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• Vacunas antimeningococo B
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Casos de enfermedad meningocócica
Hosp LCM últimas 6 semanas



• Ag: Polisacárido capsular purificado, N. meningitidis

serogrupo específico 1.  Segura y efectiva1

Vacunas polisacáridas

r

1. Price. Curr Pharm Des 2007;13:2009-14; 2. Post et al. Infect Immun 2003; 647-55; 3. Modified from Rosenstein 
et al. N Engl J Med 2001;344:1378-88. 

VacunaPolisacárido
capsular3

N. meningitidis 2



Vacunas conjugadas

• Conjugación química de PS de N. meningitidis a proteínas 

transportadoras1

• Mejoría de la respuesta inmune sobre las vacunas polisacáridas1

Vacunas conjugadas

1. Harrison. Cl

Conjugación a  
prot transportadora4

carriercarrier

Polisacárido
capsular3

N. meningitidis2 Vacuna

1. Harrison LH. Clin Microbiol Rev. 2006;19:142-164; 2. Post DMB, et al. Infect Immun. 2003:647-655; 
3. Modified from Rosenstein NE, et al. N Engl J Med. 2001;344:1378-1388; 4. Ravenscoft N, et al. In: Frosch M, Maiden 
MCJ, eds. Handbook of Meningococcal Disease. 2006:chap 17. 



• Polisacáridas

- A y C; A/C/W135/Y

• Conjugadas:

- C; A/C/W135/Y 

Vacunas Nmen

- C; A/C/W135/Y 

• Dificultad en serogrupo B 

– Similitud del PS capsular con moléculas de adhesión 

de células neurales humanas. 
Lo H, Lancet InfectiousDisease 2009; 9(7): 418-427.

Finne J, J Immunol. 1987; 138:4402 -4407 



• Desarrollo vacunas antimeningocócicas

• Vacunas antimeningococo ACWY

• Vacunas antimeningococo B

Vacunas antimeningocócicas



Manufacturer Vaccine Active Constituents Adjuvant

Wyeth Vaccines Meningitec™ 10 µg O-acetylated group C 
Oligosaccharide conjugated to 11–25 µg 
CRM197

AlPO4

Novartis Vaccines Menjugate® 10 µg O-acetylated group C 
Oligosaccharide conjugated to 11–25 µg 
CRM197

Al(OH)3

Vacunas conjugadas meningococo C

Baxter Bioscience NeisVac- C™ 10 µg de-O-acetylated group C 
Oligosaccharide conjugated to 10–20 µg 
tetanus toxoid

Al(OH)3

GSK Menitorix™ 5 µg Hib polysaccharide & 5 µg group C 
polysaccharide each conjugated to ~17.5 
µg of tetanus toxoid

None

Granoff DM, Harrison L, Borrow R. Meningococcal vaccines. In: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, editors. 
Vaccines. 5th ed. Saunders; 2008. 
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En 1999, el Reino Unido introdujo la vacuna en el esquema de vacunación de rutina a los 2, 3 

y 4 meses de edad, y a todos los niños menores de 18 años en una campaña de “catch-up”
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Men conjugate C vaccine 
introduced : 2010 for children <2y
schedule 2+1

Cumulative number of cases of MD by months 
in children <2y, Brazil, 2007-2011

2007              2008            2009       

2010              2011
2010

2011

Número de casos de enfermedad meningocócica en Brasil, 

luego de la vacunación anti Meningococo C en < 2 años

Reduction of 34% in 

the reported cases

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/graficompmenores2anos.pdf



Number of serogroups B and C isolates by year 
from children <2 y, Brazil, 2000-2012* (July)
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Número de casos de enfermedad meningocócica por

serogrupo B y C en Brasil (2000- 2012)

Data source: Adolfo Lutz Institute (IAL), São Paulo, Brazil

by Brandileone, MCC
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Manufacturer Vaccine Active Constituents Adjuvant

