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Proélogo

La enfermedad meningocdcica, entidad clinica ocasionada por Neisseria meningitidis,
constituye un importante problema de salud para varias regiones del mundo. Esta
enfermedad, que afecta principalmente a los nifios y adolescentes, se caracteriza por su
elevada morbilidad y mortalidad, asi como por la capacidad de producir brotes o
epidemias, propiedades que la mantienen como un tema de constante actualidad.

El curso virtual “Prevencion y control de la enfermedad meningocécica”,
organizado por la “Red Latinoamericana de Informacién Cientifico Técnica en
Vacunas”, con la colaboracion de la “Universidad Virtual de Salud” de Infomed
(Cuba), inspiré para la confeccion de esta monografia, dirigida a los médicos
interesados en la comprension de las enfermedades infecciosas, a los licenciados en
enfermeria y tecnologia de la salud vinculados con el control de esta enfermedad o con
la vacunologia, asi como a los docentes de pregrado y posgrado de ciencias de la salud
y asignaturas biomédicas, bioanalistas, quimicos farmacéuticos y otros especialistas.

Este libro introduce a los estudiantes en los principios y métodos de la investigacion
microbioldgica, inmunoldgica y epidemioldgica para la lucha contra esta enfermedad.
Presenta, ademas, los principales procedimientos técnicos empleados para la
caracterizacion de las cepas de N. meningitidis aisladas de enfermos y portadores; asi
como otros aspectos asociados con el diagnéstico microbioldgico de la misma. Se
introducen y desarrollan los conocimientos asociados con la inmunologia de
N. meningitidis, que incluye el uso y desarrollo de nuevas vacunas. Finalmente, se
ofrecen conocimientos sobre la farmacovigilancia.

Con la presente obra se pretende aumentar el conocimiento sobre la enfermedad
meningocdcica y su prevencion, lo que dotara a los profesionales de la salud de
mejores armas para enfrentarla.

Dr. C. Gustavo Sierra Gonzalez
Presidente del Comité de Expertos en Vacunas de Cuba
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Capitulo 1

Enfermedad meningocécica. Diagnostico microbioldgico

Introduccién

Después de transcurrir mas de 200 afios de investigacion sobre el comportamiento de la
enfermedad meningocdcica (EM), esta entidad clinica constituye adn un problema de
salud para muchos paises y provoca gran interés entre los profesionales de la salud y en
la poblacion general, por afectar fundamentalmente a los nifios, por la gravedad de su
cuadro clinico, evolucion severa, elevado nimero de muertes y secuelas invalidantes.

Enfermedad men ingocdcica
Carga estimada de la enfermedad

y Paises desarrollados
Tasa de incidencia = 1-5/100 000 habitantes

< Africa Sub-Sahariana e,
Tasa de incidencia = 10-20/100 000 habitantes = T\.
o y o /
J /
Yy . Vs
{ | Més de 300 000 casos y de 30-50 000 muertesfario || &

Su agente etioldgico, Neisseria meningitidis, habita de forma natural en las
membranas mucosas de la nasofaringe humana, sin provocar, en la mayoria de los
casos, signos clinicos evidentes de infeccién. En periodos no epidémicos entre el 5-
35% de la poblacion puede ser portadora asintomatica de este microorganismo y
constituir un elemento crucial en su diseminacion. Una minoria de la poblacion
colonizada desarrolla alguna de las dos principales manifestaciones clinicas:
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meningococemia (MC) y meningoencefalitis meningoc6cica (MM). La elevada
morbimortalidad y temibles secuelas que produce la EM obliga a tomar medidas
coordinadas para evitar y controlar la diseminacion de brotes y epidemias. Para
cumplimentar este objetivo es importante disponer, en primer lugar, de una rapida y
certera capacidad de diagndstico sobre la base de una identificacion primaria del
agente causal, medida que permite tomar acciones inmediatas y, en segundo lugar, con
la misma prioridad, la caracterizacion de las cepas sobre la base de sus marcadores
epidemioldgicos, que resulta imprescindible para trazar una politica adecuada de
prevencidn, donde la vacunacion ocupa un lugar inaplazable.

La caracterizacion fenotipica sobre la base de sus marcadores epidemioldgicos es
un objetivo fundamental en las investigaciones dirigidas al estudio de las cepas de
N. meningitidis circulantes. Entre estos tenemos los siguientes: serogrupo, serotipo,
subtipo e inmunotipo. Inicialmente, la identificacion del polisacarido capsular (PC)
permitid la clasificacién de N. meningitidis en serogrupos; posteriormente, el estudio
de sus proteinas de membrana externa (PME) y las diferencias estructurales de sus
lipooligosacaridos (LOS) posibilitaron la caracterizacién de los sero/subtipos e
inmunotipos, respectivamente.

El desarrollo actual de la epidemiologia molecular constituye un arma poderosa
para el estudio de brotes y epidemias. La aplicacidn de estos nuevos métodos posibilita
detectar diferencias genéticas entre las cepas, y al mismo tiempo incrementan la
informacion que ofrecen los métodos fenotipicos. Entre los métodos moleculares los
estudios de polimorfismo enzimatico brindan una valiosa informacion sobre la base de
una matriz completa de relaciones entre la diferente movilidad electroforética de un
grupo de enzimas citoplasmaticas que se relacionan de manera directa con la variacién
de sus respectivos genes estructurales, aunque recientemente, basado en la
secuenciacion de los genes estructurales y virulentos, se propone un nuevo esquema de
identificacion bacteriana conocido con las siglas MLST del inglés “multilocus
sequence typing”, método que establece las relaciones genéticas entre las cepas e
identifica miembros de los linajes hipervirulentos. Ademas de proporcionar un valioso
sistema de caracterizacién e identificacién entre clones bacterianos, posee como
ventajas adicionales, la posibilidad de trabajar con material no infeccioso, que puede
ser distribuido por correo y por Internet, y comparar los resultados entre diferentes
laboratorios.

Si importantes son los esfuerzos destinados a disminuir la incidencia de la EM e
identificar las cepas circulantes, relevantes y necesarios son también los que se dirigen
hacia la vigilancia del comportamiento de N. meningitidis frente a los antimicrobianos
utilizados para el tratamiento y la profilaxis de esta enfermedad. Entre los marcadores
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epidemioldgicos se sefialan también la resistencia a la sulfadiacina sodica y la
sensibilidad disminuida (SD) a la penicilina. La resistencia a la sulfadiacina se detectd
desde los afios 50, y a partir de ese momento aumenta en todo el mundo el aislamiento
de cepas resistentes vinculadas con los brotes y las epidemias. A esta problemaética se
le aflade en 1985 la emergencia de cepas con SD a la penicilina, antimicrobiano de
eleccion en la terapéutica de la EM. La prevalencia de cepas con estas caracteristicas
varia en las diferentes regiones del mundo. Se describen también cepas de
N. meningitidis resistentes a la tetraciclina, rifampicina y recientemente se notifican
aislamientos resistentes al cloranfenicol.

El desarrollo de la epidemia de la EM en Cuba, constituyo el principal problema de
salud de la década del 80 y condujo a investigaciones encaminadas a obtener una
vacuna eficaz para la prevencion y el control de la misma. La creacién de un
Laboratorio Nacional de Referencia de Meningococo permitié iniciar las
investigaciones microbioldgicas necesarias para seleccionar la cepa representativa de la
epidemia cubana. Ademas, por la importancia de la conservacion de las cepas de
N. meningitidis y como parte de la vigilancia epidemiol6gica, se trabajo también en la
obtencion de un medio de transporte-conservacion que posibilitara el envio sistematico
de la mayoria de las cepas aisladas en el pais. La seleccion de la cepa vacunal resultd
un elemento crucial en el desarrollo y obtencién de VA-MENGOC-BC®. Gracias al
conjunto de estas medidas y especificamente al empleo masivo y programado de esta
vacuna, la EM no constituye actualmente un problema de salud en nuestro pais, s6lo se
presenta en casos aislados.

El diagndstico y la caracterizacion de cepas de N. meningitidis aisladas de enfermos
y portadores, junto a los estudios de resistencia antimicrobiana, aportan una valiosa
informacién al conocimiento de la dindmica de la EM en todo el mundo. Ademas,
disponer de un mejor diagnéstico e identificacién, proporciona datos importantes para
el enfoque de nuevas estrategias de produccion y el mejoramiento de preparados
vacunales contra este microorganismo. Se obtiene asi un mejor conocimiento de la
dinamica epidemiolégica de las cepas circulantes, para en caso necesario valorar
alternativas en la incorporacion de nuevos antigenos que respondan a las cepas
prevalentes.

En el mundo existen alun problemas acerca del conocimiento, diagndstico,
prevencidn, control y tratamiento de la EM. Entre estos se encuentran: la sensibilidad
de algunas poblaciones a enfermar, su naturaleza epidémica esporadica, los
mecanismos responsables de la erradicacion del portador, las razones para la naturaleza
fulminante de la EM y los problemas relacionados con la capacidad de las vacunas
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disponibles para el control de brotes y epidemias. Hasta que se respondan estas y otras
interrogantes, la EM constituird un flagelo entre las poblaciones humanas.

Agente etioldgico: N. meningitidis (meningococo)

N. meningitidis pertenece al Reino Procarionte; Division | Protophyta; Seccién IV:
Bastones y cocos gramnegativos aerobios/microaerdfilos; Familia VI11: Neisseriaceae;
Género |: Neisseria; Especie tipo: Neisseria gonorrhoeae.

La Familia Neisseriaceae, compuesta por cocos o cocobacilos gramnegativos
aerobios estd formada por los géneros: Neisseria, Acinetobacter, Kingella y Moraxella.
El género Neisseria comprende al menos 20 especies aisladas del hombre y los
animales. Entre las especies aisladas del hombre tenemos: N. meningitidis,
N. gonorrhoeae, N. polysaccharea, N. lactamica, N. subflava, N. flavenscens,
N. mucosa, N. cinerea, N. elongata, N. sicca, N. wearieri; el resto se detecta en
animales (curieles, perros, gatos, lagartos, monos).

Caracteristicas generales de las especies
pertenecientes al género Neisseria

¥ Cocos de 0,6-1 pm de diametro, aislados
o en parejas (diplococos), con la
apariencia de rifién o grano de café

& Pueden poseer capsulas y fimbrias (pili)
¥ Gramnegativos, inméviles, aerobios

¥ Algunas especies son exigentes en sus
requerimientos nutricionales

F Oxidasa y catalasa positiva (excepto N. %
elongata)

E Forman acido a partir de la utilizacion de
carbohidratos ) P

¥ Algunas especies son habitantes de las
membranas mucosas de los mamiferos =

Ba

N. meningitidis se presenta aislada o en parejas (diplococos), con los lados
adyacentes planos y la apariencia de granos de café. Como puede sufrir autolisis con
facilidad, las tinciones de los cultivos envejecidos varian en cuanto a su forma y
tamafio. La observacion microscdpica directa a partir de muestras clinicas expone su
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localizacién dentro o fuera de los leucocitos polimorfonucleares. En dependencia de la
especie, fuente de aislamiento y edad del cultivo, presentan diametros entre 0,6 a
1,5 um. Poseen cépsula y pili, son no esporulados e inmdviles.

N. meningitidis es exigente en sus requerimientos nutricionales, se cultiva en
medios enriquecidos y dentro de limites estrechos de temperatura (35-37 °C) y pH (7,2
a 7,4). Es sensible a la desecacion, antisépticos, desinfectantes y cambios de
temperatura; precisa de una humedad elevada y atmdsfera con 5-10% de CO0,. Su
crecimiento se inhibe por la accién de los acidos grasos o sales, situacién que puede
contrarrestarse mediante la adicion a los medios de cultivo de suero, albumina y
carbon, entre otros; compuestos capaces de adsorber los productos toxicos liberados al
medio. N. meningitidis. Es un patdgeno primario para el hombre y tiene un alto grado
de relacién genética con N. gonorrhoeae, diferenciandose entre si por las pruebas de
laboratorio, caracteristicas especificas y las manifestaciones clinicas que producen. Su
identificacion y diferenciacion con el resto de las especies del género Neisseria, se
realiza por pruebas bioquimicas y enzimaticas. Los patrones de fermentacion que
producen constituyen uno de los principales métodos para su diferenciacion.
N. meningitidis degrada la glucosa y la maltosa con la produccién de cido, pero no de
gas. No degrada la sacarosa, fructosa, lactosa ni el manitol. Sin embargo, estan
descritas cepas atipicas, éstas se denominan “cepas deficientes” y originan cuadros
clinicos diversos. Entre las pruebas claves para su identificacion se destacan también la
produccion de oxidasa y catalasa; la actividad gamma-Glutamil-aminopectidasa
positiva y el no poseer beta-Galactosidasa, lipasas ni DNasa. La importancia del hierro
en su supervivencia estimula el interés por conocer los mecanismos que emplea para su
adquisicion.

Estructura antigénica

La heterogeneidad de N. meningitidis es una caracteristica propia, pudiendo variar en
su especificidad antigénica, capacidad para invadir el cuerpo humano y en su poder
para provocar infecciones. Pueden evadir los mecanismos de defensa del organismo
debido a sus componentes superficiales y a la secrecion de moléculas y vesiculas
complejas (“blebs™) que modulan o desvian el sistema inmune. También pueden
utilizar factores del hospedero para su proteccidn y crecimiento.

Entre sus principales factores de virulencia se encuentran:

Secrecion de proteasa IgA: La IgA secretoria es la mayor fraccion de anticuerpos
(Ac) presente en la superficie mucosal y parece ser el principal mecanismo de
proteccion de las mucosas del hospedero. Esta inmunoglobulina bloquea la
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colonizacion e invasion de la mucosa nasofaringea por bacterias patdgenas.
N. meningitidis segrega una proteasa (IgA proteasa). Se secreta como precursor, se
transporta a través de la membrana citoplasmatica y sale al exterior a través de un poro.
La IgA proteasa se produce por: N. meningitidis, N. gonorrhoeae, Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae, mostrando una alta homologia de secuencia, lo
cual sugiere una elevada asociacion con la virulencia de estos tres microorganismos.

Estructuras vesiculares (“blebs): N. meningitidis produce estructuras vesiculares
complejas formadas por PME y LOS, ambas representan un papel importante en la
patogenia de la EM, son responsables de la variacién de fase y de la mimica antigénica,
se enlazan a los Ac e intervienen en la induccién de la endotoxina mediadora del shock
séptico.

Pili: Los pili son filamentos proteicos ubicados en la superficie celular; estan
compuestos por unidades repetitivas de pilina y su funcion es facilitar la adhesion a la
mucosa bucal o faringea y al endotelio vascular. La adherencia a la superficie de la
mucosa resulta esencial para la colonizacién de la nasofaringe. La presencia del
meningococo a este nivel constituye una fuente de transmisién hacia los individuos
susceptibles y el punto de invasién para la EM. La importancia del pili en la adherencia
de N. meningitidis a las células epiteliales aumenta la posibilidad de que Ac anti-pili
interfieran el inicio del proceso de la EM. Experimentos con cultivos de tejido
nasofaringeo demuestran que N. meningitidis se adhiere de forma selectiva a receptores
especificos para los pili presentes en las células columnares no ciliadas de la
nasofaringe. Las bacterias sin pili presentan una menor capacidad de unién. Hay dos
tipos de Pili: clase 1 y clase 2. La mayoria de las cepas expresan los de clase 1,
antigénica y estructuralmente similares a los de N. gonorrhoeae y los de clase 2 son
diferentes. Cualquier tipo de pili presente en N. meningitidis dafia por igual el epitelio
de la nasofaringe.

Polisacarido capsular (PC): Se considera un factor de virulencia por inactivar al
complemento e interferir la opsonizacidn, evitando la fagocitosis y la lisis mediada por
el complemento. Debido a sus diferencias estructurales se reconocen 13 serogrupos (A,
B, C, D, 29E, W35, X, Y, Z, H, |, K, y L). Estos se denominan con letra mayuscula y
se identifican por las reacciones de aglutinacion con antisueros grupo-especificos.
Algunos no aceptan al serogrupo D por haber perdido su capsula, hecho que lo
convierte en una cepa no agrupable (NA). Los serogrupos B y C se asocian
frecuentemente a procesos invasivos y poseen acido sialico en su PC, propiedad que
les confiere resistencia contra los mecanismos inmunoldgicos mediados por el
complemento. EI PC de los serogrupos A y C induce la formacion de Ac especificos,
mientras que el PC del B es pobre, desde el punto de vista inmunogénico, por su
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sensibilidad a las neuraminidasas y la inmunotolerancia, debido a su similitud con
estructuras de 4cido sialico presentes en los tejidos humanos. La estructura del PC del
serogrupo B es homologa con las cadenas cortas de acido neuraminico del enlace alfa
(2-8), presentes en los gangliésidos humanos y en las glicoproteinas fetales. De esta
forma, Ac generados contra el PC del serogrupo B pudieran crear una respuesta
autoinmune.

De la nasofaringe se aislan cepas sin PC, aunque los aislamientos de casos
invasivos son casi siempre capsulados y sugieren el papel de esta estructura como
atributo de patogenicidad. La expresidn de la cpsula no es una caracteristica estable,
ya que al ser N. meningitidis una bacteria naturalmente transformable, los procesos de
intercambio genético pueden provocar modificaciones en el tipo de capsula que
expresan, con la consiguiente aparicion de variantes genéticas de cepas serogrupo C,
que expresan capsula del B (o viceversa). Este proceso puede evadir la respuesta
inmunoldgica generada por la vacunacion y se sefiala que aungque su mecanismo no es
producto de la aplicacién de campafias masivas de vacunacidn, al menos tedricamente,
las cepas podrian ser seleccionadas de forma positiva por este tipo de intervencion. La
posibilidad de que esta eventualidad suceda, puede convertirse en un importante
mecanismo de virulencia, debido a que las nuevas cepas circulantes parecen mantener
el potencial epidémico de las cepas precursoras.

Proteinas de membrana externa (PME): Son componentes estructurales de la
membrana externa con importantes funciones para mantener la vida de N. meningitidis.
Segun su peso molecular se identifican 5 clases de proteinas mayoritarias (1-5).
Ademas, las PME permiten la clasificacién de N. meningitidis en sero/subtipos, forman
parte de los marcadores epidemioldgicos y resultan buenos inmundgenos. Las PorA
(PME clase 1) y PorB (PME clase 2/3), son porinas que permiten el paso de iones a
través de la membrana celular. Las PorA son cuantitativamente variables y algunas
cepas no las expresan. Sin embargo, todas las cepas de N. meningitidis poseen PME
clase 2 y 3, mutuamente excluyentes entre si, cuantitativamente las principales y
posibilitan la clasificacion de este microorganismo en serotipos.

Las PorA permiten la clasificacion de N. meningitidis en subtipos y las mutaciones
en el gen porA pueden ocasionar variabilidad dentro de una misma cepa. A partir de la
informacion que brinda su secuenciacion genética se obtuvo un modelo sobre la
organizacién de la proteina dentro de la membrana externa, ello predijo que PorA
presenta una serie de plegamientos b-anfipaticos que atraviesan la membrana externa y
generan ocho lazos hidrofilicos expuestos en la superficie bacteriana. Las PorA
albergan tres regiones variables (RV): RV1-RV3. Estas se ubican en los lazos
superficiales | y IV de la estructura propuesta para las PorA. Cada RV determina un
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subtipo, definidos por reacciones particulares con anticuerpos monoclonales (AcM) y
se designan con nimero arabigo, precedido por el prefijo P1. Este sistema se introduce
sin tener en cuenta el beneficio que reporta el conocimiento detallado de la estructura
antigénica de PorA y origina un esquema con tres formas de identificacion.

