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Vacunas de la Poliomielitis y la Meningitis

RESUMEN:

La poliomielitis y la meningitis son dos enfermedades infecciosas contagiosas que a
pesar de ser producidas agentes etioldgicos diferentes, un virus (Poliovirus) y una
bacteria (N.meningitidis) respectivamente, comparten la cualidad ser causantes de un
gran namero de muertes a nivel mundial a lo largo de la historia, especialmente entre la
poblacion infantil. Se trata de dos enfermedades importantes no sélo por su alta
incidencia sino por la tasa de mortalidad infantil que produce la meningitis y las graves
secuelas sobre la movilidad que acarrea la poliomielitis. El desarrollo y conocimiento
sobre vacunas y su capacidad de generar memoria inmunitaria de proteccion tras su
administracion han sido los responsables de mejorar dicha situacion a través de
campafas de vacunacion e inclusion de dichas vacunas en los calendarios vacunales de
muchos paises lo que ha generado un gran descenso de los casos de polio y meningitis.
Gracias al inicio de la vacunacion frente a ambas enfermedades, su morbi-mortalidad ha
disminuido de manera considerable, y también su incidencia, encontrandose hoy dia la
polio cerca de ser erradicada gracias a las caracteristicas tanto del Poliovirus como de la

vacuna, y la meningitis en sus niveles mas bajos jamas registrados.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

Las enfermedades infecciosas son causadas por microorganismos patégenos como
las bacterias, los virus, los parésitos o los hongos. Estas enfermedades pueden
transmitirse, directamente ¢ indirectamente al hombre desde un reservorio humano

(enfermedad contagiosa) animal o ambiental (1).

Estos patdgenos deben superar las barreras del sistema inmunitario (SI) para lograr
causar la enfermedad. El Sl es un sistema especifico encargado de defender al cuerpo de
enfermedades e infecciones, reconociendo los microorganismos como un agente
extrafio, impropio del organismo (gracias al fendmeno de tolerancia) y actuando contra
ellos (2)(3).

El Sl es el encargado de, a la llegada de un patdgeno, reconocerlo y desarrollar una
defensa contra él, que es lo que conocemos como respuesta inmune. Esta respuesta
consta de dos componentes, una primera linea de defensa constituida por la inmunidad
innata y una respuesta especifica que es la inmunidad adaptativa. La primera trata de

impedir la colonizacion y proliferacion del microorganismo a través de la inflamacion,
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proceso que intentara localizar la infeccidén en un punto concreto del cuerpo sin que se
propague: lo consigue a través de un aumento de la permeabilidad capilar y migracion
de leucocitos desde la sangre a la zona afectada a través de cambios estructurales en los
capilares sanguineos, que permiten el paso de los leucocitos desde la sangre al tejido.
Ademas de las barreras epiteliales que actian como barrera fisica frente a la entrada del
patdgeno y son responsables de la sintesis de péptidos antibidticos, la inmunidad innata
actla a través de una serie de moléculas y células efectoras que alcanzan el sitio de
infeccion reconociendo el patdgeno y tratando de eliminarlo: las células dendriticas son
las encargadas de transportar los antigenos microbianos y posteriormente actuar como
células presentadoras de antigeno (APC); los neutrofilos son los primeros en llegar a la
zona de infeccion, seguidos de los macréfagos, ambos trataran de eliminar el patégeno a
través de la secrecion de citoquinas y la fagocitosis; las células Natural Killer (NK) por
su parte desempefian la funcion de lisar células infectadas y activar macréfagos. La
inmunidad adaptativa es especifica para cada patdgeno y la responsable de generar
memoria frente a cada uno de ellos, consta de un componente celular y otro humoral
que actlan de manera conjunta a través de linfocitos T y B respectivamente. La
respuesta adaptativa comienza con la activacion de los linfocitos T (LT) virgenes a LT
efectores, activacion que se produce por el contacto entre el LT y el antigeno que es
presentado por las APC. Esta activacion se produce en los érganos linfoides secundarios
(en los ganglios linfaticos en la mayoria de las ocasiones) de donde tras su expansion
clonal los LT salen a circulacion hasta llegar al foco de infeccion como LT efectores.
Existen dos subpoblaciones de LT: los helper encargados de secretar citoquinas que
activan tipos celulares como los macré6fagos, y los citoliticos cuya mision es la de lisar
células infectadas. La inmunidad humoral, estd mediada por linfocitos B (LB), que en
presencia del antigeno se diferencian a células plasmaticas encargadas de secretar
distintos isotipos de inmunoglobulinas (lg) especificas de cada microorganismo. Estos
anticuerpos (Ac) tienen las funciones de neutralizar el microorganismo, mediar su

opsonizacién y fagocitosis y de activar el complemento (3)(4)(5).

Esta respuesta inmune consigue en muchas infecciones eliminar el patégeno, y con
la disminucion de los niveles de antigeno en el cuerpo sobreviene un periodo de
contraccion tras en el que permanecen en el organismo gracias a esta inmunizacion Ac
circulantes junto a LT y LB de memoria que ante un segundo contacto con el

microorganismo sufriran una expansion clonal y diferenciacién, esta vez de una manera
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mucho mas rapida y efectiva gracias a su especificidad contra ese antigeno. Esta es la
finalidad de las vacunas, mimetizar al antigeno y asi generar en el cuerpo células de
memoria preparadas para actuar de manera eficaz frente a ese agente infeccioso,

evitando sufrir la enfermedad (5).