Sanofi Pasteur Menactra® 4 µg each of serogroups A, C, Y and W-
135 polysaccharides conjugated to 

diphtheria toxoid

none

ComposiciónComposición de de laslas vacunasvacunas tetravalentestetravalentes
conjugadasconjugadas A/C/WA/C/W--135/Y135/Y

diphtheria toxoid

Novartis Vaccines Menveo™ 10 µg of serogroup A & 5 µg each of 
serogroups C, W-135 and Y 

polysaccharides conjugated to CRM197

none



RespuestaRespuesta InmuneInmune SerogrupoSerogrupo A (28 A (28 díasdías post post 

vacunaciónvacunación ))
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Keyserling H, et al. Poster presented at the 2003 Meeting of the Pediatric Infectious Diseases Society; Keyserling H, et al. Keyserling H, et al. Poster presented at the 2003 Meeting of the Pediatric Infectious Diseases Society; Keyserling H, et al. Arch Arch 
Pediatr Adolesc MedPediatr Adolesc Med. 2005;159(10):907.. 2005;159(10):907.
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Pediatr Adolesc MedPediatr Adolesc Med. 2005;159(10):907.. 2005;159(10):907.



RespuestaRespuesta InmuneInmune SerogrupoSerogrupo W135  (28 W135  (28 díasdías post post 

vacunaciónvacunación ))

1600

2000

2400

2800

S
B

A
 (

G
M

T
)

PP<0.002<0.002

PP=0.856=0.856

A/C/WA/C/W--135/Y 135/Y PolisacáridaPolisacárida vsvs conjugadaconjugada
RpRp inmuneinmune serogruposerogrupo WW--135135

0

400

800

1200

1600

2-5 6-10 11-18

Age (y)

S
B

A
 (

G
M

T
)

Menomune Menactra

PP<0.0001<0.0001

KeyserlingKeyserling H, et al. Poster presented at the 2003 Meeting of the Pediatric Infectious Diseases Society; H, et al. Poster presented at the 2003 Meeting of the Pediatric Infectious Diseases Society; KeyserlingKeyserling H, et al. H, et al. Arch Arch 
PediatrPediatr AdolescAdolesc MedMed. 2005;159(10):907.. 2005;159(10):907.
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Inmunogenicidad de MENVEO vs. MenACWY-D en Adultos: Un 

mes después de una sola dosis

MENVEO† MenACWY-D‡

1 dosis de MENVEO o MenACWY-D administrada a los 19−−−−55 años

Sero-
respondedores

*
* *

InmunogenicidadInmunogenicidad vacunasvacunas tetravalentestetravalentes
A/C/WA/C/W--135/Y 135/Y conjugadasconjugadas en en adultosadultos

*Diferencia estadísticamente significativa
Población pr protocolo. 
Reisinger KS, et al. Clin Vaccine Immunol. 2009;16:1810-1815.

Serogroupo

respondedores
(%)

†n=484−963 por serogrupo; ‡n=292−321 por serogrupo.

*



MENVEO a los 2, 4, 6, y 12 meses fu en lactantes

MENVEO administrado a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad
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1 mes después de 3 dosis* Antes del refuerzo a los 12 meses† 1 mes después del refuerzo‡

InmunogenicidadInmunogenicidad vacunasvacunas tetravalentestetravalentes
A/C/WA/C/W--135/Y 135/Y conjugadasconjugadas en en lactanteslactantes

*n=182–212; †n=154–169; ‡n=84–86; §Primary endpoint met: LL 2-sided 95% CI ≥80% (A) or ≥85% (C, W, and Y). 

Muestra de sangre a los 7 meses, 12 meses, y 13 meses.

hSBA=human complement serum bactericidal activity- Actividad Bactericida del Suero con complemento humano

Klein NP, et al. Presented at IDSA. October 2010; Vancouver, Canada.
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Fase III en Lactantes
Estudio V59P14 US



• Epidemiología enfermedad meningocócica

• Desarrollo vacunas antimeningocócicas

• Vacunas antimeningococo ACWY

• Vacunas antimeningococo B

Vacunas antimeningocócicas

• Vacunas antimeningococo B



• Antígeno: Vesículas de mb externa (OMV)  o “blebs”

– OMV: Contienen proteínas de mb externa, porinas, fosfolípidos, y lipopolisacáridos

Vacunas de vesículas de membrana externa  

(OMV)

1. Perrett KP, et al. Expert Opin Ther. 2005;5:1611-1625; 2. Modified from Rosenstein NE, et al. N Engl J Med. 2001; 
344:1378-1388; 3. Devoe IW, et al. J Exp Med. 1973;138:1156-1167; 4. Pizza M, et al. Science. 2000;287:1816-1820. 