Las variaciones antigénicas de PorB y PorA crean las bases de la serotipificacion y
subtipificacion, respectivamente. Los serotipos se designan también por nlmeros
arabigos. Los sero/subtipos se identifican por ELISA de células enteras con AcM y
aquellas cepas que no reaccionan con los AcM disponibles, se les denominan como
“no tipable” (NT), o “no subtipable” (NST), respectivamente. Hasta la fecha se definen
22 serotipos, algunos (2, 4 y 15), se vinculan con brotes y epidemias. En 1995,
describieron al serotipo 22 entre cepas B, C y NT de Europa Central.

Las PME clase 4 (Rmp) estan altamente conservadas en N. meningitidis y muestran
homologia con la proteina PIlI de N. gonorrhoeae y la OmpA de E. Coli. Algunos
AcM (no bactericidas) dirigidos contra ella, bloquean los efectos bactericidas de otros
Ac dirigidos contra otros antigenos (Ag) de superficie, cuando se utilizan en altas
concentraciones. No obstante, este efecto no se observa cuando experimentos similares
in vitro se realizan con inmunoglobulinas especificas, purificados a partir del suero de
personas inmunizadas con preparados de PME. La funcion de la PME clase 4 o su
importancia in vivo en la patogénesis de la EM no esta bien dilucidada.

Las proteinas clase 5 (Opa, Opc) estdn expuestas en la membrana y se les
consideran Ag vacunales. Poseen una estructura trimérica y se han subdividido en Opa,
expresadas por N. meningitidis y N. gonorrhoeae y Opc (5C). Su grado de expresién es
variable, y tanto Opa como Opc, muestran un alto grado de variacién de fase. Las
proteinas clase 5 desempefian una importante funcion en la adhesion e invasién
bacteriana a las células del huésped. Algunas Opa pueden mediar la adhesidn de
N. meningitidis a las células del epitelio humano en los estadios iniciales de la
enfermedad, y Opc puede intervenir en la adhesién a las células del epitelio y del
endotelio humano. Las Opa son denominadas también termolabiles y muestran pesos
moleculares diferentes. Pueden producirse gran cantidad de proteinas Opa diferentes.
Estas contribuyen a la evasién del sistema inmune y resultan similares a las PME de
enterobacterias. El estudio de las bases genéticas para la expresion variable de las Opa
plantea que una simple cadena contiene varios loci, y los cambios en una secuencia
respectiva localizada en la regidén que codifica para el péptido sefial, dan lugar a
diferentes tipos de Opa para una misma bacteria. La Opc tiene poca homologia con
Opa al nivel de los aminoacidos, de igual forma, es bioquimica, genética e
inmunol6gicamente distinta a otras proteinas clase 5. A diferencia de estas, Opc es
altamente conservada.
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Proteinas reguladas por hierro: La habilidad de las bacterias patdgenas para
adquirir hierro en el hospedero constituye un elemento clave en la patogénesis. La
disponibilidad del hierro en los fluidos tisulares de los mamiferos es baja. Estos
fluidos, incluyendo las secreciones mucosales, contienen glicoproteinas de alta
afinidad por el hierro, entre ellas, transferrina (Tf) y lactoferrina (Lf). Estas proteinas
unen hierro de forma tal que no queda hierro libre disponible para ser utilizado por las
bacterias invasivas. Cuando existen altos niveles de hierro las bacterias utilizan los
sistemas de baja afinidad para tomarlo de forma pasiva. El primero y mas estudiado
involucra la sintesis de agentes quelantes del hierro (sideréforos), capaces de remover
el hierro de la Tf y Lf. Algunos pueden unir sider6foros producidos por otros
organismos (sideréforos exdgenos). N. meningitidis no produce sideréforos y
desarrolla un mecanismo de adquisicion mediado por receptores de la membrana
externa, que interacttan directamente con la Tf o la Lf o con la hemoglobina unida a la
proteina sérica haptoglobulina. Dicho mecanismo involucra la expresion de proteinas
importantes en el curso de la EM que median la utilizacion del mineral. EI conjunto de
ellas se conoce como proteinas reguladas por hierro, e incluye al menos un receptor de
Lf (Lbp), dos proteinas receptoras de Tf (Tbp), una proteina que se une al hierro (Fbp)
y un receptor de hemoglobina (Hpu). Durante el crecimiento en medios sin hierro,
N. meningitidis expresa dos proteinas (TbpA, TbpB) de unién a la Tf. Estas se
disponen de forma heterogénea in vitro e in vivo en la membrana externa del
meningococo. ThpB es de naturaleza lipoproteica, y en ella se distinguen dos familias
que difieren en cuanto a propiedades antigénicas y peso molecular. Por la funcién
definida que tienen ThpA y TbpB en la patogenia, su expresion en la superficie de la
bacteria in vivo, su inmunogenicidad y porque los Ac que inducen muestran reactividad
cruzada, actividad bactericida, y capacidad bloqueadora de la union entre la Tf y el
microorganismo, se consideran candidatos potenciales para preparados vacunales.

Lipooligosacaridos (LOS): Segun se ha podido determinar con AcM, estos Ag
presentan un grupo de epitopos conservados (con reactividad cruzada) y variables
(inmunotipo especifico). En dependencia de las condiciones del cultivo, la expresién
cualitativa y cuantitativa de estos epitopos puede variar, no sélo entre cepas, sino
también entre diferentes bacterias de un mismo cultivo y en la misma cepa. No esta
bien definido si estas diferencias influyen en la capacidad invasiva de N. meningitidis
de forma individual. Algunos inmunotipos (L1,8,10), parecen expresarse en
portadores, mientras que L3,7,9 se detectan principalmente en cepas de enfermos. Los
LOS son la causa principal del “shock” séptico; existe una relacion directa entre los
niveles de LOS (endotoxinas), severidad de la EM y la posibilidad de sobrevida de los
pacientes. Los LOS de N. meningitidis inducen una cascada de citocinas que incluye el
factor de necrosis tumoral (FNT) alfa e interleucina 1 y 6. Estos activan el
complemento y amplifican los niveles inhibitorios del activador del plasmindgeno. La
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funcion de los Ac anti-LOS en la proteccion humana no estd bien dilucidada. Sin
embargo, epitopos bactericidas parecen estar presentes en estos Ag. Los Ac contra
LOS son bactericidas, capaces de causar lisis celular y muestran proteccién en las ratas
durante modelos experimentales de infeccion. De igual forma, se reportan Ac
funcionales (bactericidas) anti-LOS en el suero de nifios enfermos con MM. No
obstante, a que preparados vacunales con LOS puros no son factibles por la toxicidad
del lipido A, se investiga en ratones la capacidad protectora de una vacuna compuesta
por vesiculas de PME y LOS detoxificados contra N. meningitidis del serogrupo B y
por los resultados alcanzados, pudiera ser considerada para una posterior evaluacion
clinica.

Sobre la base de una combinacién de modelos de SDS-PAGE, uso de antisueros
especificos de conejo y AcM especificos, se describen 13 inmunotipos diferentes. A
menudo la mayoria de las cepas expresan mas de un epitope inmunotipo especifico en
sus LOS. La diferencia entre los 13 determinantes de inmunotipos radica en la parte
oligosacaridica de la molécula. La glicosilacion endbgena del PC le confiere a
N. meningitidis resistencia al efecto bactericida del suero. Los inmunotipos detectados
en cepas de portadores muestran mayor heterogeneidad.

IgA sérica: Varios investigadores sefialan que la IgA sérica bloquea la lisis mediada
por el complemento iniciada por la IgG e IgM, de forma serogrupo especifica. Se
plantea que este bloqueo es una funcién de la relacion 1gA/IgG.

Estructura antigénica de N. meningitidis
capsular (Serogrupos)
Membrana externa (PME — Seroisubtipos)
{LOS - Inmunotipos)
Membrana intema
Paptidoglicane
Esquema tangenclal
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Patogenia

El ser humano es el Unico hospedero natural para el cual N. meningitidis es patdgena,
constituyendo su habitat natural y reservorio la superficie de las mucosas del tracto
respiratorio superior (TRS). Las cepas pueden colonizar el TRS, permanecer en la
nasofaringe sin provocar sintomas ni signos clinicos evidentes de infeccion por
espacios de tiempo variables que, sobre todo en el caso del serogrupo B, puede
extenderse por varios meses. N. meningitidis se trasmite de persona a persona por via
aérea, aunque para que la transmision se produzca deben cumplirse los requisitos de
proximidad (menos de un metro de nariz a nariz) y continuidad (exposicién por
tiempos prolongados).

Se describen factores de riesgo que predisponen para la EM. Entre estos se sefialan:
alteraciones anatomicas del sistema inmune (asplenia) o alteraciones funcionales
(deficiencia de properdina y algunos componentes del complemento). Aunque son
pocas las personas con estas condiciones, si poseen una elevada predisposicion para
sufrir infecciones por N. meningitidis. Los individuos infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana pudieran presentar también una mayor predisposicion. Sin
embargo, en estos las infecciones por N. meningitidis no resultan tan frecuentes como
las producidas por otros microorganismos capsulados. El sexo orogenital sin
proteccion se asocia al aumento de portadores de N. meningitidis entre homosexuales.
Existe también peligro de casos secundarios en nucleos familiares donde surge un caso
clinico; el riesgo de contraer EM entre los miembros de esa familia se eleva de 400 a
800 veces y resulta mayor en la raza negra y en aquellos individuos que viven con
condiciones socioeconémicas deficientes. La exposicion activa o pasiva al tabaco, asi
como las infecciones virales del TRS, aumentan el riesgo de contraer la EM.

La puerta de entrada es la nasofaringe humana, a ese nivel N. meningitidis coloniza,
invade la mucosa y evita la accién de la IgA secretora mediante IgA proteasa. Este
microorganismo dafia las células nasofaringeas no ciliadas, liberando para este fin una
toxina soluble. Después de adherirse, mediante adhesinas, penetra en la mucosa por
endocitosis y una vez que pasa del extremo apical al basal de la célula epitelial, alcanza
al torrente sanguineo.

En el compartimiento vascular puede ser destruida por la accion de los Ac séricos,
el complemento y las células fagocitarias, o bien pueden multiplicarse iniciando la fase
bacteriémica. A este nivel, la defensa principal del hospedero es el sistema del
complemento. La via clésica requiere la presencia de Ac especificos, estos activan la
cascada del complemento y conducen finalmente a la lisis bacteriana. Cuando el
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hospedero carece de Ac especificos depende de la via alternativa del complemento. La
capacidad de evadir esta via, facilita a N. meningitidis para sobrevivir en la circulacion
sanguinea.

La liberacion de LOS parece desempefiar un papel central en la aparicion de la EM,
estos se liberan en la sangre durante la multiplicacion y tras la autolisis del
microorganismo se establece una correlacién entre los niveles de LOS en el plasma y
la gravedad de esta entidad clinica. En los cuadros fulminantes, los LOS inician y
estimulan los principales sistemas de cascada asociados con la inflamacion (sistemas
de coagulacion, complemento, fibrinolisis y calicreina-cinina), asi como la produccion
de citocinas. La respuesta inflamatoria da lugar a una vasodilatacion intensa,
disminucion del rendimiento cardiaco, agregacion plaquetaria, coagulacion
intravascular diseminada (CID) y escape en los capilares. Finalmente, ocurre el shock
séptico con sindrome de dificultad respiratoria y fallo multiérgano.

Para que ocurra MM se necesita que N. meningitidis atraviese la barrera
hematoencefalica (BHE) e induzca una respuesta inflamatoria en el espacio
subaracnoideo. Este aspecto es el menos aclarado en la fisiopatologia de la MM. Se
demuestra por técnicas microscopicas la presencia de bacterias en el interior de las
células, indicando que la via transcelular es probablemente la mas aceptable para
explicar el paso a través de la BHE. Este mecanismo se corrobora por la presencia de
bacterias en el interior de células endoteliales de los capilares de cerebro. Ya en el
LCR, por su pobre contenido en opsoninas, N. meningitidis se multiplica y para que la
inflamacion de las meninges se produzca, se requiere de suficiente indculo (decenas de
miles de bacterias por mm?).

La permeabilidad de la BHE aumenta debido a los mediadores de la inflamacién
producidos localmente, como el FNT alfa, interleucinas 1, 2, 6 y 8 secundarias al
incremento de los niveles de LOS en el LCR, con apariciéon de edema cerebral por
exudacién de albdmina. En una fase avanzada, los mediadores inducen la activacion de
neutréfilos con produccion de sustancias toxicas que aumentan el dafio de la BHE. Se
activan otros mediadores (endorfinas, sistema de quininas, factores de la coagulacion,
metabolitos del acido araquidénico y sustancia depresora del miocardio, entre otras),
todas actUan sobre el miocardio, el sistema vascular y 6rganos vitales para producir
shock y fallo multiorganico.
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Secuencia patogénica del neurotropismo bacteriano

Estrategias del

Estadio neurotrépico Defensa del hospedero . .
microorganismo
Colonizacion e invasion de  IgA secretoria IgA proteasa
la mucosa nasofaringea Actividad ciliar Dafio a células epiteliales
Epitelio de la mucosa ciliadas
Adhesinas (Pili, no Pili)
Endocitosis
Supervivencia Complemento Evasién de la via alternativa
intravascular del complemento
(Polisacérido capsular)
Paso de la barrera Endotelio cerebral Pilis adhesivos
hematoencefalica
Supervivencia LCR Actividad opsonica Multiplicacién bacteriana
pobre

Datos clinicos

En la nasofaringe N. meningitidis puede formar parte de la microbiota transitoria, sin
producir sintomas ni signos clinicos de infeccion, aunque puede ocasionar signos de
faringitis.

Si alcanza el torrente sanguineo se produce un cuadro de meningococemia y el
paciente presenta fiebre elevada, malestar general, escalofrios, dolor muscular, entre
otros. En un porcentaje elevado de casos aparecen petequias, signo que traduce un
proceso de coagulacion intravascular diseminada (Sindrome de Waterhouse-
Friderichsen), evento que afecta principalmente a los nifios de corta edad y en el
transcurso de pocas horas puede conducir a la muerte.

La meningitis es la complicacion mas comdn de la meningococemia, se inicia de
forma subita, con fiebre elevada, cefalea intensa, vomitos y convulsiones. Al examen
fisico se constatan signos meningeos y un cuadro clinico que puede evolucionar al
coma en pocas horas. Las infecciones por N. meningitidis pueden producir con menos
frecuencia otras formas clinicas, tales como neumonia, uretritis, proctitis, artritis,
pericarditis, celulitis, conjuntivitis y sinovitis.
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Diagnostico microbioldgico

Debido a la alta morbimortalidad de la EM el diagnéstico de esta entidad clinica
adquiere una gran importancia. Mediante el mismo se puede identificar al agente
etioldgico, sus principales marcadores epidemioldgicos, la susceptibilidad frente a los
diferentes antimicrobianos empleados para la profilaxis y el tratamiento de la EM, asi
como el pesquisaje de portadores, principal fuente de infeccion y transmision de este
patdgeno.

Diagnostico etiolégico

Susceptibilidad a IMPORTANCIA DEL
los antimicrobianos: DIAGNOSTICO F’esquicsiaje de
Terapéuticos y MICROBIOLOGICO PRRadoFss

Profilacticos

Identificar marcadores epidemioldgicos:
Fenotipicos y Genotipicos

Muestras: El éxito de los procedimientos de laboratorio de microbiologia depende
en gran medida del modo en que se obtienen las muestras. N. meningitidis es un
microorganismo fragil, que pierde su viabilidad facilmente, por lo que la recoleccién y
manipulacion de los productos patoldgicos deben realizarse con extremo cuidado. El
sitio de obtencidn de las muestras dependera de la forma clinica de presentacion.
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¢ Qué hacer con las muestras de un caso sospechoso de
enfermedad meningococica?

N. meningitidis es un microorganismo fragil.

Las muestras deben recolectarse y manipularse con sumo cuidado.

N. meningitidis pierde su viabilidad por: desecacidn, luz solar, calor

himedo, desinfectantes.

Constituye una condicion fundamental mantener las muestras entre

35-37 °C.

Procesar en un periodo no mayor de 2-3 horas.

Siempre que sea posible, las muestras deben obtenerse antes de iniciar

el tratamiento.

Muestras utiles

+ Enfermos:

= LCR

= Sangre

= Petequias

= Esputo

= Liquidos: pericardico, pleural,
sinovial, articular

= Exudado nasofaringeo

= Exudado: conjuntival, uretral,
endocervical y canal anal

= Muestra post-mortem

+ Portadores:
= Exudado nasofaringeo
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Examen microscdpico directo por tincion de Gram: Se realiza a partir de los
productos patolégicos y permite visualizar los tipicos diplococos gramnegativos
arrifionados intra y extracelulares. Ademas de la tincion de Gram pueden utilizarse
otros métodos de coloracion.

Cultivo: Para muestras normalmente estériles (sangre, LCR, liquido articular) se
emplean el Agar Sangre, Agar Chocolate y Agar Mueller-Hinton. Por otra parte, el
Agar Thayer Martin se utiliza para muestras donde existe una microbiota mixta
(exudado nasofaringeo, conjuntival, rectal). En estos medios N. meningitidis produce
colonias transparentes, no pigmentadas, no hemoliticas, mucoides, convexas y de un
didmetro entre 1 y 5 um. Las condiciones dptimas del crecimiento se obtienen
mediante una incubacién por 24-48 horas entre 35 y 37 °C y una atmésfera himeda
con 5-10% de CO,.

Métodos clasicos (Gram y cultivo):

4+ Tincién de Gram: Método rapido (Menos |
de 1h. despues de obtener la muestra)

+ Tincion de Gram: Tiene una sensibilidad ||
del 60-80%, dependiendo de la
densidad del in6culo

+ El cultivo proporciona un diagnéstico
etiolégico definitivo en 48-72 h

<+ Permite hacer estudios de
susceptibilidad a los antimicrobianos

<+ Permite realizar el serotipaje de cepas
aisladas

+ La positividad disminuye con el
tratamiento previo de antimicrobianos

Caracterizacion de las cepas de N. meningitidis: Las colonias pertenecientes a los
microorganismos oxidasa y catalasa positivas, que presenten la morfologia
anteriormente descrita, pertenecen al género Neisseria.
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Para la identificacion y diferenciacion de N. meningitidis de otras especies que
integran la familia Neisseriacea se utilizan diferentes pruebas bioquimicas y
enzimaticas, necesarias cuando se realizan estudios de portadores. Entre las pruebas de
identificacion se encuentran la utilizacion de diferentes sustratos hidrocarbonados.
N. meningitidis degrada la glucosa y la maltosa, dando lugar a la formacion de acidos,
sin la formacidn de gas.

Seroagrupamiento: Se realiza mediante la aglutinacion de la suspension bacteriana
frente a los antisueros especificos de grupos.

Seroagrupamiento de N meningitidis en lamina portaob jeto

Cuando una suspensién se mezcla con sus antisueros homologos ocurre
aglutinacion (izquierda). En una reaccién negativa, con antisueros heterélogos (centro)
o control de salina (derecha), la suspension se mantiene lisa y de apariencia turbia.

Caracterizacion fenotipica: La identificacién de los serotipos, subtipos e
inmunotipos se realiza por un ensayo inmunoenzimatico (ELISA) de células enteras
con anticuerpos monoclonales (AcM).
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Caracterizacion fenotipica de N. meningitidis

Estructura superficial ~ Clasificacion Denominacion

PC Serogrupo A B, C D, XY,Z 29, Wi, H, I, K,
L

PME (Clase 2/3) Serotipo 1, 23, 2b, 2c, 4, 6, 12,14, 15, 16, 21, 22

PME Clase 1 (RV 1) Subtipo P1.5,P1.7,P1.12,P1.19

PME Clase 1 (RV 2) Subtipo P1.1, P12, P13, P14, P16, P19,
P1.10,P1.13, P1.14, P1.15, P1.16

LOS Inmunotipo L1-L13

Fenotipo epidemia de EM en Cuba: B:4:P1.19,15:1.3,7,9

Susceptibilidad antimicrobiana: Debido al desarrollo de la resistencia de
N. meningitidis frente a algunos de los antimicrobianos utilizados en el tratamiento y
profilaxis de la EM se requiere la vigilancia sistematica de la misma.

