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El desarrollo de vacunas frente a meningococo:
un largo, tortuoso y aun inacabado camino
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Ha sido mi intencién con este titulo hacer un guino a la
década de 1970 y a uno de los dltimos discos del grupo
musical “The Beatles” (The long and winding road), y muy
especialmente localizar el inicio de esta personal revisién
a mediados de esa década. Precisamente en el afio 1977 se
celebr6 en Torremolinos una Reunién Internacional sobre
Meningitis Meningocécica, con asistencia de un buen
numero de los, por entonces, lideres internacionales de
opinidn en este terreno. No tuve la suerte de asistir a esa
reunién, pero recuerdo con bastante claridad el
comentario de algunos compaferos del servicio de
bacteriologia, sobre la inminencia del desarrollo de
vacunas eficaces frente a Neisseria meningitidis de
serogrupo B, por aquel entonces de gran “actualidad
epidémica” en Espanal. Y la verdad es que casi 25 afos
mas tarde, esta vacuna aun no es una realidad. No
obstante, el esfuerzo realizado desde diversos enfoques
parece que podria dar resultados interesantes en un
futuro préximo.

Cabe recordar que el meningococo tiene una
caracteristica estructural, la capsula de polisacarido, que
ha sido el principal antigeno en focalizar la atencién de
las, hasta el momento, principales estrategias en el
desarrollo de vacunas frente a esta bacteria. De hecho, ya
en 1945, Kabat et al?, influido por el reciente desarrollo
de una vacuna antineumocécica basada en el polisacarido
capsular, propuso igualmente la utilizacién de esta
estructura bacteriana como antigeno inmunizante frente a
la enfermedad meningocécica. Es muy interesante ver
cémo en el desarrollo del conocimiento influyen muchas
veces los intentos fallidos; asi, en el proceso de demostrar
el poder inmundgeno de los polisacaridos de grupos Ay C,
errores en el proceso de purificacién de éstos producian
moléculas degradadas, de menor peso molecular, y no
inmunizantes®. Este hallazgo, correlacionando el peso
molecular del polisacarido con la intensidad de la
respuesta inmunitaria obtenida, fue muy importante para
el desarrollo posterior de un buen nimero de vacunas. En
concreto, en el caso de los meningococos de serogrupos A 'y
C, modificaciones en el método de extraccién y purificacion
desembocaron en el desarrollo de lo que, sin duda
constituye una de las primeras vacunas bacterianas
quimicamente definidas?. Esta vacuna bivalente A + C, al
igual que ocurre con otras vacunas de polisacarido,
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produce una respuesta, en general limitada y de corta
duracién, y no esté indicada en nifilos menores de 18 meses
de edad, en particular en lo que al serogrupo C se refiere.
Posteriormente, se incorporaron los polisacaridos de los
serogrupos Y y W135 y, aunque por su baja incidencia no
se han podido hacer estudios de eficacia, varios trabajos
confirman una buena respuesta referida a actividad
bactericida, lo que permite en cualquier caso utilizar
parametros subrogados de proteccién®.

No obstante, ya en su dia se realizé en esta misma
revista una magnifica y oportuna editorial de vacunas de
polisacarido frente a meningococo®, en la que se daba una
vision general sobre este tipo de herramientas utilizadas
en la prevencién y el control de enfermedad meningocécica
de los serogrupos A y C. La oportunidad de aquel editorial
es evidente si se recuerda el intenso debate, y a veces mas
préximo a lo pasional que a lo racional, que se produjo en
Espana durante 1997, a raiz del brote epidémico por
serogrupo C8 No es nuestra intencién ahora volver a
retomar la discusién, aunque hay que subrayar el hecho
de que la intervencién con vacuna A + C tuvo un claro
efecto en la reduccién de casos durante el ano 1998,
inmediatamente después de realizada. Y ese efecto, dado
el tipo de respuesta esperado y ya mencionado
anteriormente, fue diluyéndose en afios sucesivos, en los
que se detectd un paulatino incremento en los niveles de
las tasas de ataque’. Esta observacion fue la que resulto
determinante para que, en otono del afio 2000, poco
después de obtener la licencia en Espana, se recomendara
la inclusién en el calendario de una nueva vacuna frente
al meningococo de serogrupo C’. Esta vacuna se desarroll6
segun la misma estrategia de conjugacién del polisacarido
que se habia seguido unos afos antes con la de
Haemophilus influenzae tipo b, y se habia utilizado
masivamente en el Reino Unido durante finales del ano
1999 y a lo largo del afno 2000. Al tratarse de una vacuna
conjugada, el tipo de respuesta es radicalmente diferente
(es inmunégena desde los 2 meses de edad y la respuesta
que se obtiene es de larga duracién), y si, como pasa en H.
influenzae, tiene la capacidad de reducir las tasas de
portadores, estaria no sélo previniendo la aparicién de
casos de enfermedad, sino también impidiendo la
transmisién del microorganismo®. Este efecto seria incluso
beneficioso para aquellos colectivos que, bien por edad o
bien por otras causas, no recibieran la vacuna.