Vesículas de mb externa  
de Neisseria meningitidis3

Mb externa2 Vacunas



• Década 90, Nueva Zelanda 

– � incidencia EM de 1,6 a 17 x 100.000 hab. 

– Serogrupo B

– 2004: Vacuna OMV con la cepa epidémica (MeNZB)

• Eficacia

Vacunas OMVNmen B

• Eficacia

- 80% en < 5 años

- 96% en adultos 

– Limitación: Variabilidad antigénica
– Ac protectores frente a cepa homóloga
– Inmunidad serosubtipo específica

Galloway Int J Epidemiol 2009;38(2):413-418 

Lennon  ClinInfectDis 2009;49:597-605 . 

Jackson, Archives ofDisease in Childhood 2009;94 (10):745-751



• Vaccinología reversa: Identificación proteínas 

antigénicas con actividad bactericida

Otras vacunas Meningococo B

• Lipoproteínas comunes diferentes tipos y 

subtipos serogrupo B 

• Objetivo: Inmunidad heteróloga



Expresión
y

purificación en 
un vector Proteínas 

Proteínas expresadas en Escherichia 
coli son purificadas y usadas para  

immunizar ratones

Basado en la secuencia genómica de N 
meningitidis, se identifican

ORFs que potencialmente  codifican 
proteínas antigenicas

Vaccinología reversa
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Identificación 
proteínas 

antigénicas con 
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bactericida

Confirmación: presencia 
de proteínas expresadas 

y de acs producidos

ORF = open reading frame (marco de lectura abierto) 
Based on Rappuoli R. Vaccine. 2001;19:2688-2691; Tettelin H, et al. Science. 2000; 287:1809-1815; Modified from 
Rosenstein NE, et al. N Engl J Med. 2001;344:1378-1388.



• NadA: neisserial adhesin A

– Promueve  adherencia e invasion a 

células epiteliales humanas1-3

• fHbp: factor H binding protein

– Primary function: Binds the bacterial 

siderophore enterobactin (in vitro)4

Proteínas antigénicas de 4CMenB, importantes para  la  sobrevida o 

virulencia de Men B

Componentes antigénicos de  4CMenB

siderophore enterobactin (in vitro)4

– Secondary function: Binds factor H, 

which enables bacterial survival5,6

• NHBA: neisserial heparin-binding 
antigen

– Presente en virtualmente todas las cepas

– Binds heparin, which may increase the 

serum resistance of bacteria7-9

• NZ PorA 1.4: porin A

– Principal proteína de OMV

– Muy inmunogénica

1. Comanducci M, et al. J Exp Med. 2002;195:1445-1454; 2. Capecchi B, et al. Mol Microbiol. 2005;55:687-698; 3. Mazzon C, et al. J Immunol. 2007;179:3904-
3916; 4. Veggi D, et al. Presented at IPNC. Banff, Canada. September 11-16, 2010; 5. Madico G, et al. J Immunol. 2006;177:501-510; 6. Schneider MC, et al.
J Immunol. 2006;176:7566-7575; 7. Serruto D, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;107:3770-3775; 8. Welsch JA, et al. J Infect Dis. 2003;188:1730-1740; 
9. Plested, et al. Clin Vaccine Immunol. 2008;15:799-804.
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Recombinant Neisseria meningitidis serogroup B NHBA fusion protein 50 μg

4CMenB: Composición de la vacuna
V

a
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Recombinant Neisseria meningitidis serogroup B NHBA fusion protein 50 μg

