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RESUMEN

Objetivo: Describir el comportamiento epidemioldgico de la enfermedad meningocdcica en los ultimos afios y las
estrategias de inmunizacion implementadas para su control en las diferentes regiones geograficas.

Desarrollo: La enfermedad meningocdcica persiste como un problema de salud mundial por su potencial epidémico.
Es causada por Neisseria meningitidis, un diplococo gramnegativo que integra la microbiota de la nasofaringe
humana y ante determinadas circunstancias puede diseminarse y causar una enfermedad invasiva. La mayoria de
los casos son producidos por seis serogrupos (A, B, C, W-135, Xy Y) de los trece clasificados, cuya incidencia es muy
variable. Los recién nacidos y nifios menores de un afio son los de mayor riesgo por el poco desarrollo de su sistema
inmune y la declinacion progresiva de la inmunidad materna pasiva. Las mayores tasas de prevalencia de portadores
se registran en los adolescentes y adultos jovenes. Con el objetivo de reducir la mortalidad por esta enfermedad se
implementan diferentes estrategias entre las que destacan los programas de inmunizacidén con diferentes vacunas
que demuestran su efectividad en la reduccion del nUmero de casos fatales y el control de brotes y epidemias.
Conclusiones: La enfermedad meningocdcica persiste como un importante problema de salud en varias regiones del
mundo y la vacunacion demuestra ser la mejor alternativa en la prevencidn de los casos graves. La implementacion
de estrategias vacunales y el desarrollo de nuevos inmundgenos debe constituir una prioridad para la comunidad
cientifica.
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INTRODUCCION

a enfermedad meningocdcica (EM) es un problema

de salud reconocido a escala mundial. Las altas

tasas de morbilidad y mortalidad, unido a su
potencial epidémico, asi lo demuestran. En la actualidad
se notifican cada afno entre 500 000 y 1 120 000 casos de
enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) y alrededor
de 50 000 a 135 000 defunciones (1).

El desarrollo de la EM ocurre después de que su agente
causal, Neisseria meningitidis, atraviesa la superficie mucosa
de la nasofaringe y penetra al torrente circulatorio. El inicio es
rapido, y la enfermedad fulminante puede producirse entre
1y 14 dias después (2). Las formas clinicas mas frecuentes
son la meningitis con o sin meningococemia, aunque se
describen otras manifestaciones menos frecuentes. De
producirse una meningococemia, suele acompafiarse de
un exantema maculopapular petequial o equimético que
puede evolucionar a una purpura fulminante (3). Los
pacientes que sobreviven a una EMI pueden desarrollar
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secuelas a largo plazo que incluyen dafio neuroldgico, crisis
convulsivas, pérdida visual y auditiva, deterioro cognitivo y
amputaciones de los miembros (2).

Neisseria meningitidis es un diplococo gramnegativo que
solo infecta a los humanos. Se adquiere por el contacto
directo con las secreciones respiratorias provenientes del
tracto respiratorio superior de portadores asintomaticos o
los enfermos. Durante los periodos endémicos este agente
coloniza la mucosa nasofaringea de aproximadamente el
10% de la poblacién, pero muestra altas tasas entre los
adolescentes y las poblaciones que habitan en condiciones
de hacinamiento o espacios cerrados como las residencias
estudiantiles y las unidades militares (4).

A partir de la composicion polisacaridica de su capsula,
se reconocen trece serogrupos de meningococo, de los
cuales seis (A, B, C, W-135, X, Y) son los que con mas
frecuencia se notifican como causa de EMI. Estos trece
serogrupos se subdividen en serotipos, segun el tipo de
proteina de membrana externa clase 1 (PorA) que poseen.
La clasificacion en subtipo se basa en las proteinas de
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membrana clase 2 o 3 (PorB); y el inmunotipo, segun
la estructura de los lipooligosacéridos. La utilizacion de
técnicas de biologia molecular como el multilocus sequence
typing, permiten la identificacién de complejos clonales
especificos asociados con la enfermedad invasiva. Esta
metodologia de tipado molecular los agrupa en complejos
clonales y permite estimar la relacién genética de los clones
de meningococo, la naturaleza de sus cambios evolutivos
y su potencial para causar epidemias independientemente
del serogrupo (5).

El riesgo de desarrollar EMI es bajo y disminuye al
aumentar la edad. Se estima una presencia de portadores
asintomaticos en torno al 10% en la poblacién general (5-
11% entre los adultos y mas del 25% entre los adolescentes),
pero menos del 1% de las personas colonizadas progresan
a una EMI (6).