Cada afio mueren en el mundo segun datos de la OMS unos 10,5 millones de nifios
menores de cinco afos y son las enfermedades infecciosas una de las principales causas
de morbi/mortalidad a nivel mundial. Aunque en el primer mundo hoy dia son las
enfermedades crdnicas las responsables de la mayoria de las muertes, en los paises en
vias de desarrollo siguen siéndolo las enfermedades infecciosas debido, en la mayoria
de los casos, a la malnutricion que agudiza la vulnerabilidad de un huésped susceptible
de ser infectado (6)(7).

La epidemiologia es el estudio de la distribucion y los determinantes de eventos
(especialmente enfermedades) relacionados con la salud cuyo fin es el de controlar
problemas de salud. Gracias a ella conocemos el nimero de casos de determinada
enfermedad en un pais lo que ayuda a clasificarla como endémica ¢ epidémica. Una
enfermedad es endémica si afecta de forma permanente ¢ en determinados periodos a
una region concreta, de manera que se trata de enfermedades con una morbilidad
(numero de personas que enferman en un lugar y periodo determinados en relacion a la
poblacion total) constante. Una enfermedad endémica pueden cursar con brotes
epidémicos 0 incluso convertirse en una epidemia, definiéndose esta como la aparicion
de casos de una enfermedad con una frecuencia que claramente rebasa la incidencia

normal de la enfermedad en una regién determinada.

La incidencia de las enfermedades infecciosas es preocupante a dia de hoy, sobre
todo, en regiones como Africa, y en menor medida el Sudeste Asiatico. Por el
contrario, en paises del Pacifico Occidental, Europa y América del Norte estas
enfermedades ocurren con mucha menor frecuencia como vemos en la Figura 1, en la

que el color se intensifica con el

aumento de la incidencia (8).

Figura 1. Incidencia mundial de
enfermedades transmisibles segun el atlas
mundial de la salud en 2008 (similar a la
actual). (8)
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La alta incidencia (numero de casos nuevos en una poblacion y tiempo
determinados) de estas enfermedades infecciosas puede ser controlada, y reducida,
actuando a tres niveles: sobre el foco de infeccion, la via de transmision 6 sobre el
hospedador susceptible. Hoy dia se sabe, que este Gltimo tipo de profilaxis es la mas util
a la hora de prevenir enfermedades infecciosas y se consigue a través de la vacunacion,
logrando con ella un aumento de la competencia inmunitaria del individuo susceptible
que se traduce en una disminucién de la incidencia de la enfermedad. Una vacuna es
cualquier preparacion destinada a generar inmunidad humoral y celular contra una
enfermedad (9), y existen varios tipos: las vacunas de microorganismos vivos atenuados
estd constituida por microorganismos que han sido debilitados perdiendo asi su
virulencia y por tanto siendo incapaces de causar la enfermedad, induce una respuesta
inmunitaria intensa y de larga duracion similar a la producida por la infeccion natural,
en general una sola dosis conferird inmunidad tanto humoral como celular; las vacunas
de microorganismos muertos (6 inactivados) se obtiene por inactivacion de los
microorganismos a través de procedimientos quimicos ¢ fisicos, en general son mas
estables y seguras que las anteriores pero producen una respuesta inmunitaria de menor
intensidad y duracion (fundamentalmente de tipo humoral) y requieren por ello de
adyuvantes que aumenten su inmunogenicidad asi como de varias dosis de
primovacunacion y dosis de refuerzo; y las vacunas fragmentadas (6 de subunidades)
gue contienen sélo los antigenos que mejor respuesta inmunitaria producen, no el
microorganismo entero, evitando con ello gran nimero de reacciones adversas causados
por otros componentes de los microorganismos (10). Estos preparados vacunales
produciran en el cuerpo una respuesta protectora de memoria gracias a su caracter

antigénico, inmunizando asi al huésped frente a dicho patégeno.

A través de las vacunas se consigue un control de las enfermedades, especialmente
importante en el caso de las contagiosas por su implicacion en la aparicién de
epidemias, mientras que para llegar a una meta mas exigente, se habla de erradicacion
de una enfermedad para lo cual hay que haberla eliminado por completo (11). Hoy dia
solo se ha logrado erradicar la viruela, en 1980, aunque la poliomielitis ya esta en vias
de erradicacion. El motivo de que s6lo una enfermedad infecciosa haya sido erradicada
reside en que muy pocas enfermedades cumplen los requisitos necesarios para lograr esa
meta, pues debe tratarse de enfermedades cuyos sintomas sean visibles e identificables

alertando asi de su presencia, deben tener un periodo de incubacion breve, su Unico
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reservorio debe ser humano, y su agente causante debe carecer de variacion antigénica.
Ademaés para ser erradicada una enfermedad debe contar con una vacuna contra ella,
esta debe ser barata, facil de administrar, capaz de conferir una proteccion de larga
duracion y permitir una alta cobertura vacunal (siendo esta el porcentaje de personas al
que se administra la vacuna) responsable de una inmunidad de grupo disminuyendo al

méaximo el nimero de hospedadores susceptibles de ser contagiados (12).

La polio y la meningitis son dos enfermedades contagiosas cuyo Unico reservorio es

el hombre lo que las hace susceptibles de ser erradicadas a traves de la vacunacion.

