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PREVENCION/TRATAMIENTO
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Articulo original: Vesikari T, @stergaard L, Beeslaar J, Absalon J, Eiden JJ, Jansen KU, et al. Persistence and 4-year boosting of the bactericidal response elicited by
two- and three-dose schedules of MenB-FHbp: a phase 3 extension study in adolescents. Vaccine. 2019;37:1710-9.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la respuesta a la dosis de refuerzo fue similar en los adolescentes primovacunados
con pautas de 2 o 3 dosis. Una dosis de refuerzo de vacuna frente a meningococo B (Trumemba®) transcurridos 4 afios tras la
primovacunacion parece segura, bien tolerada y determina una potente respuesta inmune indicativa de memoria inmunolégica.

Comentario de los revisores: tras dosis de refuerzo 4 afios después de la primovacunacion con una vacuna biantigénica
frente a meningococo B (Trumemba®), se logra reactivar la respuesta inmunoldgica en adolescentes frente a las cepas testadas
de esta bacteria, independientemente de que la primovacunacion se hiciera con 2 o 3 dosis. Se ha valorado solamente la res-
puesta inmune un mes después del refuerzo.

Palabras clave: adolescente; meningitis meningocdcica; Neisseria meningitidis, serogrupo B; vacuna.

Antimenigococcal vaccine B FHbp.Would a booster dose be advisable?

Abstract

Authors’ conclusions: the immune response to the booster dose was similar regardless of whether the primary vaccination
schedule consisted of 2 or 3 doses.A Meningococcus B (Trumemba®) booster dose 4 years after receiving the primary vaccina-
tion, appears safe, well tolerated and leads to a strong immune response that indicates immunological memory.

Reviewers’ commentary: after a booster dose 4 years after the primary vaccination with a bivalent vaccine against Menin-
gococcus B (Trumemba®), it is possible to reactivate the immune response in adolescents against the tested strains of this
bacterium, regardless of whether the primary vaccination was done with 2 or 3 doses. The immune response has only been

assessed a month after reinforcement.

Key words: adolescents; meningitis, meningococcal; neisseria meningitidis, serogroup B; vaccine.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Emplazamiento: |7 centros sanitarios en Chequia, Dina-
marca,Alemania y Suecia.

Objetivo: evaluar la persistencia en el tiempo de la respues-

ta inmune a la vacuna antimeningocécica B MenB-FHbp (Tru-
memba®) en el esquema de 2 o 3 dosis de primovacunacion
e investigar la seguridad e inmunogenicidad de una dosis de
refuerzo.

Disefio: estudio longitudinal, descriptivo, de respuesta inmu-
ne frente a primovacunacién contra meningococo B, prolon-
gacién de un estudio aleatorizado de fase 2 de implantacion
de la vacuna MenB-FHbp.
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Poblacion de estudio: 465 nifios de |1 a 18 afios de edad
(el 30% de los 1550 del ensayo inicial) comienzan el estudio
inicial (fase 2) en los 5 grupos, de los que 431 (92,7%) comple-
tan la primera etapa, con valoracién de la inmunidad a los 12,
18,24,36 y 48 meses de la primovacunacion. De ellos, reciben
dosis de recuerdo 268 (57,6% de los 465; 17,5% de la cohorte
inicial). Se incluyeron solo aquellos nifios que habian comple-
tado todas las revisiones, y de todos ellos se realizé el estudio
inmunoldgico al mes de la dosis de refuerzo. Asimismo,
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se exigio para recibir la dosis de refuerzo que estuvieran
sanos, no embarazadas, y el pertinente consentimiento infor-
mado.

Intervencion: tras proponer a un grupo de participantes en
el ensayo de fase 2, sin grupo de control, se completa el estu-
dio tras una dosis de recuerdo de MenB-FHbp (0,5 ml inyec-
tados en el musculo deltoides) aproximadamente 48 meses
después de finalizada la primovacunacién y con control anali-
tico un mes después de esta. Se consideran dos etapas: la per-
sistencia de respuesta inmune y, por otro lado, el andlisis de
esta un mes después de una dosis de recuerdo. Se estudia la
respuesta inmune a los 12, 18,24,36 y 48 meses tras la primo-
vacunacion y un mes después de la dosis de refuerzo. Se parte
de 5 esquemas diferentes de primovacunacion (3 dosis a los 0,
| 'y 6 meses; 3 dosis a los 0,2 y 6 meses; 2 dosis a los 0y 6
meses; 2 dosis a los 0y 2 meses; y 2 dosis a los 0 y 4).

Medicion del resultado: se valoré la actividad bactericida
del suero mediante el complemento humano (hABS) frente a
4 cepas estandar de Meningococo B. La variables principales
fueron la proporcion de sujetos con titulos hABS iguales o
mayores al mas bajo limite de cuantificacién (1:8 o 1:16 de-
pendiendo de la cepa),a los 12, 18,24, 36 y 48 meses (etapa
de persistencia) y un mes después de la dosis de recuerdo
(etapa de refuerzo). Se valoré también la seguridad a través
de los efectos adversos detectados tras la dosis de refuerzo.

