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La nueva vacuna antimeningococica tetravalente glucoconjugada se caracteriza
por sus adecuados indices de tolerabilidad e inmunogenicidad en los nifos
durante el primer afo de vida.

Introduccion

Se ha senalado que la mortalidad de la enfermedad me-
ningocécica invasiva es de 10% a 14%, mientras que mas
del 20% de los sobrevivientes tienen secuelas graves, como
discapacidad neurolégica, amputacion e hipoacusia. La ma-
yor morbilidad se presenta en los nifos menores de un afo,
con un segundo pico de incidencia en la adolescencia. En este
grupo etario, el 75% de los casos se atribuye a los serogrupos
C, W-135 e Y. En consecuencia, en EE.UU. se recomienda la
administracion de una vacuna antimeningococica tetravalen-
te glucoconjugada a las personas de entre 11y 18 afios.

Esta vacuna incluye sacaridos obtenidos de la capsula de
los serogrupos A, C, W-135 e Y de Neisseria meningitidis,
conjugados de modo individual con toxoide diftérico, em-
pleado como proteina transportadora. Se considera que esta
variante glucoconjugada podra inducir mayor proteccién a
largo plazo como consecuencia de la transmisién ligada a
los portadores orofaringeos de este patogeno. Sin embar-
go, al igual que la vacuna con polisacaridos, la vacuna tetra-
valente actual no se asocia con adecuada inmunogenicidad
en los lactantes, de modo contrario a lo observado con la
vacuna monovalente glucoconjugada para el serogrupo C.
Por lo tanto, no se dispone de vacunas para la prevencion de
la infeccién por los serogrupos A, C, W-135 e Y para meno-
res de 2 anos en EE.UU.

En este contexto, los autores mencionan la nueva vacuna
tetravalente glucoconjugada (MenACWY), en la que el toxoi-
de diftérico se sustituye por la proteina CRM-197, un mu-
tante natural de esta toxina. Asimismo, se emplea fosfato de
aluminio como adyuvante y se modifican la cantidad y la
longitud de las cadenas de sacéridos seleccionadas.

En este estudio, los expertos se propusieron la realizacion
de un ensayo controlado y aleatorizado para definir la segu-
ridad e inmunogenicidad de la MenACWY en los lactantes.

Pacientes y métodos

Se llevé a cabo un estudio abierto, aleatorizado y contro-
lado en el que participaron lactantes de Canada y el Reino
Unido de entre 55 y 89 dias de vida. Se excluyeron los pa-
cientes previamente expuestos a difteria, tétanos, infeccién

por Haemophilus influenzae de tipo B o Bordetella pertussis,
poliomielitis, hepatitis B, neumococo o meningoco del sero-
grupo C.

Se empled la vacuna MenACWY con sacaridos capsulares
de los serogrupos A (10 pg), C, W-135 e Y (5 pg para cada
molécula) de N. meningitidis, conjugados de modo indivi-
dual con la proteina transportadora CRM197. Se utilizd como
control la vacuna monovalente glucoconjugada para el se-
rotipo C del mismo patégeno (MenC), con 10 ug de sacéri-
dos conjugados con la misma proteina transportadora. En
un subgrupo de participantes se empled un quinto de la
dosis de una vacuna tetravalente simple con polisacaridos a
los 12 meses (MenPS).

Se planificaron tres esquemas de vacunacién con MenACWY:
alos 2, 3y 4 meses (en el Reino Unido); a los 2, 4 y 6 meses
(en Canadd) y alos 2 y 4 meses (en ambos paises). El grupo
de control recibiéo MenC alos 2 y 4 meses. A los 12 meses de
vida, a todos los participantes britanicos se les administré un
refuerzo de MenACWY. En cambio, se aplicé esta vacuna al
50% de los sujetos canadienses, mientras que al 50% res-
tante se le indicé MenPS con el objetivo de evaluar la memo-
ria inmunitaria.

Se obtuvieron datos relacionados con los efectos adversos
locales (dolor, eritema, induracion) y sistémicos (fiebre, irrita-
bilidad, llanto persistente, vomitos, diarrea, somnolencia, ano-
rexia). Asimismo, se obtuvieron muestras de sangre para esti-
mar la actividad bactericida del complemento sérico (ABCS).
Todos los participantes recibieron ademas las vacunas corres-
pondientes al calendario convencional para cada pafs.