Esta vacuna conjugada frente a meningococo de
serogrupo C, se introdujo en un primer momento, como ya
se ha indicado, en el calendario vacunal, incluyendo en
muchas Comunidades Auténomas a los nifios menores de
6 anos como receptores de ésta. Un ano después, la
disminucién de casos en los grupos vacunados fue muy
elevada, consiguiéndose una reduccién de
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aproximadamente el 85% en los grupos que recibieron esta
vacuna. No obstante, y aunque de forma prudente, debe
reflexionarse sobre el hecho de que durante el arno
2001 las tasas de incidencia por meningococo de serogrupo
C disminuyeron en todos los grupos de edad, excepto en
los niflos de entre 7-8 afios, en los que aumentaron. Bien
es cierto que, al tratarse de una enfermedad con baja
incidencia, pequeiias variaciones en el nimero de casos
producen fuertes variaciones en las cifras de incidencia,
que en ocasiones no reflejan una tendencia definitiva. Se
impone pues mantener una vigilancia activa que permita
modificar los grupos de edad en los que se recomienda
vacunar si los datos y las condiciones epidémicas asi lo
indicaran®.

En principio, no parece arriesgado afirmar que en un
futuro inmediato se desarrollaran igualmente vacunas
conjugadas frente a Neisseria meningitidis de los
serogrupos A, Y y W135, con las que previsiblemente se
obtendran respuestas inmunitarias similares a la que se
aprecia con la de serogrupo C. Y es muy probable que esas
vacunas se presenten en forma de vacunas combinadas.

Sin embargo, ain no parece inminente una posible
“erradicaciéon” de la enfermedad meningocdcica, en
particular por causa de las cepas que expresan capsula de
serogrupo B, responsables de la mayoria de los casos de
enfermedad meningocécica en paises desarrollados.
Pareceria légico pensar en el polisacarido de serogrupo B
como la elecciéon mas légica para el desarrollo de una
vacuna frente a este tipo de aislamientos. Y, de hecho, a
mediados la década de los afios 1960 se produjeron los
primeros trabajos de purificacién de esta molécula,
aunque la evaluacion de su eficacia al ser utilizado como
inmunizante pronto mostré un nivel muy bajo de
respuestal’. Este decepcionante hecho se ha intentado
explicar por la gran similitud entre este polisacarido y la
envoltura exterior de células neuronales embrionarias
humanas, lo que produciria un fendmeno de tolerancia
inmunitaria. Por la escasa inmunogenicidad de este tipo
de polisacarido, el desarrollo de una vacuna frente a
serogrupo B ha representado, y ain supone, analizar
diferentes estrategias que, en muchas ocasiones,
constituyen interesantes aportaciones en este campo.
Y aqui volvemos a encontrarnos en la década de los afios
1970, cuando se planteaba por vez primera el desarrollo de
vacunas constituidas por vesiculas de membrana externa®“.
Estas vesiculas se obtienen tras tratamientos especificos
de extraccién y estan constituidas por diferentes proteinas
de membrana externa (OMP), fundamentalmente la
conocida como PorA, que codifica para el determinante
antigénico que define el serosubtipo, y una pequena
porcién correspondiente al lipopolisacarido. Utilizando
esta estrategia se han desarrollado 2 vacunas bien
conocidas, una en Cuba a partir de una cepa B:4:P1.15 y
otra en Noruega con la cepa encontrada mas
frecuentemente en el norte de Europa, la B:15:P1.7,16''.
Estudios realizados con ambas vacunas han mostrado una
baja eficacia en nifios menores de 4 afios, mientras que
presentan una aceptable proteccidn tipo especifica, y una
proteccién cruzada frente a cepas heterdlogas que parece
ser dependiente de la edad!?. En todos los casos, la
duracion de la proteccién parece ser muy limitada con el
esquema de 2 dosis generalmente aplicado. La llamada
PorA es la responsable de la generacién de anticuerpos
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bactericidas especificos, mientras que los que producen
reactividad cruzada son otros antigenos de membrana
externa no bien identificados. Y es justamente este
aspecto, el de la proteccién cruzada, el que focaliza la
atencién de los investigadores, de forma que se ha podido
comprobar que algunas estrategias pueden mejorar de
manera cuantitativa ese nivel de respuesta'®*, Una forma
de conseguir una respuesta de “amplio espectro” ha
consistido en desarrollar vacunas polivalentes de
vesiculas de membrana externa conseguidas a partir de
manipulacién genética de las cepas vacunales'®. Parece
que incluso este tipo de vacuna podria generar una
aceptable respuesta de actividad bactericida frente a
multiples cepas heterdlogas'®. Y, favorecido por estas
buenas perspectivas, se encuentra en un avanzado estado
de desarrollo una vacuna hexavalente que podria estar
disponible en los préximos anos. Es muy importante
subrayar el hecho de que se trata de una vacuna con
formulacién antigénica, por lo que una vez més se pone
de manifiesto la importancia de caracterizar las cepas de
meningococo. Conocer el serosubtipo de los meningococos
aislados con mas frecuencia va a permitir poder predecir
el grado de efectividad y, por lo tanto, de aplicacién de
formulaciones concretas en cada pais'’. Una interesante
idea es la que se basa en la utilizacién de proteinas
reguladas por la presencia de hierro, que son receptores de
membrana que forman parte de complejos sistemas de
captacion y transporte de las diversas formas de hierro
inorganico presente en los diferentes tejidos que la
bacteria coloniza. Por lo tanto, anticuerpos bloqueantes
dirigidos frente a estas proteinas deberian impedir el
crecimiento del microorganismo, teniendo como resultado
un efecto protector frente a la enfermedad!®. En este
campo han sido de gran importancia los trabajos
realizados por Ferreirds et al de Santiago de Compostela,
grupo que muestra algunos de sus resultados en este
mismo numero de la revista de ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICAY. En ese trabajo los
autores exponen algunos de los problemas que surgen
para poder utilizar estas proteinas reguladas por hierro
como componentes de una vacuna. No obstante, la
utilizacién de estos antigenos en combinacién con otros en
vesiculas de membrana externa podria resultar en una
vacuna mejorada, aunque esta estrategia debe ser aun
cuidadosamente evaluada.