Aunque todos los grupos de edades estan en riesgo de
padecer EM, la incidencia mas alta se presenta en los nifos
menores de un afo. Este comportamiento se relaciona
con la disminucién y desaparicion de los anticuerpos
maternos durante los primeros meses de vida, riesgo que
se mantiene alto hasta los cinco afios de edad. Luego,
la incidencia tiende a disminuir para hacer nuevamente
un pico durante la adolescencia y la adultez temprana,
relacionado con las condiciones y estilos de vida propios
de estas edades (7).

Factores como la asplenia anatémica o funcional y la
deficiencia de complemento constituyen un riesgo para
padecer la enfermedad. Se describen otros factores
como la edad, el habito de fumar y la exposicion pasiva
al humo del tabaco, los antecedentes de infeccién gripal
reciente y el hacinamiento. Asimismo, la adquisicién de las
llamadas «cepas hipervirulentas» constituye un factor de
riesgo asociado con el desarrollo de EMI; mientras que la
colonizaciéon nasofaringea por cepas no virulentas puede
contribuir a un estado 6ptimo de la inmunidad natural con
un escaso riesgo de aparicidon de casos clinicos. Después de
la infeccion, asi como tras el estado de portador, se suele
producir una inmunidad especifica de grupo cuya duracion
no esta bien definida (6, 8).

Debido a la capacidad del meningococo para causar
brotes y epidemias de curso rapido y fatal, varios paises
implementan programas de inmunizacién con vacunas
especificas, basadas en los serogrupos predominantes en las
regiones afectadas y seleccionan a los grupos poblacionales
de mayor riesgo para la aplicacion de estas vacunas (4).
La introduccién paulatina de diferentes formulaciones en
los programas de inmunizacidén conduce a una significativa
reduccion en la prevalencia de la EM en diferentes
regiones del mundo. En particular, las vacunas conjugadas
demuestran su seguridad, asi como una buena tolerancia
y eficacia contra los serogrupos de mayor relevancia. Su
aplicacién en las poblaciones de riesgo induce una respuesta
inmune de larga duraciéon e inmunidad de rebafio, elimina
el estado de portador y existe la posibilidad de aplicarse a
nifNos pequefios que son los mas susceptibles (8).

Articulo Especial

El presente articulo tiene como objetivo hacer una revision
del comportamiento epidemioldgico de la EMI y analizar las
estrategias vacunales implementadas para su control en
diferentes regiones del mundo durante los ultimos afios.

DESARROLLO

Epidemiologia y estrategias de vacunacion

La epidemiologia de la EM presenta un comportamiento
especifico de acuerdo con las regiones involucradas;
pero existen variaciones en los serogrupos circulantes, la
época del ano mas afectada y la tasa de incidencia, que
puede oscilar desde 0,30 hasta 1 000 casos por 100 000
habitantes.

Los serogrupos varian en relacion con la ubicacion
geografica de los paises debido a diferencias en la
inmunidad de la poblacién y a los factores ambientales. Los
mas frecuentes en el mundo son el A, By C. Sin embargo,
en el ambito mundial el serogrupo A es el principal agente
causal de casos de EMI en los nifos menores de un afo,
con una alta incidencia en regiones del Africa subsahariana.
Los serogrupos B y C producen la mayoria de los casos
notificados en Europa y el continente americano; mientras
que los serogrupos A y C son la causa mas frecuente de
enfermedad invasiva en Asia y Africa. Desde mediados de
la década de 1990 se describe un aumento de casos de
EM por serogrupo Y en los Estados Unidos e Israel, y el
serogrupo X emerge como agente causal de epidemias
locales en el Africa subsahariana (9).

Continente africano

En esta region prevalece el serogrupo A, con una incidencia
anual de 10-20 casos por 100 000 habitantes. El patrdn
epidémico tiene su maxima expresion en el denominado
«cinturén africano de la meningitis», descrito desde 1963.

Esta region atraviesa el continente de costa a costa,h
desde Senegal hasta Etiopia, con un total de 26 paises §
involucrados. En este cinturon meningeo las tasas de\
ataque se presentan en la estacién seca, con cifras de (Q
incidencia que pueden alcanzar hasta 1 000 casos por 100

000 habitantes (8).

