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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna 4CMenB administrada en adolescentes, mediante un esquema de dos dosis
separadas de uno a seis meses, provee de proteccion contra la infeccion por el meningococo serogrupo B dependiendo de los sero-
tipos predominantes.

Comentario de los revisores: los resultados apoyan la utilidad de esta nueva vacuna y queda demostrada su alta inmunogenicidad
como reactogenicidad local, hasta un mes después de su administracién. Su implementacién dependera del serogrupo predominante
en cada poblacion.

Palabras clave: Neisseria meningitidis; vacuna antimeningocécica; adolescentes.
The new multicomponent meningococcal serogroup B vaccine has proven a good short term immunogenicity
Abstract

Authors’ conclusions: on the basis of inmunogecity responses this study provides evidence for an adolescent 4CMenB vacci-
ne schedule of two doses, |-6 months apart, to provide portection againts meningoccoccal B infection. The extent of this pro-
tection againts meningococcus B variants circulating worldwide will be determined by national surveys.

Reviewers’ commentary: the results of this study support the utility of this new vaccine as local reactogenictity until one mont
after the last dosis. Recommendations and implementation estrategies will depend on knowledge of the predominant strains.

Keywords: Neisseria meningitidis; meningococcal vaccine; adolescents.

RESUMEN ESTRUCTURADO aquellos con contacto reciente (< 60 dias) con un caso con-
firmado de enfermedad meningocécica, y vacunacion recien-
te en los Ultimos 30 dias excepto por la vacuna de la gripe.
Al inicio del estudio, un 44% de los sujetos tenia anticuerpos

para cuatro o mds antigenos testados.

Objetivo: determinar la inmunogenicidad y la tolerancia de la
vacuna 4CMenB en diferentes esquemas.

Disefio: ensayo clinico en fase 2b/3, aleatorizado, controlado
con placebo, y con enmascaramiento de la variable principal. Intervencion: los pacientes fueron aleatorizados de forma
estratificada segun la edad y el sexo, y asignados en dos tiem-
pos en un total de ocho grupos de estudio. En un primer tiem-
po, los pacientes fueron aleatorizados para recibir una dosis,
dos dosis separadas por un mes, dos dosis separadas por dos

meses, tres dosis de vacuna o tres dosis de placebo; en un

Emplazamiento: comunitario. En 12 dreas de las ciudades de
Santiago y Valparaiso, Chile.

Poblacion de estudio: 1631 adolescentes de |1-17 afos,

entre junio de 2008 y diciembre de 2012, sin historia previa
de vacunacién o enfermedad por meningococo. Se excluye-
ron los pacientes alérgicos a algiin componente de la vacuna,
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segundo tiempo (a los seis meses), los sujetos de una o dos
dosis fueron aleatorizados para recibir vacuna o placebo. La
vacuna contiene 50 pg de adhesina A de Neisseria, factor H de

Pagina 2 de 3



La nueva vacuna multicomponente para el meningococo serogrupo B en adolescentes tiene una buena...

unién a proteinas y antigeno de unién a heparina, junto con 25
pg de vesiculas de membrana exterior de la cepa de Neisseria
meningitidis NZ98/254.

Medicion del resultado: la variable principal fue la inmuno-
genicidad un mes después de la administracién de la Ultima
dosis, determinada por la actividad bactericida del suero media-
da por complemento (ABSc) frente a tres cepas de N. meningi-
tidis, y contra una cuarta cepa medida mediante ELISA. Los titu-
los de ABCs mayor o igual a cuatro se considera que dan un
nivel de proteccién adecuada. Como variable secundaria, se
analizo la presencia de efectos adversos.

