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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en nifios vacunados con 4CMenB entre los 12 y 24 meses de edad, hay caida de
anticuerpos protectores a los 4 afos, que justificaria una dosis de recuerdo, en los casos con riesgo elevado.

Comentario de los revisores: aunque, en ambiente epidémico, la primovacunacién con dos dosis de 4cMenB en el segundo
ano de vida resulta protectora, su implantacién en el calendario vacunal debe tener en cuenta la necesidad de una dosis de re-

cuerdo.

Palabras clave: vacunacion; Neisseria meningitidis; 4CMenB; efectividad; inmunidad; preescolar.

In the vaccination against Group B meningococcal bacteria, is it needed to give a booster dose to preschoolers?

Abstract

Authors’ conclusions: in children, vaccinated with 4CMenB between 12 and 24 months of age, there is a fall in protective
antibodies at 4 years of age, which would justify a booster dose in cases with high risk.

Reviewers’ commentary: although, in an epidemic setting, the primary vaccination with two doses of 4cMenB in the second
year of life is protective, the need of scheduling a booster dose in the vaccination calendar should be carefully evaluated.

Key words: Neisseria meningitidis; 4CMenB vaccine; effectiveness; immunity; child, preschool.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar la persistencia de titulos de anticuerpos
bactericidas, en nifios de 4 afios, vacunados entre los 12 y 24
meses de edad con 2 dosis de vacuna contra meningococo B
(MenB) (y el efecto de una dosis de recuerdo), con el titulo
alcanzado por los vacunados por primera vez a los 4 afios, asi
como evaluar los efectos adversos.

Disefio: ensayo clinico no controlado multicéntrico.

Emplazamiento: centros hospitalarios y dispensarios de
Republica Checa, Italia, Espafia y Reino Unido.

Poblacion de estudio: 332 nifios sanos, de entre 48 y 59

meses de edad, sin antecedentes de enfermedad o contacto
meningococico ni alergia vacunal, distribuidos en 2 cohortes:
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de seguimiento (CS) con 123 individuos, de entre los 274
participantes de un estudio previo en que habian recibido 2
dosis de vacuna 4CMenB y aceptaban participar en este;y de
control (CC) con 209 nifios, sin indicar procedencia, que no
habian recibido ninguna dosis previa. La CS se dividié en 3
subgrupos segln la edad de primovacunacion (Gl:alos 12y
14 meses; G2:a los 18 y 20; G3: 24 y 26 meses de edad). Las
pérdidas durante el estudio fueron: | en CSy 19 en CC.

Intervencion: se administré a la CS un recuerdo de 4CMenB
y,a la CC, primovacunacién con 2 dosis (separadas 2 meses).
Previamente a cada dosis administrada y un mes después se
realizo, a todos, extraccion de sangre para determinaciones
seroldgicas. Se insto a los padres a registrar los efectos adver-
sos, locales o sistémicos, que percibieran en los 7 dias poste-
riores a cada dosis.

Pagina 2 de 4



Vacuna frente al meningocococo B, ¢es necesaria una dosis de recuerdo en preescolares?

Medicion del resultado: variable principal: titulo de anti-
cuerpos bactericidas contra los 4 componentes antigénicos
vacunales, determinado por el fabricante en cada muestra de
suero. Se calculé en cada grupo el antilogaritmo de la media
geométrica (GMT) y el porcentaje con titulo >1:5 para cada
una de las cepas, con intervalo de confianza del 95% (IC 95),
asi como la razén de esas medias antes-después (GMR). La
variable secundaria fue el registro, por los padres, de los efec-
tos adversos observados en los 7 dias posteriores a la vacu-
nacion.

Resultados principales: antes de la dosis de recuerdo a los
4 afos, los 3 subgrupos de la CS tenian GMT (IC 95) superior
al nivel bactericida contra un componente: 5/99 (G| ademas
frente a otro: M10713) pero inferior frente a los demds. Tras
esta tercera dosis, los titulos recuperaron los valores obteni-
dos un mes tras la primovacunacién, superando significativa-
mente los niveles bactericidas para las 4 cepas diana.Las GMT
sobrepasan el umbral protector (>1:5) frente a todos los
componentes, con un minimo de 7,7/11 (70%) de respuesta
en G2 frente a porina A (entre 90 y 100% en el resto de los
grupos y antigenos). 125/209 (60%) de los no vacunados pre-
viamente (CC), tenfan titulos >1:5 frente a M10713, por mo-
tivos desconocidos, siendo practicamente nulo el nivel del
resto de anticuerpos bactericidas. Después de las 2 dosis de
primovacunacion superaron holgadamente los titulos protec-
tores para los 4 antigenos entre el 91-100% de ellos.

