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Lo que el pediatra debe saber sobre vacuna para Neisseria meningitis B(4CMenB) ®Bexsero
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1) ¢Cual es la diferencia entre vacuna para Neisseria meningitidis (Nm) B, 4CMenB ®Bexsero y

otras vacunas antimeningocoécicas?

En la década del 60 se desarrollaron las primeras vacunas antimeningocdcicas de Polisacaridos no
conjugados, inicialmente para los serogrupos Ay C y luego en los afios 80 para el W e Y. Debido a la
respuesta poco satisfactoria de estas vacunas en menores de 2 afios, entre otros factores, fueron
desplazadas por vacunas de Polisacaridos conjugados para serogrupos A, C, W, Y. Para Nm B no se
ha podido desarrollar este tipo de vacunas debido a un fenémeno de tolerancia inmunoldgica. El
polisacarido capsular tiene similitud antigénica con sacaridos del tejido neuronal humano, con riesgo de
inducir autoinmunidad. Por dicho motivo, se desarroll6 una vacuna recombinante, de
multicomponentes, a partir de la secuencia gendmica del microorganismo (4CMenB). El uso de estos
antigenos no sélo induce anticuerpos bactericidas sino también desarrollan anticuerpos que bloquean
la union de los reguladores del complemento a la superficie bacteriana, aumentando la actividad

bactericida mediada por complemento.

2) ¢Porqué es importante prevenir la infeccion por Nm B?

El serogrupo B, al igual que otros serogrupos de Nm, produce enfermedad severa invasiva asociada a
septicemia, meningitis, neumonia y artritis, principalmente. Enfermedad de rapida evolucion,
potencialmente fatal (10-15%), independiente de un diagndstico y tratamiento temprano. Los
sobrevivientes pueden tener algun tipo de secuela como trastornos neuroldgicos, circulatorios y
sordera (10-20%).La transmision es interhumana, a través de las gotas respiratorias, y afecta
principalmente a los menores de 1 afio. La incidencia disminuye con la edad y en adolescentes y
adultos jovenes se puede ver un segundo pico. La portacion asintomatica esta presente entre el 1% y
35% de la poblacion, siendo baja en nifios pequefios y aumentando hasta alcanzar su valor maximo en

adolescentes y adultos jovenes.

Si bien es importante la prevencion primaria a través de vacunas antimeningocdcicas serogrupo
especifico, hay que destacar que ante la situacion de un contacto cercano con un enfermo, debe
aplicarse las normas de administracion de quimioprofilaxis y la observacion cuidadosa de los

contactos.



3) ¢Existen grupos que puedan tener mayor riesgo para contraer enfermedad meningocécica,

donde la prevencion se considere fundamental?

Es importante tener en cuenta, para disminuir la ocurrencia de enfermedad, aquellas personas que

tienen antecedentes de:
v" Asplenia anatémica o funcional
v Déficit de componentes terminales de complemento (C5-C9)
v" Enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias hematoldgicas.
v" Inmunodeficiencias primarias de tipo humoral o combinada.
v' Pacientes con VIH asintomaticos o sintomaticos
v' Nifos, adolescentes y adultos alojados en instituciones semicerradas.
v" Personal de las Fuerzas de Seguridad.
v' Tripulacién de aviones y navios.
v Viajeros a las regiones epidémicas o hiperendémicas.

v" Personal de laboratorio de microbiologia u otras areas que manipulan cepas de Nm.

4) ;Epidemiolégicamente qué importancia tiene el serogrupo B con relacion a los otros

serogrupos?

Los serogrupos A,B,C,W,Y y X son responsables de la mayoria de los casos de enfermedad invasiva y
su incidencia en el mundo es variable. A modo de ejemplo, en lItalia (afio 2016) el serogrupo B fue el
segundo en importancia, luego del serogrupo C, con una tasa de 0,11 casos/100.000. En la Republica
de Checoslovaquia, serogrupo B ocupa el primer lugar en las notificaciones, lo que motivé que en el
afio 2017 se iniciara un plan de inmunizacién con vacuna de NmB recombinante (4CMenB) en el
primer afo de vida, con 4 dosis a partir de los 76 dias de vida. En el Reino Unido se inici6 un programa
de inmunizacion con 4CMenB en setiembre de 2015, con 2 dosis a los 2 y 4 meses de edad y un
booster a los 12-13 meses de edad. Una rapida declinacién de la enfermedad por MenB se observo
desde su implementacion (50% de reduccion de casos entre 2015 y 2016 en la cohorte vacunada, no
asi en las otras edades). En Argentina, segun datos del Laboratorio de Bacteriologia Clinica del INEI-
ANLIS “Carlos G. Malbran”, el analisis del cuatrienio 2012-2015 evidencié que el 91% de los
aislamientos de Nm correspondieron a los serogrupos W (47%) y B (44%). En igual periodo, en los
menores de 9 meses de edad, la distribucién porcentual fue W (46%) y B (46%). En el afio 2016, sobre

un total de 81 aislamientos, el serogrupo B representé el 54,3%, el W 33,3%, el C 6,2% y el Y 6,2%.



5) ¢Cual es la composicion de la vacuna 4CMenB?

