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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la proteccién primaria individual producida por la vacuna conjugada antimenin-
gococica ACWY sigue siendo robusta un afio después. La proteccion individual aumenta con la edad, por lo que la edad éptima
para vacunar parece que serfa entre los 12 y los |5 afios.

Comentario de los revisores: la alta tasa de portadores nasofaringeos de meningococo, la convivencia estrecha en los ado-
lescentes y la emergencia del serogrupo W haria que fuera aconsejable revacunar a los adolescentes con la vacuna conjugada
antimeningocécica ACWY y la edad idonea para ello seria entre los 12y 15 afos.

Palabras clave: Neisseria meningitidis; adolescente; vacuna meningocdcica tetravalente; inmunidad.

The optimal age to vaccinate with the conjugate meningococcal ACWY vaccine is between 12 and 15 years
Abstract

Authors’ conclusions: primary individual protection produced by conjugate meningococcal ACWY vaccine is robust up to
one year after vaccination. Individual protection increases with the age; therefore, the optimal age to vaccinate is probably 12 to
I5 years.

Reviewers’ commentary: the high rate of nasopharynx meningococcal carriers, the adolescents’ close get-together and the
emergence of the serogroup W would make advisable to booster adolescents with conjugate ACWY meningococcal vaccine,

being the optimal age between age 12 and 15 years.

Key Words: Neisseria meningitidis; adolescent; meningococcal tetravalent vaccine; immunity.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Emplazamiento: un solo centro médico en Utrecht (Ho-
landa).

Objetivo: valorar cudl es la edad 6ptima para vacunar con la
vacuna antimeningocdcica cuadrivalente conjugada ACWY
con toxoide tetanico (MenACWY).

Poblacion de estudio: se incluyeron nifios sanos de 10, 12
y 15 afios (n = 83,82y 81 respectivamente) vacunados con la
vacuna del meningococo C entre los 14 meses y los 3 afios.
Disefio: este estudio es parte de un ensayo clinico contro-

lado, aleatorizado, abierto, de fase IV,de un afio de seguimien- ~ Criterios de exclusion: enfermedad aguda grave o fiebre,

to, cuyo objetivo era comparar la inmunogenicidad de la va-
cuna monovalente conjugada contra el meningococo C y
MenACWY.
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antibioticos en los 14 dias previos, enfermedad crénica o me-
dicacién que pudiese interferir, alergia a alglin componente de
la vacuna, historia de enfermedad meningocdcica invasiva
(EMI), vacunaciones antimeningocdcicas mdltiples, vacunas en
el mes previo, embarazo.
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El protocolo de estudio consistia en administrar la vacuna
MenACWY y extraer sangre para andlisis antes de la vacuna-
cion (T0), un mes (T1) y un afio (T2) después.

No cumplieron el protocolo (no se vacunaron con Me-
nACWY) cuatro nifios de 10 afios, tres de 2 y tres de 15
afios y no cumplieron el programa de extracciones para and-
lisis seis, dos y tres nifios respectivamente. En ningtin caso las
pérdidas llegaron al 10% de los nifios incluidos.

Medicion del resultado: se midieron las medias geométri-
cas de titulos (GMT) bactericidas (> 1/8) y el titulo funcional
> 128. Se midié6 la IgG especifica para MenA, MenW y Men,
asi como las 1gG| e IgG2 especificas de MenW y MenY. Se
describen los métodos de laboratorio. El andlisis estadistico
univariante intragrupo consistié en una regresion lineal ajus-
tada a los valores basales, con correccion de comparaciones
mdltiples segun prueba de Bonferroni y pruebas de 7 para
comparaciones de proporciones. No se realizé estadistica
multivariante.

Resultados principales: la prueba de anticuerpos bacteri-
cidas (rSBA) basal (TO) fue > 8 para todas las edades en el
19,1, 15,1 y 32% de los nifios para MenA, MenW y MenY. Solo
hubo diferencias por edad para MenA con SBA superiores a
los 12 afios. En la muestra del mes (T1) todos los titulos au-
mentaron mucho para todas las edades (mas altos para los
nifios de |5 afios para MenW y MenY). Al afio (T2) todos
habian descendido, pero eran significativamente superiores a
los basales. Los de 10 afos tenian titulos mas bajos para
MenW que los de 12 y 15 afios (p < 0,029 y p < 0,006 res-
pectivamente).Al afio el 95,1% de los participantes mantenia
titulos > 8 frente a los tres serogrupos, el 2,2% frente a dos
serogrupos y el 2,7% frente a un serogrupo.

En cuanto a las IgG especificas, eran similares en TO,pero enT1,
aunque aumentaron en los tres grupos de edad, fueron mayo-
res a los |5 afos para los tres meningococos. Al afio habian
descendido, pero eran superiores a las cifras basales, mante-
niéndose significativamente mas altas para los de 15 afios.

