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TRATAMIENTO/PREVENCION

Nueva vacuna antimeningocdcica tetravalente en ninos. ;Un paso mas?

Blanca Juanes de Toledo. Equipo de Atencidn Primaria El Espinillo. Area-11. Madrid (Espafa).

Correo electrénico: blancajuanes@telefonica.net

Juan Ruiz-Canela Caceres. Distrito Sanitario Sevilla (Espafa). Correo electronico: jruizc@aepap.org

Referencia bibliografica: Snape MD, Perret KP, Ford KJ, John TM, Pace D, Yu L-M, et al. Immunogenicity of a tetravalent
meningococcal glycoconjugate vaccine in infants. A randomized controlled trial. JAMA. 2008;299:173-84

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar la inmunogenicidad de una
nueva vacuna tetravalente antimeningocécica (VTA)
(MenACWY) en nifos.

Disefio: ensayo clinico controlado, aleatorizado y abierto,
realizado entre agosto de 2004 y septiembre de 2006.

Emplazamiento: comunitario, en Oxford (Inglaterra),
Halifax y Vancouver (Canada).

Poblaciéon de estudio: compuesta por 225 nifios
ingleses (UK) y 196 canadienses (CA) de dos meses de
edad (55-89 dias inclusive) reclutados tras invitacién por
carta. Fueron criterios de exclusién: 1.- la exposicion, la
inmunizacién o la infeccidn previas por difteria, tétanos,
hemofilus influenza tipo B, tosferina, polio, hepatitis B,
meningococo C o neumococo; 2.- reacciones anafilacticas
a los componentes de la vacuna, enfermedad severa
aguda o crdnica, alteracion de la inmunidad, trastornos
de la coagulacién o convulsiones, haber recibido
transfusiones previamente, antibiéticos de forma reciente
o antitérmicos en las seis horas previas. Se obtuvo
consentimiento informado de los representantes legales
en todos los casos y el estudio fue aprobado por los
comités éticos locales.

Intervencioén: los nifos de UK fueron asignados
aleatoriamente a tres grupos (razén: 2:2:1) para recibir
un primer ciclo de MenACWY alos 2, 3y 4 meses (UK234,
n=190)yalos 2y 4 meses (UK24, n = 90) (grupos de
intervencion) o vacuna antimeningocécica monovalente
serogrupo C (MenC) a los 2 y 4 meses (UKMenC, n =
45) (grupo control). Los niflos de CA fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos (razén: 1:1): un grupo recibié
la MenACWY a los 2, 4y 6 meses (CA246, n = 98) y otro
grupo a los 2 y 4 meses (CA24, n = 98).Todos los UK y el
50% de los CA24 recibieron un recuerdo de la MenACWY
a los 12 meses. El 50% restante de los CA24 y el 50% de
los CA246 recibieron una dosis de otra VTA (MenPS) a
los 12 meses, para estudiar la memoria inmunoldgica
inducida por la MenACWY. El 50% restante de los CA246
no recibieron ninguna dosis de recuerdo a los 12 meses.
Se valoran las tres pautas de vacunacion UK234, UK24 y
CA24; y CA246; frente al grupo control UKMenC. Ambas
poblaciones recibieron simultdneamente el resto de sus
calendarios vacunales.

Medicion del resultado: porcentaje de nifios con un
titulo de actividad bactericida del complemento sérico
(hSBA) = 1:4 tras el primer ciclo de MenACWY y tras la
revacunacion a los 12 meses. Se analizé la seguridad de
la vacuna, valorando reacciones anafilacticas, locales
y sistémicas. Se considerd la hipétesis nula ante un
porcentaje de respondedores (hSBA = 1:4) menor del

70%.