Otras técnicas inmunolégicas: Brindan un diagndstico rapido y seguro en aquellas
muestras donde el microorganismo no se encuentra viable.

Investigacion de antigenos capsulares solubles

Ciertas bacterias durante su desarrollo liberan antigenos especificos de naturaleza
polisacaridica (antigenos bacterianos solubles o isoantigenos) que se encuentran
situados en su superficie (capsula, parte externa de la pared). Estos antigenos se
mantienen en los liquidos bioldgicos y pueden ponerse de manifiesto por medio de
técnicas que emplean anticuerpos especificos:

Contrainmunoelectroforesis

Aglutinacion con particulas de latex

Coaglutinacién con proteina A estafilococica (COA)

Ensayo Inmunoenzimatico (ELISA)
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Con el advenimiento de la biologia molecular se realizan también los estudios de
caracterizacion del genoma de este microorganismo: Reaccion en cadena de la
polimerasa (RCP), electroforesis de enzimas multilocus (EEM) y multilocus secuence
typing (MLST), estos ultimos importantes en los estudios de epidemiologia molecular.

Epidemiologia

El hombre es el Unico hospedero natural de N. meningitidis. La transmision y fuente de
nuevas infecciones pueden ocurrir por el contacto de persona a persona a través de las
secreciones nasofaringeas de un caso cercano y de los portadores, mas que de los casos
clinicos. En los adolescentes, del 15-25% pueden ser portadores, mientras que en la
poblacién general flucta del 5-10% y durante brotes y epidemias puede elevarse al
90%.

La MM ocasiona una alta morbimortalidad. En los paises industrializados la
mortalidad fluctta del 7-10%, mientras que para la MC se eleva al 19%. Sin embargo,
en el Tercer Mundo la mortalidad por MC asciende al 70%. Los serogrupos A, By C
ocasionan la mayoria de los casos invasivos, aunque entre ellos existen diferencias con
relacion a su potencial epidémico.

Serogrupos de N. meningitidis: Distribucién global
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Stephens DS. FEMS Microbiol Rev, 2007.31,3-14
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El serogrupo A provoca epidemias con altas tasas de morbimortalidad y predomina
en la region central de Africa (“cinturon de la meningitis”), zona donde ocurren
epidemias ciclicas que se inician en la estacion seca y finalizan con el arribo de las
lluvias. En 1996, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sefialé en Burkina Faso
y Nigeria, uno de los mayores brotes de EM ocurridos en el mundo. Las cepas
pertenecieron al fenotipo A:4:P1.9, del complejo clonal Il1-1. Posteriormente, en el
2002, Burkina Faso sefiald una epidemia por el serogrupo Wi3s situacion vinculada con
el peregrinaje de los musulmanes a La Meca. Algunas cepas se identificaron como
A:21:P1.9, secuencia tipo 5 (ST-5) y del complejo clonal “subgrupo II”. EIl resto,
pertenecio al Wizs:22a:P1.5,2 (ST-11y ET-37).

Los serogrupos B y C son los responsables de la mayoria de los casos de EM de
Europa y América Latina. Los brotes y epidemias se presentan principalmente entre las
poblaciones mas humildes, hacinadas y que viven con malas condiciones higiénicas. El
serogrupo B se describe principalmente en casos endémicos, aunque puede producir
también brotes y epidemias.

[ N. meningitidis B: Principales brotes y epidemias ]
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Muchas de las epidemias producidas por este serogrupo pertenecen al complejo

clonal ET-5.
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A diferencia del serogrupo A, las epidemias del B pueden extenderse durante varios
afios y ocasionan tasas de incidencias bajas o moderadas. Entre los paises con brotes
importantes por el serogrupo B tenemos: Chile, Argentina, Colombia, Nueva Zelanda,
Brasil, Uruguay, Espafia, Francia, Noruega e Italia, entre otros.

El serogrupo C es endémico en Estados Unidos de América, Canada y Europa.
Actualmente ocasiona brotes en los paises industrializados. En los afios de 1990,
Norteamérica sefialé la emergencia de cepas C:2a:P1.5 pertenecientes al complejo
ET-15. Entre 1989-92, Canada notifico cifras diez veces superior a las reportadas con
anterioridad y desde 1991, casos vinculados con nuevas cepas ascienden en la
comunidad, produciendo pequefios picos endémicos en poblaciones pequefias o
estudiantes universitarios. En Espafia, durante la década de 1980, la EM estuvo
vinculada al serogrupo B, pero en los afios de1990 el fenotipo C:2b:P1.5,2 aumentd y
ocasiond un cambio epidemioldgico brusco en algunas regiones espafiolas.

Europa: En 1987 establecié un sistema de vigilancia para evaluar el impacto y la
epidemiologia de la EM. Tomando como base los datos obtenidos a partir de ese
sistema, las tasas de incidencia se dividieron en: paises con una incidencia menor a
1/100 000 habitantes, de 1-3/100 000 y de mas de 3/100 000. Dinamarca, Islandia,
Malta, Holanda, Irlanda y Escocia, notificaron tasas de incidencia entre 3-6/100 000
habitantes; el resto se situ6 por debajo de esta cifra. Entre 1994-1998, los menores de
1 afio presentaron las cifras mas elevadas, les siguieron los de 1-4 afios y otro pico
ocurrié en los adolescentes entre 15-19 afios. El serogrupo C mostré porcentajes
elevados en: Inglaterra, Escocia, Gales, Islandia, Grecia, Suiza, Republica Eslovaca,
Republica Checa y Espafia. Igualmente sucedié en Israel e Italia, paises con tasas de
incidencia por debajo de 1/100 000. Entre los paises con elevadas proporciones del
serogrupo B y porcentajes bajos de C, se encuentran: Alemania, Noruega, Dinamarca,
Finlandia, Austria, Francia y Suecia. Este grupo incluyé a dos paises con tasas de
incidencia por encima de 3/100 000 habitantes.

Asia: En los afios 1980 una ola epidémica afect6 a la India, Nepal y Mongolia. No
obstante al predominio del A en esas regiones, Mongolia mostrd posteriormente un
ascenso del serogrupo B y la India identific6 también a este serogrupo. En China
ocurrieron epidemias cada 8-10 afios con picos maximos en 1959, 1967, 1977 y 1984.
El serogrupo A provocd mas del 95% de los casos. Sin embargo, a pesar del
predominio del A en Asia, un estudio de 182 cepas aisladas durante 30 afios en Japon
acaba de revelar el predominio del serogrupo B, seguido del Y y el Wi3s.

Nueva Zelanda y Australia: En Nueva Zelanda, la incidencia aumentd a expensas
del serogrupo B (80%) y mas del 50% result6 B:4:P1.4. La incidencia resultd6 mayor en
menores de 5 afios. En Australia predominé el B (53%) vy los fenotipos B:4:P1.4,7 y
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B:15:P1.7, pero en Victoria y Tasmania, prevalecio el fenotipo C:2a:P1.4,7. La
incidencia por edades mostr6 una distribucion similar a la de Europa.

Oriente Medio: Ocurrieron brotes de EM por el serogrupo A (clon Alll-1) durante
el peregrinaje a La Meca (Hajj), clon que llegdé a Arabia Saudita a través de los
peregrinos del sur de Asia. La dispersion de cepas virulentas mediante los peregrinos
que retornaron a su lugar de origen provoco casos en: Arabia Saudita, Egipto, Sudan,
Africa Sub-Sahariana, Estados Unidos y Europa. La mayoria fueron ocasionados por
los serogrupos A y Wiss. Actualmente, Arabia Saudita exige el certificado de
vacunacion contra los mismos.

Latinoamérica: Con excepcion de Brasil que en los afios 1970 padecié de una
epidemia por los serogrupos A y C, en el resto de los paises latinoamericanos
predominaron el B y el C. Entre estos paises se encuentran: Chile, Argentina,
Colombia, Ecuador y Uruguay.

Argentina: Entre 1988-89, el serogrupo C provoco un brote de EM en Cérdoba.
Posteriormente, desde 1991-93, se produjo un alza por los serogrupos B (63%) y C
(20%). El 32% se present6 en nifios menores de 1 afio, y en 1994 se inmunizaron con
VA-MENGOC-BC®.

Brasil: En la década de 1990, Sao Paulo notifico la tasa de incidencia de EM mas
elevada del pais con el predominio de cepas B:4:P1.15, clon que aln circulaba en
1999. Rio de Janeiro confirmo la prevalencia del serogrupo B y entre 1989-90, algunas
regiones vacunaron con VA-MENGOC-BC®

Colombia: Desde 1988 hasta los primeros afios de la década de 1990, la incidencia
de EM oscil6 del 0,5-1,0/100 000 habitantes, aunque esta fue superior en los nifios
menores de 1 afio. EI 94% de las cepas aisladas correspondi6 al serogrupo B, situacién
epidemiolégica que condujo a una campafia de inmunizacién con VA-MENGOC-BC®
en lquique.

Estados Unidos: N. meningitidis es el agente etioldgico principal de meningitis
bacteriana en nifios y adultos jovenes. Desde la década de 1940 la poblacién militar
presenta un alto riesgo de contraer EM y desde 1971 todos los nuevos reclutas son
inmunizados en sus primeros 5 dias de servicio militar. Actualmente, aplican la vacuna
tetravalente (A, C, Y, Wi3s). Los casos notificados en ese pais son principalmente
ocasionados por los serogrupos B, Cy el Y.

Cuba: La epidemia de EM se inicié a mediados de 1976, constituyo el principal
problema de salud durante la década de 1980, y en 1983 alcanzé la mayor tasa de
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incidencia (14,4/100 000 habitantes). Al inicio de la epidemia predominé el serogrupo

C,

pero a partir de 1979 que se inmuniz6 con AJ/C, la incidencia se elevo

vertiginosamente a expensas del serogrupo B. Posteriormente, se vacuné con
VA-MENGOC-BC®a toda la poblacion de riesgo, y en 1991 se incorpord al Programa
Nacional de Inmunizaciones (PNI). Después de estas medidas se erradico la epidemia,
y actualmente la EM muestra tasas de incidencia muy bajas, por debajo de las cifras
del periodo preepidémico.
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SECCION II

Inmunidad contra Neisseria meningitidis
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Capitulo 2

Mecanismos de defensa frente a las infecciones (I). Fases de
reconocimiento y activacion de la respuesta inmune

Introduccién

Las enfermedades infecciosas constituyen una de las primeras causas de morbilidad en
nuestro pais y el mundo, en algunas regiones son la primera causa de mortalidad. El
paludismo, la fiebre amarilla, el dengue, la influenza y el colera son ejemplos de
enfermedades infecciosas que pueden producir grandes epidemias. Otros
microorganismos pueden ser responsables de cuadros tan banales como un resfriado
comun o tan severo como el SIDA, la tuberculosis, la enfermedad de Chagas y otras
enfermedades tropicales. Por todo ello es importante conocer como el organismo es
capaz de defenderse contra la agresion, nos permite, ademas, evaluar la importancia del
desarrollo de vacunas para su prevencion y aumentar nuestras posibilidades
diagndsticas.

La capacidad de resistir la infeccidn depende del correcto funcionamiento e
interdependencia de una serie de sistemas, que actlan coordinadamente como un
conjunto integral de defensa.

Los mecanismos de defensa pueden ser inespecificos o especificos. Los
inespecificos, como su nombre lo indica, no poseen efectores particulares y
diferenciales para cada elemento extrafio y carecen de memoria, evidenciada por el
hecho de que no se modifica cualitativamente la reaccion ante exposiciones ulteriores
del mismo agente, por ejemplo no existen fagocitos independientes para cada
microorganismo, y todos actuardn siempre de la misma forma, ain en el caso de
infecciones previas.
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Caracteristicas de los mecanismos inespecificos de defensa

e Capaz de eliminar macromoléculas, microorganismos y metazoos
ajenos a un individuo.

e Los mecanismos efectores carecen de especificidad.

e No se producen aumentos ulteriores en la rapidez y en la intensidad de
la reaccion.

e Presente tanto en los invertebrados como en los vertebrados.

Mecanismos inespecificos, primeras lineas de defensa

La piel y las membranas mucosas constituyen la primera linea de defensa, estas
impiden la penetracidon de los microorganismos al establecer reales barreras fisicas,
incluyendo el adecuado funcionamiento de los epitelios ciliados y la presencia del
mucus que atrapa las particulas y evita se acerquen a las membranas; ademas, mediante
barreras quimicas, tales como la presencia de acidos grasos en la piel, enzimas como la
lisozima en mucosas, un bajo pH, y la presencia de una flora normal que interfiere con
el crecimiento de agentes patdgenos.

Aquellos microorganismos que superan la primera linea de defensa tienen que
enfrentar la respuesta inflamatoria, segunda linea de defensa, que incluye fendmenos
vasculares y celulares. Los fagocitos, fundamentalmente neutréfilos y macréfagos,
desempefian un papel vital en la destruccién de los microorganismos.

L
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Las células naturales asesinas son capaces de reconocer las alteraciones de
membranas producidas por la infeccién y proceder a la destruccion celular. Ademas de
estas defensas celulares, existen factores solubles, entre los que se destacan los
mecanismos mediados por los interferones tipo |, las proteinas de fase aguda, como la
proteina C reactiva que facilita el proceso de fagocitosis, asi como la activacién de la
via alterna del complemento.

En la practica médica diaria se observa la accién de estos mecanismos, que se hacen
muy evidentes ante el cuadro de inflamacion local que sucede ante una herida, por
tanto ruptura de la integridad de la piel. La presencia de pus es resultado de la accion
de los fagocitos sobre las bacterias. Los mecanismos de defensa inespecificos también
se observan ante infecciones sistémicas, aungue generalmente requieren del auxilio de
medios de defensa mas poderosos y que fueron adquiridos durante el desarrollo
evolutivo, los que describiremos a continuacion.

Mecanismos especificos de defensa

Estos mecanismos forman la tercera y ultima linea defensiva. Antes de describir las
propiedades de la respuesta inmune, definiremos someramente los siguientes
conceptos. Inmundgeno es cualquier sustancia capaz de estimular una respuesta
inmunitaria, ya sea humoral, celular o de ambas. La capacidad de inducir la respuesta
se denomina inmunogenicidad. Antigenos son aquellos capaces de unirse
especificamente a un efector (anticuerpos o linfocitos T), sin que necesariamente
tengan capacidad inmunogénica.

El factor fundamental que influye sobre la inmunogenicidad de una sustancia es
precisamente el cardcter de “ajeno o extrafio”, es decir aquellas células,
macromoléculas u otras estructuras que no son constituyentes normales de un
individuo. La evaluacion de la naturaleza y complejidad quimica es también muy
importante.

Naturaleza quimica

Generalmente las macromoléculas proteicas son los inmundgenos mas
potentes. También son inmundgenos los polisacaridos, cadenas
polipeptidicas y algunos polimeros organicos sintéticos. Los lipidos y los
acidos nucleicos por si solos no son inmunogénicos, aunque ligados a
proteinas si pueden serlo.
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Ademas, debe considerarse el tamafio de la sustancia, aquellas con peso molecular
menor a 10000 generalmente son débiles inmundgenos. También influye su
concentracion, la via de entrada y, por supuesto, las caracteristicas genéticas del
hospedero. De ahi que ciertas especies respondan adecuadamente frente a una
sustancia que en otras especies no sea inmunogénica. Los microorganismos, bien sean
bacterias, hongos, virus o parasitos presentan un gran nimero de constituyentes
capaces de estimular activamente el sistema inmune, tanto en infecciones locales como
generalizadas.

Propiedades de la respuesta inmune

Pudiéramos definir la inmunidad o mecanismos especificos de defensa como el
conjunto de mecanismos fisioldgicos que permiten reconocer de forma especifica las
estructuras reconocidas como ajenas, con el objetivo de neutralizarlas y eliminarlas. La
respuesta inmune se caracteriza no sélo porque distingue lo propio de lo ajeno, o por la
especificidad de sus efectores sino por la heterogeneidad de la respuesta generada,
presentar memoria inmunoldgica, ser autolimitada y especializada. Se entiende por
especificidad a la capacidad de producir efectores que reaccionan selectivamente
contra una sustancia determinada reconocida como ajena, no reaccionando por tanto
con otras sustancias de estructura diferente. De esta propiedad se deriva precisamente
la heterogeneidad de la respuesta o la propiedad de poder responder especificamente
frente a un elevado numero de elementos diferentes.

La especificidad y la heterogeneidad de la respuesta pueden ser comprendidas
claramente cuando se evalla la inmunidad adquirida al padecer, por ejemplo, el
sarampion y la rubéola. Un nifio que haya padecido el sarampion, producira efectores
de la respuesta inmune, es decir anticuerpos y linfocitos T que lo protegeran de por
vida contra el virus del sarampién, pero si no ha padecido la rubéola no estara
protegido, y viceversa. La vacunacion también es un ejemplo claro, las vacunas estan
compuestas por determinados inmunogenos vacunales, asi la triple viral “papera,
rubéola y sarampion” protegera contra estas enfermedades pero no contra la difteria,
tos ferina y tétanos, para lo cual se cuenta con otras vacunas combinadas.

Decimos que presenta memoria por la capacidad de producir incrementos
posteriores en la rapidez e intensidad de la respuesta especifica, cada vez que se
produzcan nuevos contactos con una misma sustancia, ya reconocida como ajena por
un organismo en una primera exposicién. Esta propiedad explica el empleo de varias
dosis en la mayor parte de las vacunas para alcanzar una respuesta adecuada, y de que
a dosis sucesivas la respuesta inmune sea de mayor calidad.
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La respuesta inmune es autolimitada en condiciones fisioldgicas, tanto en cuanto a
localizacion como al tipo, caracteristicas e intensidad de los efectores, minimizando asi
el riesgo derivado de la produccion excesiva de mediadores quimicos.

El sistema inmune se caracteriza, ademas, por su especializacidn, se compone de
dos vertientes interrelacionadas: la inmunidad humoral, mediada por los anticuerpos,
que son producidos por las células plasmaticas derivadas de los linfocitos B y la
inmunidad celular por linfocitos T activados.

Clasificacion de la inmunidad segun la forma de adquirirla

La inmunidad puede ser activa, pasiva o adoptiva. Activa es la que se adquiere frente a
un agente extrafio, después de haber tenido contacto directo con el mismo, ya sea por
una exposicién natural, como sucede ante una infeccion, o una artificial, como es el
caso de la vacunacion. Esta inmunidad es de larga duracion, a veces para toda la vida.

Pasiva es la que adquiere un individuo al recibir, de forma natural o artificial, los
efectores producidos por un sujeto donante y que son capaces de reaccionar
especificamente con una sustancia o agente ya reconocido como extrafio por dicho
donante. Este tipo de inmunidad es de corta duracion. Un ejemplo clasico es el empleo
de gammaglobulinas en algunos tratamientos. De forma natural tenemos la
transferencia pasiva de anticuerpos de la madre al feto, que justifica la inmunizacion
materna con toxoide tetanico para prevenir el tétanos neonatal, asi como la lactancia
materna, vital en la prevencion de las infecciones.

Adoptiva es la inmunidad que se adquiere al recibir de un donante las células
capaces de reconocer y de responder especificamente a un agente extrafio, como
sucede en algunos procedimientos terapéuticos.

Organos linfoides centrales, primarios o generadores. Células del sistema
inmune

Se denominan érganos linfoides centrales, aquellos donde los linfocitos alcanzan la
madurez fenotipica y funcional.

La médula 6sea de los huesos planos provee a los érganos centrales con células
madres pluripotenciales de las que se derivaran la estirpe eritroide, megacariocitica,
granulocitica, monocitica y linfocitica. Estas células madres migran hacia el timo,
organo central para la inmunidad mediada por células, donde se desarrollaran los
linfocitos T (de timo), y hacia la bursa de Fabricio en las aves, la médula désea en el
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hombre, donde se desarrollaran los linfocitos B (de bursa), principales responsables de
la inmunidad celular (linfocitos T activados) y humoral (produccién de anticuerpos por
los linfocitos B) respectivamente.