En cuanto a las subclases de IgG, las tendencias fueron muy
similares a las de la IgG.

Conclusioén: la vacuna MenACWY induce una respuesta in-
mune robusta hasta un afio después de la vacunacion. La res-
puesta fue menor en los nifios de 10 afios. Para asegurar que
se consiga tanto una proteccion individual como de rebafio, se
recomienda la vacunacion a la edad de 12 afios para combatir
el rapido aumento de la enfermedad por meningococo W.

Conflicto de intereses: uno de los autores declara haber
recibido becas de GSK y Pfizer, los demas autores informan

que no tienen conflictos de intereses.

Fuente de financiacion: Ministerio Holandés de Salud y
beca de GSK, quienes no participaron en el disefio, recogida
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de datos ni andlisis, tampoco en la decisién de publicar ni en
la preparacion del manuscrito.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la enfermedad meningocécica invasiva (EMI), a
pesar de su baja tasa de incidencia global en la actualidad en
nuestro pais (0,51 casos confirmados por cada 100 000 habi-
tantes en la temporada 2014-15), continda siendo un proble-
ma sanitario importante por su alta mortalidad (11,6%)' y sus
secuelas permanentes. En el momento actual, el serogrupo
mas prevalente en nuestro medio es el B, con una disminu-
cion muy importante del serogrupo C tras la introduccién de
la vacunacion sistematica®. Recientemente se ha descrito un
aumento de la incidencia de los serogruposY y W tanto en
Europa como en Espafia. La estrategia preventiva més eficaz
de la EMI es la vacunacién, la bisqueda de nuevas vacunas que
intenten controlar el aumento de estos serogrupos es una
labor prioritaria, de ahi la pertinencia de valorar la respuesta
inmune de una nueva vacuna antimeningocécica MenACWY.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) abierto,ademds de ser disefiado con otro
objetivo por lo que su tamafio muestral puede que no sea
adecuado. La poblacién de estudio esta bien definida, con cla-
ros criterios de inclusion y exclusién, asi como la interven-
cion (administracion de vacuna MenACWY). No se describe
el procedimiento de aleatorizacién.Aunque no queda claro el
andlisis por intencion de tratar, es posible que no afecte al
resultado ya que las pérdidas en el seguimiento son escasas,
de entre el 2 y el 7% segun los grupos. Los grupos de partici-
pantes estan equilibrados en cuanto a sexo y nimero, pero
no existen otros controles en el andlisis de los posibles ses-
gos. El andlisis estadistico es correcto intragrupo en el mismo
tiempo de intervencion. Aunque es evidente el aumento de
las concentraciones de anticuerpos en los dos tiempos tras la
intervencion (T1,T2), queda pendiente el andlisis estadistico
definitivo intergrupos para conocer si existe diferencia de
proteccién entre cada serogrupo®.

Importancia clinica: la MenACWY al afio de su adminis-
tracion obtuvo respuestas en el 94% de los participantes con
TMG funcionales (> 1/128) en los tres serogrupos, mayores
titulos frente al meningococoW a los 12y 15 afios que a los
10 afios (p < 0,029 y p < 0,006), sin diferencias significativas
por edades dentro de cada serogrupo y en los que presenta-
ban mayores titulos bactericidas (> 1/8) al principio del estu-
dio. Estos datos son de magnitud y clinicamente relevantes,
aunque el tiempo de seguimiento es escaso. Ensayos clinicos
previos obtuvieron titulos de anticuerpos protectores tras la
vacunacion MenACWY en adolescentes de 15 a 19 afios a los
4 afios* y estos titulos eran mayores que tras la vacuna tetra-
valente polisacarida ACWY. No es posible realizar una valo-
racion coste-efectiva ya que por ahora no conocemos estu-
dios a este respecto.
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Aplicabilidad en la practica clinica: MenACWY confiere
anticuerpos protectores en la mayorfa de los adolescentes al
afno de su administracién en todos los serogrupos y predomi-
nantemente a los |12 y 15 afios para el serogrupo W.Aunque
en el momento actual estos serogrupos no son muy preva-
lentes (la tasa de incidencia para los meningococos W eY es
de 0,032 por cada 100 000 habitantes)', podrian ser emergen-
tes en un futuro préximo, lo que afadido a la alta tasa de
portadores asintomaticos nasofaringeos de meningococos
(20%) en adolescentes y la convivencia estrecha entre ellos,
haria aconsejable la revacunacion con MenACWY en los ado-
lescentes entre los 12 y 14 afos pertenecientes a grupos de
riesgo y aquellos que viajen a zonas de mayor prevalencia de
estos serogrupos con una recomendacion general de que se
informe a las familias de la existencia de esta vacuna®.Aunque
existen algunos estudios de proteccién en lactantes con esta
vacuna®, el escaso tiempo de seguimiento hace que por ahora
no sea prudente cambiar la vacuna conjugada antimeningoco-
co C por MenACWY.

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