La poliomielitis es una enfermedad infecciosa y contagiosa que afecta
principalmente a la poblacién menor de 5 afios y que aunque en la mayoria de los casos
da lugar a una infeccion subclinica puede ser causa de muerte o importantes secuelas.
Es producida por el Poliovirus, un Enterovirus de la familia Picornaviridae. Se trata de
un virus de ARN (+) monocatenario, de pequefio tamafio y de simetria icosaédrica,
encerrado en una capside cuya funcion es la de protegerlo y darle estructura (13).
Existen tres serotipos de Poliovirus salvaje (en su forma natural): los serotipos 1 (VP1),
2 (VP2) y 3 (VP3), cada uno de los cuales tiene en su capside una proteina ligeramente
distinta. El serotipo VP1 es mas incidente en paises en vias de desarrollo y es la cepa
mas difundida mientras que el \VP3 es incidente en paises desarrollados; el VP2 ha sido
eliminado en 1999 (14).

La poliomielitis se transmite entre personas, principalmente via fecal-oral a través
de alimentos y agua contaminados, penetra por la cavidad oral y se multiplica en el
intestino (sus células diana), desde donde es expulsado via fecal durante 4-6 semanas
consiguiendo asi propagarse (15). En el primer dia la infeccion el virus ya se multiplica
en el intestino produciendo una viremia primaria, que de no ser interrumpida a través de
la respuesta inmune se extenderd a sangre donde se produce una viremia secundaria
responsable de la infeccion clinica por dirigir los virus hacia 6rganos por los que tiene
tropismo, entre ellos el Sistema Nervioso Central (SNC) produciendo asi una
poliomielitis paralitica irreversible (generalmente en las piernas) que incapacita en
mayor 0 menor medida a quien la padece, y que aungque no se produce con alta

frecuencia es la principal secuela de la polio (16)(17).
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Con la llegada del patdgeno al cuerpo, se genera una respuesta inmunitaria que
tratara de abatirlo, respuesta de tipo humoral creando anticuerpos tipo IgM, 1gG de larga
duracién después, y en este caso también tipo IgA (predominante en la secrecion de
mucosas Yy por tanto importante por ser el tracto digestivo el lugar de multiplicacion del
virus); y una respuesta celular de clones citotdxicos encargados de lisar las células
infectadas. Respuesta que en algunos casos logra evadir el Poliovirus, consiguiendo
producir la paralisis paralisis.

En el 72% de los casos de poliomielitis son asintomaticos (portadores sanos, es
decir, portadores de gérmenes que no padecen la enfermedad pero si la transmiten),
mientras que en el resto dard lugar a una serie de manifestaciones tras un periodo de
incubacion de 7-21 dias, diferentes segln se vea afectado 6 no el SNC. En un 24% de
los infectados tendra lugar una polio abortiva con un pico de fiebre que se vera resuelta
en menos de una semana, mientras que tan sélo en aproximadamente un 4% de los
casos se ve afectado el SNC: de estos entre un 1-5% sufrird una polio no paralitica con
rigidez, que sera resuelta de 2 a 10 dias, mientras que un 1% de los sujetos padecera
polio paralitica como resultado a un dafio de las neuronas motoras responsables de
inervar el musculo esquelético atrofiandolos de manera irreversible y causando en las
extremidades una pardlisis flacida y deformaciones. Entre un 0.1 y un 1% de los
infectados sufrira una paralisis de los musculos respiratorios dando la muerte (18).
Existe ademas, lo que se conoce como sindrome postpoliomielitico (SPP), secuela que
afecta entre un 25-40% de los supervivientes de polio décadas después de su
recuperacion, causante de una debilidad muscular y dolor por deterioro de las
articulaciones cuyo desenlace no suele ser fatal pero si incapacitante (19).

Actualmente la poliomielitis es endémica tan s6lo en Afganistan y Pakistan, pues el
nimero de casos de esta enfermedad ha disminuido en mas de un 99% tras el
lanzamiento de la Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis que se esta

Ilevando a cabo a través de las campafas de vacunacion (20).

La meningitis meningocdcica es una infeccion bacteriana grave de las membranas
que rodean el cerebro y la médula espinal, puede causar importantes dafios cerebrales y
es mortal en el 50% de los casos no tratados (21). Su agente etioldgico es
N.meningitidis, un diplococo gram negativo, aerébico e inmdvil, no esporulado, con pili

y envuelto en una cépsula de polisacaridos responsable de su patogenicidad.
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La bacteria, y por tanto la enfermedad, se transmite de persona a persona a través
de goticulas de las secreciones respiratorias, contagio que favorece la aparicion de
brotes epidémicos (caracteristicos de la enfermedad) con hacinamientos o
conglomerados de gente. Su periodo de incubacion medio es de 4 dias y es el hombre su
unico reservorio. El proceso patogénico comienza con la adherencia de la bacteria a las
microvellosidades de la nasofaringe, donde se multiplica y permanece en la gran
mayoria de los casos, siendo estos portadores sanos (10-20% de la poblacién). En un
bajo porcentaje de sujetos el meningococo penetra la mucosa llegando a torrente
sanguineo, superando las defensas del organismo y propagandose al cerebro
produciendo meningitis. La permanencia de las bacterias en el torrente sanguineo da

lugar a una sepsis de prondstico mas grave y responsable de una muerte rapida (21).