Recombinant Neisseria meningitidis serogroup B NadA protein 50 μg

Recombinant Neisseria meningitidis serogroup B fHbp fusion protein 50 μg

Outer membrane vesicles (OMV) from Neisseria meningitidis serogroup B strain 

NZ98/254 measured as amount of total protein containing the PorA 1.4
25 μg

Each component is adsorbed on aluminum hydroxide adjuvant 0.5 mg of Al+3



• Primario

– Medir la inmunogenicidad de una, dos o tres dosis de 
4CMenB  en adolescentes sanos

Objetivos del estudio

4CMenB  en adolescentes sanos

• Secundario 

– Evaluar la seguridad y tolerabilidad de 4CMenB en 
adolescentes sanos, en distintos esquemas de vacunación



Phase IIb/III Study V72P10 in Adolescents 

Diseño estudio
Grupos

(N sujetos)

4CMenB 0
(N=375)
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(N=125)

(N=125)

3 m †
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†Blood drawn at visit.
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4CMenB

Placebo

Viisita de 
seguridad

4CMenB

Placebo

4CMenB

4CMenB

4CMenB

4CMenB

4CMenB

Placebo

Placebo

4CMenB

Placebo

(N=250)

(N=250)

(N=375)

(N=125)

(N=125)

Phase IIb/III in Adolescents
Study V72P10 in Chile





4CMenB tiene  4 proteínas: 
fHbp, PorA, NadA y NHBA.

Muestra 

5–99

H44/76SL

Cepas MenB 
de referencia 

Cepas de Men B usadas para medir SBA
como respuesta a vacunas

Muestra 
de suero

H44/76SL

NZ98/254

M10713

Test bactericida frente a cepas de 
referencia de MenB  susceptibles 

de morir por  acs bactericidas.



4CMenB  administrada 1-, 2-, y 3-dosis

53
184 212 238 GMTs

69 466 713 579
43

91 122 121

Placebo 4CMenB 0 4CMenB 0-1 4CMenB 0-2 4CMenB 0-1-2

Porcentaje de sujetos con Acs bactericidas, 
en título ≥1:4

Cepa de referencia

Ag  vacuna: fHbp NadA PorA P1.4

% Sujetos 
con  títulos  
hSBA ≥1:4

4.4

2.6

3.6

Placebo: n=108; 4CMenB 0: n=335-356; 4CMenB 0-1: n=330; 4CMenB 0-2: n=319-320; 4CMenB 0-1-2: n=303-304.

Phase IIb/III in Adolescents

Study V72P10 in Chile



4CMenB  administrada 1-, 2-, y 3-dosis

% Sujetos con 

25

135 161 162

135

325 319 395

Placebo 4CMenB 0 4CMenB 0-1 4CMenB 0-2 4CMenB 0-1-2

GMTs

Porcentaje de sujetos con aumento de 4-veces en  título de 
acs bactericidas estratificados por títulos pre-vacunación

fHbp

Cepa de referencia:

Antígeno:

% Sujetos con 

aumento de 4 

veces en título de 

hSBA

<1:4–Placebo: n=58; 4CMenB 0: n=183; 4CMenB 0-1: n=202; 4CMenB 0-2: n=179; 4CMenB 0-1-2: n=164.

≥1:4–Placebo: n=50; 4CMenB 0: n=153; 4CMenB 0-1: n=127; 4CMenB 0-2: n=140; 4CMenB 0-1.2: n=140.

44/76-SL

fHbp

1.5 15

Phase IIb/III in Adolescents

Study V72P10 in Chile
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• 1631 adolescentes enrolados

• 6 meses: 1431 (88%) 

• 2 dosis: 99–100% sujetos tienen títulos hSBA ≥ 4

Conclusiones

• Tolerable

• Sin EAS relacionados a la vacuna

• Resultados sugieren que dos dosis, separadas por 

uno o dos meses, darían una adecuada protección



• Vaccinología reversa: Identificación proteínas 

antigénicas con actividad bactericida

Otras vacunas Meningococo B

• Lipoproteínas comunes diferentes tipos y 

subtipos serogrupo B 

• Objetivo: Inmunidad heteróloga



Lipoproteína 2086

• Proteína de mb externa 

expresada en 98% de las 

cepas de meningococo B

• Secuencia aa de LP2086 de 

• bbb

Secuencia aa de LP2086 de 

1800 cepas de MB (USA, 

Europa, Sudafrica) ha 

identificado 2 subfamilias

• Vacuna bivalente LP2086 

A y B



• Formulación previa (poca estabilidad)

