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Puntos clave

. La enfermedad meningocécica causada por el
serotipo B es la causa de muerte por sepsis mas
frecuente en nuestro pais.

.’ Las estrategias de desarrollo vacunal basadas
. en el polisacarido capsular han fracasado, a
diferencia de otros serogrupos, por similitud en su
composicion a estructuras humanas.

.;, Las vacunas basadas en vesiculas de membrana

externa (OMV) han mostrado utilidad para
serosubtipos concretos, por lo que serian Gtiles como
vacunas a la carta en contextos epidémicos.

. De todas las estrategias seguidas para lograr la

"~ “vyacuna universal” frente al meningococo B sélo
las vacunas recombinantes y la vacunologia reversa
han logrado inducir respuestas inmunoldégicas frente a
la gran mayoria de cepas de meningococo B.

b Los ensayos clinicos realizados con la vacuna
recombinante rLP2086 en adultos y adolescentes
(fase I/ll) ponen de manifiesto que la vacuna es capaz
de generar anticuerpos frente a todas las cepas
de meningococo B y que su perfil de seguridad es
adecuado.

) Los resultados recientemente publicados de un
ensayo clinico en fase lll de la vacuna rMenB
+ OMV NZ indican una amplia cobertura de la
misma frente a las cepas circulantes de la bacteria,
con reactogenicidad similar a la de las vacunas
sistematicas.

Introduccion

El serogrupo B del meningococo (diplococo gramnegativo
perteneciente al genero Neisseria) es el responsable del nivel
endémico de enfermedad meningocdcica en la mayoria de
los paises occidentales donde supone la causa mds frecuente
de muerte por sepsis. La mayor incidencia de la enfermedad
meningocdcica durante la infancia se detecta entre los 6 meses
y los 2 afios de vida. La infeccién se caracteriza por ser inva-
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siva y muy agresiva, y puede causar graves secuelas y muerte
hasta en un 10-15% de los casos, a pesar de instaurarse un
tratamiento antibidtico apropiado.

Ademis de la clasificacién serolégica por serogrupos (1A,
B, C,29E, H, I, K, L, W135, X, Y, Z), hay que afiadir
otras caracterizaciones antigénicas como los serotipos y se-
rosubtipos, que explican la gran diversidad antigénica y de
virulencia de las cepas circulantes dentro de un mismo se-
rogrupo, y que condicionan légicamente el disefio vacunal.
A diferencia de otros serogrupos como el A, C, Y o W135,
hasta la fecha no se ha logrado desarrollar y comercializar
una vacuna universal frente al serogrupo B. Sin embargo,
la ultima generacién de vacunas frente a meningococo B,
actualmente en fase 3 de desarrollo clinico, estd mds cerca
de lograrlo. Describimos a continuacién los antecedentes,
estado actual y perspectivas de la vacunacién frente al me-
ningococo B (tabla 1).

Antecedentes en la biisqueda
de la vacuna universal frente
a meningococo B

Desde hace més de 30 afos se ha estado intentando desa-
rrollar una vacuna eficaz frente al meningococo B, sin em-
bargo, hasta el momento la bacteria ha logrado evadir, con
bastante éxito, el sistema inmunitario del huésped por di-
ferentes mecanismos'. Neisseria meningitidis es una bacteria
encapsulada de reservorio humano exclusivo que coloniza el
tracto respiratorio superior de aproximadamente un 10% de
los seres humanos, aunque puede ser mayor en determina-
das épocas del afio y segtin la edad. Esta colonizacién puede
prolongarse de forma asintomdtica durante meses, pasando
desapercibido para el sistema inmunitario.

Estrategia centrada en el polisacirido capsular

El primer intento de formulacién de una vacuna frente al
meningococo B se centrd en el empleo del polisacdrido
capsular, tal y como se ha logrado con los demis serotipos,
cuya inmunoprofilaxis se basa en la conjugacién de dicho
polisacdrido con una proteina transportadora®. Sin embargo,
el polisacdrido capsular del meningococo B presenta en su



Tabla 1. Estrategias de desarrollo vacunal frente al meningococo B
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Vacuna Componentes

Vacuna basada en el polisacdrido capsular

Polisacarido capsular

Polisacarido capsular unido covalentemente a proteinas de membrana externa

Polisacarido capsular conjugado con proteinas transportadoras

Polisacérido capsular modificado conjugado con toxoide teténico

Vacunas basadas en vesiculas de membrana externa Monovalentes (Cuba, Noruega, Nueva Zelanda)

Polivalentes (Holanda, Reino Unido)

Con proteinas recombinantes (OMV |pxL2-/synX

Vacunas basadas en nuevos antigenos rLP2086

Vacunologia reversa

estructura un dcido sidlico similar al presente en las células
neuronales embrionarias humanas®, concretamente, un po-
limero alfa®® ligado al dcido N-acetilneuraminico que hace
posible, por un lado, generar autoinmunidad y, por otro,
inducir un fenémeno de tolerancia inmunitaria. De hecho,
la inmunogenicidad de la primera vacuna desarrollada fue
muy limitada®.