Los sintomas mas frecuentes de la meningitis son fiebre, cefalea, vomitos, rigidez
de nuca y confusion, en caso de sepsis se dan erupcion cutanea hemorragica y colapso
circulatorio rapido. Se trata de una enfermedad grave, pues ademas de tratarse de una
patologia que afecta a la poblacién infantil, un alto porcentaje de los casos (hasta el
50%) resulta en muerte, y un 10-20% de los supervivientes sufrira dafios cerebrales,

sordera o discapacidad de aprendizaje entre otras secuelas. (21)

N.meningitidis se clasifica en serogrupos de acuerdo a la reactividad inmunoldgica
de su polisacéarido capsular: a pesar de existir 12 serogrupos, la mayoria de los casos de
enfermedad meningocdcica en el mundo son causados por los serogrupos A, B, C,
W135 e Y (22). Se trata de un microorganismo que produce epidemias en todo el
mundo, pero es en el “cinturon de la meningitis” (desde el oeste de Senegal hasta el este
de Etiopia) donde se asienta la mayor carga de meningitis. La mayoria de los casos de
enfermedad meningocécica estan causados por los serogrupos A, B y C; con menor
frecuencia se produce infeccion por los serogrupos Y y X y el serogrupo W135
comienza Ultimamente a resultar preocupante. EI serogrupo A es el responsable de la
mayoria de las epidemias que se dan en el cinturon de la meningitis mientras que los

grupos B y C lo son en el resto del mundo como se refleja en las Figura 2 y 3.

Con la introduccién de la vacuna se ha visto un gran descenso en la incidencia de la
meningitis como se reflejard en la discusion, especialmente la producida por el
serogrupo A, pues la inmunizacion conseguida con la vacuna, es el medio mas efectivo

para combatir una enfermedad con tan elevado numero de portadores (21)(23).
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Canada 210
EEUU 1172 35 31 25 9
Latinoamé 989 57 3 12
ricay 28
Caribe
Cinturén 2192 9 8
meningitis 1
Unién 5223 76 17 3 4
= Europea
m.,;, Taiwan 43 2 52 3 11 31 1
Newzealand | Australia 304 84 8 9
Latin Americaand the Caribbean 2010 2007
n=-989 n=105 Nueva 105 83 11 6
Zelanda
Figura 2. Proporcion de enfermedad meningocdcica por Figura 3. Datos ampliados de la Figura 2

serogrupo Yy region geogréafica en 2014 (24)

OBJETIVOS:

El objetivo global del trabajo es la comparativa de las vacunas de la poliomielitis y
la meningitis, dejando constancia de su efectividad y necesidad para el control de estas
enfermedades infecciosas graves, especialmente entre la poblacion infantil. Mas

concretamente los objetivos son:

- Contextualizar la gravedad de dos enfermedades infecciosas: poliomielitis y
meningitis meningocdcica.

- Demostrar la importancia del control y prevencion de la polio y la meningitis a través
del uso vacunas.

- Estudiar y comparar las vacunas frente a cada una de estas dos enfermedades con sus
ventajas e inconvenientes.

- Analizar el cambio epidemioldgico sufrido por la poliomielitis y la meningitis a nivel
mundial y nacional gracias a la vacunacion y los motivos de que la polio esté préxima a

ser erradicada.

METODOLOGIA:

El trabajo se basa en una revision bibliografica de diversas bases de datos como
World Health Organization (OMS), Centers for Desease Control and Prevention (CDC),
Comité Asesor de Vacunas (CAV), Agencia Nacional de Evaluacién y Prospectiva
(ANEP), Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) y la Red Nacional de Vigilancia
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Epidemiologica (RENAVE) del instituto de Salud Carlos I1l. Ademas se han consultado
diferentes libros de inmunologia y vacunologia y varios articulos on-line procedentes de

Google académico y PubMed.

RESULTADOS Y DISCUSION:

Las vacunas, son preparados destinados a generar en los individuos una inmunidad
artificial activa que les permita hacer frente a las enfermedades infecciosas. La
vacunacion logra lo que se conoce como inmunidad de grupo o colectiva: “proteccion
de una determinada poblacién ante una infeccién debido a la presencia de un elevado
porcentaje de individuos inmunes en la misma” que es la responsable de la disminucion
del numero de sujetos susceptibles de ser infectados y por tanto del bloqueo de la
transmision del agente infeccioso, objetivo final de la vacunacion (25).

e Poliomielitis:

Situacion epidemiologica de la poliomielitis y necesidad de la vacuna: Los casos

de poliomielitis han disminuido en mas de un 99% a nivel mundial gracias a la
vacunacion: de los 350.000 casos estimados en 1988 en mas de 125 paises endémicos, a
los 74 notificados en 2015 (afio en el que el 86% de los lactantes de todo el mundo
recibieron tres dosis de la vacuna antipoliomielitica, lo que es una buena cobertura
vacunal). Esta reduccion es la consecuencia de los esfuerzos mundiales por erradicar la
enfermedad, que ya ha sido eliminada de todos los paises salvo Afganistan y Pakistan
segln datos de la OMS en Septiembre de 2016 (26)(27).

En Europa la primera epidemia de poliomielitis se dio en Suecia en el afio 1881,
seguida de una gran expansion de la enfermedad durante las décadas de los 30 y 40 que
alcanzd no sélo paises europeos sino otros como EEUU y Canada. La disponibilidad de
la vacuna inyectable frente a polio descubierta por Jonas Salk primero (afio 1955) y la
vacuna antipoliomielitica oral de Albert Sabin después (a partir del afio 1961)
supusieron el final de la enfermedad, declardndose en 2002 Europa libre de
poliomielitis. En Espafia, aunque se habia dispuesto de vacunas inyectables a finales de
los afios 50, el numero de dosis fue escaso para tener repercusion epidemiologica y la
eficacia no fue la adecuada por lo que en el afio 1963 se comenzo6 la vacunacion con la
vacuna oral que dio como resultado una espectacular caida en la incidencia de

poliomielitis, de la que no hay casos en Espafia desde 1989 como se aprecia en la Figura

10
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el medio a través del cual el

objetivo de la OMS de erradicar el Poliovirus estd méas cerca que nunca.

