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Infeccion meningocécica en paciente vacunado @

. . CrossMark
y en tratamiento con eculizumab
Meningococcemia in vaccinated patient under treatment with
eculizumab

El incremento en la susceptibilidad a infecciones meningocé-
cicas en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna y
uso de eculizumab es de 0,5 episodios/afio/100 pacientes. Pre-
sentamos el caso de un varén de 23 afios de edad, diagnosticado
de hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) en 2008, y en
tratamiento con eculizumab (ECM) desde enero de 2010. En el
afo 2011 presenté un cuadro de sepsis por Neisseria meningitidis
(N. meningitidis) grupo B, serogrupo que no cubria la vacuna
conjugada tetravalente (A, C, W137, Y) que recibi6 (Menveo®)
y, desde entonces, ha seguido tratamiento con ECM, sin nuevos
ingresos, ni precisar transfusiones. En octubre y noviembre de
2014 se le administra, seglin pauta recomendada, 2 dosis de la
vacuna frente a serotipo grupo B de N. meningitidis (Bexsero®).
Transcurridos 10 meses desde la aplicacién de la vacuna, el
paciente acude al servicio de urgencias e ingresa en la UCI con
molestias faringeas, otalgia izquierda asociada a mialgias y fiebre
de 40°C. Presentaba hipotensién severa y taquicardia a pesar
de recibir sueroterapia, coagulopatia y fracaso renal agudo. TA:
94/36 mmHg; FC 132 Ipm; temperatura 40,5°C. En la bioquimica
destacaban: procalcitonina 83,25ng/ml; lactato 6,3 mmol/l;
creatinina 2mg/dl; urea 58 mg/dl; sodio 132,7 mmol/l; potasio
3,2 mmol/l; en la gasometria venosa: pH 7,34; pCO, 35 mmHg; pO,
31 mmHg; HCO3 18,9 mmol/l; y en el hemograma: Hb 10,1 g/dl;
hematocrito 32,1%; 3.170 leucocitos/ul y 149.000 plaquetas/p.l.
A su ingreso se obtienen hemocultivos e inicia tratamiento con
noradrenalina y con imipenem. A las 24 h de incubacién se detecta
positividad en los hemocultivos, se realiza tincién de Gram, donde
se observan diplococos gramnegativos. El sistema de microdilucién
automatica Siemens MicroScan WalkAway 40® lo identificé como
N. meningitidis, que aglutiné al serogrupo B. Se inici6 tratamiento
con cefotaxima a dosis de 2g IV/4h evolucionando favorable-
mente. Al alta continuara tratamiento con ECM y se recomienda
profilaxis oral con penicilina V hasta nueva revisién por su
médico.

Se realiz6 estudio de portador de meningococo en muestras
obtenidas de frotis faringeos que resultaron negativos.

La cepa se envi6 al Centro Nacional de Microbiologia, Maja-
dahonda, Madrid, para realizar caracterizacién genotipica y estu-
dio molecular de los antigenos que estan incluidos en la vacuna
4CMenB (Bexsero®). El estudio de multilocus sequence typing
(MLST) objetivé que el secuenciotipo era el ST-11505, asociado al
complejo clonal ST-41/44. Ademas, la cepa contenia el antigeno
NHBA (alelo 1/péptido 2), misma variante que la incluida en la
vacuna.

El ECM es el tratamiento de eleccién de pacientes con HPN,
reduce la hemdlisis, disminuye los requerimientos transfusionales
y mejora la calidad de vida de los mismos. Es un anticuerpo mon-
oclonal dirigido contra la fraccién C5 del complemento, bloquea
la escisiéon a C5a y C5b e impide la generacién del complejo de
ataque de membrana, aumentando, por este motivo, el riesgo
de infecciones por bacterias encapsuladas, en especial de N.
meningitidis, por lo que se recomienda la vacunacién al menos 2
semanas antes de comenzar el tratamiento!?. Nuestro paciente,
ademas de recibir tratamiento con ECM, no presentaba ning(in otro
factor de riesgo anadido (asplenia o disfuncién esplénica grave).
Recibié 2 dosis de vacuna frente al meningococo B, 10 meses
antes de la sepsis meningoc6cica, tiempo suficiente para generar
respuesta vacunal. Algln estudio sugiere que la vacunacién con

4CMenB induce la produccién y activacién de células T memoria
a niveles 6ptimos, pero podria fallar en el mantenimiento de
una poblacién de células B memoria suficiente en tamafio y
funcionalidad?.

Bexsero® es la tinica vacuna frente N. meningitidis serogrupo
B, actualmente autorizada en la Unién Europea y disponible en
Espafia. Es una vacuna recombinante obtenida por «vacunologia
inversa», que contiene 3 antigenos subcapsulares del meningococo
B (la adhesina A de N. meningitidis o NadA, la proteina que se une
al factor H del complemento o GNA2091-fHbp y el antigeno de
Neisseria que se une con la heparina o NHBA-GNA1030) combi-
nados con vesiculas de membrana externa (OMV) de la cepa de
N. meningitidis NZ 98254, que expresa el serotipo 1.4 de la proteina
de la membrana porina A (PorA)*>.

Sin embargo, es conocida la gran variabilidad, entre las distintas
cepas de meningococo, de expresar estos antigenos en superficie y,
por tanto, de no ser susceptibles a lavacuna. Un estudio realizado en
Europa sobre mas de 1.000 aislamientos de meningococo B durante
los afios 2007 y 2008, mostro, que dependiendo del pais de origen,
entre el 73-87% de estas cepas tenia un perfil de Meningococcal Anti-
gen Typing System (MATS) susceptible a la vacuna. En Espafia hay
estudios que lo sittian en torno al 69%°.

Las técnicas moleculares realizadas en el Centro Nacional
de Microbiologia evidenciaron que nuestra cepa no presentaba
el antigeno NadA (bastante frecuente en las cepas circulantes
en nuestra area geografica). Presentaba el antigeno fHbp (vari-
ante 2/subfamilia A), una variante distinta a la incluida en la
vacuna (variante 1/subfamilia B) y contenia la misma variante
del antigeno NHBA presente en la vacuna (alelo 1/péptido 2),
lo que nos hace pensar en una posible falta de eficacia de
Bexsero®.

La baja incidencia de la enfermedad y la amplia variabilidad de
las cepas de meningococo circulantes hacen dificil realizar estu-
dios con un tamafio muestral estadisticamente significativo. En
ausencia de datos concluyentes sobre eficacia, inmunogenicidad
y efectividad de Bexsero® en pacientes diagnosticados de HPN y
en tratamiento con ECM, habrd que esperar a disponer de datos
poblacionales una vez implantado su uso.
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