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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna frente al estreptococo del grupo B con 6 polisacaridos conjugados
indujo anticuerpos anti-polisacaridos en mujeres embarazadas que fueron transferidos a los recién nacidos, alcanzando niveles
asociados a un riesgo reducido de enfermedad invasiva por estreptococo del grupo B.

Comentario de los revisores: la vacuna hexavalente frente a enfermedad invasiva por estreptococo del grupo B en
embarazadas parece segura,aunque hacen falta estudios para establecer la composicion y dosis dptimas, y su eficacia en el recién
nacido.

Palabras clave: infecciones estreptocdcicas; Streptococcus agalactiae; vacunas estreptocdcicas.

Pregnant woman vaccine against group B streptococcus produces protective immunity at birth

Authors’ conclusions: maternal Group B Streptococcus (GBS) vaccine elicited anti-capsular polysaccharide antibodies against
group B streptococcus in pregnant women that were transferred to infants, at levels associated with a reduced risk of invasive

group B streptococcal disease.

Reviewers’ commentary: hexavalent vaccine against invasive disease due to group B streptococcus in pregnant women seems
safe, although studies are needed to establish the optimal composition and doses, and its effectiveness in the newborn.

Key words: streptococcal infections; Streptococcus agalactiae; streptococcal vaccines.

RESUMEN ESTRUGTURADO qué valores de inmunoglobulinas se asocian a un riesgo redu-
cido de enfermedad invasiva en los RN.

Objetivo: evaluar la seguridad e inmunogenicidad de una

dosis Uinica de una vacuna hexavalente contra el estreptococo ~ Emplazamiento: varios hospitales universitarios y tres
del grupo B (EGB) en embarazadas y analizar si los anticuer- ~ centros de investigacion clinica en Sudéfrica.

pos anti-polisacaridos capsulares (PSC) transferidos por la

madre al recién nacido (RN) alcanzan niveles protectores ~ Poblacién de estudio: (a) Ensayo clinico: 360 mujeres em-

frente a enfermedad invasiva causada por estreptococo del ~ barazadas sanas de 18 a 40 afios y sus hijos RN hasta los 89
grupo B (EGB). dias de edad. (b) Estudio de casos y controles: RN con enfer-

medad invasiva por EGB (casos: 20 prospectivos y 57 retros-
Disefio: ensayo clinico fase 2 controlado con placebo, realiza- pectivos) y RN sin enfermedad de madres colonizadas con
do en embarazadas, y, en paralelo, estudio observacional, de  EGB (controles: 250 prospectivos).

casos y controles anidado en una cohorte, para determinar
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Intervencion (ensayo clinico): las mujeres embarazadas
fueron asignadas para recibir una dosis Unica de 5 pg, 10 pg o
20 pg por serotipo de la vacuna EGB con o sin fosfato de
aluminio o placebo (n = 360).

Medicion del resultado: (a) Ensayo clinico: se obtuvieron
muestras seroldgicas de las mujeres antes y después de la in-
munizacién, y muestras de suero del cordén umbilical en el
momento del parto y se analizaron los valores de IgG anti-PSC.
(b) Casos y controles: se determinaron las IgG anti-PSC en
sangre de cordén y en los casos al diagnéstico de la infeccion.

Resultados principales: (a) Ensayo clinico: la incidencia de
eventos adversos y de eventos adversos graves fue similar en
todos los grupos del ensayo tanto para las madres como para
los lactantes, 70% vs. 61% y 75% vs. 74%, respectivamente, sin
que ninguna fuera atribuida a la vacuna por los investigadores.
Se observaron mas reacciones locales en los grupos que re-
cibieron la vacuna que contenia fosfato de aluminio. Entre los
RN, los eventos adversos graves mas comunes fueron anoma-
lias congénitas menores (hernia umbilical y melanocitosis dér-
mica congénita). La vacuna indujo respuestas de anticuerpos
maternos a todos los serotipos, con proporciones de paso de
anticuerpos madre a nifio de aproximadamente 0,4 a |,3, se-
gun la dosis. El porcentaje de lactantes con concentraciones
de IgG anti-PSC superiores a 0,184 pg/mililitro (consideradas
protectoras) vari6 segun el serotipo y la formulacion: entre el
57 y el 97% de los lactantes tuvieron respuesta serolégica a
la formulacion mas inmunogénica. (b) Casos y controles: las
concentraciones de IgG anti-PSC adquiridas naturalmente se
asociaron con un menor riesgo de enfermedad entre los RN.
Los umbrales de IgG que estaban asociados con reducciones
del 75 al 95 % en el riesgo de enfermedad fueron de 0,184 a
0,827 pg/mililitro. La incidencia general por cada 1000 nacidos
vivos fue de 0,72 para la enfermedad de aparicién temprana
y 0,83 para la enfermedad de aparicion tardia.