Resultados principales: en total,456 pacientes recibieron una
dosis de vacuna y 975 placebo. Después de dos o tres dosis de
vacuna, se obtuvieron ABSc > 4 en un 99-100% de los pacien-
tes, en comparacion con una sola dosis, que obtuvo un 92-97%
y un 29-50% después de placebo.A los seis meses mantuvo titu-
los >4 el 91-100% de los pacientes que recibieron més de una
dosis, frente a un 73-76% después de una dosis. Una tercera
dosis no afiadié mayor inmunogenicidad frente a dos dosis. El
efecto adverso mas frecuente fueron el dolor local, en un 86%,
y la fiebre, en un 4%. No se reportaron efectos adversos serios.

Conclusion: la vacuna 4CMenB aplicada en adolescentes
genera una buena inmunogenicidad aplicindose en dos dosis,

separadas por |-6 meses.

Conflicto de intereses: los autores del estudio son trabajado-
res o recibieron fondos de Novartis Vaccines and Diagnostics.

Fuente de financiacion: Novartis Vaccines and Diagnostics.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la enfermedad por N. meningitidis epidémica o
esporadica es causada por seis serogrupos mayores: A, C,
W, 35,Y, B y el emergente serogrupo X'. Existen vacunas glico-
conjugadas para los cuatro primeros, siendo el serogrupo B la
principal causa de meningitis grave en nifios y adolescentes?
Se ha desarrollado una vacuna para este serogrupo que inclu-
ye cuatro componentes: tres proteinas (factor H de unién,
adhesina A y el antigeno de union a heparina) y una vesicula
de membrana obtenida de un brote epidémico en Nueva
Zelanda (NZ 98/254). Esta vacuna, denominada 4CMenB, ha
pasado la fase | y ha sido probada en poblacion infantil menor
de un afio y en adultos’. El presente estudio evaltia su inmu-
nogenicidad y tolerancia en adolescentes.

Validez o rigor cientifico: la poblacion de estudio fueron
adolescentes entre | | y |7 afios de un pais sudamericano con
una alta probabilidad de ser portador nasofaringeo del sero-
grupo B de N. meningitidis, pudiendo enmascarar su verdade-
ra inmunogenicidad y tolerancia; hasta un 44% de la poblacién
en estudio era inmune a los cuatro componentes de la vacu-
na antes de recibirla. En relacion con la calidad metodologica,
se describe un buen sistema de aleatorizacion y de enmasca-
ramiento. Se ha realizado un andlisis de tratamiento por pro-
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tocolo que valora mejor la inmunogenicidad, aunque resta
reproductibilidad si se hubiera realizado un andlisis por inten-
cion de tratar. Utiliza como medida de resultados una varia-
ble intermedia como son los niveles séricos y solo se deter-
minan los niveles de anticuerpos tras la tltima dosis de vacu-
na, no comprobandose su persistencia a lo largo del tiempo.
Los efectos adversos fueron determinados por un médico
relacionado con el estudio, lo cual podria generar alglin sesgo.

Importancia clinica: la inmunogenicidad de esta nueva vacu-
na es del 99% de los pacientes respondieron a la vacuna des-
pués de dos dosis. Esta inmunogenicidad puede variar segin la
poblacion y la edad donde sea aplicada. Un estudio reciente en
poblacién infantil muestra una inmunogenicidad del 73-87% en
cinco ciudades europeas* y una respuesta del 85% en poblacion
adulta en un panel de 124 cepas del serogrupo B'. La toleran-
cia de la vacuna es similar entre las diferentes edades en las que
ha sido estudiada la vacuna.

Aplicabilidad en la practica clinica: los datos de este estu-
dio apoyan los resultados preliminares de esta vacuna, siendo
este el primer estudio en poblacién adolescente.A pesar de que
esta poblacién no es la mas vulnerable a la enfermedad menin-
gocdcica y que presenta una alta inmunidad al serogrupo B, ha
demostrado desarrollar una inmunogenicidad alta hasta un mes
después de su administracién y una buena tolerancia. Es espera-
ble que tenga una respuesta similar en otras poblaciones,aunque
es necesario realizar mas estudios para poder comprobarlo y
evaluar a largo plazo su inmunogenicidad.

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