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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: una vacuna frente a cuatro antigenos del Meningococo B (4CMenB) produjo una res-
puesta inmune protectora cuando se administré de forma conjunta con vacunas rutinarias a los 2,4y 6 0 2,3 y 4 meses de edad, inter-
firiendo minimamente con la respuesta inmune de estas.

Comentario de los revisores: ensayo clinico aleatorizado y controlado, multicéntrico, que intenta determinar tanto la capacidad de
respuesta inmune de una nueva vacuna multicomponente frente al meningococo B, como la tolerabilidad tras su administracion aso-
ciada o no con el resto de vacunas rutinarias, asi como los posibles efectos adversos imputables a la misma. La vacuna desarrollé res-
puesta protectora en mas del 99% de los casos, frente a dos de sus cuatro componentes, con discreta disminucién de la respuesta
inmune frente a algunos de los antigenos de vacunas sistematicas (tos ferina y neumococo). Aparecié fiebre en mas del 75% de los
casos, y eventos adversos graves en un 10% de los participantes. Se desconoce su proteccién a largo plazo y su efectividad clinica real.

Palabras clave: vacunas combinadas; vacunacién; vacuna antimeningocécica; infecciones meningocécicas; Neisseria meningitidis.
Introducing a new serogroup B meningococcal vaccine with routine infant vaccinations. A step forward
Abstract

Authors’ conclusions: a 4CMenB vaccine is immunogenic against reference strains when administered with routine vaccines at
2,4 and 6 or at 2, 3 and 4 months of age, producing minimal interference with the response to routine infant vaccinations.

Reviewers’ commentary: randomized controlled trial, to determine both the immunogenicity of a new multi-component sero-
group B meningococcal vaccine, as tolerability after its administration with or without routine vaccines; as well as the relationship
between adverse effects and the study vaccine. More than 99% of participants had a protector immune response against two of its
four components, with mild immunologic interference with some of systematic vaccine antigens (pertussis and serotype 6b pneu-
mococcal). Fever was seen in more than 75% cases, and serious adverse events in 10% of the participants. Its long-term protection
and its real clinical effectiveness are unknown.

Keywords: combined vaccines; vaccination; meningococcal vaccine; meningococcal infections; Neisseria meningitidis.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion de estudio: de 1885 nifios de dos meses, recluta-

Objetivo: determinar la inmunogenicidad y la seguridad de
una vacuna multicomponente frente al meningococo B
(4CMenB), y de las vacunas rutinarias (VR) cuando se adminis-
tran de forma conjunta o por separado.

Disefio: ensayo clinico controlado y aleatorizado, de grupos
paralelos, abierto, fase Ilb.

Emplazamiento: multicéntrico europeo en Atencion
Primaria y Hospitalaria.
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dos entre agosto de 2008 y julio de 2010 en diversos paises
europeos, 1810 (96%) completaron el estudio. Criterios de
inclusién: nifios a término con un peso al nacimiento > 2,5 kg.
Criterios de exclusion: historia de infeccion meningocdcica o
contacto cercano, administracion previa de vacuna contra
meningococo B o C, enfermedad aguda o crénica, reaccién
vacunal conocida, sospecha de inmunodeficiencia, y administra-
cion de esteroides, haber recibido hemoderivados u otras
vacunas no incluidas en el estudio.
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Intervencion: la vacuna 4CMenB incluyé los antigenos
fHbp |, NadA, NHBA y OMV. Los participantes se aleatoriza-
ron en cuatro grupos: |) vacunacion concomitante (VC):
4CMenB a los 2,4 y 6 meses junto con vacunacion de rutina
(VR) (vacuna combinada de difteria, tétanos, tos ferina acelu-
lar, polio inactivada, hepatitis B,y Haemophilus influenzae tipo
b [Infanrix Hexa® GlaxoSmithKline]; y vacuna heptavalente
del neumococo [Prevenar®, Wyeth]); 2) vacuna intercalada
(VI):4CMenB a los 2,4 y 6 meses,yVR a los 3,5 y 7 meses;
3) vacunacién acelerada (VA): 4CMenB a los 2, 3 y 4 meses
junto con las VR; 4) y grupo control (GC), solo VR a los 2,3
y 4 meses.

La inmunogenicidad se valoré midiendo, antes de la primera
vacunacion y 30 dias después de la tercera dosis, la actividad
bactericida del complemento sérico (hSBA) frente a las tres
cepas elegidas para determinar la inmunogenicidad de cada
uno de los componentes por separado de la vacuna
4CMenB, considerando un titulo protector de hSBA > [:5.Al
no existir cepa para testar el antigeno NHBA, se midieron
anticuerpos frente al mismo. Las respuestas a las VR se reali-
26 solo en los grupos 3) y 4) (VA 'y GC). La seguridad se valo-
ré por registro paterno en los siete dias tras la vacunacion:
reacciones locales en el punto de inoculacion, fiebre, trastor-
nos alimenticios, vomitos, diarrea, somnolencia, llanto, irrita-
bilidad y rash. La relacién entre los efectos adversos y la
vacuna se establecié sobre la base de la relacion temporal y
de criterios de plausibilidad biolégica.