Vacunas contra la poliomielitis: Existen como hemos visto, dos vacunas frente a

la poliomielitis. La vacuna inactivada frente a la polio (VPI) es una vacuna creada a
base de virus inactivados (muertos) con formalina. Se compone de cepas salvajes
(aquellas que circulan en la naturaleza) de los tres serotipos de Poliovirus (VP1, VP2,
VP3), y es administrada via parenteral. Por componerse de microorganismos muertos
esta vacuna es muy segura y podra ser administrada en personas inmunodeprimidas. La
vacunacion con VPI confiere inmunidad humoral frente a Poliovirus a través de la
generacion de IgG en sangre encargados de proteger al SN de la invasion y por tanto de
la parélisis. En contraposicion, esta vacuna inactivada presenta como inconvenientes su
alto coste, la dificultad que supone su administracion via parenteral desde un punto de
vista de aplicacion masiva por sus condiciones de esterilidad y la necesidad de personal
sanitario que la administre, y que no confiere inmunidad a nivel de la mucosa intestinal
por no generar IgA, no impidiéndose por tanto la colonizacion de las cepas de
Poliovirus en el intestino por lo que este continuard su transmisién por heces
(10)(30)(31).

En cuanto a la VPO, se trata de una vacuna que contiene al igual que la anterior los
tres tipos de Poliovirus pero en este caso seran virus vivos atenuados, y su
administracion es via oral en forma de gotas. Esta vacuna presenta una serie de ventajas,
y es que ademas de tratarse de una vacuna barata y que requiere de pocos recursos para
su aplicacion (lo que la hace ideal para paises subdesarrollados), tras su administracion
induce al igual que la anterior una inmunidad de larga duracion pero en este caso se
generara inmunidad IgA secretora en mucosas, muy parecida a la producida por la

enfermedad, lo que la hace de eleccion para detener brotes o epidemias pues la
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Figura 4. Poliomielitis en Espafia 1931-2005. Incidencia y cobertura vacunal (28)
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inmunidad a nivel de mucosa intestinal detendrd su multiplicacion en el intestino y por
tanto su excrecién. Durante varias semanas después de la vacunacion, el virus empleado
para la fabricacion de la vacuna (virus vacunal) sera excretado en heces, de modo que
en zonas de saneamiento insuficiente este puede alcanzar a otras personas no vacunadas,

inmunizandolas de manera indirecta, lo que supone otra ventaja de la vacuna.

En contrapartida, la VPO presenta desventajas, pues aunque se trata de una vacuna
segura, en determinadas circunstancias puede provocar poliomielitis paralitica asociada
a la vacuna (PAV) recuperando la neurovirulencia por medio de su replicacion, hecho
que suele asociarse a personas inmunodeprimidas, y comportandose como el virus
salvaje causando por tanto la enfermedad poliomielitica. Ademas, pueden darse casos
de polio y brotes por Poliovirus derivado de la vacuna (VDPV) en poblaciones no
inmunizadas o subinmunizadas, por excrecién del virus que circulara en el ambiente un
periodo mas prolongado de lo normal (al menos 12 meses), tiempo suficiente para
sufrir cambios genéticos que le confieran de nuevo virulencia capacidad de producir
paralisis 6 por darse su replicacion en un huésped imnunodeprimido. Si una poblacion
estd plenamente inmunizada, estara protegida frente a los Poliovirus tanto salvajes como
de origen vacunal (10)(32)(33).

Situacion epidemiolégica actual vy erradicacién de la poliomielitis en un futuro

proximo: En 1988 ante la situacion desesperada de darse anualmente méas de 350 000
casos de paralisis poliomielitica en el mundo se establecio la Iniciativa de Erradicacion
Mundial de la Poliomielitis de la OMS, gracias a la cual el nimero de casos globales de
poliomielitis ha disminuido en mas de un 99%, el Poliovirus salvaje tipo 2 se erradicd
en 1999 y el nimero de casos debidos a Poliovirus tipo 3 esta en su nivel histérico méas
bajo. En la actualidad solo sigue habiendo poliomielitis en las comunidades mas pobres
y marginadas (Afganistan y Pakistan), donde acecha a los nifios mas vulnerables. El
objetivo de la Iniciativa es hacer llegar a todos los nifios la vacuna antipoliomielitica y

ofrecer a las generaciones futuras un mundo sin poliomielitis (34).

Para mantener la situacion libre de polio y evitar la reintroduccion del virus en los
paises en los que ya se ha eliminado, se requiere el mantenimiento de elevadas
coberturas de vacunacién en todos los niveles geograficos asi como mantener activo un
sistema de vigilancia de alta calidad, con la finalidad de detectar y descartar de forma
rapida y con criterios de calidad, la posible existencia de casos importados de polio.