La alta incidencia de meningitis por serogrupo A conduce ;\
al desarrollo de una vacuna conjugada de polisacaridos
(MACV) que se aplica en el afio 2010 a casi el 100% de
la poblacién de Burkina Faso con edades comprendidas
entre 1 y 29 afios. Por los resultados obtenidos, a partir de
ese momento, se realizan campafias de inmunizaciéon con
MACV en varios paises del «cinturén de la meningitis» con m
un alto indice de cobertura.

Cuba

En el afio 2005, antes de la introduccién de MACV, la tasa
de casos fatales entre los paises del cinturdn se situaba en
cifras que oscilaban desde 4% en Mali hasta 26% en Benin.
Desde la introduccion de la vacuna conjugada esta tasa
permanece estable, con cifras de 8,5% en 2012y 9,1% en
2013 y 2014 en los paises bajo vigilancia. La disponibilidad
y aplicacién de la vacuna pone de manifiesto que el uso
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generalizado de MACVse acompafiia de una reduccion global
de la actividad epidémica en los paises del cinturén (10).

En el ano 2012 comienza la notificacién de casos de EMI
por serogrupo W-135 en Burkina Faso (11), en contraste
con otras regiones como la Republica de Chad, donde la no
inmunizacion con MACV mantiene el predominio del serogrupo
A (12). La realizacién de campafias de inmunizacién en
las poblaciones afectadas demuestra el cambio producido
en la circulacion del serogrupo predominante en aquellas
comunidades donde se implementa un programa de
vacunacion satisfactorio. En la actualidad, el serogrupo
W-135 es el mas comun en esta zona geografica (10).

Desde el afio 2000 varios paises notifican brotes de
EM por N. meningitidis W-135, asociados con el retorno
de musulmanes procedentes de las peregrinaciones a
la Meca y Medina (Arabia Saudita). La vacunacion de
los peregrinos, eficaz para prevenir la enfermedad, no
parece evitar la condicién de portador. Estd documentado
que, a las dos semanas del retorno de pelegrinos a
Singapur, 15% de ellos son portadores de la misma cepa
de meningococo W-135, condicidn que persiste 6 meses
después en el 55%.

Al analizar los contactos domésticos, se destaca que
casi un 8% se convierte en portadores de la misma cepa
del serogrupo W-135, condicion detectada en el posviaje
inmediato, pero no en los meses siguientes. Estos resultados
contrastan con los observados en los peregrinos que retornan
a Estados Unidos procedentes del Hajj, donde la deteccién
de portadores es de menos de un 3%, debido quizas al tipo
de actividades sociales durante la peregrinacion.

Se sefialan los posibles riesgos de propagacion de
estos serogrupos, asociados con la elevada proporcion
y larga condicion del estado de portador, y se sugieren
estrategias de amplias coberturas de vacunacion a todos
los peregrinos (13).

Ademas de la situacién epidemioldgica actual presente
en el continente africano, cabe sefialar que, aunque rara
vez se informa su presencia en otras partes del mundo, el
serogrupo X emerge en los Ultimos afios y causa epidemias
de EM en Burkina Faso, Nigeria, Ghana, Kenya y Togo (14).

Europa

En Europa, la incidencia de EM se estima en 0,62 casos por
100 000 habitantes (15) y un predominio de los serogrupos
By C, este ultimo con una dramatica disminucién después
de la introducciéon de la vacuna conjugada MenC en 1999
en el Reino Unido, seguido por la incorporacion de esta
vacuna a los programas de vacunacién de varios paises
europeos (16).

En los Ultimos afios se observa un aumento en la
proporcion de casos de EM causada por el serogrupo Y en
varios paises europeos. Tal es el caso de Suecia, donde este
serogrupo predomina entre los afios 2011 y 2013 (17).

Por su parte, desde el afo 2009 Inglaterra y Gales
observan una rapida expansién del serogrupo W-135. En
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el periodo 2013-2014, el serogrupo W-135 era el agente
causal de alrededor del 15% de casos de EM en esta
regién (18). En respuesta a dicho incremento, el Comité de
Vacunacion de Salud Publica de Inglaterra (Joint Committee
on Vaccination and Immunisation of Public Health England)
recomienda la vacunacién de los individuos de 14 a 18
afos con la vacuna conjugada tetravalente ACYW, con el
objetivo de generar una inmunidad de rebafio en el resto de
la poblacién contra el serogrupo W-135 (19).