En estos 6rganos, mediante el reordenamiento de genes de los receptores de los
linfocitos T y de los genes de las inmunoglobulinas (anticuerpos) en los linfocitos B, se
producen los diferentes clones celulares, cada uno procedente de un precursor y capaz
de reconocer y responder frente a un antigeno definido segun la teoria de la seleccién
clonal. Ademas, adquieren otras moléculas de superficie que le dan su identidad, entre
las que se destacan CD4 y CD8, que dividen las células T en cooperadoras (Th de
“helper”) o CD4+ vy citotoxicas (Tc) o CD8+. A su vez la poblacion de células T
cooperadoras, puede dividirse en diversas subpoblaciones, entre las que se destacan
Thl y Th2. La subpoblacién Thl, como veremos en el siguiente capitulo, participa
activamente en la activacion de la fagocitosis. La Th2 induce, mediante mecanismos de
cooperacién celular, la sintesis por los linfocitos B de IgE, inmunoglobulina
responsable de las enfermedades alérgicas y que se eleva en las infecciones por
helmintos y otros parasitos. Otra importante subpoblacién, Th3, tiene funciones
reguladoras y participa en la generacién de las respuestas inmunitarias de las mucosas
mediadas por IgA.

A diferencia de los linfocitos descritos anteriormente, se encuentran otros de mayor
tamafio denominados citocidas naturales (NK de “natural killer”), o células nulas, al no
poseer receptores del tipo de las células T ni inmunoglobulinas sobre su superficie
como las células B. Estas células derivan de la médula 6sea y no maduran en el timo.
Participan activamente en la defensa inespecifica, destruyendo células tumorales o
afectadas por virus sin necesidad de sensibilizacién previa, asi como mediante la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA).
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Aunque los linfocitos T y B son las células que reconocen y responden a los
antigenos, en las fases de reconocimiento y activacién de la respuesta inmune se hace
necesaria la participacion de otras células no linfoides, llamadas células presentadoras
de antigeno (CPA), que son imprescindibles para una adecuada activacion celular.

Entre estas células se destacan las dendriticas interdigitantes ubicadas en el
intersticio de los érganos, denominadas de Langerhans en la piel, importantes en la
estimulacion de los linfocitos Th inmaduros, y las células dendriticas foliculares en los
centros germinales de los foliculos linfoides, asi como los propios linfocitos B. Los
fagocitos mononucleares, es decir, monocitos y macréfagos, ademas del importante
papel que tienen en los mecanismos inespecificos de defensa, son células que pueden
participar también en la cooperacién celular y son efectoras de la inmunidad, tanto
celular, en los fendmenos mediados por los linfocitos T, llamados de hipersensibilidad
retardada, como humoral, mediante el mecanismo de la opsonofagocitosis --temas que
seran también abordados en el capitulo siguiente.

Células del sistema inmune

Clase Funciones Receptor para el Marcadores
Antigeno fenotipicos
Linfocitos B Anticuerpos Inmunoglobulinas  Receptor Fc,
MHC II, CD19,
CD21
Linfocitos Th  Crecimiento y Complejo receptor  CD3+, CD4+,
diferenciacion de células células T CD8-
B. Activacion
Macrdfagos
Linfocitos Tc  Lisis células infectadas ~ Complejo receptor ~ CD3+, CD4-,
o tumorales. Activacion  células T CD8+

Macrofagos. Rechazo

Células NK

Lisis células infectadas

o tumorales. CCDA

Miembro
superfamilia de las
Inmunoglobulinas

Receptor Fc de IgG
(CD16)

Células
Dendriticas

Principales Células
Presentadoras de
Antigeno

MHC 11, CD80,
CD86, CD4+
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Célula dendritica y Linfocito Th
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Organos linfoides periféricos o secundarios

Una vez que han madurado los linfocitos, migran hacia los érganos periféricos que son
el sitio anatomico donde se inician y se desarrollan las respuestas frente a los agentes
extrafios.

Los érganos linfoides secundarios constitutivos son los ganglios linfaticos y el
bazo, sitios anatdbmicos donde se originan las respuestas inmunitarias ante una primera
exposicidn al inmundgeno. En ellos se encuentran areas pobladas por linfocitos que
maduraron en el timo (T) y otras por linfocitos B, fundamentalmente en los foliculos
linfoides. En estos 6rganos se encuentran un gran nimero de CPA, como las células
dendriticas --ya descritas.

La diferencia fisiologica fundamental entre los érganos linfoides secundarios esta
dada en que el bazo es el lugar principal de la respuesta contra los elementos extrafios
procedentes de la sangre y los ganglios linfaticos de la linfa.

Es clasico el fendmeno inflamatorio de los ganglios linfaticos ante una infeccion,
conocido como adenopatia, de localizacion submaxilar ante una faringitis o
amigdalitis, o inguinales o axilares ante una infecciébn en miembros superiores o
inferiores. El paludismo se caracteriza, entre otros signos, por el aumento de volumen
del bazo (esplenomegalia).

Otros tejidos linfoides periféricos, como el sistema inmunitario de mucosas (placas
de Peyer, anillo de Waldeyer) y el cutaneo (dermis y epidermis), son importantes en la
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generacion de la respuesta secundaria, cuando nos ponemos nuevamente en contacto
con una sustancia previamente reconocida como ajena. Las respuestas efectoras y de
memoria son sistémicas y ocurren en tejidos periféricos.

Fases de la respuesta inmune

La via aferente incluye la fase de reconocimiento del elemento extrafio, sequida de la
fase de activacion de las células del sistema inmune. En la via eferente se localiza la
fase efectora de la respuesta inmune.

FAEE DE FASE
EFECTORA

Células mmmm

e-lud- “""""l"'

o e

i~ \,’Ii:_.ﬂ_ @I{
ﬂ_.

Para la activacion de las células del sistema inmune se requieren dos sefiales, la
primera dada por el reconocimiento de la sustancia extrafia, mediado por la
presentacion antigénica y la segunda por la interaccién con moléculas coestimuladoras
presentes en las CPA, sobre las cuales nos hemos referido anteriormente.

La cooperacidn celular permite integrar los distintos eventos relacionados con la
respuesta inmune, y se hace evidente por el hecho de que los linfocitos T especificos

39



Prevencion de la enfermedad meningocécica

para un antigeno, no lo reconocen en su forma libre ni soluble, sino como péptidos
unidos de forma no covalente a moléculas de superficie de las CPA (llamadas
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad), luego de la internalizacion del

) S

microorganismo Yy su procesamiento por estas células.

Célula T cito T
mamora citolitico

Estas interacciones celulares activan los linfocitos T, que en el caso de los
cooperadores para la inmunidad humoral, requiere una nueva cooperacion entre el
linfocito B y el T activado.

En este capitulo analizamos la via aferente de la respuesta inmune, en el préximo
estudiaremos la eferente. Conoceremos los distintos mecanismos efectores necesarios
para eliminar la infeccion, asi como algunas particularidades atendiendo a las
caracteristicas de los diferentes microorganismos.
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Capitulo 3

Mecanismos de defensa frente a las infecciones (11). Fase
efectora de la respuesta inmune

Introduccién

Conocemos del capitulo anterior que la respuesta inmune se caracteriza por poseer
fases bien establecidas, en primer lugar, necesita reconocer al elemento extrafio,
continuando con el proceso de activacion, en ambos casos se requiere generalmente del
concurso de células accesorias presentadoras de antigeno (CPA). A estos procesos
--que ya fueron analizados-- les sigue la fase efectora que sera nuestro objeto central de
estudio.

Mecanismos mediados por anticuerpos en la fase efectora de la respuesta
inmune

Las inmunoglobulinas (anticuerpos) son moléculas producidas por las células
plasmaticas que derivan de los linfocitos B. Desde el punto de vista molecular son
glicoproteinas situadas en la fraccion gamma del suero.

Fracciones electroforéticas
de las proteinas del suero

albuimina
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Las mismas estan estructuradas a partir de una unidad basica formada por dos
cadenas pesadas y dos ligeras, unidas entre si por enlaces disulfuro. Tienen una region
variable y una region constante, esta dualidad estructural le confiere el caracter
bifuncional que las caracteriza. Por la region variable, responsable de su especificidad,
se combinan con el antigeno (Fab de “fragment antigen binding”). La constante,
especialmente la denominada Fc, es la responsable de sus funciones bioldgicas, tales
como unir componentes del sistema del complemento o facilitar la fagocitosis a través
de la unién con receptores celulares.

Existen cinco clases de inmunoglobulinas: 1gG, IgM, IgA, IgD e IgE. La IgG e IgA
se dividen a su vez en diferentes subclases.

Estructura de las inmunoglobulinas

e Todas estan estructuradas a partir de una unidad basica formada por dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, unidas entre si por enlaces
disulfuro.

e Existen cinco clases o isotipos de cadenas pesadas: vy, u, a, d,¢, las
cuales determinan las clases correspondientes de inmunoglobulinas
IgG, IgM, IgA, IgD e IgE.

e Las cadenas ligeras son de dos tipos: k y A, las cuales estan presentes
en todas las clases de inmunoglobulinas.

e Las cadenas pesadas estan constituidas por dominios variables hacia el
extremo amino, y dominios constantes, hacia el extremo carboxilo. Las
cadenas ligeras poseen un dominio variable y un dominio constante.

e Algunas clases de inmunoglobulinas forman polimeros de la unidad
béasica estructural (IgA e IgM).

IgG es la mas abundante en el suero, es capaz de activar el sistema del
complemento --que describiremos mas adelante--, participa activamente en el
mecanismo de la opsonizacién y es capaz de atravesar la placenta. Presenta cuatro
subclases con concentraciones Yy propiedades biologicas diferentes. Es la
inmunoglobulina caracteristica de la respuesta secundaria.

IgM presenta la mayor capacidad para fijar y activar el sistema del complemento.
Es caracteristica de la respuesta primaria.

La IgA es la principal clase de inmunoglobulina en las secreciones seromucosas,
incluyendo la leche materna, y participa activamente en los mecanismos defensivos de
superficie.
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La IgE se encuentra en muy pequefias cantidades, su funcion biol6gica esta
relacionada con la inmunidad activa contra parasitos pluricelulares, pero se asocia con
mayor frecuencia a enfermedades alérgicas mediadas por la degranulaciéon de
mastocitos y basofilos.

A) Neutralizacién de microorganismos y sus productos

Los anticuerpos son capaces de neutralizar toxinas bacterianas blogueando su unién a
los receptores de membrana de su célula diana. El bloqueo de los receptores de
superficie puede disminuir la velocidad de proliferacion bacteriana y retrasar la
penetracion celular. Los anticuerpos evitan la adsorcion celular y por ende la
penetracion de virus, y pueden interferir con los eventos intracelulares subsiguientes.
Este mecanismo es muy importante en la inhibicidn directa de la infectividad viral,
constituyendo un mecanismo critico en la defensa del hospedero. La IgA es muy
importante en la inhibicién de la adherencia de diferentes agentes bioldgicos,
previniendo de esta forma su colonizacion. Este es el fundamento del desarrollo de
vacunas orales, como las dirigidas contra el Vibrio cholerae, agente causal del colera.

B) Activacion del sistema del complemento

El sistema del complemento es un conjunto de unas 30 proteinas. Su activacion
amplifica extraordinariamente la respuesta inmune frente a microorganismos, por
medio de una cascada enzimatica similar a la de la coagulacién sanguinea. Incluye
proteinas reguladoras solubles y de membrana. Posee dos vias de activacion: la clasica
gue se inicia por la unién del componente C1 a un complejo antigeno—anticuerpo, y la
via alternativa que participa como mecanismo inespecifico de defensa al activarse
directamente por algunas estructuras quimicas presentes en ciertos microorganismaos.
En ambos casos se produce una citotoxicidad directa a través de la formacion del
llamado complejo de ataque a la membrana.

Otros efectos bioldgicos dependen de productos derivados de la activacion de este
sistema, tales como la induccién de inflamacidn por anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a),
quimiotaxinas para neutrdfilos (C5a), y opsoninas (C3b, iC3b, C4b) que facilitan la
fagocitosis. Participan también en la eliminacion de inmunocomplejos a través del
sistema fagocitico mononuclear, asi como en la activacion de células B.

Las deficiencias en el sistema del complemento se asocian frecuentemente a
infecciones por Neisseria meningitidis, agente causal de la enfermedad meningocdcica.
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Complejo antigeno-anticuerpo Via Clasica
e | Via Clésica |

Ci==) C1 activado

Esquema general
de la activacién
del complemento

c3=DC3b

Polisaciridos Via Alternativa

C) Opsonizacion y fagocitosis

Las células fagociticas pueden reconocer directamente a las bacterias, sin embargo,
para que la fagocitosis sea altamente efectiva se requiere de la participacion de factores
llamados opsoninas que facilitan el reconocimiento a través de receptores de
membrana especificos para ellas.

Entre las opsoninas, las mas importantes son algunos componentes derivados de la
activacién del complemento y los anticuerpos, sobre todo las subclases IgG1 e 1gG3,
mediante su unién a los receptores presentes en los monocitos, macréfagos y
neutrofilos.
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D) Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

Las células NK son las principales mediadoras de este tipo de citotoxicidad. Los
receptores de estas células se unen a la IgG que recubre la célula diana. La ocupacion
de estos receptores estimula a su vez la sintesis y secrecidn de citocinas que median
procesos inflamatorios, asi como provocan la degranulacién de la célula NK y la
consiguiente lisis celular.

Los eosindfilos participan en este tipo de citotoxicidad contra parasitos tales como
helmintos. En este caso, en lugar de la 1IgG es la IgE la que proporciona el
reconocimiento y la activacion de mastocitos y eosindfilos.

Mecanismos efectores de las reacciones inmunitarias mediadas por las
celulas T

A) Reacciones mediadas por linfocitos T cooperadores CD4+ Thl

Estas reacciones se basan en la activacion de células efectoras inespecificas, la que es
inducida por la secrecién de diferentes citocinas producidas por los linfocitos T. En las
reacciones celulares mediadas por linfocitos Thl, conocidas por muchos autores como
de hipersensibilidad retardada, la célula efectora final mas importante es el macréfago
activado.
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Los linfocitos Thl secretan citocinas que estimulan el proceso inflamatorio,
favoreciendo el aumento del flujo sanguineo local y el transporte de leucocitos hasta la
lesion, asi como la produccion de otras proteinas quimiotacticas por las células del
endotelio microvascular y por la expresidn o el aumento de proteinas de superficie que
favorecen los fendmenos de adhesién y diapédesis.

Los macrofagos activados por el interferon gamma, producidos por los linfocitos
Thl, son capaces de destruir de una manera mas eficaz a los microorganismos;
refuerzan el cuadro de inflamacion aguda a través de citocinas y otros mediadores
inflamatorios y se convierten en CPA mas eficaces. Si el microorganismo no es
erradicado, sus productos pueden provocar la destruccion celular y la ulterior
sustitucidn por tejido conectivo.

Este mecanismo es importante en las bacterias que viven dentro de las células y es
el responsable de las reacciones que se observan en la prueba cutdnea de Mantoux.

B) Reacciones mediadas por linfocitos T citotéxicos CD8+

Se observa en las infecciones intracelulares de células no fagociticas, o aquellas que no
son contenidas del todo por los fagocitos. Esta respuesta es caracteristica contra las
infecciones virales a sus células diana.

Los linfocitos T citotdxicos (Tc) reconocen el antigeno sobre las células, se activan
y se produce la exocitosis de los granulos que contienen, tales como perforinas y
granzimas, que producen, respectivamente, la lisis osmética y muerte de las células
infectadas.

En ocasiones, las respuestas efectoras mediadas por células T son responsables, sin
proponérselo, del dafio celular, tal y como sucede con la formacion de granulomas en
la tuberculosis o la lepra, mediada por linfocitos Thl o las lesiones hepéticas en las
hepatitis fulminantes, mediadas por linfocitos Tc.

Granuloma tuberculoso
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Al analizar integralmente los mecanismos inespecificos y especificos de defensa,
observamos que no pueden separarse radicalmente. Existe una estrecha interrelacion
entre ambos, tanto en la via aferente, entre los que se destacan fundamentalmente las
CPA, como en la eferente. Recordemos que se necesita de las CPA para activar las
células T, que se requieren a su vez para estimular la produccion de anticuerpos. A su
vez, los macrofagos, granulocitos y células NK son importantes en la fase efectora de
la respuesta inmune. Esto reafirma el concepto de sistema integrado de defensa en
lugar de lineas defensivas aisladas y sin conexion.

Por otra parte, es importante conocer que la separacion de la inmunidad en humoral
y celular es convencional, en la practica coexisten; aunque puede predominar una
vertiente en dependencia de la caracteristica del agente agresor. Tomemos como
ejemplo la subpoblacidn Thl que ademas de los mecanismos efectores --ya descritos--,
participa activamente, a través de los mecanismos de cooperacion celular, en la
induccion de anticuerpos opsonizantes y fijadores del complemento.

Respuesta inmune primaria y secundaria. Definicién. Categorias

Respuesta primaria son los eventos que suceden cuando una sustancia se pone en
contacto por primera vez con el sistema inmune de un individuo. Respuesta secundaria
es la que se produce cuando el sistema inmune del individuo se pone nuevamente en
contacto con la sustancia que previamente habia inducido una respuesta inmune.

Latencia es el intervalo que media, desde la penetracion del agente extrafio hasta la
deteccidn de anticuerpos o linfocitos T activados en la sangre periférica. Es menor en
la respuesta secundaria.

Intensidad es el maximo de la respuesta inducida. Duracion es el periodo desde la
aparicion de los efectores de la respuesta inmune, como lo son, por ejemplo, los
anticuerpos, hasta que no sean detectables. En ambos casos es mayor en la respuesta
secundaria.

La memoria se evidencia por la respuesta modificada cualitativamente ante una
posterior puesta en contacto con el mismo elemento extrafio (respuesta secundaria).

Las principales caracteristicas y las diferencias entre la respuesta inmune primaria y
secundaria pueden observarse en la tabla siguiente.
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Diferencias entre la respuesta inmune primaria y secundaria

Categorias Respuesta primaria Respuesta secundaria
Latencia Mayor Menor
Intensidad Menor Mayor
Duracion Menor Mayor
Isotipo de anticuerpos IgM > IgG IgG
Afinidad Menor Mayor
Inducida por Inmund6genos Antigenos proteicos
Memoria Se evidencia en la respuesta secundaria

Los inmundgenos que inducen una respuesta secundaria Se conocen como
timodependientes, al requerir de la cooperacion de los linfocitos T, como sucede con
las proteinas, en oposicion a los timoindependientes, como los lipopolisacaridos (LPS)
que no son capaces de alcanzar una apropiada respuesta secundaria.

Antigenos timoindependientes

Son aquellos capaces de inducir una respuesta de anticuerpos sin la
participacion de los linfocitos T. No se genera memoria. La mayoria de estos
antigenos son polimeros de muchas unidades quimicas que se repiten en la
estructura de la molécula. Entre ellos se encuentran varios polisacaridos,
lectinas y algunas proteinas poliméricas.

La respuesta inmune primaria y secundaria contra los microorganismos no difiere
sustancialmente cuando éstos son procesados para ser empleados como vacunas.
Cuando se emplean inmundgenos vacunales timodependientes se requiere,
generalmente, mas de una dosis para alcanzar una respuesta secundaria 6ptima, como
sucede con la vacuna DPT, la antimeningocécica VA-MENGOC-BC® o la vacuna
Heberbiovac HB® de antigeno de superficie recombinante contra la hepatitis B, entre
otras. En el caso de las vacunas de polisacaridos, como la antitifoidica vax-TyVi®, se
utiliza una sola dosis, ya que la respuesta no mejoraria ante ulteriores exposiciones; la
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duracién de la proteccion de esta vacuna es aproximadamente de tres afios y sus
efectores son de menor calidad que los inducidos por las vacunas anteriores. En el caso
de Quimi-Hib®, vacuna glucidica sintética contra el Haemophilus influenzae tipo b, se
transformo el caracter de la respuesta inmune hacia la timodependencia al unirse a una
proteina portadora.