12
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Ambas vacunas son fundamentales para llevar a cabo este proceso, primero la VPO de
facil acceso para todos los paises y cuyo impacto en el organismo es muy similar al
producido por la infeccidn natural generando inmunidad local, siendo por ello la vacuna
de eleccidn en brotes y paises endémicos; y después la VPI que lograra eliminar por

completo el Poliovirus evitando los casos de VDPV y PAV que es el paso final para la

erradicacion de la poliomielitis, sera de eleccion por tanto en paises ya libres de
poliomielitis. La mayoria de los paises europeos ya cuentan con la VVPI en su calendario

vacunal, pues en el afio 2003, la OMS recomendo6 el cambio de la VPO por la VPI. Es
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en 2004 cuando en Espafa se lleva a cabo la sustitucién por lo que actualmente s6lo

cabe esperar casos importados de polio (causados por Poliovirus salvaje, por VDPV o

por Poliovirus vacunales)

El cumplimiento de los objetivos de coberturas y de calidad del sistema de
vigilancia se evalla anualmente en cada pais por un Comité Nacional para la
Certificacion de la Erradicacion de la Polio y por la OMS. Espafia es un pais que puede
ser considerado de mayor riesgo para la importacion, dada su condicion de frontera

fisica con el continente africano y por ser uno de los paises mas visitados. Por ello, es
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muy importante que el sistema de vigilancia de pardlisis flacida aguda (PFA) se

mantenga activo y alerta, y con un elevado nivel de calidad, ante la posibilidad de
importacion tanto de Poliovirus salvajes como de VDPV procedentes de paises

endémicos o de paises en los que aln se utiliza la vacuna oral (35)(36).

;

§

S En Espafia, el dltimo caso de

§ poliomielitis por virus salvaje 16

§ autoctono ocurrié en 1988. Desde | :Z

~ o

§ entonces los casos detectado por ﬁ 10

E\’ el sistema de  vigilancia ) Z

% epidemioldgica corresponden o 4 h

5\ bien a casos importados, casos Z I] J_I_‘I] I I N
é asociados a la vacuna o derivados 3883388383838 83¢883¢8883¢8

] Bautoctono Bimportado Basociadovacuna Ocompatible IVDPV]

de la vacuna oral (VDPV) como

) Figura 5. Casos de polio en Espafia 1980-2005 (35)
se observa en la Figura 5 (35).
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Aunque la erradicacion de la poliomielitis esta cerca (se prevé lograr para el afio
2018), aun existen casos en los paises endémicos, con lo que ningun pais del mundo

esta a salvo de la polio.

e Meningitis meningocoécica:

Situacion epidemioldgica de la meningitis y necesidad de la vacuna: La

meningitis meningocdcica es una enfermedad de distribucion universal y gran impacto
sobre la salud publica, segun datos aportados por la OMS en 2016 produce 1.2 millones
de casos anualmente, de los cuales 135.000 resultan en muerte. Se han descrito en el
continente africano epidemias de meningococo desde principios del siglo XX, es en
1996 en el cinturon de la meningitis donde se produce una de las primeras grandes
epidemias con 188.341 casos de los cuales 20.000 terminan en muerte. Fuera de Africa,
y desde 1970, muchas mas epidemias azotaron el mundo y la incidencia de la
enfermedad fue incrementando con otro patron, en este caso de brotes recurrentes, en
diversos paises de Ameérica, Asia y Europa. Se observd un incremento significativo de
la enfermedad en Italia, Portugal, Espafa y Yugoslavia en 1970 y 1971 seguido de otros

paises como Bélgica 6 Reino Unido (37).

En los paises europeos la incidencia actual de meningitis meningocécica es de
1,1casos/100.000habitantes/afio mientras que en paises subdesarrollados como Africa
donde se presenta con carécter epidémico y una gran relevancia, su incidencia alcanza
los 1.000casos/1000.000habitantes/afio (38). Es el serogrupo A el predominante en
Africa, donde en el afio 2009 se registraron en 14 paises 88.199 casos de meningitis,
cifra que disminuyd a 9.249 gracias a la camparfia de vacunacion implantada contra este
serogrupo (39). En Espafia por el contrario, los serogrupos causantes de mayor
incidencia de enfermedad son el B y el C con 0.37casos/100.000habitantes y

0.06cas0s/100.000habitantes por afio respectivamente segin datos de la AEP en 2016.

Vacunas _contra la_meningitis: La blasqueda de una vacuna eficaz frente a la

meningitis se remonta al afio 1963 con motivo de la aparicion de un aumento de casos
de meningitis meningocdcica. Es en los afios 60 en EEUU donde sale a la luz el primer
tipo de vacuna antimeningococica que conocemos, la vacuna de polisacaridos, contra
meningococo C, basada en el poder inmundgeno de los polisacaridos capsulares de las

bacterias capsuladas, seguida muy de cerca de la de tipo A presentada en Francia. En
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torno al afio 1999 en el Reino Unido, con motivo de una gran epidemia se autoriza la
utilizacion de un nuevo tipo de vacuna, en este caso conjugada, por todas las ventajas

que presenta sobre la anterior como se expone a continuacion (40).

Hoy dia contamos por tanto con dos tipos de vacunas frente a la meningitis

meningocdcica: las polisacaridas, pioneras y mas sencillas, y las conjugadas. Las
primeras estdn compuestas del oligosacarido 6 polisacarido capsular del meningococo

purificado que actia como componente antigénico. Las conjugadas, estdn compuestas
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del polisacarido capsular conjugado a un portador proteico de alto peso molecular, o
“carrier”, cuya funcion es la de incrementar la capacidad inmunogena del preparado.

Tanto las vacunas polisacéridas como conjugadas podran dirigirse a un solo serogrupo

7

de N.meningitidis si portan el polisacarido de un solo grupo, 6 a varios si estan
compuestas de una combinacién de polisacaridos de diferentes serogrupos (A, C, Y,

W135) pudiendo ser asi monovalentes, bivalentes, trivalentes ¢ tetravalentes (41).