Medicion de resultado: la variable de resultado principal fue
el porcentaje de participantes con un titulo de hSBA > I:5 a
los 30 dias de la Gltima inmunizacién frente a las tres cepas anti-
génicas de MenB especificas. El objetivo secundario fue demos-
trar la no inferioridad de la respuesta inmune de 4CMenB inde-
pendientemente de su administracion junto a las vacunas ruti-
narias.

Resultados principales: se analizaron los resultados de 1599
nifos. Tras tres dosis de 4CMenB, el 99% de los nifios de los
grupos VC y VA desarrollé titulos protectores de hSBA frente
a las cepas 44/76-SL y 5/99.Para la cepa NZ98/254, los porcen-
tajes fueron del 79% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
75,2 2 82,4) para el grupo VC; 86,1% (IC 95%: 82,9 a 89) en el
grupo Vl;y 81,7% (IC 95%: 76,6 a 86,2) en el grupo VA.

Cuando se asocio6 a lasVR, la respuesta inmune no fue inferior.
Sin embargo, se objetivd una menor respuesta inmune a per-
tactina de la vacuna de la tosferina (diferencia de —4%, IC 95%:
-1 a 3) y al serotipo 6B de la vacuna neumococica (diferencia
de —5%,1C 95%: 14 a 3) entre el grupoVA y el grupo control.
Hubo dolor en el punto de inoculacién en el 12% de las vacu-
naciones del grupo VC y en el 16% del de VA. Fiebre > 38 °C
en el 80% de los casos del grupo de VC, en 76% del de VA, en
el 71% del deVly en el 51% del de GC. Se notificaron 166 efec-
tos adversos importantes, 20 posiblemente relacionados con la
vacuna 4CMenB o con las VR, 4 fueron convulsiones, y 2 enfer-
medad de Kawasaki.
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Conclusion: la vacuna 4CMenB desarrollé una respuesta
inmune eficaz, generalmente bien tolerada, interfiriendo mini-
mamente con el resto de lasVR durante el primer afio de vida.

Conflicto de intereses: varios autores reciben financiacion
de Novartis y de otras empresas.

Fuente de financiacion: el estudio estda financiado por
Novartis Vaccines and Diagnostics, que coordiné el estudio.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la enfermedad meningocécica invasiva (EMI) es
endémica en todo el mundo y causada en la mayoria de los
casos por cinco de los |3 serogrupos de meningococo (A, B,C,
WI35 eY' La introduccion en 1999 de una vacuna conjugada
contra el serogrupo C (MenC) reduijo la incidencia de EMI por
MenC.Todavia no se dispone de datos sobre la eficacia real de
la vacuna conjugada tetravalente A-C-W ;.-Y en EE. UU. en
adolescentes (I 1-18 afios). Hoy, el MenB es el principal respon-
sable de la EMI en la mayoria de los paises de clima templado
(85-90% de los casos en Europa, mortalidad del 5%-10%, y
secuelas en el 20%)’. Es necesario que se desarrolle una vacuna
segura y eficaz contra el MenB.

Validez o rigor cientifico: este estudio se realiza sobre
una pregunta definida, pero tiene posibilidad de sesgos, ya
que se trata de un ensayo abierto, no se conoce cémo fue-
ron seleccionados los pacientes, se utiliza como medida de
resultados una variable intermedia como son los niveles séri-
cos de anticuerpos y solo se determinan los mismos tras la
ultima dosis de vacuna, no comprobandose su persistencia a
lo largo del tiempo. Tiene pérdidas postaleatorizacion mayo-
res del 10% y se hace un anilisis por intencién de tratar
modificado.

Importancia clinica: la vacunacion con 4CmenB, produjo
titulos protectores frente a dos serotipos del 99% de los
niflos. Cuando se asocié con las vacunas habituales fue del
86%,y del 81% en la pauta acelerada. En una cepa NZ98/254
los porcentajes fueron inferiores. La magnitud del efecto
cumple el requisito de que al menos el 79% de los pacientes
tuviesen una respuesta inmune adecuada. Hay una discreta
disminucién de la respuesta inmune frente a algunos de los
antigenos de vacunas sistematicas (tosferina y neumococo).

Los antigenos que componen la vacuna 4CmenB aparecen
solo en el 76% de las cepas causantes de la EMI MenB.
Durante las epidemias, las cepas predominantes pueden
variar antigénicamente desconociéndose cual seria entonces
el efecto protector de la vacuna. En Nueva Zelanda, donde se
clondé una vacuna especifica a su epidemiologia, se alcanzd
una efectividad del 73%*“. La proteccion a largo plazo de esta
vacuna no se ha estudiado, podrian necesitarse dosis de
recuerdo para asegurarla, aunque, a diferencia de un estudio
chileno, se ha centrado en la poblacién mas vulnerable y no
en adolescentes5. Ademds, su administracién junto con VR
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disminuye la respuesta inmune a alguna de ellas, quiza sin
trascendencia clinica. La aparicion de fiebre hasta en el 80%
de los casos, y de eventos adversos en el 10% de los pacien-
tes, es un aspecto importante que se debe tener en cuenta.

Aplicabilidad en la practica clinica: para poder extender la
utilizacion de esta vacuna es preciso la realizacion de estudios
que cumplan tres premisas en el momento actual: 1) que las
variables elegidas sean razonablemente efectivas para indicar
proteccion contra la enfermedad en nuestro entorno; 2) despe-
jar la incertidumbre de la persistencia de la proteccion, y 3)
encontrar una vacuna con menos eventos adversos.

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