Mecanismos de defensa frente a microorganismos

No todos los microorganismos son iguales, difieren entre otros aspectos, en su
estructura, en la forma y lugar de replicacién, asi como en la resistencia contra los
mecanismos inespecificos de defensa. Con frecuencia los microorganismos son
capaces de sobrevivir a dichos mecanismos, por lo que el sistema inmune durante su
desarrollo evolutivo adquiri6 la capacidad de responder contra estos agentes de
diferentes formas especializadas, con el objetivo de combatirlos mas eficazmente
--como describiremos a continuacion.

Bacterias extracelulares

Las bacterias extracelulares son aquellas capaces de dividirse fuera de las células del
hospedero, por ejemplo, en la circulacion, tejidos conectivos y en diferentes espacios
extracelulares. Entre algunos ejemplos de estas bacterias tenemos: los cocos
grampositivos (estafilococos, estreptococos, causantes de un gran nimero de
infecciones cutaneas, mucosas y del tractus respiratorio, entre otras), gramnegativos
(meningococo, en la enfermedad meningocdcica, gonococo de la gonorrea), bacilos
gramnegativos entéricos (Escherichia coli agente de infecciones urinarias) y bacilos
grampositivos (Clostridium tetani agente etioldgico del tétanos).

Las bacterias extracelulares producen enfermedad a través de dos mecanismos
principales:

- Mediante la induccién de inflamacion que destruye el tejido en el foco infeccioso.

- Mediante la produccién de toxinas (endotoxinas (LPS) y exotoxinas como la
tetanica).

A) Mecanismos inespecificos de defensa contra bacterias extracelulares

Frente a estas bacterias, ademas de la barrera de piel y mucosas, son muy importantes
otros mecanismos, como la fagocitosis por los neutréfilos, monocitos y macréfagos. La
resistencia de las bacterias a la fagocitosis es un determinante de virulencia.

51



Prevencion de la enfermedad meningocécica

También la activacién del complemento por la via alternativa (que genera
bacteriolisis, anafilotoxinas y generacion de opsoninas), asi como la inflamacién local
inducida no s6lo por las anafilotoxinas, sino por las citocinas producidas por
macrofagos y otras células estimuladas por endotoxinas.

B) Respuestas inmunitarias frente a bacterias extracelulares

La inmunidad humoral es la principal respuesta protectora contra bacterias
extracelulares. La exposicion al agente infeccioso da por resultado la produccion de
anticuerpos dirigidos contra sus componentes estructurales o sus productos tdxicos,
también puede iniciar las respuestas celulares mediadas por linfocitos y macréfagos.

Respuesta inmune humoral timodependiente . |

"SR S e —— e e N all

Los anticuerpos protectores incluyen: los que inactivan los productos tdxicos
solubles, facilitan la fagocitosis y la digestion intracelular de los microorganismos
(opsoninas de clase 1gG), fijan el complemento sérico para dafiar capsulas y
membranas (lisinas de las clases IgM e IgG), previenen la adhesion a las superficies
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mucosas (antiadhesinas, fundamentalmente de la clase IgA) asi como la proliferacion
de los gérmenes infectantes (anticuerpos neutralizantes).

Los polisacaridos capsulares y de las paredes celulares de las bacterias son
prototipos de inmundgenos timoindependientes. Estos estimulan directamente las
células B y dan lugar a una respuesta preferentemente de la clase IgM.

Para los componentes timodependientes de las bacterias, es caracteristica la
respuesta de células Th, estimuladas por antigenos peptidicos, previa fagocitosis de la
bacteria, su procesamiento por las CPA y la presentacion subsiguiente a las células T.

Bacterias intracelulares

Son las que sobreviven y se replican dentro de las células del hospedero. Teniendo en
cuenta que estos microorganismos han sido capaces de encontrar un nicho donde se
hacen inaccesibles a los anticuerpos circulantes, su eliminacion requiere de
mecanismos inmunes bien diferentes a los utilizados contra bacterias extracelulares. Se
caracterizan por infectar a personas inmunodeprimidas. Entre estas bacterias tenemos
Mycobacterium tuberculosis y Lysteria monocytogenes, que infectan de forma
oportunista a pacientes con SIDA.

A) Mecanismos inespecificos de defensa contra bacterias intracelulares

En sentido general las bacterias intracelulares resisten la degradacion dentro de los
macréfagos y son inaccesibles por supuesto a la accién del complemento; los
mecanismos inespecificos de defensa son poco eficaces para controlar la colonizacion
y diseminacion de estos microorganismos que tienden a producir infecciones crénicas.

B) Respuestas inmunitarias frente a bacterias intracelulares

La principal respuesta inmune protectora contra bacterias intracelulares es la
inmunidad mediada por células que consiste en dos tipos de reacciones:

1) Activacién de los macrofagos por las citocinas producidas por las células T,
sobre todo interferon (IFN) gamma, con la consiguiente muerte de los
microorganismos fagocitados.

2) Lisis de las células infectadas por los linfocitos Tc CD8+.
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Estos dos mecanismos efectores: activacion macrofagica y citotoxicidad linfocitaria
se complementan entre si y actdan juntos. Se ha demostrado que se requiere de ambos
para eliminar la infeccidn.

A - gt

Inmunidad contra microorganismos intracelulares ‘ﬂ

e S = LS = — - — m——

Mecanismos de defensa frente a los virus

Los mecanismos inespecificos de defensa son en general poco eficaces, aunque pudiera
destacarse la actividad antiviral inducida por los interferones tipo 1.

La inmunidad contra las infecciones virales es mediada por una combinacién de
mecanismos inmunes humorales y celulares. La vacunacion profilactica, por ejemplo,
contra la poliomielitis, es efectiva ya que se estimulan anticuerpos especificos,
efectivos en estadios extracelulares, es decir, antes de que lleguen a sus células diana.
Los anticuerpos antivirales neutralizantes se unen a la envoltura o capside viral y
previenen la union y entrada a las células del hospedero. La IgA secretoria blogquea las
vias de entrada respiratoria e intestinal y los anticuerpos opsonizantes incrementan la
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fagocitosis. La activacion del complemento puede también participar por lisis directa o
promoviendo la fagocitosis.

Sin embargo, una vez que los virus logran penetrar a sus células diana se hacen
inaccesibles a los anticuerpos. En este caso el principal mecanismo de la inmunidad
contra las infecciones virales ya establecidas es la lisis celular por los linfocitos Tc.

El virus de la hepatitis B se ha controlado por medio de la vacunacién y la
induccion de anticuerpos, sin embargo, para el control del virus de la
inmunodeficiencia humana, agente causal del SIDA, parece ser que las futuras vacunas
preventivas o terapéuticas que se desarrollen tendran que incluir los mecanismos
celulares mediados por linfocitos Tc.

Mecanismos de defensa frente a hongos

Los hongos son usualmente resistentes a los mecanismos de defensa del hospedero.
Los neutréfilos constituyen el principal mediador inespecifico. La inmunidad mediada
por la respuesta inflamatoria inducida por linfocitos Th y macréfagos, constituye el
principal mecanismo que controla la diseminacién de una micosis.

Mecanismos de defensa contra infecciones parasitarias

Los parasitos poseen ciclos de vida muy complejos, un gran mosaico antigénico que
varia en diferentes estadios y son resistentes a los mecanismos de defensa.

La inmunidad antiparasitaria se caracteriza porque las respuestas inflamatorias y
citotoxicas mediadas por células T son méas eficientes contra parasitos intracelulares.
Las mediadas por anticuerpos son mas activas contra los parasitos extracelulares.

Con este capitulo culminamos el estudio somero del sistema inmune en la defensa
contra infecciones. Conocimos como ante el estimulo del agente extrafio se produce
una respuesta apropiada para cada entidad, con el objetivo de controlar la infeccién;
pudimos valorar adecuadamente el papel de los distintos efectores inmunitarios que es
vital, no sélo para el diagndstico de una enfermedad infecciosa, sino para el disefio de
procedimientos terapéuticos y vacunas.

Han podido valorar también como la evolucion de una enfermedad infecciosa
implica una serie de interacciones complejas entre el microorganismo y el hospedero.
En primer lugar, debe ocurrir la entrada del agente infeccioso y la colonizacién de los
tejidos del hospedero. ElI microorganismo sobrevivird 0 no en dependencia de su
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resistencia a los mecanismos inespecificos y especificos de defensa, y en ocasiones el
dafio tisular, asi como el deterioro funcional pueden ser inducidos no sélo por el agente
infeccioso, sino por la propia respuesta del hospedero.
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Capitulo 4

Mecanismos de defensa frente a las infecciones (I11). Respuesta
inmune contra Neisseria meningitidis

Introduccioén

Recordaremos someramente la estructura de este microorganismo atendiendo a su
relacion con la patogenia y los mecanismos de defensa. Neisseria meningitidis es un
diplococo encapsulado gramnegativo, perteneciente al género Neisseria.

Es una bacteria extracelular ya que es capaz de dividirse fuera de las células del
hospedero. Su constitucion antigénica es compleja, se clasifica en al menos 13
serogrupos diferentes, de acuerdo con las diferencias estructurales, por lo tanto
antigénicas, de sus polisacaridos capsulares, pero se consideran patégenos solo 6 de
ellos: A, B, C, Y, W35 y X. El polisacarido capsular, como veremos luego, es muy
importante en la virulencia.

Los meningococos se clasifican en serotipos y subtipos segin la reactividad
inmunologica de las proteinas de membrana externa PorA y PorB, estas son porinas
que permiten el paso de iones a través de la membrana celular.

Las proteinas de clase 5 (Opa y Opc) tienen un papel importante en la adhesion e
invasiéon a las células del hospedero, al igual que los pili. Entre otras proteinas
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importantes en su patogenia, destacan varias relacionadas con la obtencion del hierro
del hospedero lo que facilita su crecimiento.

Las endotoxinas (lipopolisacaridos) de la membrana externa participan en la
adherencia y colonizacion, asi como en la patogénesis de la sepsis fulminante y de la
meningitis.

Mecanismos inespecificos de defensa contra Neisseria meningitidis

La defensa contra Neisseria meningitidis, como sucede con otras bacterias
extracelulares, requiere de la integridad anatomica y funcional de la barrera de piel y
mucosas. Es importante el papel de la fagocitosis por los neutréfilos, monocitos y
macrofagos. La resistencia de esta bacteria a la fagocitosis es un determinante de su
virulencia.

También la activacion del complemento por la via alternativa (que produce
bacteriolisis por el complejo de ataque a la membrana “CAM?”, anafilotoxinas y
generacion de opsoninas), asi como la inflamacion local inducida no sélo por las
anafilotoxinas, sino por las citocinas producidas por macrofagos y otras células
estimuladas por endotoxinas, entre las que se destacan el Factor de Necrosis Tumoral
(FNT), IL-1 e IL-6.

Respuestas inmunitarias frente a Neisseria meningitidis

La inmunidad humoral es la principal respuesta protectora contra Neisseria
meningitidis. La exposicion a este agente infeccioso da por resultado la produccion de
anticuerpos dirigidos contra sus componentes inmunogénicos, también puede iniciar
otras respuestas mediadas por linfocitos y macrofagos.

Los anticuerpos protectores incluyen los que facilitan la fagocitosis y la digestion
intracelular de los microorganismos (opsoninas), fijan el complemento sérico para
dafiar capsulas y membranas (lisinas) y previenen la adhesion a las superficies mucosas
(antiadhesinas).

Los polisacaridos capsulares de las paredes celulares de Neisseria meningitidis son
prototipos de inmundgenos timoindependientes (Ti). Estos estimulan directamente las
células B y la obtencion de anticuerpos de la clase IgM, sin embargo se producen otros
isotipos de inmunoglobulinas, probablemente como resultado de la liberacion de
citocinas que promueven el cambio entre isotipos de cadenas pesadas, de ahi que Ila
produccién de anticuerpos IgG de la subclase IgG2 caracterice la respuesta contra esos
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polisacaridos. Estos inmunédgenos se han denominado Ti-2 y se ha demostrado en
modelos animales que la deplecion completa de las células T afecta la respuesta de
anticuerpos, por lo que no puede hablarse de timoindependencia absoluta, como la
observada contra los lipopolisacaridos.

El polisacarido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo B es muy poco
inmunogénico debido a que guarda similitudes estructurales con las existentes en las
membranas de las células neuronales del hospedero.

Para los componentes timodependientes, tales como las proteinas estructurales, es
caracteristica la respuesta de células Th, estimuladas por antigenos peptidicos en
asociacion con moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase 1I,
previa endocitosis de la bacteria y su procesamiento por las células presentadoras de
antigeno (CPA).

Linfocito T
cogperador CD4+

J
"’\.\

IL-2

CPA

La presentacion antigénica de las células B a las células Th y la liberacion de
citocinas estimula varios mecanismos efectores:
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1. Produccion de anticuerpos de clase IgG, isotipo caracteristico de la respuesta
secundaria, que opsonizan las bacterias y favorecen la fagocitosis.

2. Anticuerpos IgM e IgG, que activan el complemento y llevan a la produccion del
CAM, de accion microbicida y a la liberacion de productos que son mediadores en
la inflamacion aguda y de opsoninas que promueven la fagocitosis. La funcion
litica del CAM es muy importante en las infecciones por Neisseria. Por ejemplo,
las deficiencias en los ultimos componentes del complemento, C5 al C8, estan
asociadas con una alta susceptibilidad a las infecciones por este microorganismo,
pero menos con otras infecciones bacterianas. Esta demostrado que la presencia de
anticuerpos bactericidas en el suero se relaciona con la proteccion contra la
enfermedad meningocdcica.

3. Los anticuerpos IgA, presentes en el tracto respiratorio son muy importantes para
prevenir la colonizacion de Neisseria meningitidis. La IgA tiene poca importancia
en la inmunidad humoral sistémica, pero desempefia un papel clave en la
inmunidad de mucosa, debido a que puede ser selectivamente transportada a través
de las mucosas, donde es capaz de inhibir la adhesion.

La funcioén efectora de los linfocitos Th esta mediada por citocinas que estimulan la
secrecion de anticuerpos, inducen inflamacidén local e incrementan la actividad
fagocitica y microbicida. El interferon gamma y el FNT son las principales citocinas
responsables de la activacion de macréfagos y del proceso inflamatorio. Otras citocinas
son importantes para la secrecion y el cambio de clase de anticuerpos.

Resistencia de Neisseria meningitidis a los mecanismos de defensa del
hospedero

Se ha relacionado la virulencia de Neisseria meningitidis con diversos mecanismos de
evasion que favorecen la invasion y colonizacion de los tejidos.

Entre estos, se destaca el papel de la capsula, que no sélo esta relacionada con la
colonizacion de la nasofaringe y la transmision, sino que protege al meningococo de la
desecacion, le confiere resistencia a la fagocitosis, opsonofagocitosis y la lisis mediada
por complemento. Este microorganismo se multiplica en el liquido cefalorraquideo por
ser pobre en opsoninas.

La variabilidad estructural del polisacarido capsular, asi como de las proteinas que
individualizan los diferentes serogrupos, serotipos y subtipos de Neisseria meningitidis
les confieren resistencia a los mecanismos especificos de defensa. Los pili son también
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heterogéneos desde el punto de vista antigénico. Las cadenas alfa de los
lipopolisacaridos son idénticas a los antigenos I/i humanos, ejemplo del mimetismo
molecular como tactica de escape a los mecanismos especificos de defensa.

La produccion de IgA proteasas impide la accion de la IgA secretora y facilita su
adherencia a las células no ciliadas y su penetracion por endocitosis.

Vacunas contra Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis de los serogrupos A, C, Y, W35 cuentan con vacunas seguras y
eficaces basadas en sus polisacaridos capsulares. Sin embargo, las no conjugadas a una
proteina portadora, no son adecuadamente inmunogénicas en nifios pequefios, teniendo
en cuenta que no son capaces de inducir una respuesta timodependiente clasica. Estas
vacunas aunque se caracterizan por estimular la produccién de anticuerpos de clase
IgG2, no inducen memoria inmunolodgica, tienen poco efecto sobre el estado de
portador y la duracion de la proteccion es de alrededor de 3 afios. La conjugacion
quimica de los polisacaridos con moléculas proteicas portadoras les confiere un
caracter de timodependencia absoluta, por tanto memoria inmunoldgica y se produce
una mayor cantidad de anticuerpos bactericidas de elevada afinidad,
predominantemente de las clases IgG1 e IgG3; la duracion de la respuesta es mayor y
su aplicacion incide favorablemente sobre el estado de portador.

Principales diferencias entre vacunas de polisacaridos

Categorias (Tindependiontes) (T dependientes)
Memoria NO SI
Intensidad de la respuesta Menor Mayor
Duracion Menor Mayor
Isotipo de anticuerpos IgG2 - IgM IgG1, IgG3
Afinidad Menor Mayor
Inmunidad comunitaria NO SI
Hiporrespuesta Posible NO
Edad de aplicacion Mayor de 2 afios Menor de 2 afios
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Al ser el polisacarido B poco inmunogénico, se han seguido diversas estrategias
basadas en la respuesta inmune contra diversas proteinas del microorganismo. En el
Instituto Finlay de Cuba se desarrollé VA-MENGOC-BC®, primera vacuna contra el
meningococo B, basada en vesiculas de membrana externa de Neisseria meningitidis
serogrupo B y que incluye, ademas, el polisacarido capsular de meningococo C. Entre
las proteinas que incluye se encuentran PorA, PorB, Opa, Opc, Tbp, NspA, asi como
proteinas de alto peso molecular. Fue licenciada en 1989 y ha sido usada éxitosamente
en el control de epidemias en Cuba, Brasil, Colombia y Uruguay. Desde 1991 forma
parte del Programa Cubano de Vacunacion. Nuestra vacuna desarrolla una respuesta
inmune clésica tipo Thl, con la induccidon de anticuerpos bactericidas y opsonizantes.

Vesiculas de membrana externa de VA-MENGOC-BC®

Meétodos seroldgicos para la evaluacion de la inmunidad humoral

El ensayo bactericida en suero es considerado como la “prueba de oro” para evaluar la
inmunogenicidad y la eficacia serologica de vacunas contra Neisseria meningitidis
(titulos >1:8), aunque existe poca correlacion en el caso de vacunas compuestas por
vesiculas de membrana externa.

64



Prevencion de la enfermedad meningococica

ENSAYO BACTERICIDA EN SUERO Microscopio estereoscopico
Conteo UFC

Positivo

Suero humano . —

(Anticuerpos) Complemento

Suspension
000 bacteriana 0 00 0 0
0 0 0

18-24 horas 37°C
e
59% CO,

000 0 O

Negativo

El Ensayo Bactericida en Sangre Total es un modelo de bacteriemia que evalta las
interacciones de la bacteria y el hospedero. Este modelo es una medida sensible de
actividad bactericida, que integra la actividad opsonizante de los anticuerpos, de las
opsoninas derivadas de la activacion del sistema del complemento, y la fagocitosis
ulterior, ademas de la lisis mediada por anticuerpos y el complemento autélogo. Se ha
usado eficazmente para evaluar la respuesta antimeningococica, siendo una
herramienta mas sensible que los cldsicos ensayos bactericidas en suero.

Ademas de estos métodos, se emplea el ELISA para cuantificar anticuerpos contra
las proteinas de membrana externa. La evaluacion de anticuerpos de alta afinidad con
la inclusiéon de iones caotrdpicos permite correlacionar esta técnica con la actividad
bactericida.