Se definié como objetivo principal del estudio, la evalua-
cion del porcentaje de participantes que presentaron al me-
nos una cuadruplicacion de los titulos de ABCS para los se-
rogrupos A, C, W-135 e Y después de transcurridos 30 dias
de la vacunacion. Lainmunogenicidad se determiné mediante
un modelo de andlisis por protocolo (PP). No fue posible
efectuar un analisis estricto por intencién de tratar debido a
la exclusion de participantes durante el estudio por incum-
plimiento del protocolo, si bien los datos demograficos e
inmunogénicos de los pacientes incluidos o excluidos del ana-
lisis PP fueron similares. De todos modos, se llevd a cabo una
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evaluacion post hoc con todos los datos disponibles y la in-
clusién de valores imputados para suplir la informacion per-
dida (modelo de imputacion mdltiple).

Resultados

El grupo inicial estuvo constituido por 421 pacientes (225
britanicos y 196 canadienses); el 93% completo el estudio
(n = 392). Las caracteristicas demograficas fueron similares
para los lactantes de ambas naciones.

Después de la inmunizacién con MenACWY alos 2, 3y
4 meses de vida, se observd al menos la cuadruplicacion de
los titulos de ABCS en no menos del 92% de los lactantes
para los 4 serogrupos, tanto en el analisis PP como en el
modelo de imputacién. La vacunacion alos 2, 4y 6 meses se
asocié con un porcentaje similar y elevado de participantes
gue alcanzaron este nivel de proteccién para los serogrupos
C, W-135e Y, si bien los niveles para el serogrupo A fueron
menores (81% y 83% en el analisis PP y por imputacion
multiple, en orden respectivo).

Por otra parte, la proporcion de participantes que recibid
MenACWY a los 2 y 4 meses de vida y que alcanzd al menos
la cuadruplicacion de los titulos de ABCS se estimé en no
menos del 84% para los serogrupos C, W-135 e Y. No obs-
tante, la respuesta al componente A fue del 60% en los nifios
britanicos y del 66% en los canadienses. Ademas, la media
geométrica de los titulos de ABCS se redujo hacia los 12 me-
ses de vida, pero se incrementé de modo eficaz con el refuer-
zo de MenACWY aplicado a esa edad. Esta intervencion se
asocié con al menos la cuadruplicacion de los titulos para
el serogrupo A en el 84% de los nifos, mientras que para los
serogrupos restantes el porcentaje alcanzé o superd el 95%.
Se observé una tendencia similar cuando se aplicé un umbral
maés elevado de aumento de los titulos de ABCS (1:8).

En los pacientes que recibieron una dosis de MenPS a los
12 meses, la proporcién de nifos en los que se hallé un
incremento de al menos 4 veces en los titulos de ABCS varié
entre el 65% (serogrupo C con un esquema de vacunacion
alos2,4y6 meses)yel 95% (serogrupos W-135eY con un
esquema de dosis a los 2 y 4 meses) en el andlisis PP.

En relacion con los efectos adversos, si bien el porcentaje
de participantes con dolor local de grado 3 después de al
menos una aplicacion fue de entre 7% y 10%, no mas de 1%
de los participantes present6 eritema o induracién grave. Sélo
un nino que recibio MenACWY presento fiebre > 40° C den-
tro de la semana posterior a la aplicacion. Las tasas de reac-
ciones adversas fueron similares entre los nifos canadienses y
britanicos tratados con 2 dosis de MenACWY o bien con 2
aplicaciones de MenC. Ademas, el dolor local de grado 3 se
describio en el 2% de los pacientes britédnicos que recibie-
ron 2 dosis (2 y 4 meses) de MenACWY vy en el 4% de los
nifos en los que se administré el mismo esquema de MenC.
La incidencia de fiebre >38° C fue de 4% y 2%, en el mismo
orden. Se informaron 66 efectos adversos graves en 56 par-
ticipantes durante los 16 meses de duracion del estudio, pero
s6lo 2 de estas reacciones se atribuyeron a las vacunas utili-
zadas (sendos casos de purpura trombocitopénica idiopati-
ca y taquicardia supraventricular).

Discusion

En este estudio se demostré que la inmunizaciéon primaria
con la nueva vacuna antimeningocdcica tetravalente gluco-
conjugada MenACWY se asocié con indices adecuados de

tolerabilidad e inmunogenicidad para los serogrupos A, C,
W-135 e Y. Estos resultados se verificaron tanto en un es-
guema de aplicacion a los 2, 3 y 4 meses como en un ciclo
de aplicaciones a los 2, 4 y 6 meses. Si bien los esquemas de
2 dosis (2 y 4 meses) se relacionaron con un menor nivel
de seroproteccion para el serogrupo A, la administracion de
un refuerzo de MenACWY a los 12 meses se vincul6 con la
induccién de titulos seroprotectores en el 84% de los pa-
cientes para este serogrupo y en el 95% de los casos para
los serogrupos C, W-135e Y.