La suspensién de 0,5 ml., en jeringa precargada, incluye 4 componentes antigénicos, para maximizar
la cobertura de las diversas y cambiantes variedades genéticas de Nm B, producidos en células E. coli
mediante tecnologia de ADN recombinante, adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg) como
adyuvante. Los antigenos estan asociados con la sobrevida de la bacteria en sangre, adherencia e

invasion a las células epiteliales y a la virulencia. Los componentes son:

1) Proteina recombinante de fusion NHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina) de Nm B:

50 pgr
2) Proteina recombinante NadA (adhesina A de Neisseria) de Nm B: 50 ugr
3) Proteina recombinante de fusion fHbp (proteina de unién al factor H) de Nm B: 50 ugr

4) Vesiculas de la Membrana externa (OMV) de Nm B, cepa NZ98/254 medidas como la cantidad
total de proteina que contiene el PorA P1.4: 25 ugr

6) ¢La vacuna 4CMenB esta aprobada por la ANMAT?

La vacuna fue autorizada por la European Medicines Agency (EMA), para su comercializacion en toda
la Unién Europea, el 14 de enero de 2013, también en Australia y Canada. La ANMAT la aprobé en el

afio 2015, para mayores de 2 meses, con el siguiente esquema:
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Se administra por via IM profunda en la zona antero lateral del muslo en los nifios pequefos (menores

de 2 afios) y en el musculo deltoides en mayores.

7) ¢ Protege contra todas las cepas de Nm B circulantes en la Argentina?

Existe una gran heterogeneidad entre los serogrupos B identificados, en las distintas regiones del
mundo, por lo que no proporciona proteccion frente a todas las cepas de Nm B circulantes. Se ha

estimado que cubriria alrededor del 80% de las cepas circulantes en Argentina.

Algunos estudios muestran un potencial de proteccion cruzada para otros serogrupos no B, como el X

(demostrado in vitro, con tasas de neutralizacion cruzada de hasta un 80%).

8) ¢Puede 4CMenB administrarse en forma concomitante con la vacuna conjugada MenACWY-
CRM, ®Menveo, teniendo en cuenta que esta ultima se incorporé por resolucion 10/2015 al

Calendario Nacional de Inmunizaciones?

La vacunacion con MenACWY-CRM se hizo efectiva para los nacidos a partir de octubre de 2016, con
un esquema 2+1 (1° dosis a los 3 meses, 2° dosis a los 5 meses, refuerzo entre los 15-18 meses) y
para adolescentes nacidos en 2006 unica dosis. Su coadministracion con 4CMenB proporcionaria
proteccion contra 5 serogrupos de Nm, clinicamente relevantes (A, B, C, W, Y) a edad temprana. Hay
un estudio abierto, multicéntrico, fase 3b donde se incluyeron y aleatorizaron (1:1:1) 750 nifios sanos
para recibir 4CMenB y MenACWY-CRM concomitantemente, o 4CMenB o MenACWY-CRM a los 3, 5,
7 y 13 meses de edad. Los resultados, presentados en el Congreso de SLIPE 2017, mostraron que la
coadministracién de 4CMenB y MenACWY-CRM generd en los nifios respuestas inmunes robustas
medidas por actividad bactericida del suero humano (hSBA), no siendo inferiores (1 mes después de la

3ra dosis) a cada vacuna administrada por separado.

En un estudio Fase 2b, multicéntrico (Reino Unido, Italia, Alemania, Bélgica, Espana y Republica de
Checoslovaquia) sobre 1885 sujetos, se observo minima interferencia con Ag. de vacunas rutinarias,
administradas simultaneamente, como pertactina de vacuna pertussis acelular y serotipo 6B de vacuna

para neumococo PCV-7. Es probable que este dato sea de muy baja significancia clinica.

Por el momento, 4CMenB ©Bexsero es una vacuna de indicacion personalizada y el pediatra debera
consensuar con los padres o tutores la aplicacion de la misma, informando que no produce 100% de
proteccion para las cepas circulantes en Argentina. Debera respetarse el esquema aprobado por la
ANMAT, a la fecha. Por el momento no hay recomendaciones oficiales. Puede administrarse
simultdneamente con cualquiera de las vacunas de calendario, con la precaucion de usar zonas de

inyeccion distintas.



9) ¢ Qué reacciones adversas pueden presentarse?

Las mas frecuentemente observadas fueron: dolor y enrojecimiento local, fiebre, irritabilidad y cambios
en el habito alimentario. La fiebre se incrementa cuando se coloca simultaneamente con otras
vacunas. El paracetamol profilactico disminuye la fiebre, pero no hay diferencia de niveles de Ac.

protectores como se vio con otras vacunas. En detalle tendriamos:
En nifios:

v'  Locales: dolor, eritema, edema, induracion:= 1/10

v" Fiebre 2 38 °C: :2 1/10

v' Trastornos de la alimentacion, diarrea, vomitos, fiebre (238 °C): = 1/10

v" Tendencia al suefio, llanto inusual, irritabilidad: = 1/10

v' Exantemas: = 1/10

v' Convulsiones (incluye febriles): 21/1.000 a <1/100

v'  Palidez, eczema, urticaria: 21/1.000 a <1/100

v' Sindrome de Kawasaki: 21/10.000 a <1/1.000

v" En adolescentes y adultos:

v/ Sintomas locales: = 1/10

v' Cefalea, nduseas, mialgias, artralgias: = 1/10

10) ¢En qué sujetos se contraindica la vacuna 4CMenB?

En aquellos que refieren antecedente de hipersensibilidad a algunos de los componentes de la vacuna,
incluyendo a Kanamicina. No administrar en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la

coagulacion que pudieran contraindicar inyecciones IM.

Posponer la vacunacion ante la presencia de enfermedad febril aguda
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