Otros paises europeos sefialan una disminucién en
el nimero de casos de EM. En Holanda, por ejemplo, la
disminucioén es de 4,5 a 0,6 por 100 000 habitantes entre
2001 y 2012 (20). Alemania es otro de los paises de Europa
que informa una disminucion de 0,94 a 0,47 entre 2003 y
2010 (21).

Norte y Suramérica

En Estados Unidos y Canada los serogrupos B y Y son los
principales responsables de EMI. En Estados Unidos, la
incidencia general se mantiene estable, con un estimado
de 600-1 200 casos al afio y una tasa de 0,18 por 100
000 habitantes. Corresponde al serogrupo B la mayor
participacion como agente causal de EMI en los nifios,
mientras que el serogrupo C se asocia con brotes en los
adolescentes y adultos jovenes. Por otro lado, en la Gltima
década el serogrupo Y se identifica en los adultos mayores
(22).

Desde el aflo 2005, el Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) del Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) recomienda el uso de la
vacuna conjugada tetravalente contra los serogrupos A, C,
W y Y (MenACWY) en los Estados Unidos para individuos
con edades entre 11 y 12 afios. Mas tarde, en el 2011,
se recomienda una dosis de refuerzo a los 16 afios (23).
Ya para el 2015, el ACIP recomienda la administracion de
vacunas contra el serogrupo B a los adolescentes y adultos
jovenes de 16 a 23 afios, con el objetivo de proporcionar
una proteccion a corto plazo contra la mayor parte de las
cepas del serogrupo B causantes de EM (24).

En Suramérica la incidencia general de EM varia entre
menos de 0,1 casos por 100 000 habitantes en paises como
México y Cuba, y hasta 2 casos por 100 000 habitantes
en paises como Brasil (9). En esta area geografica los
serogrupos predominantes durante las epidemias son el B
y el C; no obstante, es reciente el aumento en el nimero
de casos por serogrupo W-135 en Argentina, Brasil y Chile
(25).

En el caso de Chile, estd documentado el predominio actual
de este serogrupo, que logra desplazar al serogrupo B sobre
todo en los menores de un afio y en los mayores de 20 afios
(26). El mayor incremento en la prevalencia del serogrupo
W-135 en la regién se observa en Argentina, donde en el
afo 2006 representa el 6,3% de los aislamientos, con un
incremento que llega hasta 52% en 2012 (27). Se debe
sefialar que Venezuela y Colombia ya informan la presencia
del serogrupo Y (28).
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En la actualidad, no todos los paises de América Latina
incluyen vacunas de meningococo en sus programas de
inmunizacion.

Cuba incorpora VA-MENGOG-BC® en el afio 1991 a
su Programa Nacional de Inmunizaciones, una vacuna
compuesta por vesiculas de membrana externa obtenidas
a partir de una cepa hipervirulenta responsable de la
epidemia surgida en Cuba en los afios 80 del siglo pasado.
Esta vacuna expresa proteinas presentes en diversas
cepas de meningococo serogrupo B capaces de inducir
proteccion contra cepas homologas y heterdlogas (29).

En 2014, un estudio publicado por investigadores de la
Universidad de Southampton en el Reino Unido y de la
compafiia farmacéutica multinacional Glaxo Smith Kline,
demuestra que VA-MENGOC-BC® induce anticuerpos
bactericidas con una amplia reactividad cruzada (30). Luego
de su aplicacion masiva e inclusién en el esquema cubano
de vacunacion, las tasas de morbilidad descienden desde
14,4 x 100 000 habitantes durante el periodo epidémico,
hasta menos de 0,1 x 100 000 habitantes (31). Ademas,
en los menores de 6 afios de edad, grupo con las tasas
de morbilidad mas elevadas (entre 48 y 120 x 100 000
habitantes), se alcanza una reduccién significativa (32).

Por su parte, Brasil comienza la vacunacion de nifios de
12 a 23 meses de edad en 2011 con una vacuna conjugada
de serogrupo C que produce una reduccién inmediata en
la incidencia de EM en los menores de 2 afios (33). Esta
vacuna se utiliza de igual manera en otros grupos de
edades en respuesta a brotes de EM por serogrupo C en
diferentes regiones del pais (34) y un estudio realizado con
posterioridad revela una efectividad vacunal de 98% (35).

En el caso de Chile, ante el aumento del nimero de
casos de EM causada por el serogrupo W-135, se inicia en
octubre de 2012 una estrategia de vacunacion a los nifios
con edades entre los 9 meses a 5 afios. A esta poblacion
se le aplica la vacuna conjugada tetravalente, iniciativa
que implica una respuesta exitosa en este grupo de edad,
por no identificarse la aparicidon de mas casos por este
serogrupo en la poblacién vacunada (36).