Las vacunas conjugadas presentan una serie de ventajas frente a las polisacéridas.
Su principal diferencia es la respuesta inmunolégica que inducen: las vacunas de

polisacaridos constituyen un antigeno timo-independiente, que como tal, generara una

ia no se hace responsable de la in

respuesta de corta duracion. Estimulara los linfocitos B sin participacion de los LT,

dando lugar de manera casi exclusiva a Ac IgM, de escasa afinidad y duracién, no
asociandose esta vacuna con el establecimiento de memoria inmunol6gica mediada por
células T y no generandose por tanto respuesta secundaria ante una revacunacion, y no
solo eso, sino que ademas algunas (como la del serogrupo C) llegan a producir con la
revacunacion hiporespuesta o tolerancia inmune (disminucion del ndmero de Ac
respecto al de la primera dosis). Ademas, estos Ag por su escasa inmunogenicidad, no
son capaces de inducir respuesta inmune en menores de 2 afios, y la producen reducida
en nifios de hasta 4-5 afios, lo cual supone una desventaja teniendo en cuenta que son la
poblacion diana de la meningitis. Es por ello, que f‘_:} . . — m
se trata de una vacuna utilizada en epidemias agmi_ 4 & & o

pero no estd incluida en los calendarios agri & & & & AgTd
carrier ® ® ® @ A. & ‘A.
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vacunales. Estas limitaciones, han sido superadas - IgM

. : : . o—< a B —>. e 190G

conjugando el polisacarido a un “carrier” *. Py, IgA
B - -

convirtiéendolo en un antigeno timo-dependiente. Figura 6. Comportamiento de Ag timo-

independientes y timo-dependientes (43).
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ANTIGEND PARA OBTENER UMA RESPUESTA POLISACAAI00
POLSACARDO DE ANTICUERPOS OPTIA .. »
.:. e Z\(\’ Las proteinas transportadoras
f ( )
\ - . 7
> \r\', wee. proporcionan epitopos para las células, de
)y 0 ; TADORA
\.. N fﬂiy manera que al ser procesado el
g . & | | J ANTIGERD CONAGADD . L. . « .
LA M : ey \/[kx Y ) polisacarido unido al “carrier” por las
b } ]
Q vy ) celulas presentadoras de antigeno este
0 \

podré ser reconocido por las células T

como se observa en la Figura 7.

La participacion de los LT lleva a una
respuesta celular responsable de la

maduracion de la afinidad y el cambio de

isotipo IgM a 1gG, gracias a la

cooperacion LB-LT que desemboca en la

generacion de LB de memoria, y por tanto

Figura 7. Diferencia actuacion de los linfocitos frente a un a que tenga lugar una respuesta secundaria

polisacarido sélo 6 unido a proteina transportadora (42). .
ante una segunda dosis, tanto en adultos

como en nifios. Esta respuesta secundaria se caracteriza por un alto titulo de
anticuerpos especificos de alta afinidad: 1gG como isotipo predominante asociado a la

generacion de memoria inmunoldgica y una larga duracion de la inmunizacion.

Las vacunas conjugadas son efectivas a partir de los dos meses de edad y al
contrario que las anteriores disminuyen la colonizacion nasofaringea de la bacteria, al
producir inmunidad de mucosa logrando asi proteccion comunitaria por interrupcién de
la transmision (10) (42) (44) (45).

De entre las varias vacunas disponibles, unas ofrecen proteccion frente a un solo
serogrupo Yy otras contra varios de ellos en un solo preparado. La mas extendida en los

calendarios europeos es la del meningococo C, por ser este el serogrupo mas prevalente.

Actualmente en Espafa estan disponibles dos vacunas de polisacaridos y cinco
conjugadas contra la meningitis ademas de la destinada al serogrupo B (menB) que
cuenta con unas cualidades diferentes como veremos a continuacion. Se trata de
vacunas que no no estan indicadas para su uso masivo sino que estan destinadas a
sujetos con riesgo de infeccién como personas que viajan a zonas endémicas o que estan

en contacto directo con pacientes de meningitis.
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En el afio 1997 en Espafia se llevé a cabo una campafia de vacunacion frente a
meningitis C con la vacuna conjugada logrando un descenso en la incidencia de la
enfermedad, en campafas posteriores un nuevo aumento de los casos lleva en el afio
2000 a la introduccion en el calendario de vacunacion sistémica de esta vacuna
conjugada contra meningococo C, de alta eficacia a partir del segundo mes de vida y

productora de una buena respuesta inmune.

La vacuna fue administrada en tres dosis, a los 2, 4 y 6 meses, pauta que fue
modificada en 2006 tras comprobar una disminucion en la eficacia de la vacuna con el
tiempo, para llegar a la actual que ain se mantiene en el calendario espafiol y consta de
una 6 dos dosis de primovacunacion segun el preparado vacunal a los 4 0 2 y 4 meses, y
otras dos dosis de refuerzo(46)(47).

El uso de la vacuna conjugada variard en cada pais segin su situacion ante
N.meningitidis, es por ello que en Espafia sélo hay indicacion de vacunacion sistémica
frente a meningococo C por la baja prevalencia de los serogrupos A, Y y W135, aunque
en otros paises como Estados Unidos 6 el Reino Unido en los que estos serogrupos son

mas comunes la vacuna conjugada utilizada seré la dirigida a los cuatro serogrupos (48).