Por otra parte, la media geométrica de los titulos de ABCS
para el serogrupo C fue menor después del esquema de in-
munizacién con MenACWY, en comparacion con los niveles
obtenidos con MenC. Los expertos atribuyen esta diferencia a
gue estas vacunas contienen, respectivamente, 5 ugy 10 ug
de sacéridos capsulares del serogrupo C. De todos modos, la
relevancia clinica de esta diferencia se desconoce, ya que se
registré la cuadruplicacion de los titulos de ABCS para el sero-
grupo C en el 84% de los sujetos que recibieron MenACWY.

Como se describi¢ con la vacunacion con MenC, se obser-
v6 un descenso de los niveles de ABCS para todos los sero-
grupos a los 12 meses de vida. Estos titulos se incrementa-
ron después de un refuerzo con MenACWY, por lo que se
estima que esta intervencion resulta necesaria para asegurar
la proteccién sostenida contra N. meningitidis.

Los autores consideran que un esquema de 3 dosis (2, 4y
12 meses) podria ser preferible a un protocolo de 4 dosis (2,
4, 6y 12 meses), debido a la mayor facilidad para su incor-
poracion a los calendarios de vacunacién de los paises desa-
rrolados, en los que no se contempla otra inmunizacién a
los 6 meses de vida. Este esquema con menos dosis asegura
niveles de seroproteccién para los 4 serogrupos a los 13 meses
de vida. Asimismo, el protocolo empleado en el grupo con-
trol (iniciado con MenC y con un refuerzo de MenACWY a
los 12 meses) se asoci6 con titulos seroprotectores para los
serogrupos C, W-135 e Y. Este esquema podria ser Util en
las regiones con baja incidencia de enfermedad provocada
por el serogrupo A.

Destacan que la inmunogenicidad de la MenACWY verifi-
cada en los nifios difiere de los resultados obtenidos con la
vacuna tetravalente actual. Entre otras hipotesis, atribuyen
esta diferencia al uso de una proteina transportadora dife-
rente, al distinto tamano y seleccion de oligosacaridos y a la
utilizacién de fosfato de aluminio como adyuvante. Por otra
parte, se demostré la induccion de memoria inmunitaria
mediante el uso de una vacuna simple con polisacaridos, la
que se asocié con una prevalencia de cuadruplicacion de
titulos de entre el 64% y el 98% en los nifios que previa-
mente recibieron MenACWY.

Conclusiones

Si bien reconocen algunas limitaciones del estudio (canti-
dad pequena de pacientes, falta de comparacion directa en-
tre la inmunogenicidad de MenACWY en asociacion con una
vacuna antineumocaocica o sin ella), los expertos concluyen
gue esta nueva vacuna antimeningocécica tetravalente glu-
coconjugada se caracteriza por adecuados indices de tolera-
bilidad e inmunogenicidad en los nifios durante el primer
afo de vida.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2010
www siicsalud.com
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En los adolescentes, la nueva vacuna antimeningococica tetravalente conjugada
se asocia con niveles adecuados de tolerabilidad y un perfil de inmunogenicidad
superior respecto de la formulacion actual.

Introduccion

Neisseria meningitidis es una causa importante de enfer-
medad bacteriana invasiva. Si bien los mayores indices se
describen en los ninos menores de un ano, los adolescen-
tes y los adultos jovenes presentan mayor incidencia que la
de la poblacion general. En estos grupos etarios, se estima
gue el 80% de los casos son provocados por los serogru-
pos C, W-135 o Y. Estas variantes forman parte de las va-
cunas disponibles en EE.UU., por lo que son potencialmen-
te prevenibles mediante la inmunizacién. Estas vacunas in-
cluyen dos variantes tetravalentes que incluyen los
serogrupos A, C, W-135 e Y, ya sea en una formulacién no
conjugada o bien conjugada con polisacaridos capsulares
de N. meningitidis y proteina de toxoide diftérico desnatu-
ralizado. Esta vacuna tetravalente conjugada (V4C) se aso-
Cia con respuesta inmunitaria dependiente de los linfocitos
T, con inducciéon de memoria inmunitaria y la posibilidad
de mayor proteccion a largo plazo. Asimismo, se relaciona
con la reduccién del nimero de portadores asintomaticos
de N. meningitidis y, a diferencia de las formulaciones no
conjugadas, no induce una respuesta hipoactiva de anti-
cuerpos ante las dosis posteriores.