Asia

El comportamiento epidemioldgico de la enfermedad
meningocacica en Asia no esta bien definido y la informacion
disponible es limitada. No obstante a que prevalece el
serogrupo A, se notifican los cinco serogrupos (A, B, C, Yy
W-135), aunque con una variacion regional (8).

Articulo Especial

En China predominaba el serogrupo A hasta el inicio
del afio 2000. Sin embargo, en los afios 2002-2003 se
produce un incremento de los casos de EM por serogrupo
C que conduce a la implementacion en el afio 2004
de un programa de vacunaciéon con una vacuna de
polisacaridos combinados A/C. Algunos estudios refieren
un pico de incidencia en 2005 de 8,43 casos por 100 000
habitantes, que luego de la inmunizacién desciende de
manera progresiva hasta alcanzar 2,32 casos por 100 000
habitantes en 2010 (37).

El serogrupo B se describe como responsable de casos
esporadicos en China y, junto con el serogrupo Y, causa la
mayoria de los casos de EM en Japdn, donde la incidencia
es mucho mas baja (27).

En Corea, donde la EM es poco comun, se notifica en
2011 un brote de EM en un centro de entrenamiento militar,
luego del cual las autoridades de salud recomiendan la
administracion de la vacuna conjugada tetravalente ACWY
a todos los nuevos reclutas (38).

Pacifico Occidental

En el Pacifico Occidental, paises como Australia y Nueva
Zelanda muestran bajas tasas de incidencia. La Red
Nacional de Vigilancia de Neisserias de Australia registra
143 casos hasta 2013 vy relacionan parte de estos
resultados con la introduccidn en el afio 2003 de la vacuna
conjugada de serogrupo C en el Programa Nacional de
Inmunizacion (39).

Nueva Zelanda, por su parte, desarrolla y administra
desde el afio 2003 una vacuna de proteinas de membrana
externa obtenidas de la cepa causante de una prolongada
epidemia por N. meningitidis del serogrupo B (40), y
en 2013 informan una incidencia de 1,5 por 100 000
habitantes, considerada la mas baja de los Ultimos 20
afos (41).

CONCLUSIONES

A pesar de los resultados obtenidos en la lucha contra la
enfermedad meningocdcica, esta constituye un importante
problema de salud en varias regiones del mundo. Sin
dudas, la vacunacién demuestra ser la mejor alternativa
para prevenir la enfermedad invasiva responsable de la
mortalidad y las secuelas invalidantes. Debe constituir
una prioridad de los sistemas de salud el incremento de la
cobertura vacunal en regiones donde hoy la enfermedad
azota grandes grupos poblacionales.
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Meningococcal disease. Epidemiological behavior and effect of vaccination
ABSTRACT

Objective: To describe the epidemiological behaviour of meningococcal disease in recent years and the immunization
strategies implemented for its control in the different geographical regions.

Development: Meningococcal disease persists as a global health problem due to its epidemic potential. It is caused by
Neisseriameningitidis, a gram-negative diplococcus that integrates the microbiota of the human nasopharynx and, under
certain circumstances, can spread and cause an invasive disease. The majority of cases are produced by six serogroups
(A, B, C, W-135, X and Y) of the thirteen classified, whose incidence is very variable. Newborns and children under one
year of age are at greatest risk due to the poor development of their immune system and the progressive decline of
passive maternal immunity. The highest prevalence rates of carriers are recorded in adolescents and young adults. With
the aim of reducing mortality from this disease, different strategies are implemented, including immunization programs
with different vaccines that demonstrate their effectiveness in reducing the number of fatal cases and controlling
outbreaks and epidemics.

Conclusions: Meningococcal disease persists as an important health problem in several regions of the world and
vaccination proves to be the best alternative in the prevention of severe cases. The implementation of vaccine strategies
and the development of new immunogens should be a priority for the scientific community.

Key words: meningococcal disease, vaccination.

Direccion para la correspondencia: Dr. MSc. Maria Julia Valdés Hernandez. Escuela Latinoamericana de Medicina.
Carretera Panamericana Km 31/2. Santa Fe, Playa, La Habana, Cuba. Tel: 72104440.

Correo electrénico: mariajvh@infomed.sld.cu

=2
D

Panorarma Cuba y Salud