En cuanto a los efectos adversos, no se registrd ninguno de
gravedad; los mds frecuentes: dolor en zona inyeccion, entre
80,9 y 94,9%, y fiebre, entre 8 y 21%, dependiendo de los
grupos.

Conclusion: en los nifios vacunados con 4CMenB con -2
anos de edad se observa una caida de los titulos de anticuer-
pos protectores tras un par de afios, lo que sugiere la necesi-
dad de administrar un recuerdo,al menos,a la poblacion con-
siderada de mayor riesgo. Los efectos secundarios fueron
leves.

Conflicto de intereses: la mayoria de los autores fueron

becados por el grupo fabricante de la vacuna.
Fuente de financiacion: fondos del laboratorio fabricante.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la vacuna frente al MenB se estd implantando
progresivamente en el calendario vacunal de la mayoria de los
paises'. En ficha técnica® en nifios entre 12 y 24 meses se es-
tablece la administracion de 2 dosis iniciales, planteandose
una dosis de recuerdo posterior,aunque la necesidad clara de
su uso y el plazo no estdn determinados. Este estudio aporta
datos sobre este aspecto.

Validez o rigor cientifico: para medir la efectividad de la
vacuna, dada la baja prevalencia de la enfermedad invasiva por
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meningococo B (EMB), utilizan la titulacion de anticuerpos
frente a MenB. La determinacion se realiza tras cada dosis y
para cada componente (respuesta de anticuerpos bacterici-
das frente a tres antigenos utilizando suero humano y frente
a un cuarto mediante ELISA). Es un estudio de extension de
otro previo, con sesgo de seleccién y pérdidas considerables.
No se detalla el reclutamiento de la CC. El tamafio muestral de
algunos grupos es muy pequeiio. El seguimiento de vacunados
a los 4 afos no es suficiente para llegar a conclusiones respec-
to a duracion de inmunidad. Se comparan porcentaje de parti-
cipantes que alcanzan nivel de proteccion suficiente y GMT de
titulos, aunque solo con datos graficos sobre los IC 95.

Importancia clinica: todos los nifios no vacunados previa-
mente (CC) alcanzan buena cobertura vacunal después de la
segunda dosis. Los de la CS,aunque tuvieran buena respuesta
inicial con dos dosis, no mantienen la proteccién frente a
MenB a los 4 afos, sin saberse cuando la pierden; una dosis
de recuerdo a los 2 afios de la primovacunacion seria sufi-
ciente para estimular la memoria inmunolégica y mantener el
nivel de proteccion. Estos datos son similares a los de dos
estudios con menores de un afio: donde objetivan que, al afio
de la dosis de recuerdo, tienen titulos protectores 95%*, con
descenso posterior a los 24-36 meses tras el recuerdo y una
menor caida para los componentes 5/99 y M10713* Estudios
en adolescentes hallan menor caida en los titulos protecto-
res a los 2 afios (manteniéndose entre 77-94%) probablemen-
te por la diferente madurez de la respuesta inmunitaria. En
caso de epidemia o necesidad de rescatar preescolares no
vacunados, la respuesta frente a las cepas de MenB cubiertas
por la vacuna seria adecuada con dos Gnicas dosis (aunque sin
datos aln de la duracién de esa inmunidad). Se alcanza una
proteccion adecuada entre el 90 y 100% de los vacunados
dependiendo del componente vacunal, de forma similar a es-
tudios en adolescentes® (donde se encuentran titulos protec-
tores entre el 94y 100%) o nifios entre 2 y 10 afios®.

Aplicabilidad en la practica clinica: los lactantes vacuna-
dos con 4CMenB durante el segundo afio de vida con dos
dosis, no mantienen la proteccion a los 4 afos. Se necesitaria
una dosis de recuerdo. Para implantar la vacuna habra que
tener en cuenta estos datos ademds de la efectividad real,
cobertura de cepas circulantes, carga de enfermedad (seglin
mortalidad, morbilidad y costes sanitarios directos e indirec-
tos) y el coste y pauta vacunal.

Conflicto de intereses de los autores del comenta-
rio: no existe.
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