También se han utilizado técnicas para la evaluacion de la opsonofagocitosis y la
inhibicion de la adherencia. La primera se basa en que la ingestion de bacterias y
particulas requiere de un contacto intimo entre éstas y la membrana del granulocito
neutrofilo, proceso favorecido por la accién de opsoninas séricas, o bien derivadas del
sistema del complemento o inmunoglobulinas de la clase IgG. La opsonofagocitosis
determina la presencia adecuada de opsoninas en el suero del individuo. La adherencia
de los microorganismos es uno de los factores de virulencia mas importante y un paso
critico en la colonizacioén y posterior diseminacién. Los mecanismos efectores de la
inmunidad de mucosa, fundamentalmente IgA secretoria, estan encaminados a impedir
la adhesion del microorganismo a sus receptores celulares especificos. La inhibicion de
la adherencia demuestra la existencia de un apropiado nivel de antiadhesinas.
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En este capitulo hemos analizado someramente la respuesta inmune contra Neisseria
meningitidis e introducimos el tema de las vacunas para su prevencion, las que seran
abordadas a profundidad en el capitulo siguiente.
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Capitulo 5

Vacunas contra la enfermedad meningocdcica

Introduccion

La enfermedad meningococica (EM) constituye ain un problema de Salud Publica en
muchas regiones del mundo, de los 13 serogrupos en los que se clasifica Neisseria
meningitidis, cinco causan mas del 90% de los casos; los serogrupos A, B, C, Y y
Wi3s. El meningococo del serogrupo A es de todos ellos el mas propenso a causar
grandes epidemias cuyas cifras llegan a ser enormes, por solo citar un ejemplo, durante
1996 la epidemia en el Africa Subsahariana abarc 200 000 casos y de seguro hay un
subregistro, y de ellos mas de 20000 muertos, las tasas pueden alcanzar, en
determinadas regiones y paises, las monstruosas cifras de 1 000 casos por 100 000
habitantes y la letalidad alcanzar entre el 10-20%. Este serogrupo también ha estado y
esta presente en China, India, Mongolia, Nepal y Rusia.

El serogrupo W 3s ha sido causa de brotes en Asia y Africa, sobre todo en Arabia
Saudita y Burkina Faso, a partir de estos lugares se ha diseminado por diferentes
paises. En el ano 2000 se registraron brotes por Wi3s en varios paises europeos
(Inglaterra, Francia, Alemania, Bélgica, Suiza, Noruega, Finlandia, Holanda y Suecia),
luego de una peregrinacion islamica.

El serogrupo B es el principal agente causal de prolongadas y crecientes situaciones
endémicas en paises industrializados, aunque también ha causado epidemias en Brasil,
Cuba, Chile, Noruega, Argentina, Colombia y Nueva Zelanda.

En Norteamérica entre el 30-65% de los casos de EM son causados por el serogrupo
B, dependiendo del grupo etareo y pais, en esta region coexisten como causas de EM
los serogrupos C y Y. También en Suramérica, pero en una mayor proporcion, la causa
principal de la EM es debida al serogrupo B, aunque es importante la infeccion por el
meningococo C.

En Europa la EM esta causada fundamentalmente por el serogrupo B y el C, no
obstante la situacion varia de pais a pais y por subregiones.
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Para hacer mas compleja la situacion epidemioldgica también circulan en todo el
planeta diferentes serotipos y subtipos de meningococos del serogrupo B.

Enfermedad meningococica problema de salud global

e Alrededor de 200000 personas mueren anualmente de meningitis
bacteriana  (Neisseria ~ meningitidis, = Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae)

e Soélo por meningitis meningococica se detectan anualmente alrededor de
350 000 casos con 50 000 muertes.

e El meningococo A es responsable de grandes epidemias en el llamado
“cinturén de la meningitis” en Africa, que comprende 21 paises con
aproximadamente 400 millones de personas en riesgo. Epidemias de 250—
1 000 / 100 000 habitantes con un 10 — 20% de letalidad.

o El serogrupo W35 se relaciona con el peregrinaje a los sitios sagrados
islamicos.

e Los serogrupos B y C son responsables de enfermedad endémica, aunque
también causan epidemias.

Primeras medidas profilacticas y primera generacion de vacunas
antimeningocdcicas

Desde antes de conocerse la etiologia de la enfermedad meningocdcica, lo cual ocurrid
en 1887 y apenas se individualizd clinicamente, se tratd de aplicar las primeras
medidas profilacticas, primero de tipo sanitario y ya en 1906 se comenzé a aplicar la
seroterapia, asi como tratamientos locales nasofaringeos a los portadores, asi como
intentos de quimioprofilaxis. Todos resultaron de variable resultado final y dudosa
eficacia.

No se conocia en ese momento la estructura antigénica de los meningococos y el
potencial papel en la virulencia o en la induccion de una respuesta protectogénica de
cada uno de sus componentes, sin embargo, de manera intuitiva se intentd provocar
una respuesta inmune protectora usando primero el germen completo con toda su
carga.

Los meningococos estan constituidos por una capsula de naturaleza polisacaridica
la cual es la base de su clasificacion en 13 serogrupos. Debajo de esa capsula esta la
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membrana externa constituida por proteinas, varias de ellas, mayoritariamente
expresadas, provocan la reaccion serologica que permite clasificar los serotipos y
subtipos, también existen otras numerosas proteinas con importantes funciones,
ensambladas en la bicapa proteolipidica de la membrana externa, en la cual también
estan presentes los LPS o endotoxinas responsables de la mayor parte de la reacciones
toxicas. Otras estructuras como los pilis y moléculas de adhesion tienen propiedades
para fijar a estos gérmenes a la mucosa nasofaringea.

Los primeros intentos de vacunas contra N. meningitidis se realizaron a principios
del siglo y fue Davis (1907) el precursor, con una autoinoculacién subcutdnea de
gérmenes inactivados que le produjo severas reacciones. Esa primera generacion
vacunal consistia en suspensiones de meningococos completos inactivados por calor y
eran por tanto fuertemente reactogénicos. En 1912 Sophian y Black inmunizaron a 10
estudiantes de medicina con este tipo de vacuna, empleando un esquema de tres dosis.
Greenwood (1917), usando una vacuna similar, pero polivalente, vacuné en Inglaterra
a 4 000 personas, aunque no pudo demostrar una reduccion significativa de la tasa de
ataque de la enfermedad. Los mejores resultados se obtuvieron en 1917 al vacunar
4 700 soldados en Estados Unidos de América (EUA); se estim6 una eficacia superior
a 80% pero de corta duracion. En general, esta generacion de vacunas inactivadas era
altamente reactogénica, no se pudo evidenciar consistencia ni eficacia y no se
generalizo su uso.

Segunda generacion de vacunas antimeningocoOcicas, basadas en
polisacaridos capsulares

Los estudios de Rake, que establecieron la naturaleza de la capsula polisacaridica de
los meningococos y su papel en la generacion de respuesta del huésped, vinculados con
los detallados estudios en portadores, debieron haber conducido en aquel momento a
estudios de vacunas sobre esta base; estos trabajos se publicaron en 1934, pero no hubo
interés y financiacion para seguir adelante, pues se acababan de descubrir las
sulfonamidas y su impacto sobre las infecciones era dramatico. S6lo en 1945 Kabat y
colaboradores prepararon la primera vacuna de polisacarido capsular A, denominado
entonces de tipo I, que no fue exitosa pues el polisacarido se habia degradado a un peso
molecular (PM) por debajo de 50 000. Hoy se sabe que el PM minimo debe ser de
100 000 D.

Goldscheneider, Gotschlich y Artenstein (1969) consolidaron con sus estudios el
establecimiento de la inmunidad humana frente a los polisacaridos capsulares y la
relacionaron con la capacidad bactericida especifica del suero.
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En 1969 Gotschlich y colaboradores obtuvieron la primera vacuna
antimeningocdcica monovalente contra el serogrupo C y esta fue la primera que se uso6
masivamente. Su vacuna estaba constituida por polisacaridos capsulares del serogrupo
C purificado, con muy baja contaminacion de proteinas, acidos nucleicos y
endotoxinas (<1%) y con un PM >1 000 000. Se demostréd la capacidad de este
preparado para inducir en el humano anticuerpos bactericidas especificos con un pico
maximo a las dos semanas de la inoculacion. En la siguiente tabla se muestran los
resultados de un grupo representativo de estudios de eficacia de la vacuna
antimeningococica de N. meningitidis del serogrupo C basada en polisacarido capsular
purificado.

Estudios de eficacia de vacunas de polisacaridos contra meningococo del
serogrupo C

Pais Afio Edad Seguimiento Vacunados Eficacia Autores
(Controles) %
EUA 1969 Reclutas 8 semanas 13 763 89,6 Artenstein
(54 309) y cols,
1970
EUA 1969-70 Reclutas 8 semanas 14 482 88,1 Gold y
(60 172) Artenstein,
1971
EUA 1970 Reclutas 8 semanas 3018 100 Devine y
(3018) cols, 1970
Brasil 1972-74 6-23 No consta 39674 12,2 Taunay y
meses (39 551) cols, 1974
Brasil 1972-75 24-35 No consta 27 580 54,9 OMS, 1976
meses (27 636)

En el estudio de Sao Pablo (Taunay y cols, 1974), que se realiz6 a doble ciegas, se
pudo evidenciar que esta vacuna de polisacarido capsular purificado no protege
adecuadamente a nifios por debajo de 24 meses (2 afios de edad).

Deben tenerse en cuenta los conocimientos de capitulos anteriores sobre la
naturaleza timoindependiente de los polisacaridos y que los nifios pequefios no tienen
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esa capacidad de respuesta. Otros estudios sugieren que la respuesta a estas vacunas en
los nifios no persiste més alla de los dos afios, siendo mas duradera en los adultos.

Por otra parte, se ha reportado hiporrespuesta al reinmunizar nifios de 18 meses,
previamente vacunados a los 3 meses de edad. Por todo ello esta vacuna de
polisacéridos purificados se usa principalmente en el control de brotes epidémicos
causados por este serogrupo.

También fue Gotschlich en 1969 quien obtuvo los polisacaridos capsulares del
serogrupo A con calidad vacunal y sus principales resultados de eficacia en estudios
controlados pueden observarse a continuacion.

Estudios de eficacia de vacunas de polisacaridos contra meningococo del
serogrupo A

Pais Afo Edad Seguimiento Vacunados Eficacia  Autores
(Controles) %

Nigeria 1971 5-15 afios ~ No consta 7187 61,1 Sanborn y
(7 239) cols, 1972
Egipto 1971-73  6-15 afios 19 meses 62 295 100 Wahdan y
(62 054) cols, 1973
Egipto 1973-75  6-15 afios Dos afios 88263 66,6 Wahdan y
(88 383) cols, 1977

Sudan 1973 Todas las 16 semanas 10 891 100 Erway
edades (10 749) cols, 1973

Finlandia 1974 Reclutas 9 meses 16 458 88,5 Mikeld y
(20 748) cols, 1975

Finlandia 1974-75 3 meses - Un afio 49 295 100 Peltolay
5 afios (48 977) cols, 1977

Burkina 1973 Todas las 20 meses 17 300 100 Ettoriy
Faso edades (25 700) cols, 1977
Mongolia 1974-75  0-8 afos 6 meses 60 188 97 Jamba 'y
(120 412) cols, 1979

Por otra parte, diversos estudios han demostrado la elevada termosensibilidad de
este polisacarido A, el cual puede degradarse y perder sus propiedades inmunogénicas,
por lo que debe conservarse a —20 °C.
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Peltola y colaboradores en Finlandia, al estudiar durante una epidemia la eficacia de
esta vacuna en nifios de 3 meses a 5 afios de edad, y Lepow y colaboradores en 1977,
demostraron que la proteccion se extendia hasta los 4 afios después de la vacunacion y
que a diferencia con la vacuna contra el serogrupo C, las inmunizaciones de refuerzo
aumentaban relativamente la respuesta. Lo anterior avala a esta vacuna para ser
indicada en el control de formas endémicas y epidémicas de la EM causada por el
serogrupo A.

Motivado por los cambios en la epidemiologia, debido a la aparicion de brotes y
epidemias causadas por los serogrupos A y C simultdneamente, se planted Ia
pertinencia de vacunas combinadas A/C. Los primeros lugares en requerir su
aplicacion fueron Brasil y Africa. Esta vacuna se comporté de manera equivalente a
como lo hacian las monovalentes de ambos serogrupos.

Los cambios epidemiologicos continuaron y en la década de los afios de 1970
aumento en varios paises Europeos y EUA la circulacion de los serogrupos Y y Wiss,
llegando en algunas ciudades a representar de conjunto hasta el 50% de todos los casos
diagnosticados. Sobre esta base se impulsé el trabajo de las correspondientes vacunas.
En el afio 1977, Farquhar y colaboradores lograron la vacuna de polisacarido del
serogrupo Y que se pudo mds tarde formular como trivalente (A/C/Y) y en 1981
Griffiss y colaboradores obtuvieron la vacuna Y/Wi35 que permitio finalmente obtener
la tetravalente (A/C/Y/Wi3s), la cual se probd por primera vez en 1982. Esta vacuna en
varios estudios resultd ser igualmente inmunogénica y segura como sus componentes
por separado.

En algunos lugares coexisten los diferentes serogrupos como agentes causales de
EM y es en esas regiones donde estd indicada principalmente esta formulacion.
También se recomienda su empleo profilactico en los individuos con defectos del
sistema del complemento, sobre todo los de sus componentes terminales, para los
pacientes esplenectomizados y para viajeros a lugares endémicos o amenazados por
brotes o epidemias.

Se ha recomendado, ademads, anadir esta vacuna como parte de la intervencion en el
manejo de los contactos, en brotes, afiadido a la quimioprofilaxis y en los reclutas
militares al ingreso a su vida de campamento. No se conoce su potencial teratogénico,
aunque en millones de dosis aplicadas en situaciones epidémicas no se ha reportado
ningun dafio sobre el feto.

Podemos concluir que las vacunas basadas en polisacaridos capsulares purificados
son buenas en los adultos y niflos mayores de dos afios, sin embargo es una gran
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limitacion que no sean buenos inmunogenos en los nifios menores de dos afios de edad,
los de mayor riesgo en contraer la enfermedad.

Vacunas de Polisacaridos

e Ninguna de las formulaciones existentes ofrece proteccion contra todos
los serogrupos.

e Han estado disponibles y a precios asequibles por mas de 30 afios pero
no se han usado en la medida necesaria.

e Los polisacaridos puros en su forma nativa son timoindependientes y
no son buenos inmunodgenos en nifios de menos de dos afios de edad.
No inducen respuesta de memoria.

e Pocos productores locales, muy pocos precalificados por OMS.

Tercera generacion de vacunas antimeningococicas, basadas en
polisacaridos capsulares conjugados a proteinas portadoras

Basados en la experiencia positiva obtenida con las vacunas conjugadas contra
Haemophilus influenzae b en su capacidad de resolver todas las limitaciones de la
timoindependencia de los polisacaridos puros, se desarroll6 una nueva generacion de
vacunas antimeningocécicas.

Las compafiias Chiron y Wyeth desarrollaron vacunas conjugadas del polisacéarido
del serogrupo C, usando como proteina portadora el toxoide diftérico modificado
genéticamente CRM197, mientras que la compafiia Baxter hizo lo mismo, usando
como portador al toxoide tetanico. Estas vacunas fueron introducidas al uso de Salud
Publica por primera vez en 1999 en el Reino Unido, y han demostrado seguridad y
eficacia. Han reducido en més del 90% los numeros de casos y muertes y el indice de
portadores en el 66%; se observd también una reduccion del 70% de casos en
individuos no vacunados, seguramente motivado por el impacto sobre la transmision.

La firma Sanofi-Pasteur ha concluido el desarrollo y hecho disponible una vacuna
tetravalente conjugada (MCV4), la cual ha sido registrada en EUA para su empleo en
personas de 11 a 55 afios de edad y esperan obtener la licencia para nifios entre 2 y 10
afos. Su problema es el alto precio. Otras vacunas conjugadas estan en desarrollo, por
ejemplo, la Wyeth ha llevado hasta fase III una vacuna combinada 9-valente de
Streptococcus pneumoniae y monovalente antimeningococo C, en estudios anteriores
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(Fase II) se reportd que la respuesta contra este serogrupo no era tan potente como
contra la formulacién monovalente.

“Herd immunity”, “Inmunidad de Rebafio”
0 “Inmunidad Comunitaria”

La efectividad de una vacuna depende de la calidad, intensidad y memoria o
mantenimiento en el tiempo de la respuesta del sistema inmune que desarrolla el
vacunado frente a los componentes activos de la vacuna y por lo tanto de la
generacion de mediadores de la respuesta humoral y celular, es decir anticuerpos y
células T especificas, incluidas las de memoria. Esa es la respuesta individual a la
vacunacion, pero también ocurre en términos de la comunidad, ya que mientras
mayor sea la proporcion de personas vacunadas y que estén protegidas total o
parcialmente frente a la infeccion, entonces se hard mas dificil que un enfermo en
estado infectante o un portador entre en contacto con un susceptible a ser infectado,
es decir la vacunacion actia contra la diseminacion de la infeccion. Esta “inmunidad
comunitaria” es indirecta y protege a individuos no vacunados, es una consecuencia
de la capacidad de la vacuna empleada de intervenir en los mecanismos de
transmision, eliminando portadores, o simplemente, disminuyendo el numero de
personas susceptibles de ser enfermados, entonces disminuye la probabilidad de que
un susceptible entre en contacto con un sujeto infectante.

Se ha determinado el “umbral de inmunidad comunitaria” que se requiere segun
enfermedad y vacuna en cuestion para lograr interrumpir la transmision de dicha
enfermedad y se expresa en términos de porcentaje de la poblacién que tiene que ser
vacunada para alcanzar dicho objetivo.

Algunas vacunas, como la antitetanica, no inducen “inmunidad comunitaria”, es
decir solo se protegen las personas inmunizadas.

No se debe confundir el concepto de “inmunidad comunitaria” con el de “inmunidad
por contacto”, en este ultimo caso se trata de la proteccion conferida de un sujeto
vacunado a otro no vacunado, como sucede con la vacuna de Sabin de la polio.

Actualmente estd en marcha una interesante iniciativa conocida como WHO-PATH
del “Meningitis Vaccine Project” [MVP] para hacer asequible y barata la vacuna
conjugada contra el serogrupo A sobre todo para los paises del “cinturén de la
meningitis” en Africa. En dicha iniciativa se asocian SynCo BioPartner de Holanda
que suministrara el polisacarido A, el SERUM Institute de la India que suministrara el
toxoide tetanico que se usara como proteina portadora y el centro de investigaciones
publico de EUA, CBER/FDA que disefiara los conjugados.
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Con la misma intencién el Instituto Finlay, de Cuba produce VAX-MEN-AC" vy,
ademas, junto con Biomanguinhos, de Brasil, estan produciendo y comercializando a
precios asequibles a las organizaciones internacionales y a los gobiernos africanos,
otras vacunas de polisacaridos A y C purificados en un primer paso, y se planea
continuar hacia las vacunas conjugadas en el futuro proximo. Las instalaciones de
fabricacion de estas vacunas en el Instituto Finlay han recibido muy buenas
calificaciones de las inspecciones correspondientes de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

Vacunas antimeningococicas contra el serogrupo B

Frente al serogrupo B no funciona el empleo de vacunas basadas en los polisacaridos
de la capsula, ya que la capsula polisacaridica del serogrupo B estd constituida por un
polimero de 4cido sialico; acido N-acetil neuraminico con enlaces a(2-8), que es
estructuralmente idéntico al que forma parte de los gangliosidos cerebrales y moléculas
de adhesion [NCAM] en el tejido neural, sobre todo del periodo embrionario o del
recién nacido, razon por la cual se considera homdlogo de un autoantigeno y por lo
tanto es tolerado por el sistema inmune, lo que significa que normalmente no se
obtiene respuesta o esta es transitoria y de tipo IgM y conlleva el riesgo de enfermedad
autoinmune.