Con el objetivo de incrementar la prevencion de la enfer-
medad meningocdcica en nifos y adultos, se ha producido
una nueva V4C (MenACWY). Esta formulacion incluye como
proteina transportadora la molécula CRM-197, una variante
natural no toéxica de la toxina diftérica. En publicaciones pre-
vias, se demostré que la MenACWY es una vacuna bien to-
lerada e inmunogénica en la poblacidon pediatrica. Asimis-
mo, no parece inferior a las formulaciones no conjugadas
para inducir la respuesta inmunitaria en los adolescentes.

En este andlisis, se describe un estudio de fase lll en el que
se compararon la seguridad y la inmunogenicidad de las va-
cunas MenACWY y V4C en sujetos sanos de 11 a 18 anos.

Pacientes y métodos

Se disefi¢ un estudio aleatorizado y a simple ciego en el
que se compararon la seguridad y lainmunogenicidad de las
vacunas MenACWY y VAC en sujetos de entre 11y 55 anos.

En este andlisis se presentan los resultados correspondientes
al subgrupo de 2 170 participantes de entre 11y 18 afos.

Se incluyeron adolescentes de 44 centros estadouniden-
ses que fueron divididos de modo aleatorio en cuatro gru-
pos para recibir, ya sea un esquema de vacunacién con V4C,
o bien con 1 de 3 lotes posibles de MenACWY. Se excluye-
ron los individuos con contacto reciente con N. meningiti-
dis, vacunacion antimeningococica previa, uso de vacunas
en los 30 dias anteriores a su participacion o enfermedades
agudas o cronicas graves. La vacuna MenACWY incluyd 10
ug de polisacéridos conjugados del serogrupo Ay 5 ug de
polisacaridos conjugados de los serogrupos restantes. La V4C
contiene 4 pg de cada uno de los antigenos.

El control de la seguridad se realizé mediante el registro
de los efectos adversos locales y sistémicos. Para la cuantifi-
cacion de la inmunogenicidad, se midio la actividad bacteri-
cida del complemento sérico (ABCS) para los serogrupos A,
C,W-135eY.

Se definieron tres criterios de valoracién inmunolégicos,
que incluyeron la media geométrica de los titulos de ABCS,
la proporcion de sujetos con un titulo de ABCS > 1:8 poste-
riores a la vacunacién y el porcentaje de los que respondie-
ron. La respuesta seroldgica se considerd un criterio combi-
nado, ya sea por la presencia de titulos > 1:8 en los partici-
pantes con niveles indetectables previos a la vacuna, o bien
por la cuadruplicacién de los niveles en los sujetos con titu-
los positivos anteriores a la inmunizacion.

Los analisis de inmunogenicidad se realizaron con un mo-
delo estadistico por protocolo, con la inclusién de los parti-
cipantes que recibieron la vacunacién de forma correcta, con
titulos evaluables antes de la inmunizacion y después del
procedimiento y sin desviaciones importantes del algoritmo
del estudio. Se definié como criterio de no inferioridad un
valor umbral minimo en el intervalo de confianza del 95%
(IC) para el cociente de las medias geométricas de los ABCS
superior a 0.5, o bien el umbral minimo de IC para la dife-
rencia entre los grupos por encima de -10. Por otra parte, se
considerd criterio de superioridad, un umbral minimo en el
IC para el cociente de las medias geométricas de los ABCS
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por encima de 1, o bien un umbral minimo del IC para la
diferencia entre ambas cohortes por encima de 0.

Resultados

De los 2 180 adolescentes de entre 11y 18 afios que co-
menzaron el estudio, 2 170 recibieron una dosis de MenA-
CWY (n = 1 631) o de VA4C (n = 539). Las caracteristicas
demogréficas fueron similares en ambos grupos. Completa-
ron el estudio 97% de los participantes (n = 2 118).

Ambas vacunas se asociaron con adecuada tolerabilidad y
niveles similares de capacidad reactogénica. En general, la
proporcion de efectos adversos locales y sistémicos de am-
bas vacunas resulté similar. El dolor fue la reaccién adversa
de mayor prevalencia, con indices de 44% para MenACWY
y de 53% para V4C. La intensidad del dolor fue solo leve en
el 78% y 76% de los casos, en orden respectivo. Por otra
parte, las reacciones adversas sistémicas se presentaron en
una proporciéon similar en ambas cohortes, mientras que el
porcentaje de casos de fiebre fue menor del 1% en unoy
otro grupo. Asimismo, el nimero de efectos adversos re-
feridos espontaneamente por los participantes fue simi-
lar. Ninguna de las reacciones adversas graves (16 casos
para MenACWY y 2 eventos para V4C) se atribuyd a las
vacunas utilizadas en el estudio.