Conclusion: la vacuna frente a EGB indujo anticuerpos anti-
PSC en mujeres embarazadas que fueron transferidos a los
recién nacidos en niveles asociados con un riesgo reducido
de enfermedad invasiva por EGB.

Conflicto de intereses: varios autores mantienen relacion
laboral con los laboratorios Pfizer o AstraZeneca. El ensayo
clinico fue disefiado por autores empleados de Pfizer que,
ademas, participaron en la recogida y anlisis de los datos.

Fuente de financiacion: laboratorio Pfizer y Fundacion Bill
& Melinda Gates.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la colonizacién materna por EGB implica un
riesgo de desarrollo de enfermedad invasiva (sepsis o menin-
gitis con secuelas a nivel del neurodesarrollo), prematuridad
y un aumento de la mortalidad, pudiendo llegar a afectar a
nivel mundial a alrededor de 395 000 nifios en un afio'. El
desarrollo de estrategias vacunales permitiria disminuir el im-
pacto de la infeccion, tanto precoz (cuando no hay posibilidad
de profilaxis intraparto) como tardia’. Este estudio evalta una
vacuna que incluye 6 de los [0 PSC identificados que causa-
rian el 98% de los casos de enfermedad invasiva.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ensayo clinico
aleatorizado fase 2 de seguridad e inmunogenicidad descrip-
tivo, llevado a cabo en hospitales de Sudafrica en una cohorte
de madres sin acceso establecido a profilaxis frente a infec-
cion por EGB. La poblacién y la intervencion estan bien defi-
nidas. Se alcanza el tamafio muestral preestablecido, con mi-
nimas pérdidas. La aleatorizacion se describe en el protocolo
y,aunque no hay enmascaramiento para la persona que admi-
nistra la vacuna o el placebo, si lo hay para el resto de los
profesionales, por lo que ello no afectaria al resultado. El
tiempo de seguimiento es adecuado, hasta 6 meses en las
madres y 12 en los RN. Respecto al estudio observacional
seroepidemioldgico, dada la baja prevalencia de enfermedad
invasiva, los casos son seleccionados tanto prospectiva como
retrospectivamente (de los 77 casos incluidos, 49 son selec-
cionados retrospectivamente de poblacién que podria haber
sido atendida en hospitales no incluidos en la cohorte inicial
de estudio). En el andlisis final alcanzan proporcién controles/
casos 3,2 (no la prevista de 4). Los grupos parecen represen-
tativos de la poblacién (aunque esta es casi exclusivamente
raza negra africana). De la cohorte prospectiva reclutada ini-
cialmente, solo se incluyen aquellas con estudio de coloniza-
cion por EGB, una sexta parte de las madres (sin que se faci-
liten los datos de la poblacion excluida); asimismo, una
tercera parte no dispone de informacion seroldgica y no
pueden ser incluidos en el andlisis, lo que implica unas pérdi-
das importantes. Dada la baja prevalencia de enfermedad in-
vasiva no hay representacion suficiente de los serotipos mas
infrecuentes. La medicién del efecto (cuantificacion de los
anticuerpos PSC) es vilida e independiente. Considerando el
caracter descriptivo del estudio, no se plante6 anilisis de po-
sibles factores de confusion (como edad gestacional, tipo de
parto u otros factores).

Importancia clinica: ninglin efecto adverso encontrado se
atribuyd a la vacunacion. El tamafio muestral probablemente
no ha sido suficiente para detectar eventos poco frecuentes.
Se observa que la formulacion mas inmunogénica consigue
que entre el 57 y 97% de los nifos alcancen valores asociados
en el estudio seroepidemioldgico a una reduccion de riesgo
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del 75%. Dada la baja prevalencia de la enfermedad, la valora-
cion del nivel de proteccion adquirido a través de la medicion
de biomarcadores podria ser una medida subrogada acepta-
ble?, que considerariamos importante. Un ensayo aleatoriza-
do también fase 2, con una vacuna frente a tres serotipos*, fue
también bien tolerada, alcanzando, como en este estudio, ma-
yores concentraciones de anticuerpos especificos que el pla-
cebo. Se ha publicado recientemente un estudio que valora
positivamente el impacto que tendria la vacunacion en térmi-
nos de morbilidad y mortalidad infantil, de forma que, global-
mente, con unos precios razonables de los programas de
vacunacion, estos podrian ser costoefectivos®.

Aplicabilidad en la practica clinica: el estudio muestra
que la vacuna hexavalente frente a EGB parece segura,aunque
falta ain establecer la composicion y dosis més eficaz y el
nivel de proteccion real, en estudios disefiados para ello. La
aplicabilidad de algunos resultados de este estudio estaria
condicionada por el lugar (Sudafrica), donde el peso de la
enfermedad es mayor que en otros entornos y las caracteris-
ticas raciales y tipo de asistencia sanitaria de la poblacion
estudiada.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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