Si bien no se ha podido demostrar este tipo de autoagresiéon en los animales
experimentales vacunados, tampoco han funcionado los multiples intentos de
desarrollar vacunas basadas en esta estrategia. No obstante, ain existen grupos
cientificos que intentan separar posibles autoepitopes de otros que pudieran ser
protectogénicos.

Vacunas contra meningococo B

I. Basadas en inmundgenos -Polisacérido B puro

capsulares -Polisacarido B conjugado o
modificado

II. Inmunoégenos no capsulares Proteinas y LPS subcapsulares
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Recientemente se ha realizado la primera evaluacion clinica en voluntarios
humanos, por Bruge y colaboradores (2004). En esta vacuna experimental de Sanofi-
Pasteur, los investigadores evaluaron como antigeno principal el polisacarido capsular
del serogrupo B, al cual se le sustituyd quimicamente los grupos N-acetilos por grupos
N-propionilos, sin embargo, aunque hubo respuesta inmune, los anticuerpos no poseian
capacidad bactericida.

Situacidn actual de los candidatos vacunales de polisacarido B

e El polisacarido B es inmundgeno T- independiente, no induce memoria
inmunologica.

e Tiene homologia estructural con moléculas neurales de adhesion celular
(NCAM) por lo que existe el temor de induccion de patologia
autoinmune.

e Las vacunas de polisacarido B conjugados han inducido respuesta
inmune en modelos animales, sin detectar reacciones adversas.

e El mayor temor con estas vacunas siguen siendo su seguridad.

Numerosos antigenos subcapsulares se han empleado como candidatos vacunales
especificos contra el serogrupo B: los LPS o endotoxinas, los pili, pero
fundamentalmente las proteinas de la membrana externa (PME) mediante la estrategia
de vesiculas completas o mediante la obtencidén de proteinas recombinantes.

De todas estas direcciones de trabajo la mas exitosa ha sido la basada en las PME
en forma de vesiculas de proteinas de la membrana externa (VME), y dentro de ellas,
la noruega Folkehelsa (luego llamada MenBvac®) y la vacuna cubana VA-MENGOC-
BC®. Esta tltima fue la primera en alcanzar un Registro Médico Sanitario, inicialmente
en Cuba (1987) y después en otros 15 paises, y de producirse a escala industrial.

La vacuna antimeningocécica BC del Instituto Finlay (VA-MENGOC-BC®) esta
basada en proteinas de la membrana externa de una cepa seleccionada y lipidos,
ensamblados como proteoliposomas y coformulados con polisacarido capsular del
serogrupo C, resultando en una muy estable y consistente vacuna antimeningocdcica
bivalente contra los serogrupos B y C. Esta vacuna no contiene polisacarido capsular
del serogrupo B y su capacidad protectogénica estd basada en una respuesta de
anticuerpos especificos contra PME, tales como PorA, PorB, C5a, Opc, TbP, NspA,
HMWP vy contra LPS, los cuales poseen capacidad bactericida, opsonizante y
antiendotoxica. La proteccidn obtenida es superior a los niveles de actividad

76



Prevencion de la enfermedad meningococica

bactericida, lo cual nos hace pensar que participan ademas otros mecanismos; debemos
destacar que induce un patréon Th1 de citocinas.

En la siguiente tabla se muestra la comparacion de las tres vacunas candidatas que
mas avanzaron y la superioridad de la cubana, Gnica en lograr el nivel de eficacia
necesario [>80%] para su Registro Médico Sanitario, su produccion industrial y su
empleo masivo.

Ensayos de eficacia de vacunas contra el meningococo B

Compaiia Lugar Estudio Esquema Eficacia
(pais) (Fecha) (edad / afios)
Instituto Finlay Cuba Doble ciego 2x50 g 83% (10-16)
(Cuba) (1987-1989) placebo-vacuna
controlado
Wrair (EUA) Chile Doble ciego 2x 100 pg 39% (1-4)
(1987-1989) placebo-vacuna 70% (5-21)
controlado
NIPH Noruega Doble ciego 2x25ug 57% (14-16)
(Noruega) (1988-1991)

Esta vacuna se us6 masivamente en Cuba durante los afios 1980 y controld Ila
epidemia que azot6 al pais en esa época (tasas de incidencia superiores a 14 x 100 000
habitantes y mayores a 100 x 100 000 habitantes en los menores de un afio de edad).
Posteriormente se incorpord al Programa Nacional de Inmunizacién. La tasa de
indicencia global de la enfermedad en los ultimos afios es tan solo de 0,1 x 100 000
habitantes, inferior incluso que en el periodo preepidémico. También ha sido empleada
extensamente en otros paises como Brasil, Colombia y Argentina.

VA-MENGOC-BC"® ha demostrado su seguridad y efectividad después de la
aplicacion de mas de 60 millones de dosis (alrededor de 40 millones en nifios
pequefios). Durante 20 afios ha sido la unica disponible comercialmente para combatir
la enfermedad meningococica causada por el serogrupo B. En la tabla siguiente se
muestra una seleccion de los resultados de la evaluacion de su aplicacion en diferentes
escenarios con circulacion de cepas de N. meningitidis homologas, pero también
heterologas (cepas de meningococo B diferentes a la usada en la vacuna cubana) y es
facilmente comprobable el resultado de proteccién alcanzado con el empleo de un
esquema de dos dosis.
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Evaluacion de terreno de la vacuna VA-MENGOC-BC®

Pais / Regién Estudio N (edad) Eficaciao Cepas

(Fecha) Efectividad %  circulantes
Colombia / De cohorte 15411 98 Homologas
Antioquia prospectivo (3 meses-5 afios)
(1990-1995) 2 201 (adultos)
Cuba/7 Ensayo controlado 106 251 83 Homologas
provincias con placebo, (10-16 afios)
(1987-1989) aleatorizado a

doble ciego
Brasil / Santa De cohorte 232 022 68 Heterologas
Catarina retrospectivo (3 meses-4 afios)
(1990-1992)
Brasil / Sao Caso-Control 2 500 000 47 (2-4 afios)  Heterdlogas
Paulo retrospectivo (3 meses-6 afios) 74 (>4 aiios)
(1990-1991)
Brasil / Rio de Caso-Control 1 025 000 53 (<2 anos)  Heterdlogas
Janeiro retrospectivo (6 meses-9 anos) 77 (2-3 afios)
(1990-1992) 80 (4-9 afios)
Cuba/ 14 Caso-Control 866 148 87,7 Homologas
provincias retrospectivo. (3 meses-4 afios)
(1989-1994) Evaluacion del
impacto

Tozudamente, una parte de la literatura cientifica no ha realizado una justa
valoracion del aporte y potencialidad del empleo de esta vacuna en el combate de la
EM, incluso al mencionar las vacunas existentes contra N. meningitidis han dicho
expresamente que no existe ninguna contra el serogrupo B, pensamos que se ha dejado
de usar en circunstancias donde hubiera podido contribuir a salvar vidas, aunque
también creemos que puede ser perfeccionada.

Recientemente, ante una epidemia en Nueva Zelanda causada fundamentalmente
por una cepa B:4:P1.7-2.4, el Instituto Nacional de Salud Publica de Noruega [NIPH]
asociada con Chiron y el Instituto Finlay de Cuba, junto con Glaxo SmithKline (GSK)
desarrollaron vacunas a la medida “Tailor Made”, incorporando la cepa epidémica de
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Nueva Zelanda y nuestras respectivas tecnologias que aunque son diferentes, tienen en
comun que estan basadas en VME.

Ambas variantes fueron desarrolladas y demostraron seguridad e inmunogenicidad.
Las autoridades de Nueva Zelanda decidieron usar la vacuna de Chiron (MenNZB™) y
finalmente se ha aplicado en ese pais. Aunque aun esta vacuna no tiene el nivel de
masividad en su empleo y la experiencia acumulada en diferentes escenarios
epidemiolégicos como la que tiene la cubana VA-MENGOC-BC®, ha demostrado que
la tecnologia de VME es la unica asequible actualmente contra N. meningitidis
serogrupo B.

Otros enfoques para el desarrollo de vacunas contra el
meningococo B

e Basadas en PME: Clase 1 mono y polivalentes, Tbp, Clase 5 Opa —
Opc, NspA.

e LPS detoxificados.
e Empleo de la via mucosal.

e Obtenidas por “Vacunologia Reversa”, seleccionando inmundgenos
conservados en diferentes serotipos.

Tendencias futuras en las vacunas antimeningocdcicas

Se mantienen los intentos de usar el polisacarido B capsular modificado quimicamente,
eliminandole los epitopes que pudieran causar las reacciones inmunopatoldgicas que se
temen y buscando que los anticuerpos producidos resulten especificos y bactericidas
contra todas las cepas del serogrupo B.

No se han abandonado tampoco y siguen activas en el desarrollo clinico las vacunas
recombinantes, algunas de ellas basadas en proteinas principales de subtipos como en
el caso de la vacuna hexavalente del Instituto Bilthoven de Holanda, RIVM, la cual ha
tenido problemas con el balance entre sus componentes y la respuesta obtenida.
Continua el desarrollo de vacunas basadas en proteinas recombinantes, seleccionadas
por sus funciones en el meningococo, por ejemplo, las proteinas relacionadas con el
metabolismo del hierro en la bacteria.

La obtencion de una nueva generacion de vacunas antimeningococicas de mas
amplio espectro protector contra la diversidad de serotipos y subtipos del serogrupo B,
pudieran estar basadas en PME, seleccionadas con la integracion de la gendmica-
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protedmica, la vacunologia reversa y las mas modernas tecnologias de formulacion-
adyuvacion. Las VME pueden ser usadas, ademas, como receptoras de las nuevas
proteinas obtenidas a partir de su busqueda “in silico” en el genoma y el sufaceoma en
el camino hacia formulaciones mas universales. Mientras tanto, la tecnologia
proteoliposomica seguird siendo empleada para obtener vacunas “a la medida” para
diferentes escenarios epidemioldgicos.

Actualmente, estan terminando su desarrollo preclinico o en la fase inicial de
estudios clinicos algunos de esos “antigenos derivados del genoma”, por parte de
varias compaifiias tales como Chiron, GSK y Sanofi-Pasteur. En Cuba colaboran el
Instituto Finlay y el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, para encontrar
antigenos que estén bien representados en todas o casi todas las cepas del serogrupo B
causantes de brotes y epidemias.

Con la integracion a esta formulacion de amplio espectro del serogrupo B de los
antigenos polisacaridicos de los demas serogrupos de N. meningitidis, conjugados a
portadores proteicos, se conseguirdn formulaciones mas universales en dependencia de
las necesidades epidemiologicas. Es poco probable que sea obligatorio contar con una
formulacion PANMENINGITICA que tenga incluidos todos los serogrupos, ya que
hasta ahora no existen lugares con semejante circulaciéon de meningococos, sin
embargo, si es probable que convenga combinar varios de ellos.

A manera de Conclusion

Existen vacunas de polisacaridos purificados contra los serogrupos A, C, Y y Wy3s, en
general a precios asequibles, pero por intereses de compaiiias y limitaciones de los
gobiernos de muchos paises, las mismas no estan en la cantidad y momento necesario a
disposicion de los afectados. Vacunas mas efectivas contra esos mismos serogrupos,
las conjugadas, estan licenciadas o en diferentes estadios de desarrollo, pero por
intereses comerciales y altos precios no estdn disponibles para los que mas las
necesitan. Contrario a lo que se dice, si existe una vacuna efectiva contra el serogrupo
By es la cubana VA-MENGOC-BC" que se ha usado en brotes y epidemias e incluso
en vacunacion rutinaria, fundamentalmente en América Latina, con un buen impacto y
efectividad. Es cierto que es mas alta en los nifios pequefios cuando el escenario
epidemioldgico es de cepas homologas, pero también se ha demostrado buenos niveles
de efectividad en otros escenarios y no es justificado dejar de emplear la vacuna que
durante mas de 20 afios ha sido la tnica comercialmente disponible contra el serogrupo
B.
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SECCION 1|

Farmacovigilancia de las vacunas
antimeningococicas
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Capitulo 6

Importancia de la farmacovigilancia de las vacunas

Introduccion

Las vacunas estan incluidas entre las intervenciones sanitarias de mejor balance costo-
beneficio, lo que esta dado por la eficacia de este proceder en la inmunoprevencion de
enfermedades con una relativamente baja inversion econdmica.

La farmacovigilancia de vacunas desempeiia un papel muy importante en la
evaluacion de programas de inmunizacion al completar los perfiles de seguridad.

Sir Graham Wilson sefialé en una ocasion: ““Las vacunas de una clase u otra han
beneficiado enormemente a la humanidad, pero tienen sus peligros, al igual que los
aviones y los automdviles ... Nosotros y las generaciones que nos sigan tenemos la
responsabilidad de cuidar de que la espada que las vacunas y los antisueros nos han
puesto en la mano nunca se empafie debido a la confianza excesiva, la negligencia, el
descuido o la falta de prevision de nuestra parte.”

La seguridad de una vacuna debe monitorearse estrechamente una vez que sea
comercializada, entre otros aspectos por la existencia de subgrupos especiales en la
poblacion, los cuales por determinadas condiciones (alergia, enfermedades cronicas,
hemopatias, etc.) no fueron incluidos durante los estudios prelicenciamiento, que
presuponen voluntarios sanos. La vigilancia poscomercializacion puede entonces
suministrar valiosa informacion sobre seguridad, asi como la efectividad de la vacuna
en condiciones no experimentales.

Desde el punto de vista cualitativo, en los estudios prelicenciamiento se observan
las reacciones adversas esperadas por la naturaleza del producto, los de
poslicenciamiento evidencian reacciones imposibles de detectar antes de su uso
masivo; dado por su baja frecuencia, por asociarse a tratamientos prolongados, lo cual
no es comun en vacunas preventivas, por relacionarse con inmunotoxicidad o con
reacciones en subpoblaciones especiales.
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La vigilancia poslicenciamiento tiene por objetivo identificar eventos adversos
raros o nuevos, estimar su tasa de ocurrencia y distinguir de ellos los que estan
casualmente relacionados con la vacunacion.

Eventos adversos

e La OMS define como evento adverso a cualquier incidente médico
(clinico o de laboratorio) en un paciente sujeto a la administracion de
un producto farmacéutico, sin que necesariamente exista una relacion
causal.

e Eventos adversos serios o graves: Toda ocurrencia médica que
después de una dosis provoque la muerte, amenace la vida, produzca
incapacidad significativa o persistente, requiera hospitalizacion o
prolongue una hospitalizacidn existente.

e Reaccion adversa es aquel evento adverso causalmente relacionado
con la vacunacion.

Clasificacion de los eventos adversos segun su frecuencia

Desde el punto de vista cuantitativo los eventos adversos pueden clasificarse de la
siguiente forma:

Muy frecuente Mas de un evento adverso en 10 dosis
administradas (>1/10)

Frecuente Mas de un evento adverso en 100 dosis
administradas (>1/100)

Poco frecuente Mas de un evento adverso en 1 000 dosis

administradas (>1/1 000)

Raro Mas de un evento adverso en 10 000 dosis
administradas (>1/10 000)

Muy raro Menos de un evento adverso en 10 000
dosis administradas (<1/10 000)

No notificado anteriormente | Es un evento inesperado que requiere de
analisis de causalidad
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Se comprende que la tnica forma de detectar los eventos raros o inesperados sea
durante su uso en grandes contingentes de personas, donde el tamafo de la muestra sea
mayor de seis digitos, o sea, luego de su introduccion a programas de vacunacion o en
campanas puntuales por emergencia sanitaria de naturaleza higiénica o contingencias
de otro tipo (desplazamientos de personas, catastrofes, etc.).

Los sistemas pasivos que mas eficientes funcionan en la farmacovigilancia solo
alcanzan a detectar el 10% de las reacciones adversas desconocidas.

La farmacovigilancia en el analisis del riesgo beneficio

Es comprensible al valorar el balance riesgo-beneficio, que el riesgo probable al
administrar las vacunas es inmediato, mientras los beneficios en la prevencion de
enfermedades son a largo plazo, por lo tanto de mas dificil percepcion.

Las vacunas son consideradas por la poblaciéon como un riesgo admisible cuando se
conocen los peligros de una enfermedad y se valora adecuadamente la
inmunoprofilaxis, sin embargo disminuye su aceptacion en las enfermedades que se
consideran comunes, como la “gripe” o las exantemadticas de la infancia, aquellas con
bajas tasas de incidencia o en otros casos en que se considere errobneamente que los
riesgos exceden a los beneficios.

Queda claro que la premisa “lo primero es no hacer dafio”(primum non nocere) es
piedra angular de la vacunologia y la farmacovigilancia.

“Primum non nocere”

e Identificacion de riesgos propios del medicamento.
e Elucidacion de factores predisponentes.

e Deteccion de errores programaticos.

e Refutacion de falsas sefiales.

e Evaluacion de riesgo en relacion al beneficio, lo cual puede evitar el
no empleo de vacunas por errores o temor.
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El monitoreo o vigilancia de eventos adversos permite poner de manifiesto no s6lo
problemas propios de la composicion biomolecular de las vacunas, sino también
eventos coincidentales o errores programaticos.

Monitoreo de eventos adversos

e Eventos coincidentes.
e Errores programaticos.

e Reacciones relacionadas a las propiedades inherentes de la
vacuna.

Eventos coincidentes

Son aquellos en los cuales se pone de manifiesto una enfermedad claramente definible,
que no tiene relacién plausible con la vacuna, dado que su periodo de incubacion
(enfermedad transmisible) o de latencia (enfermedad no transmisible) se inici6 antes de
la aplicacion del preparado vacunal.

Son frecuentemente mal interpretados como causados por la vacunacion,
sobre todo en los nifios, debido a que son mas vulnerables a enfermarse,
coincidiendo con el periodo en el que la mayoria de las vacunas son
administradas.

Errores programaticos

Se llaman errores programaticos a aquellos que ocurren por un error en preparacion,
manejo o administraciéon de la vacuna. A consecuencia de ello requieren de medidas
correctivas inmediatas que deben incluir aspectos logisticos, de capacitacion y
supervision.

Existen diferentes tipos de errores programaticos que soélo pueden ser detectados y
evaluarse cuando existen programas adecuados de vigilancia de eventos adversos.

La utilizacion de una vacuna con almacenamiento inadecuado: por haberse
congelado o fallas en la continuidad de la cadena de frio, puede provocar abscesos
estériles en el sitio de la inyeccion y considerarse un error programatico, solo

90



Prevencion de la enfermedad meningococica

demostrable en caso de que se conserven vacunas “testigos” almacenadas en las
mismas condiciones que las utilizadas en la vacunacion.

Tipos de errores programaticos

m NO-INFECCIOSOS

Trasmisién de Infecciones  Daiios debido Reacciones adversas
patégenos debido a a técnicas debido a
a través equipos ho impropias sustancias
de la sangre estériles inapropiadas
" T
Hepatitis B, Abscesa, Pardlisis Shock anafilictico
Hepatitis C, Septicemia, Traumética
HIV Tetanos,

Sindrome del
shock téxico

Principales métodos para la obtencion de informacion en la
farmacovigilancia de vacunas

Este acapite es de suma importancia para productores, autoridades regulatorias,
funcionarios del sistema de salud, administradores de programas de inmunizacion y
otros interesados, pues la vigilancia permanente de la seguridad de los medicamentos,
una vez que han sido aprobados y se ha generalizado su uso, es una responsabilidad
compleja y compartida entre los gobiernos, la industria, los agentes de salud y los
pacientes.

Funciones de las autoridades nacionales regulatorias
Para garantizar la calidad de las vacunas la Organizacion Mundial para la Salud
establece para las autoridades nacionales reguladoras, las funciones siguientes:

e Autorizacion de la comercializacion (Registro Médico Sanitario).

e Inspeccion y concesion de licencias a los fabricantes.

e Inspeccion y concesion de licencias a los distribuidores.

e Vigilancia poslicenciamiento.
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Regulacion de la promocion comercial.

Autorizacion de los ensayos clinicos.

