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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna tetravalente contra 4 antigenos de meningococo B se asocia con una
reduccion relativa del riesgo del 42% de casos de enfermedad meningocécica B en nifios de 0 a 12 meses de edad del Reino
Unido (evidencia GRADE moderada). Extrapolando esa reduccién del riesgo al riesgo basal de Espafia, habria que vacunar a
19 729 menores de un afio para evitar un caso.

Comentario de los revisores: la mejor evidencia sobre la eficacia de la vacuna procede de un estudio de cohortes, que es
consistente con la informacion disponible sobre respuesta inmunitaria. La vacuna parece eficaz, pero no estd clara su eficiencia,
por lo que seguimos necesitando mas informacion para documentar la toma de decisiones. Considerando la baja tasa de
incidencia de la enfermedad meningocécica invasiva, es poco probable que esta informacion provenga de ensayos clinicos, por
lo que habra que considerar estudios de vigilancia epidemioldgica y de coste-efectividad.

Palabras clave: programas de inmunizacién; infeccion meningocécica; eficacia; revision sistematica.

The serogroup B meningococcal vaccine seems to reduce the risk of invasive disease, although its impact is
small

Abstract

Authors’ conclusions: the tetravalent vaccine against 4 meningococcal B antigens is associated with a relative risk reduction
of 42% of cases of meningococcal B disease in children from 0 to 12 months of age in the United Kingdom (moderate GRADE
evidence). Extrapolating this risk reduction to Spain’s baseline risk, 19,729 children under one year of age should be vaccinated
to avoid a case.

Reviewers’ commentary: the best evidence on the efficacy of the vaccine comes from a cohort study, which is consistent
with the available information on immune response.The vaccine seems effective but its efficiency is not clear, therefore, we still
need more information to document decision making. Considering the low incidence rate of invasive meningococcal disease, it
is unlikely that this information will come from clinical trials, consequently, surveillance and cost-effectiveness studies should be
considered.

Key words: immunization programs; meningococcal infections; efficacy; systematic review.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: revisar la evidencia publicada sobre eficacia y se-
guridad de la vacuna frente a meningococo B.

Disefio: revision sistematica cualitativa para efectos benefi-
ciosos y revision narrativa de otros efectos.

Fuentes de datos: PubMed. Se emplearon estrategias de
busqueda centradas en resultados de salud, farmacovigilancia
y estudios de coste-efectividad.

Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatorizados y es-
tudios de cohortes,ademas de informes de farmacovigilancia
activa, con una vacuna contra meningococo B, administrada a
nifios, que analizaran o informaran de uno o mas resultados
en salud (casos de enfermedad meningocécica, mortalidad,
secuelas y efectos graves o moderados).

Extraccion de datos: de los ensayos clinicos se extrajeron
datos de aleatorizacion, enmascaramiento, pérdidas, anlisis
por intencion de tratar, andlisis de sensibilidad, fuente de fi-
nanciacion y resultados. Del estudio de cohortes se extraje-
ron datos de la poblacion expuesta y no expuesta, grado de
cobertura vacunal y calidad de la medicion del efecto. Se eva-
luaron criterios GRADE de calidad de forma individual para
cada estudio, pero no para cada medida de efecto.

Resultados principales: se seleccionaron |7 ensayos clini-
cos o estudios de extension que evaluaban variables inmuno-
l6gicas, un estudio de cohortes que evaluaba el riesgo de
enfermedad meningocdcica B invasiva y dos estudios de far-
macovigilancia. Se excluyeron todos los estudios de coste-
efectividad encontrados por tener asunciones de eficacia
basadas en seroconversion. Para la vacuna tetravalente contra
4 antigenos de meningococo B (4CMenB), en seis ensayos
clinicos se describen las tasas de seroconversién con titulos
tedricamente protectores en distintos momentos y con dis-
tintas pautas de vacunacion, muy elevadas para los distintos
antigenos, pero sin estimaciones agrupadas del efecto. Tres
estudios de extensién describen una corta persistencia de los
niveles de anticuerpos, pero sin estimaciones agrupadas. Para
la vacuna bivalente contra 2 antigenos de meningococo
(BMenB-FHbp), seis ensayos clinicos muestran resultados si-
milares en poblacion adolescente. Para los estudios de inmu-
nidad, se describe una calidad de la evidencia GRADE baja o
moderada-baja. Con respecto los estudios de farmacovigilan-
cia, se describe una frecuencia alta de fiebre y reacciones lo-
cales en el punto de inyeccion.