Resultados principales: durante el estudio primario, los
porcentajes de individuos con titulos de hABS iguales o ma-
yores del limite inferior de cuantificacion fueron al mes de la
primovacunacién de un 73,8 a 100% segtn grupo, a los 12
meses descendio de 36,3 a 45,0% y a 39,6 a 45,7% a los 48
meses. Un mes después de la dosis de refuerzo, un 91,9 a
100% alcanzaron los limites inferiores. Del 96,6% al 100% de
individuos de los grupos de tres dosis y del 91,9 al 100% de
los grupos de dos dosis alcanzaron titulos de hABS iguales o
mayores de |:4. Las reacciones locales y otros eventos sisté-
micos tras el refuerzo fueron similares en los diferentes gru-
pos de estudio (84,4 a 93,8% y 68,8 a 76,6%), transitorias y
menos frecuentes que tras las primovacunaciones.

Conclusion: aunque un importante nimero de vacunados
persiste con un nivel adecuado de proteccién frente al me-
ningococo B 4 afios después de la primovacunacion, una dosis
de refuerzo transcurridos estos 4 afos parece segura, bien
tolerada y determina una potente respuesta inmune indicati-
va de memoria inmunoldgica. La respuesta a la dosis de re-
fuerzo fue similar, ademas, en los adolescentes primovacuna-
dos con pautas de 2 dosis o de 3 dosis.

Conflicto de intereses: todos los autores informan de
conflicto de intereses con el laboratorio promotor y financia-
dor del estudio (Pfizer Inc.) que,ademas, participo en el dise-
fio, recoleccion, andlisis e interpretacion de los datos del es-
tudio y en la redaccion del articulo.
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Fuente de financiacién: financiado integramente por Pfi-
zer Inc.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la enfermedad invasiva meningocécica es una
enfermedad grave con alta tasa de letalidad y complicaciones.
En los ultimos afios se han aprobado dos vacunas frente a
meningococo B (Bexero®) y (Trumemba® MenB-FHbp). La
respuesta vacunal no se ha evaluado en ensayos clinicos, sino
que se ha inferido de estudios de respuesta de anticuerpos
bactericidas. Este es el primer estudio que analiza la persis-
tencia de la respuesta inmunogénica de MenB-FHbp tras la
administracion de varios esquemas, y ademas la seguridad y
respuesta de anticuerpos tras la administracién de una dosis
de recuerdo a los 4 afios.

Validez o rigor cientifico: la poblacion esta bien definida:
adolescentes de || a 18 afios a los que se les administré al-
guna de las 5 pautas de vacunacion incluidas en el primer
estudio'. Los objetivos se definen en dos fases: una de persis-
tencia de anticuerpos a los 12, 18,24, 36 y 48 meses tras la
primovacunacién y otra de respuesta y efectos secundarios
tras una dosis de refuerzo.

Los resultados se expresan en porcentaje de individuos que
alcanzan un titulo de anticuerpos mayor o igual al limite infe-
rior de cuantificacion y porcentaje de pacientes que refieren
efectos secundarios locales o sistémicos, medicacion antipiré-
tica utilizada o dias de trabajo o escuela perdidos. Solo se
analizan anticuerpos frente a 4 cepas de meningococo B, aun-
que estudios previos sugieren que serian suficientes para pre-
decir la respuesta al resto.

En el estudio de persistencia y de dosis de refuerzo no hubo
enmascaramiento ni en pacientes ni en investigadores. Los
resultados de persistencia de anticuerpos no se verian afec-
tados por la falta de ciego, pero no ocurre igual con los efec-
tos secundarios recogidos, ya que pueden verse sesgados. La
fase de persistencia de anticuerpos se completa en el 92,7%
de los sujetos incluidos (431 de 465) y la de refuerzo en el
99% de los incluidos (268 de 271),aunque en cada una de las
fases el nimero de individuos participantes fue disminuyendo
desde los 1550 pacientes que completaron el estudio inicial.

El analisis se realiza por intencion de tratar modificado en
ambas fases, incluyendo a aquellos sujetos que tuvieran al me-
nos un resultado.

Importancia clinica: la tasa de incidencia de enfermedad
meningocdcica invasiva por serogrupo B en la temporada
2017-2018 fue de 0,3 casos por 100 000 habitantes®. Su gra-
vedad hace que la disponibilidad de vacunas eficaces y seguras
sea de gran importancia. Sin embargo, las tasas mas altas son
el grupo de edad de menores de 5 afios y sobre todo meno-
res de | afio, grupo al que esta vacuna MenB-FHbp no esta
dirigido, ya que su administracion es en mayores de 10 afios.
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Aplicabilidad en la practica clinica: la primovacunacién
con Men-FHbp en pauta de dos dosis obtiene los mismos
resultados que la de tres, por lo que la recomendacién del
régimen de dos dosis (0 y 6 meses) se mantendria como el
mas idoneo.

A partir del afio de la primovacunacién hay una caida de los
titulos protectores, manteniéndose estables a partir de en-
tonces. La seguridad y la tasa de respuesta inmunoldgica po-
drian justificar una dosis de refuerzo, sobre todo en caso de
brotes epidémicos o condiciones médicas especiales. No que-
da aclarado qué momento tras el afio de la primovacunacién
seria el adecuado. En la actualidad existen dos vacunas comer-
cializadas frente a meningococo B; sin embargo, dado que la
enfermedad meningocécica invasora es muy infrecuente, no
existen estudios con el nivel de evidencia suficiente como
para poder demostrar una eficacia mayor de una vacuna so-
bre la otra en el adolescente. Seran necesarios los datos que
aporten estudios futuros.
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Conflicto de intereses de los autores del comentario:
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