Se comprende entonces que no es posible la existencia de un programa de
desarrollo de vacunas o de otros medicamentos sin una reconocida autoridad sanitaria
en el otorgamiento del Registro Médico Sanitario y el control de las demas funciones a
ella inherentes.

Vigilancia poslicenciamiento de vacunas

La misma se puede estudiar mediante:
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Realizacién de amplios estudios clinicos tras la aprobacion del producto.

Estudios de conexion de registros (que permitan seguir las consultas médicas
tras la vacunacion).

Estudios focalizados, como los que utilizan diarios de salud.

Estudios de eventos adversos activos en puestos de salud, ingresos
hospitalarios o a partir de reportes durante campafias masivas.

Deteccion de sefiales a partir de la notificacion pasiva de Eventos Adversos.

Componentes de un sistema para la vigilancia
poscomercializacion de vacunas

+ Cualquier sistema de vigilancia
requiere de fuentes de informacién ENTRADAS
disponibles

¢ A partir de la cual se puedan
analizar por profesionales PROCESAMIENTO
competentes los cambios
existentes

¢ Para finalmente emitir
recomendaciones a las SALIDAS

autoridades
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Informaciones importantes para la
vigilancia poscomercializacion

Notificaciones de eventos adversos posvacunales
Definiciones de caso para cada evento detectado
Registros de vacunacion

Registro de lotes administrados

Registros de morbilidad

Registros de egresos hospitalarios

Certificados de defuncion

Tarjetas de enfermedades de declaracién obligatoria

* & & + * 2 + »

Fortalezas y debilidades de la vigilancia pasiva de eventos adversos posvacunales

La principal fortaleza es que permite acceder a la informacion emitida desde todos los
centros emisores. En el caso de Cuba contempla 179 centros para la farmacovigilancia
de medicamentos subordinados a la Unidad Coordinadora Nacional de la
Farmacovigilancia, ademas del Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Vacunales,
gerenciado por la Direccién Nacional de Epidemiologia y el Instituto de Medicina
Tropical y ejecutado por los responsables del Programa de Inmunizaciones de los
Centros Provinciales de Higiene y Epidemiologia.

Debilidades Fortalezas

Notificacion insuficiente. Sencillo y sensible.

Requiere de atencion primaria con amplia || De bajo costo y facil extension.
cobertura.

Los reportes proceden fundamentalmente | Se facilita la transmision electronica.
de la atencion primaria.

Se detectan pocos eventos serios. Permite la deteccion de “sefiales”
mediante la aplicacion de algoritmos
apropiados y el analisis de causalidad y
gravedad.

No permite por si mismo medir el riesgo. | Sistema mads aceptado en
farmacovigilancia.
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La principal debilidad esta dada en que solo se notifican entre el 2-5% de eventos
adversos reales, excepcionalmente hasta el 20% en sistemas de salud con buen
desempefio; depende, entre otros, de la voluntad de los profesionales de la salud. El
subregistro se hace mas evidente en los menores de siete meses de edad.

Como complemento de la vigilancia pasiva se recomienda la instauracion de
sistemas de busqueda activa de los eventos adversos contemplados en la informacion
de los prospectos de cada vacuna.

Fortalezas y debilidades de la vigilancia activa de eventos adversos posvacunales

Permite acceder a los casos moderados y severos. Esta es su principal fortaleza, sin
embargo, requiere de estudios protocolizados en sitios de la atencion primaria, o
secundaria y terciaria. En ello radica su debilidad, ya que incrementa el volumen de
trabajo de los recursos humanos dedicados a la atencion médica.

Debilidades Fortalezas
Requiere de precisas definiciones de los || Permite evaluar la seguridad en campaias
eventos adversos esperados. masivas.
Necesita de un juicio clinico perspicaz Permite la deteccion inmediata de casos
para detectar eventos inusuales. serios y su notificacion.
Influido por el temor por mostrar los Propicia el aumento de la calidad de la
rasgos negativos del producto. atencion médica.

Estudios costosos que consumen mucho [ Altamente sensible y especifica.
tiempo.

Prejuicios con la farmacovigilancia. Permite detectar eventos muy raros.

En el siguiente capitulo mostraremos los principales resultados sobre la vigilancia de
eventos adversos de la vacuna antimeningococica VA-MENGOC-BC®.
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Capitulo 7

Resultados de la vigilancia de los eventos adversos en la vacuna
antimeningocécica VA-MENGOC-BC®

Introduccioén

La caracterizacion del perfil de seguridad de una vacuna requiere de datos que se
compilan desde el desarrollo farmacéutico y se completa con la vigilancia
poscomercializacion.

Toma en consideracion la informacion toxicologica preclinica y se contintia en el
desarrollo clinico (Fases I, II, Il y 1IV), que no concluye hasta que no termina la
evaluacion poslicenciamiento (farmacovigilancia), como minimo cinco afios y luego
del uso en al menos 100 000 personas.

A modo de ejemplo, para lograr la autorizaciéon de uso sistematico de la vacuna
antimeningocécica cubana VA-MENGOC-BC®, fue necesaria la informaciéon de
seguridad recopilada de forma activa en 2 540 personas durante las Fases I, IT y III de
los ensayos clinicos, ademas de aquellas vigiladas de forma pasiva durante los estudios
de campo.

Eventos adversos detectados durante ensayos clinicos controlados

La recoleccion de la informacion sobre seguridad y reactogenicidad de VA-MENGOC-
BC® en los diferentes estudios clinicos realizados, se apoyé en cuadernos de recogida
de datos, en el que se solicitd informacion especifica sobre la apariciéon de eventos
adversos esperados, en virtud de la experiencia previa de vacunas antimeningocdcicas
de polisacaridos y con la posibilidad de incluir otros (no solicitados).

97



Prevencion de la enfermedad meningococica

Resumen de estudios controlados (Fase I, 11, 111)
. Esquema L
Cddigo Grupo Disefio N
Dosis  Intervalo
MEN-BC 001 Adultos 2 4 semanas Doble ciego, 15
jovenes aleatorizado (con

estudios bioquimicos
y hematolégicos)

MEN-BC 003 Nifios 2 6 semanas Doble ciego, 157
aleatorizado
MEN-BC 004 <2 afios 2 6 semanas Doble ciego, 77
aleatorizado
MEN-BC 005 Adultos 2 6 semanas Doble ciego, 94
jovenes aleatorizado
MEN-BC 007 Adultos 2 6 semanas Doble ciego, 125
jovenes aleatorizado
MEN-BC 008 Nifos y 2 6-8 Doble ciego, 2072
adolescentes semanas aleatorizado
Total 2 540

La vigilancia se realizé de forma activa durante siete dias después de la vacunacion.
El dia de la administracién de la primera dosis se considerd el comienzo de cada
observacion. Después de este periodo se mantuvo la vigilancia, en especial en aquellos
voluntarios que presentaron eventos adversos.
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Resultados de los ensayos Fase 1 y 11

e No se detectaron eventos adversos graves.

e No se observaron sintomas ni signos grado 3 (Clasificacion OMS) ni
reacciones de hipersensibilidad.

e Baja frecuencia en la fiebre.
e No hubo impotencia funcional, malestar general, irritabilidad ni rash.

e Los eventos adversos evolucionaron satisfactoriamente en menos de 72
horas.

e No resultaron interrumpidas las actividades diarias.

En el ensayo clinico Fase 11, MEN-BC 008, se estudiaron todos los participantes
(106 251) de forma pasiva y una submuestra de 2 072 voluntarios de forma activa.

Para evaluar la intensidad de eventos adversos se utilizo la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Los sintomas y signos locales solicitados (eritema, inflamacion e induracion) se
consideraron como presentes o no presentes. La codificacion se hizo considerando los
siguientes rangos en milimetros:

Grado 0 = ausente

<5 mm = Grado 1

Entre 5-20 mm = Grado 2
>20 mm = Grado 3

La intensidad del dolor fue cuantificada de la siguiente manera:
Grado 0 = ausente
Grado 1 = Ligero
Grado 2 = Moderada
Grado 3 = Severo

La temperatura se midi6 en grados Celsius en las axilas, teniendo en cuenta la
codificada en los siguientes rangos:
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38,0 °C - 38,5 °C = Grado 1
>38,5 °C - 39,5 °C = Grado 2
>39,5 °C = Grado 3

Resultados del ensayo Fase I11

No se observaron eventos adversos graves.

Los eventos adversos fueron ligeros y desaparecieron generalmente
durante las primeras 72 horas después de la vacunacion.

Los sintomas y signos, locales y generales, grado 3 de intensidad fueron
muy escasos, y estos aparecieron sélo después de primera dosis: eritema
5 (0,4%), induracion 8 (3,2%), edema 5 (0,4%), fiebre 1 (0,08%).

Los sintomas locales mas frecuentemente detectados fueron induracion y
dificultad en el movimiento del brazo inyectado (sin discapacidad
funcional).

Los sintomas sistémicos mas frecuentemente observados fueron malestar
general y cefalea.

No hubo interrupcion de las actividades diarias de los participantes.

Eventos adversos detectados durante los estudios de poslicenciamiento

Los eventos adversos posvacunales fueron obtenidos a partir de:

Reportes del Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Posvacunales del
Ministerio de Salud Publica.

Resumen mensual de notificaciones recibidas en la Unidad Coordinadora
Nacional de Farmacovigilancia (Centro para el desarrollo de la
Farmacoepidemiologia).

Estudios especiales con busqueda activa.

En los estudios clinicos Fase IV, los estudios especiales con busqueda activa mas
importantes son los que se presentan en la siguiente tabla; en los dos primeros el perfil
de seguridad fue similar al obtenido en los ensayos realizados de la Fase I a la III.
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Resumen de estudios poslicenciamiento de seguridad

- Esquema .
Cddigo Grupo Disefio N
Dosis Intervalo
MEN-BC 009 <2 afios 2 6-8 semanas Prospectivo 65
descriptivo
MEN-BC 010  Adultos 2 6 semanas Prospectivo 63
jovenes descriptivo
MEN-BC 014 <1 afio 2 6 semanas  Estudio documental 12 822
retrospectivo (7
afios)
Total 12 970

El mas representativo fue MEN-BC 014 con una muestra de 12 822 nifios nacidos
entre octubre 1990 y febrero 1998, registrando todos los incidentes médicos (eventos
adversos) luego de la vacunacion, basado en los datos existentes en las historias
clinicas individuales en los diez dias posteriores.

Eventos adversos locales registrados en nifios nacidos entre octubre 1990 y

febrero 1998
Primera dosis Segunda dosis
Eventos Adversos (n1=12 822) (n2=12 714)
n % n %
Eritema en el sitio de inyeccion 22 0,1715 3 0,0235
Edema o inflamacién en el sitio de inyeccion 15 0,1169 5 0,0392
Dolor en el sitio de inyeccion 13 0,1013 6 0,0472
Induraciéon o tumefaccion en el sitio de 5 0,0389 4 0,0314
inyeccion
Limitacion de movimiento del brazo 1 0,0078 - -

n= numero de individuos incluidos en el periodo de seguimiento (10 dias después de la
vacunacion).
%= Porcentaje de participantes con reportes sobre el nimero de sujetos participantes reales.
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Puede observarse que en conjunto los eventos adversos locales no sobrepasaron el
1%, asi como la menor frecuencia detectada luego de la segunda dosis.

El evento sistémico mas frecuentemente encontrado fue la fiebre.

Eventos adversos sistémicos registrados en nifios nacidos entre octubre

1990 y febrero 1998
Primera dosis Segunda dosis

Eventos Adversos (n1=12 822) (n2=12 714)

n % n %
Fiebre (>38°C) 77 0,6005 35 0,2755
Irritabilidad-decaimiento 19 0,1481 7 0,0551

Lesiones papulares 4 0,0311 -- --
Rash 3 0,0234 3 0,0234
Lesiones granulo eritematosas en la piel -- -- 4 0,0311
Tos 2 0,0156 2 0,0156
Crisis de asma bronquial -- -- 3 0,0234

Malestar general 2 0,0156 1 0,0078
Llanto frecuente 2 0,0156 1 0,0078
Anorexia 2 0,0156 1 0,0078
Astenia 1 0,0078 1 0,0078
n= numero de individuos incluidos en el periodo de seguimiento (10 dias después de la
vacunacion).

%= Porcentaje de participantes con reportes sobre el nimero de sujetos participantes reales.

Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos consecutivos a la vacunacion

En 1999 se inicia este sistema de vigilancia en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri”, que contempla entre sus objetivos el medir el riesgo de eventos adversos por
edad y numero de dosis de las vacunas aplicadas en el Programa Nacional de
Vacunacion.

Ademas de este sistema, existe el radicado en la Unidad Coordinadora Nacional de
la Farmacovigilancia del Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia, el
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cual tiene desde el afio 2003 digitalizado los reportes de eventos adversos a todos los
medicamentos, entre ellos las vacunas.

De acuerdo con la informacion electronica de los reportes recibidos entre 2003 y
2007, correspondientes a 1 251 613 dosis aplicadas de la vacuna VA-MENGOC-BC®,
podemos afirmar que tiene una baja frecuencia de eventos adversos moderados y
graves (10,07 por 100 000 dosis), similar a la frecuencia de eventos graves de vacunas
antimeningocécicas de polisacaridos capsulares, incluso inferior si se limitara el
analisis a los eventos adversos graves (0,32 por 100 000 dosis)

Frecuencia de eventos adversos moderados y graves.
Cuba 2003-2007

Frecuencia x 100 000

Eventos adversos dosis (1C 95%)

Moderados y graves 126 10,07 (8-12)

Solo graves 4 0,32 (0,12-0,82)

Al evaluar la causalidad s6lo un caso fue clasificado como definitivo.

S6lo cuatro casos fueron reportados como graves, no hubo fallecidos y todos se
recuperaron completamente.

Andlisis de la causalidad de eventos adversos moderados y graves.
Cuba 2003-2007

Probable Posible Definitivo
Graves 3 1 0
Moderados 118 3 1

El perfil de reactogenicidad de VA-MENGOC-BC® se presenta en las siguientes
tablas, y es comparable al reportado por Yergeau A. y cols. (1996), durante una
campaiia de vacunacion en Québec con una vacuna antimeningocdcica de polisacarido
C, a pesar de que por su composicion y la ausencia de adyuvantes pudiera
presuponerse una menor reactogenicidad.
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Eventos adversos locales moderados y graves reportados.
Cuba 2003-2007

Frecuencia por

Evento Ndmero 100 000 dosis
Tumefaccion y dolor 5 0,40
Celulitis 3 0,24
Induracién y Eritema 3 0,24
Absceso en sitio inyeccion 1 0,08
Total 12 0,96

Eventos adversos sistémicos moderados y graves reportados.
Cuba 2003-2007

Frecuencia por

Evento Ndmero 100 000 dosis
Fiebre 83 6,63
Manifestaciones alérgicas 14 1,12
Manifestaciones digestivas 7 0,56
Manifestaciones generales 4 0,32
Manifestaciones cardiovasculares 4 0,32
Manifestaciones neuroldgicas 2 0,16
Total 114 9,11

El balance riesgo beneficio fue neto, al lograrse una reduccion en la mortalidad y la
morbilidad mayor del 96%, y una tasa de incidencia en el 2007 y 2008 de s6lo 0,1 caso
por 100 000 habitantes.

VA-MENGOC-BC® no se ha caracterizado por inducir reacciones anafilacticas, sin

embargo, por la importancia que revisten, resumimos a continuacion sus principales
caracteristicas.
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Reaccién anafilactica

La anafilaxia es una reaccion inmunoldgica mediada por la IgE, ante el contacto
con un alergeno con el que anteriormente el sistema inmune ya habia sido
sensibilizado. Los sintomas y signos se presentan rapidamente, a menudo en
cuestion de segundos o minutos. Se caracteriza por afectar varios dérganos y
sistemas y no Unicamente la zona a través de la cual el alergeno penetra.

Sus principales sintomas y signos son:

e  Generales — Malestar, ansiedad, debilidad, sensacién de muerte inminente.

o Piel — Palidez, diaforesis, angioedema generalizado o facial, urticaria, prurito.

e Sistema cardiovascular — Taquicardia, arritmias ventriculares, hipotension sistolica
(menor a 80 mm de Hg), palpitaciones, pulso rapido y filiforme, frialdad de las
extremidades, sincope.

e Sistema respiratorio — Angioedema de la glotis, broncoespasmo, edema pulmonar,
tos, disnea, disfonia, sibilancias, cianosis.

e Sistema digestivo — Diarrea, vomitos.

e Sistema nervioso — Desorientacion, mareos, parestesias, pérdida de la conciencia,
convulsiones.

Las reacciones anafilacticas se pueden clasificar en diferentes niveles de severidad,
pueden considerarse como leves cuando predominan los sintomas y signos de piel o
mucosas, moderadas al aparecer sintomas respiratorios o digestivos, y graves o
choque anafilactico con intensa dificultad respiratoria, colapso cardiovascular y
pérdida de la conciencia, entre otros.

En diciembre de 2007, el Global Advisory Committee on Vaccine Safety (Comité
Asesor Mundial sobre Seguridad de Vacunas) reviso los perfiles de seguridad de las
vacunas meningococicas de vesiculas de membrana externa de N. meningitidis
serogrupo B (VA-MENGOC-BC®, MenNZB™ y algunas en desarrollo) y concluy6
que no existian evidencias documentadas sobre eventos adversos graves relacionados
con vacunas basadas en dicha tecnologia.

VA-MENGOC-BC® esta incluida en el esquema de vacunacién de Cuba, en
lactantes de 3 y 5 meses de edad. Hasta la fecha se han aplicado més de 60 millones de
dosis de esta vacuna en Cuba y otros paises, demostrando su seguridad y eficacia.
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Prevencion de la enfermedad meningococica
7
Epilogo

La enfermedad meningococica es aun, infortunadamente, un problema de salud a
escala mundial, que afecta en particular a los paises con muy bajo nivel de desarrollo,
como sucede en el Africa subsahariana, con epidemias ciclicas que cobran un gran
numero de victimas, si bien nadie esta exento de ellas.

Esta enfermedad es causada por diferentes serogrupos de Neisseria meningitidis,
segun el area geografica, y para la cual existen vacunas preventivas seguras y eficaces.
Las de polisacarido capsular de los serogrupos A, C, Y y W35, conjugadas y sin
conjugar a proteinas portadoras, han demostrado su utilidad; desgraciadamente su
elevado precio las hacen inaccesibles para los mas pobres, como es el caso de las
existentes contra el serogrupo A. Por ello el Instituto Finlay ha desarrollado la vacuna
VAX-MEN-AC® y se proyecta hacia la trivalente ACW ;s y la tetravalente ACYW s,
como una estrategia dirigida a ofertar estas vacunas a las poblaciones menos
favorecidas.

Neisseria meningitidis serogrupo B es causa importante de brotes y epidemias en
diferentes paises. VA-MENGOC-BC®, vacuna de vesiculas de membrana externa de
meningococo B y polisacarido capsular de meningococo C, fue la primera vacuna
efectiva contra dicho serogrupo. Luego de mas de 60 millones de dosis empleadas ha
demostrado en diferentes escenarios su seguridad y eficacia, a pesar de sus detractores,
y es aun la inica vacuna comercializada a nivel global con este propdsito.

En la prevencion de la enfermedad meningocdcica desempeia un papel importante
la educacion sanitaria y la capacitacion de los profesionales vinculados de una u otra
forma con esta entidad. Para ello se han desarrollado varios diplomados virtuales, para
los que este libro resulta un complemento necesario.

Con esta monografia pretendimos abarcar los aspectos mds importantes y
actualizados sobre la prevencion de la enfermedad meningocdcica, incluyendo su
diagnoéstico microbiolégico, la inmunidad adquirida de forma activa, el desarrollo de
vacunas y por ultimo la farmacovigilancia. Esperamos que este material les haya sido
util y abrigamos la esperanza de que la enfermedad meningococica deje de ser algin
dia un azote para la humanidad.

Los editores
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