Resultados principales: en los nifios del grupo UK234
el 92% de los participantes mostraron titulos de hSBA >
1:4 paralos cuatro serogrupos. En los del grupo CA246, el
porcentaje en el serogrupo A fue menor (81%; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%)]: 71-89%), siendo similar
en los serogrupos C, W-135, e Y a la pauta UK234. En los
grupos UK24 y CA24 la tasa de respondedores fue de
84% para los serogrupos C, W-135 e Y 'y del 60-66% para
el serogrupo A, y fue descendiendo progresivamente
hasta los 12 meses. Se produjo un nuevo ascenso, tras la
revacunacion con MenACWY, al 95% en los serogrupos
C,W-135eYyal 84% en el A.En el subgrupo revacunado
con la vacuna MenPS el porcentaje de participantes
que aumentaron cuatro veces su titulo de hSBA oscilé
entre el 65% (serogrupo C) y el 95% (serogrupos W-135
e Y). Entre un 7% (UK234) y un 10% (CA246) tuvieron
dolor importante en el punto de inoculacion. De los 66
eventos adversos registrados, sélo dos se consideraron
como posiblemente relacionados con la vacuna (purpura
trombopénica idiopatica y taquicardia supraventricular),
ambos con resoluciéon esponténea. De los 64 episodios
restantes, la mayoria (40 casos) fueron cuadros virales de
infeccion respiratoria o gastrointestinal.

Conclusiodn: la nueva vacuna MenACWY es bien tolerada
e inmunogénica en la infancia.

Conflicto de intereses: los autores reciben financiacion
de Novartis Vaccines, GlaxoSmithKline, Sanofi-Aventis,
Sanofi-Pasteur MSD y Wyeth Vaccines.

Fuente de financiacion: el estudio estd financiado
por Novartis Vaccines and Diagnostics, responsable del
protocolo de estudio y del analisis inicial de los datos.

Comentario critico:

Justificacion: en Estados Unidos existen entre
1.400 y 2.800 casos anuales de enfermedad invasiva
meningocdcica con un 10-14% de mortalidad y un 20%
de secuelas severas. Aunque las tasas mas altas afectan
alos menores de un afo, la vacunacion sélo se aconseja
entre los 11 y los 18 afos, donde el 75% de las mismas
son debidas a los serogupos C, W-135 e Y'. El motivo del
estudio es valorar la inmunogenicidad de una nueva
VTA aprobada por la Food and Drug Administration?,
en la poblacién menor de un afo. En ausencia de una
vacuna contra el serogrupo B, la VTA MenACWY podria
proporcionar mayor proteccién contra la enfermedad.

Validez origor cientifico: el disefio del estudio es confuso
y se debe valorar con cautela. Se mezclan poblaciones
distintas (sin aportar datos de comparabilidad entre
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ellas), con calendarios vacunales diferentes. El nimero
de casos en cada brazo es pequefo, las pérdidas superan
el 20%, el tiempo de seguimiento es escaso y se aceptan
como validos casos con un solo dato de hSBA o una sola
dosis de VTA. Se imputan datos a los casos excluidos por
incumplimiento del protocolo, por lo que no se realiza
un analisis estricto por intencién de tratar. Se echan en
falta las tasas de inmunogenicidad del grupo control o
las tasas de hSBA tras revacunacion con MenPS.

Interés o pertinencia clinica: la tasa de respondedores
tras dos dosis (grupos 24) es significativamente menor
que tras tres dosis (grupo 234), siendo necesaria la
revacunacion a los 12 meses en todos los grupos.
Pichichero® ya publicé un ensayo similar con buenas
tasas de respuesta pero con un seguimiento de sélo
seis meses. Sin embargo, en una reciente alerta del
Centers for Diseases Control y Prevention (CDC)* no
se recomienda la vacunacién en este grupo de edad,
salvo en grupos de riesgo ya que estudios con mayor
seguimiento han mostrado que la tasa de anticuerpos
para los serogrupos Ay C no son protectores a los 3 afos
post administracion.

Aplicabilidad en la practica clinica: en Espana los
serotipos predominantes son el By el C°. Esta vacuna se
podria recomendar sélo para viajeros a zonas deriesgo y
teniendo en cuenta la escasa duracion de la inmunidad,
deberia considerarse la necesidad de administrar una
dosis de refuerzo. En Estados Unidos tampoco parece
existir fundamento para cambiar la estrategia de edad
para la vacunacién meningocdécica“.
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