCIAL LABORATORIO

VACUNAS POLISACARIDAS CONJUGADAS

Toxoide diftérico

A Menjugate®! GlaxoSmithKline GSK
Serogrupo C, Toxoide diftérico e .
conjugado con: CRM197 Meningitec Nuron Biotech BV
Toxoide tetdnico NeisVac-C®* Pfizer
Toxoide diftérico an L
Menveo GlaxoSmithKline GSK
Serogrupos A, C, CRM137
W, Y conjugados Toxoide tetanico Nimenrix®3 Pfizer
con:
Toxoide tetanico MenQuadfi®* Sanofi Pasteur

VACUNAS EN BASE A PROTEINAS

Bexsero®! GlaxoSmithKline GSK
Meningococo serogrupo B
Trumenba®® Pfizer

1-5.- Vacunas recomendables en primovacunacion a partir de: (1) 2 meses de edad; (2) 2 afios de edad; (3) 6 semanas de edad; (4) 12 meses de
edad; (5) 10 afios de edad
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FORMA DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

LUGAR ANATOMICO

Segun edad y tamafio de la masa muscular. En niflos pequeios, administrar en el tercio medio del
musculo vasto externo del muslo, angulo de 90°. Hay que garantizar la administracion en el
musculo (dependiendo del grosor de la masa muscular hay que adaptar el tipo de aguja). En nifios
mayores y adultos en deltoides.

PAUTA VACUNAL

entre 12 y 22 dosis

2 meses Men B MenB: 2 N

Intramuscular en el €ne: £ meses
Men By Men C tercio medio del vasto

4 meses externo del muslo entre la dosis de los 4 y
: o la de los 12 meses:
angulo de 90

12 meses Men By Men C recomendable 6 meses

Separada al menos 6
meses de la dosis
12 anos Men ACWY Deltoides, angulo de 90°

precedente de

meningococo C
Nota 1: en el caso de pauta primaria Men B con dos dosis, como en el calendario vacunal de Euskadi 2023,
se recomienda un intervalo minimo de dos meses entre las dosis n2 1 y n22. En nifios de dos a cinco meses
de edad, existe una pauta primaria alternativa con tres dosis, que no es la seguida en este calendario

vacunal, en cuyo caso los intervalos minimos entre las dosis 12 y 22y 22 y 32 son de un mes.

4-11 meses 1+ 1 recuerdo a los 12 meses 2m (recomendable 6m)
12 meses - 9 afos 1
>=10 afnos 1 con vacuna ACWY
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EDAD DE INICIO?! PAUTA MENINGOCOCO B INTERVALO MiNIMO ENTRE DOSIS
2 a 5 meses 2 +1 de refuerzo a los 12-15m de 2m entre dosis 12 y 22; 6m entre dosis 22
edad y 32,
6 a 11 meses 2 + 1 de refuerzo a los 12-23m de 2m entre dosis 12 y 22, y entre dosis 228y
edad dosis de refuerzo.
12 a 23 meses 2 + 1 de refuerzo 2m entre dosis 12 y 22; Entre dosis 22y

dosis de refuerzo se recomienda intervalo
de 12-23 meses

2 a 10 aiios 2 dosis 1 mes
210 anos
e A4ACMenB 2 dosis 1 mes
e MenBfHbp? Pauta de 2 dosis (0-6 meses) 6 meses
Pauta de 3 dosis (0,1, 6 meses) 1m entre dosis 12 y 22 y 4m entre dosis
22y 32

Nota 1: Vacuna 4CMenB autorizada a partir de los 2 meses de edad, Men B fHbp autorizada a partir de los
10 afios. Nota 2: pautas indistintas en niflos sanos, con dos o tres dosis.

En grupos de riesgo (asplenia, déficits de complemento, trasplante de progenitores
hematopoyéticos, infeccion VIH...) se utilizan las vacunas conjugada polisacdrida ACWY y en la
mayor parte de los grupos también frente a meningococo B, la primera (ACWY) en lugar de la vacuna
polisacdrida monovalente frente a meningococo C incluida en el calendario vacunal infantil. En el
caso de la vacuna frente a meningococo B pueden usarse las vacunas 4CMenB 6 Men B fHbp, esta
ultima solo a partir de los 10 afios de edad. Ver indicaciones y pautas especificas en los capitulos 6

,7Yy9.

CONSERVACION

Entre 2-8 °C. No congelar. Almacenar protegidas de la luz.