Se describen los resultados de un Gnico estudio de cohortes
que compara la incidencia observada desde la implantacion
universal de la vacuna 4CMenB, con una pauta de dos dosis
en el primer afo de vida en el Reino Unido en 2015, con la
incidencia esperada en funcion de la tendencia observada en
los cinco afos previos. Se presentan las estimaciones del es-
tudio original, que corresponden a 37 casos observados en
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312 616 nifos en la cohorte vacunada (I 1,8 casos/100 000)
frente a los 63,42 casos esperados (ajustando una reduccién
del 14% por la tendencia observada en los afios previos); es-
tos datos suponen un riesgo relativo de 0,58 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95]:0,40 a 0,85) y un nimero necesario
a vacunar (NNV) de 13 834 (IC 95:7814 a 54 026). A esta
estimacion se le asigna una calidad GRADE moderada, cues-
tionando la falta de datos sobre los sujetos no vacunados en
el periodo con vacunacion y de los vacunados en el periodo
previo por iniciativa familiar. Considerando el riesgo de enfer-
medad meningocdcica B invasiva en Espafia segun los datos
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, del periodo
201122014 (12,1 casos/100 000), estiman un NNV aplicable
en nuestro medio de 19729 (IC 95; 13 810 a 55 240).

Conclusion: la vacuna 4CMenB se asocia con una reduccion
relativa del riesgo del 42% de casos de enfermedad menin-
gocacica B en nifios de 0 a 12 meses de edad del Reino Unido
(evidencia GRADE moderada). Extrapolando esa reduccion
del riesgo al riesgo basal de Espafia, habria que vacunar a
19 729 menores de un afo para evitar un caso.

Conflicto de intereses: los dos autores declaran no tener
conflictos de intereses.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la autorizacién y posterior comercializacion
de las vacunas frente al meningococo B en agosto de 2014 se
basé en la demostracion de la induccién de anticuerpos fun-
cionales bactericidas en suero. Se asumi6 que el bajo riesgo
de enfermedad invasiva hacia poco factible la realizacion de
ensayos clinicos para demostrar una reduccion de la inciden-
cia de enfermedad. En 2015, el Reino Unido inici6 la vacuna-
cion universal con dos dosis de la vacuna 4CMenB en nifios
menores de | afio. Los datos epidemioldgicos iniciales indican
que la vacuna es eficaz, lo que apoya la recomendacién de
vacunar del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espa-
fiola de Pediatra. El debate para plantear su implementacion
universal se centra actualmente en su coste-efectividad.

Validez o rigor cientifico: estudio que combina una revi-
sion sistemdtica cualitativa con una revision narrativa. La revi-
sion sistematica define claramente la poblacion, la interven-
cion y las medidas de resultados. Presentan una valoracién de
la importancia de las medidas de resultado, referida a la opi-
nion de los familiares, sin documentar, aunque parece razona-
ble. La busqueda bibliogrifica no es exhaustiva, se limita a
PubMed y las estrategias de busqueda no son suficientemen-
te sensibles. No obstante, dada la escasez de estudios, es poco
probable que haya trabajos publicados incluibles en otras ba-
ses de datos, al menos para la evaluacion de eficacia clinica;
aun asi, considerando la relevancia de la revisién para la toma
de decisiones, deberian haber buscado informacién en otras
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fuentes, comunicaciones a congresos, registros epidemioldgi-
cos y de ensayos clinicos,asi como contactar con los fabrican-
tes de las vacunas. Los autores descartan los estudios de
coste-efectividad, argumentando que las asunciones de efica-
cia vacunal se basan en inmunidad, a pesar de que contienen
informacion de interés a la hora de juzgar la eficiencia de la
vacunacion universal. Se ha evaluado el riesgo de sesgo de los
estudios individuales, con criterios de calidad adaptados al
tipo de estudio, pero sorprende que apliquen los criterios
GRADE a estudios individuales, solo justificado para el estudio
de cohortes incluido', ya que es el Ginico que analiza eficacia
clinica. No aportan informacién del procedimiento de selec-
cion de estudios (diagrama PRISMA) ni de extraccion de datos.
A pesar de que en la metodologia se prevé realizar metandlisis,
no se comenta por qué no se hizo para los ensayos clinicos de
respuesta inmunitaria, para los efectos adversos o para los
estudios de coste efectividad. Estimaciones agrupadas de estos
resultados serian de utilidad para conocer la rentabilidad de la
vacunacion. La calificaciéon del grado de evidencia asignada
para incidencia de enfermedad invasiva es razonable, conside-
rando que parte de un estudio de cohortes. La evidencia es
directa, precisa, con un tamafio del efecto importante (RR cer-
cano a 0,50), ajustan por tendencia temporal y los resultados
de inmunidad podrian considerarse un argumento de consis-
tencia. Los autores rebajan la calidad por la falta de informa-
cion de los nifios en riesgo no vacunados en el periodo de
estudio y por los vacunados por iniciativa privada en el afio
previo, sin embargo, esta limitacion hubiera producido una ate-
nuacion del efecto, a favor de la hipétesis nula.