Algunos grupos de investigadores han intentado una
forma de aproximacién diferente, mediante la
modificacién quimica del polisacarido y su conjugacién con
una proteina transportadora, aunque esta estrategia esta
todavia en fase de evaluacion en modelos animales®.

Por dltimo, la estrategia mas novedosa es la que sirve de
base para los trabajos de 2 grupos diferentes y que con-
siste en la utilizacién del conocimiento de la secuencia
completa del genoma de N. meningitidis®® para poder
identificar, mediante programas informaticos, genes que
codifiquen antigenos potencialmente utilizables como in-
munizantes. Una de las caracteristicas de los antigenos
seleccionados es su buen grado de conservacién para
evadir la plasticidad del genoma de meningococo,
provocada por diferentes mecanismos de regulacién. La
potencialidad de estos antigenos se evalda inicialmente
mediante su expresion en un sistema bioldgico. Y aqui es
donde estriba la diferencia en las dos estrategias
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actualmente en uso: mientras que uno de los grupos
expresa los genes exclusivamente en Escherichia coli’, el
otro utiliza un sistema de expresion en N. meningitidis''.
Esta Gltima aproximacidon permite expresar con éxito
algunas proteinas que resultan toxicas para E. coli y
adicionalmente no requiere manipular ninguna regiéon
codificante. Con ambas estrategias se han identificado un
numero de entre 10 y 15 antigenos diferentes cuya
capacidad protectora para ser utilizados como
inmunizantes esta siendo evaluada en modelos animales.

El desarrollo final de una vacuna eficaz basada en
antigenos proteicos podria tener la gran ventaja de
conferir proteccién frente a todos los serogrupos, siempre
que las proteinas elegidas se expresaran en todos los
meningococos con independencia de su polisacarido
capsular. Asi, finalmente, podria disponerse de una sola
vacuna frente a la enfermedad meningocécica, lo que
evitaria la dificultad de combinaciones vacunales
demasiado amplias que pudieran interferir en la
respuesta obtenida. Dentro de unos anos pudiera ser
necesario escribir de nuevo una editorial similar a ésta.
Pero, aunque no parece que se tenga en la primera década
del siglo XXI ningun grupo musical que merezca tan
claramente, como en el caso de “The Beatles”, un
homenaje dentro de 25 afios, mi deseo es que esta vez si
se asista al desarrollo de una vacuna eficaz y universal
frente a la enfermedad meningocécica.
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Fe de errores

producido dos errores.

En el articulo titulado “Estructura de proteinas: plegamiento y priones” (Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(4):161-7) se han

En la pagina 161, parrafo tercero, lineas 10 y 11 donde dice: “enfermedad de las vacas locas (no ha habido deteccién de casos en Espana
hasta la fecha)” debe decir: “enfermedad de las vacas locas (109 casos positivos animales hasta marzo de 2002, datos del Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacién)” y en la pagina 161, parrafo tercero, lineas 16-18 donde dice: “5 casos en Francia, y uno en Italia
(109 casos positivos animales hasta marzo de 2002, datos del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion)” debe decir: “5 casos en
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