Con el propésito de dar un paso adelante en el desarrollo
de la vacuna, el polisacdrido capsular se unié covalente-
mente a proteinas de membrana externa (OMP) pero tras
los estudios in vivo las IgM detectadas presentaban vida
media corta y poca avidez’. El paso siguiente se centré en la
conjugacion del polisacarido con proteinas transportadoras,
como por ejemplo toxoide tetinico; el resultado no fue mu-
cho mis alentador ya que se puso de manifiesto tolerancia
inmunoldgica a los glucopéptidos sidlicos de la cdpsula.
Finalmente, previo a la conjugacién se modificé también el
polisacdrido capsular, y aunque en este caso se encontrd ca-
pacidad inmundgena en ratones, su empleo quedé limitado
por poseer actividad generadora de autoanticuerpos®.

Estrategia centrada en las vesiculas de membrana externa
La siguiente generacién de vacunas se centr6 en las protei-
nas de membrana externa. Se vio que la mejor formulacién
era como vesiculas de membrana externa (OMV) que ade-
mis de dichas proteinas incluyen lipopolisacirido, proteinas
peripldsmicas y fosfolipidos’.

De las diferentes proteinas de membrana externa que po-
see el meningococo B la porina A es la que ha demostrado
mayor capacidad antigénica®, sin embargo existen muchos
tipos de porina A con capacidad antigénica especifica frente
a las distintas cepas de la bacteria. Esa especificidad hace
muy utiles estas vacunas frente a cepas concretas de menin-
gococo (“vacunas a la carta”), pero no para la prevencion de
la enfermedad de manera universal. Basindose en este tipo
de formulacién se desarrollaron 2 vacunas para el control de
sendas epidemias en Noruega y Cuba, sin embargo presen-
tan una gran limitacién, ya que no protegen frente a la en-
fermedad a nifios menores de 4 afios donde la incidencia de
la enfermedad es superior’. Siguiendo en la misma linea de

rMenB
rMenB + OMV NZ

trabajo se preparé una vacuna basada en la cepa causante de
una gran epidemia en Nueva Zelanda entre los afios 1991
y 2001". Los resultados obtenidos tras la administracion
de esta vacuna fueron bastante esperanzadores ya que tras
la administracién de la tercera dosis de vacuna se logré una
adecuada respuesta humoral en un 53% de los lactantes de
edades comprendidas entre 6 y 8 semanas'!, en un 74-76%
de los nifios de edades comprendidas entre los 6 meses y los
12 afios y en un 96% de los adultos que la recibieron'?. Los
resultados mejoraron tras la administracién de la dosis de re-
cuerdo®. Esta vacuna se ha utilizado en Nueva Zelanda hasta
el afio 2008, y se han publicado datos preliminares de efecti-
vidad de un 80% (52,5-91,6%) en nifios de 6 meses a 5 afios
de edad, y de 84,8% (59,4-94,3%), para nifios de 6 meses a
3 afios de edad™.

Para aumentar la cobertura de la vacuna se disefié un nuevo
preparado hexavalente que incluia 6 porinas A (incluidas
las de la cepa de Nueva Zelanda) repartidas en 2 vesiculas
de membrana externa. Los resultados tras la administracién
de la vacuna en nifios de edades comprendidas entre las 8
semanas y los 8 afios dependieron, en gran medida, del tipo
de porina A que expresase el serosubtipo de meningococo,
encontrandose precisamente la menor respuesta inmunitaria
para los serotipos mds comunes®. Otra conclusién impor-
tante que se derivo de este estudio es la dificultad de la va-
cuna para lograr inmunidad a largo plazo ya que a los 32-42
meses de edad los nifios presentaban valores de anticuerpos
similares a los que tenfan antes de la administracién de la
primera dosis de vacuna'®. Se logré un discreto incremento
en la cobertura de la vacuna al incluir en la formulacién
una tercera vesicula con 3 porinas adicionales. El paso si-
guiente ha sido combinar distintas vesiculas, algunas con
porina A y otras con proteinas de membrana minoritarias y
lipopolisacdridos'’. Las limitaciones de este tipo de vacunas
radican en el propio proceso de preparacién, ya que para la
extraccién del lipopolisacdrido téxico se emplean agentes
tensiactivos que pueden eliminar también antigenos de su-
perficie esenciales. Ademds, la cobertura de la vacuna sigue
siendo limitada. Por otro lado, la limitada persistencia de la
respuesta inmunitaria conllevaria la necesidad de adminis-
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tracién de numerosas dosis de vacuna. Mds recientemente
se ha desarrollado un prototipo basado en OMYV de una
cepa modificada genéticamente, de momento s6lo ensayada
en adultos'.