Importancia clinica: los principales resultados de esta re-
vision corresponden a los de la cohorte briténica'. En este
estudio dos dosis de vacuna 4CMenB se asociaron a una re-
duccion del 42% del riesgo de enfermedad invasiva por me-
ningococo B. En esa cohorte se observéd un caso menos de
enfermedad atribuible cada |3 834 vacunados. La eficacia re-
lativa parece buena, aunque en términos absolutos es muy
pequefia, por el bajo riesgo basal. Si la tendencia actualmente
decreciente de infeccion por meningococo B cambiara hacia
cifras de incidencia mayores, podria mejorar el impacto esti-
mado. Igualmente, si en vez de dos dosis se hubieran adminis-
trado tres dosis podria haber aumentado la eficacia. En cuan-
to a los efectos adversos, parece que la fiebre y las reacciones
locales son frecuentes, aunque la revision no aporta estima-
ciones agrupadas. Recientemente se ha emitido un informe
epidemioldgico?, referido a una campafia vacunal selectiva en
2014, dirigida a poblacién menor de 20 afios de un area de
Quebec (Canadd), en la que se habia observado un aumento
de incidencia entre los afios 2006 a 201 3. Se ha estimado una
proteccion directa en los sujetos vacunados del 79% y una
reduccidn del riesgo posvacunacion respecto otras dreas no
incluidas en la campafia del 86%. El informe no aporta datos
detallados para menores de un afio, las estimaciones de efica-
cia son muy imprecisas y su aplicabilidad es cuestionable, por
los cambios epidemiolodgicos previos en el drea afectada, aun
asi, es informacién concordante con lo observado en la co-
horte britanica.
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A la hora de valorar la eficiencia de la vacunacién resulta fun-
damental considerar la relacion coste-beneficio. Algunos de
los estudios de coste-efectividad publicados, desechados por
los autores®*, muestran estimaciones de coste por afio de vida
ganado ajustado por calidad (AVAC), asumiendo una eficacia
extrapolada de los estudios de inmunidad. Las estimaciones de
los andlisis de sensibilidad, que asumen una efectividad similar
a la encontrada en la cohorte britanica, encuentran cifras de
coste incremental muy superiores al umbral de aceptabilidad
de 30 000 euros por AVAC. El niumero de dosis de vacuna, su
precio y los cambios epidemioldgicos en el riesgo de enferme-
dad van a influir en las estimaciones.

Aplicabilidad en la practica clinica: podrian argumentar-
se dudas sobre la aplicabilidad de las estimaciones de efecti-
vidad a nuestra poblacién, por posibles diferencias en las ce-
pas implicadas, aunque el estudio britdnico es la mejor
aproximacion que tenemos a la eficacia de la vacunacién. Con
esta podriamos evitar el 42% de los casos,aunque a un coste
elevado, dado que tendriamos que vacunar a 19 729 menores
de un afio para evitar un caso (para un riesgo basal esperado
en Espafa de 12,1 casos por 100 000 segln la tendencia de
2011 a 2014). Seguimos necesitando mas informacién para
documentar la toma de decisiones, pero esta informacion ya
no vendra de ensayos clinicos sino de estudios de vigilancia
epidemioldgica y de coste-efectividad. Un Ultimo aspecto que
hay que considerar es el de la equidad; debemos tener en
cuenta que en este momento la probabilidad de ser vacunado
depende de la disponibilidad socioeconémica de la familia y
no de criterios clinico-epidemiologicos.

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