La meningitis de tipo B es un caso mas delicado y complejo desde el punto de vista
de la vacuna debido a la similitud entre su polisacarido capsular y las moléculas de
adhesion de células neuronales humanas, lo que lo hace problemaética desde el punto de
vista inmunogeno. Por tanto, para la creacidon de vacunas contra este serogrupo, se han
Ilevado a cabo estrategias diferentes, creando vacunas Gtiles para combatir en momentos
puntuales brotes como los ocurridos en Nueva Zelanda 6 Cuba, pero de efectividad
limitada en menores de 4 afios. Gracias a la ciencia se han descubierto nuevas técnicas
para la creacion de vacunas contra meningococo B con unas amplias propiedades

protectoras, vacunas autorizadas recientemente por la FDA (49)(50).

Bexsero® es una vacuna tetraantigenica (consta de cuatro componentes proteicos
de meningococo B con capacidad antigénica), la Unica dirigida a meningococo B
actualmente comercializada en Espafia. Estd creada por vacunologia inversa, técnica
basada en la secuenciacion del genoma de los microorganismos de forma virtual,
conociendo asi todas las proteinas que el patdgeno expresa en la superficie de una forma

inversa, esto nos permite predecir los antigenos que tienen mas probabilidades de ser
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candidatos para una posible vacuna. Esos genes seleccionados son amplificados por
PCR, clonados y posteriormente expresados como proteinas recombinantes que seran
las responsables de la inmunizacion. Se trata de una vacuna que se aplica en tres 6
cuatro dosis y ya esta incluida en el calendario sistémico de vacunacion en paises como

Reino Unido donde se ha demostrado su eficacia y efectividad contra la enfermedad,

especialmente incidente en paises desarrollados y en Espafa (50)(51).

Cambio epidemioldgico sufrido por la meningitis a consecuencia del uso de
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vacunas: Con la introduccion a gran escala de la primera vacuna antineumocdcica
conjugada, la del grupo C, se produjo una disminucion del 80% en la incidencia

mundial de meningitis.

En Espaiia el serogrupo predominante ha sido tradicionalmente el B, que se ha
mantenido en unos niveles de incidencia estables con tendencia al descenso asociado a
los cambios climaticos (52). No ocurre asi con el serogrupo C, que como Se aprecia en
la Figura 7, sufre un acusado aumento de su incidencia a partir del afio 1996 cuya
consecuencia fue realizacién de una campafa de vacunacion a finales de 1997 a fin de

controlar el pico epidémico, en la que se utilizé la vacuna polisacarida que logro

ia no se hace responsable de la in

disminuir el nimero de casos. Tras el nuevo incremento de meningitis en nifios en torno

al afio en 2000, se lleva a cabo una nueva campafia de vacunacién infantil esta vez con
la vacuna conjugada que en ese momento pasa a formar parte del calendario vacunal. A
finales de 2004 se efectué una nueva campafia al grupo de edad de entre 10-19 afios

gue no se habian vacunado en la campafa anterior.

La respuesta a la eficacia de estas 140
campafas de vacunacion esta en el 1(2)8
namero de casos de enfermedad 28 H Men B
meningococica C, que gracias a ellas ‘2‘8 ] H 1 = Men €

:

han ido disminuyendo como vemos a 0 -

continuacion, dejando constancia del

1996-1997
1997-1998
1998-1999
1999-2000
2000-2001
2001-2002
2002-2003
2003-2004
2004-2005
2005-2006
2006-2007
2007-2008
2008-2009
2009-2010
2010-2011

buen control de la enfermedad que se

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

estd consiguiendo a través de la vacuna
Figura 7: Incidencia de enfermedad meningocécica

Comunidad de Madrid, 1996-1997/2010-2011 (53).
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conjugada (53) y del que queda constancia a través de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (RENAVE) donde se registran de manera individualizada cada uno de
los casos de meningitis, por tratarse de una enfermedad de declaracion obligatoria (54).
Los valores de meningitis B se han mantenido estables debido a la falta de una vacuna

efectiva hasta el afio 2013.

CONCLUSIONES:

El andlisis de la evolucion epidemioldgica de la poliomielitis y la meningitis deja
de manifiesto que la vacunacion es el método profilactico mas efectivo frente a las
enfermedades infecciosas y apunta por tanto a la necesidad de seguir investigando sobre
ellas y ajustando sus pautas hacia su mejor efectividad y seguridad. Asi mismo deben
dirigirse esfuerzos sobre nuevos preparados vacunales que cubran de manera efectiva
enfermedades 6 alguna de sus variantes hasta ahora carentes de proteccion como es el

caso de la meningitis B.

Los conocimientos cientificos han permitido la creacion de vacunas muy efectivas
utilizadas como método de prevencion de enfermedades infecciosas.

La incidencia de poliomielitis y meningitis han disminuido en un 99% y un 80%
respectivamente a nivel mundial gracias al correcto uso de vacunas.

Las dos vacunas frente a poliomielitis (VPO y VPI) estan siendo utilizadas y son
responsables de que la enfermedad se encuentre proxima a la erradicacion, siendo
Pakistan y Afganistan ya los Gnicos paises endémicos de polio.

Espafia fue declarada libre de polio en 1990 y Europa en 2002-

Los dos tipos de vacuna frente a meningitis han logrado los niveles de incidencia mas
bajos de la historia de esta enfermedad.

La investigacion sigue aportando soluciones frente a enfermedades cuya vacuna no

resultaba efectiva como es el caso de la meningitis B.
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