Nueva generacion de vacunas
universales frente a meningococo B

Existen en este momento 2 prototipos de vacuna universal
frente a meningococo B que hayan superado la fase I de de-
sarrollo clinico: una basada en el antigeno rL.LP2086, y otra
generada mediante la estrategia de la vacunologia reversa.

rLP2086

La identificacién de la lipoproteina de membrana externa
LP2086 (GNA1870), conocida también como proteina de
unién del factor H humano (fHbp), supuso un gran avance
en la busqueda de la vacuna universal frente al meningococo
B. Esta lipoproteina es una proteina de superficie que se
expresa en casi todas las cepas aisladas de meningococo B
y se ha visto que es capaz de generar anticuerpos en huma-
nos". La LP2086 es la responsable de reclutar factor H del
complemento en la superficie de la bacteria provocando la
desregulacién del complemento y logrando aumentar la su-
pervivencia de la bacteria en un 50%.

De acuerdo con las secuencias de aminodcidos de la lipo-
proteina, LP2086 puede clasificarse en 2 subfamilias, A y B,
de forma que en la vacuna recombinante en investigacion,
rLLP2086, se ha incluido un miembro de cada familia con el
fin de extender su cobertura a todas las cepas de meningococo
B*. Se han finalizado los estudios en fase I en adultos con la
vacuna recombinante rL.LP2086, de los que se puede concluir
que la inmunogenicidad depende de la dosis y el perfil de
seguridad es aceptable. Se estdn realizando estudios en fase 11
en adolescentes y estd previsto el inicio del fase I en lactantes.

Vacunologia reversa

La secuenciacién del genoma del meningococo ha abierto la
puerta al desarrollo de nuevas vacunas basadas en el procedi-
miento conocido como vacunologia reversa®'. Mediante esta
nueva aproximacién han sido identificados 28 nuevos anti-
genos en el meningococo B que son capaces de generar anti-
cuerpos con accion bactericida®, entre ellos LP2086. Sin em-
bargo la cartera de antigenos no se limita Unicamente a esta
lipoproteina sino que se han seleccionado otros 4 antigenos:
NadA (implicado en la adherencia del meningococo a las cé-
lulas epiteliales), NHBA (también conocido como 2132, cuya
funcién es proteger la bacteria aumentando su supervivencia),
GNA2091 y GNA1030. Para facilitar la produccién a gran
escala de la vacuna se prepararon 2 proteinas de fusion, las
proteinas recombinantes NHBA-GNA1030 y GNA2091-
fHBP mientras que el antigeno NadA se incorporé solo. La
primera vacuna disefiada con estas proteinas recombinantes
y el antigeno NadA recibié el nombre de rMenB. En esta
vacuna se incluyé hidréxido de aluminio como adyuvante. El
disefio de la vacuna (tMenB + OMV NZ) se completé con
vesiculas de membrana de la cepa de Nueva Zelanda con el
objetivo de aumentar la cobertura de la vacuna®. Los ensayos
clinicos con esta vacuna, conocida también como 5CVMB, se
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encuentran en fase II/III. La publicacién de los resultados del
ultimo ensayo en fase I1I realizado en Europa en 3.600 nifios
pone de manifiesto que la mayoria de los nifios vacunados con
tMenB + OMV NZ en combinacién con las vacunas habi-
tuales mostraron una sélida respuesta inmunoldgica contra
todos los antigenos del meningococo B. Ademas, el perfil de
seguridad es adecuado, con reacciones leves y transitorias que
siguen el patrén de las vacunas sistemdticas*. El pasado mes
de diciembre se ha presentado a la Agencia Europea del Me-
dicamento la solicitud de comercializacién de esta vacuna.

Las 2 alternativas reales con las que contamos en la actualidad
para hacer prevencién frente a la enfermedad por menin-
gococo contienen antigenos que estin relacionados con el
complemento. Recientemente nuestro grupo de investigacién
en enfermedad meningocécica (red ESIGEM-www.esigem.
org) en un trabajo colaborativo del International Meningo-
coccal Disease Consortium, establecia las bases genéticas de
la susceptibilidad individual a la enfermedad meningocécica:
son precisamente las variaciones en los genes del factor H del
complemento y la proteina 3 relacionada con el factor H del
complemento las que determinan que un individuo sea sus-
ceptible o no al meningococo®. Estos resultados nos invitan a
pensar que quizds nos encontremos ante el verdadero “punto
débil” de tan devastadora bacteria y que las nuevas vacunas en
desarrollo estén por fin en la direccion correcta.
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