INDICACIONES
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Vacunacion universal frente al meningococo C en el Calendario Vacunal Infantil de la CAV con pauta
de 2 dosis a los 4 y 12 meses; a los 12 afios de edad con vacuna tetravalente ACWY. Vacunacién
universal frente al meningococo B con pauta de 3 dosis a los 2, 4 y 12 meses de edad.

Vacunacion en grupos de riesgo y vacunacidon en situaciones especiales frente a
meningococo B y ACWY (utilizada en lugar de la vacuna frente a meningococo C del
calendario del nifio sano), ver indicaciones y pautas en los capitulos 6 y 7. Ver indicaciones para
viajeros a paises de alta endemia, paises con brotes importantes de meningitis meningocdcica o
Arabia Saudi en el capitulo 9. En el caso de contactos de casos de EMI, asi como en contexto de
brotes de EMI en instituciones o brotes comunitarios se debe valorar (Dpto de Salud) la utilidad de
la vacunacidon (profilaxis postexposicién), en personas que cumplan criterios definidos. Ver

protocolos https://www.euskadi.eus/informacion/protocolos/web01-a2gaixo/es/)

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones y precauciones generales de todas las vacunas.

Las vacunas frente a meningococo polisacdridas conjugadas se consideran seguras en el embarazo.
Estas vacunas no estan entre las recomendadas en mujeres embarazadas, pero pueden ser
administradas si hay indicacion médica. No hay datos clinicos de los efectos de la exposicion a la
vacuna antimeningocécica 4CMen B durante el embarazo, por lo que se debe sopesar su uso en
funcion del riesgo.

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

Las vacunas frente a meningococo C y B se pueden administrar conjuntamente con
vacunas que tienen antigenos como Difteria - Tétanos-Tosferina acelular, Poliomielitis
inactivada, Hepatitis B, Haemophilus influenzae b, vacunas neumocécicas conjugadas y
vacunas frente a sarampion, rubéola y parotiditis.

Las vacunas frente a meningococo B pueden administrarse conjuntamente con vacunas
frente a meningococo C.

La vacuna frente a meningococo ACWY conjugada con toxoide tetanico (Nimenrix®),
puede administrarse conjuntamente con vacunas combinadas DTPa-VHB-IPV/Hib, con
vacunas antineumocdcicas conjugadas de 10, 13 serotipos, vacunas frente a Hepatitis A,
Hepatitis sarampidén, rubéola y parotiditis (triple virica), vacuna sarampidén, rubéola,
parotiditis y varicela (SRPV), vacuna antigripal estacional no adyuvada.

La vacuna frente a meningococo ACWY conjugada con proteina CRM197 (Menveo®), puede
administrarse conjuntamente con vacunas hepatitis A y B monovalente y combinada,

fiebre amarilla, fiebre tifoidea (polisacarido Vi), encefalitis japonesa, rabia, dTpa y VPH.
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La administracién de paracetamol no interfiere con la efectividad de las vacunas frente a
meningococo ni ninguna otra de las incluidas en el calendario de vacunacién infantil o del
adulto.

EFECTOS ADVERSOS

Vacunas monovalentes frente a meningococo C

Leves: reacciones locales en el lugar de la inyeccion (dolor, eritema o tumefaccién),
disminucién del apetito, vémitos, llanto, somnolencia, cefalea, fiebre, faringitis- rinitis,
diarrea, erupcién cutanea, dermatitis, prurito, mialgia o linfadenopatia.

Muy raros e infrecuentes: edema de pdrpado, colapso circulatorio, equimosis, rigidez musculo-
esquelética de cuello y articulaciones, enfermedad similar a la gripe.

Vacuna monovalente frente a meningococo B (Bexsero®):

Se ha observado una alta proporcidn de reacciones locales (sensibilidad local, eritema e
hinchazén) y fiebre >38 °C en lactantes vacunados (entre el 41% y el 58%), sobre todo cuando se
administra concomitantemente con otras vacunas del calendario, en cuyo caso se observé fiebre
>38 °C en un porcentaje elevado de nifios tras la administracion de cualquier dosis de Bexsero.

En adolescentes y personas adultas, las reacciones adversas locales y sistémicas mas
frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron dolor en el lugar de inyeccién, malestar
general, cefalea, mialgia y artralgia.

Vacuna conjugadas frente a meningococos ACWY

Leves: pérdida de apetito, irritabilidad, somnolencia, cefalea, fiebre, inflamacién, dolor y
enrojecimiento en el lugar de inyeccion, fatiga, diarrea, vomitos, nduseas, mialgia, artralgia.
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