• Inmunogénica frente a diversas cepas de 

meningococo B

Vacuna bivalente con 

lipoproteína 2086

Vacuna bivalente con 

lipoproteína 2086

meningococo B

• Bien tolerada

- Estudios de fase 1 en adultos, adolescentes y 

niños











Redondeando



En Chile

Tasa x 100.000 hab.

Chile

Ultimo brote 1993-1999

Comportamiento cíclico. Brote actual 

Predominancia histórica serogrupo B…

Emergencia W 135

Alta morbimortalidad a pesar de avances,

Fuente: Depto Epidemiología Minsal, Chile.

Alta morbimortalidad a pesar de avances,

Particularmente W 135

Vacunas disponibles A, C, W135 e Y

Promisorio futuro vacunas meningococo B



Argentina: Rapid change in the distribution of 
serogroup W135

W135
6%

Y
8%

Others
2%

B
52%

W135
38%

Y
5%

Others
1%

2000-2007 (n=815) 2008-2009 (n=250) 2010-2011 (n=292)

B
39%W135

49%

Y
3.4%

Others 
4%

Data source: SIREVA II
Efron, AM et al. J Clin Microbiol, 2009, 47:1979.
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4%

by Brandileone, MCC



Vacunas antimeningocócicas 

registradas por el ISP en Chile
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Calendario EEUU 2012 



Calendario EEUU 2012 



• Tetravalente conjugada

- Control de brote….Análisis urgente 

- Población de riesgo: 

Indicaciones actuales vacunas 
antimeningocócicas en Chile

- asplénicos

- déficit complemento

- viajes

- residencias universitarias, ejército, etc



Muchas gracias







Ecuador

Venezuela

Colombia

Cuba

Dominican R.
El Salvador

Costa Rica
*

20 countries, Brazil, Spain, PAHO

*

IS Carlos III, Spain

Nicaragua

CAREC*

Mexico
Honduras

SIREVA II network for N. meningitidis (2000-2012)

Guatemala

Argentina

Chile

Paraguay

Uruguay

Bolívia

Peru

Ecuador

South Africa

Brasil

IAL

* Caribbean 
Epidemiology 

Center
by Brandileone, MCC





Distribution of Men serogroups by year, all 
age groups, Southern Cone countries

Chile Argentina Uruguay

2006 
(40)

2007 
(46)

2008 
(32)

2009 
(22)

2010 
(17)

2011 
(27)

Year (No. isolates)

Data source: SIREVA II
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Global Serogroup Distributi 
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Distribución global serogrupos
Neisseria meningitidis

Adapted from Stephens DS. FEMS Microbiol Rev. 2007:31:3-14.  1. Public Health Agency of Canada. Canada Communicable Disease Report 
(CCDR). June 2007;33:1-15; 2. Informe Regional de SIREVA II: datos por país y por grupos de edad sobre las características de los aislamientos 
de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis en procesos invasores, 2000-2005. 2007; 3. Lingappa JR, et al. 
Emerg Infect Dis. 2003;8:665-671; 4. Coulson GB, et al; for Group for Enteric, Respiratory and Meningeal Disease Surveillance in South Africa. 
Emerg Infect Dis. 2007;13:273-281; 5. Chiou CS, et al. BMC Infect Dis. 2006;6:25; 6. Takahashi H, et al. J Med Microbiol. 2004;53:657-662.
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42% de los casos: RM42% de los casos: RM





Incidencia acumulada: 0,28/100.000

Menores de 1 año 25%, > 20 años: 44%

Letalidad 12/48 (25%)

Serogrupos: B (52%), W 135 (39%), C (9%)



Casos de Neisseria meningitidis 

por año: 2006-2011 
Año N° de casos

2006 74

2007 79

2008 532008 53

2009 57

2010 56

2011 64

2012 48 (sem ep 30)