Dado que no se demostraron diferencias en la compara-
cion entre cada uno de los lotes de MenACWY, los autores
llevaron a cabo un analisis combinado de los tres subgru-
pos que recibieron esta formulacion. La administracion de
MenACWY se asocié con mayor incremento de los titulos
de ABCS que la aplicacion de V4C. Este aumento cumplié
con los criterios de superioridad predefinidos para los 4 sero-
grupos. Asimismo, se describié superioridad de la MenACWY
en cuanto a la proporcion de sujetos con titulos de ABCS
> 1:8 después de la vacunacion para los serogrupos A, W-
135 e Y, mientras que no se observé inferioridad para el
serogrupo C. La mayor diferencia entre ambas vacunas se
verificé para el serogrupo Y, con un 88% de casos con titulos
de ABCS > 1:8 entre los adolescentes que recibieron MenA-
CWY, en comparacion con un 69% de los asignados a V4C.

Asimismo, la proporcién de pacientes que respondieron
fue estadisticamente superior en el grupo de adolescentes
vacunados con MenACWY para los serogrupos A, W-135 e
Y, mientras que no resulté inferior para el serogrupo C. Cuan-
do se restringié el andlisis a los sujetos inicialmente serone-
gativos, se verificaron diferencias similares en las proporcio-
nes de respuesta seroldgica.

Para los serogrupos W-135 e Y se describié menor dife-
rencia en la cantidad de participantes con titulos de ABCS
> 1:8 entre ambos grupos en comparacion con el analisis de
la proporciéon de sujetos que respondieron. De todos mo-
dos, para ambos criterios de valoracién, estas diferencias entre
las cohortes cumplieron con los parametros predefinidos de
no inferioridad y de superioridad.

Los resultados obtenidos no variaron significativamente en
funcion del sexo, la edad, el indice de masa corporal y el ante-
cedente de vacunacion reciente contra tétanos o difteria.

Discusion
Sobre la base de los resultados, la vacuna MenACWY se
asocié con adecuada tolerabilidad y capacidad inmunogéni-

ca en adolescentes sanos de entre 11y 18 afos. Ademas, la
respuesta inmunitaria determinada por la media geométrica
de los titulos de ABCS cumplié con los criterios de superiori-
dad estadistica para los 4 serogrupos incluidos. La vacuna
MenACWY fue superior a la VAC en cuanto a la proporcién
de sujetos con titulos de ABCS > 1:8 después de la vacuna-
cion y en el porcentaje de aquellos que respondieron para
los serogrupos A, W-135e Y.

Por otra parte, para estos criterios de valoracion, la vacuna
en estudio no fue inferior a la V4C en relacion con el sero-
grupo C. Se sefala que la inmunogenicidad determinada
por la medicion de la actividad del complemento se conside-
ra un factor predictivo adecuado de la eficacia de una vacu-
na. De todos modos, no es posible definir si las diferencias
en la inmunogenicidad entre ambas vacunas verificadas en
este estudio clinico pueden extrapolarse en funcion de la
eficacia clinica.

Si bien se desconoce la causa de los mayores titulos de
ABCS inducidos por la MenACWY en los adolescentes, re-
sulta coincidente con los resultados verificados en otros gru-
pos poblacionales, como los lactantes. Ambas vacunas se
diferencian tanto en la proteina transportadora (CRM-197
para MenACWY vy toxoide diftérico en el caso de la V4C)
como en las técnicas de generacion del tamafio y la selectivi-
dad de los polisacaridos. Segun los investigadores, estas va-
riables podrian explicar las diferencias en la inmunogenici-
dad entre ambas formulaciones.

La epidemiologia de la enfermedad meningocécica es muy
variable y las tasas de distribucion de los serogrupos pueden
fluctuar en funcién de variables como la region geografica y
el grupo etario. En este estudio, las mayores diferencias en-
tre la respuesta inmunitaria provocada por cada una de las
vacunas correspondieron al serogrupo Y, cuya incidencia se
ha incrementado en EE.UU. en los Ultimos 20 afos. Si bien
no puede inferirse en forma directa, a partir de estos datos,
la mayor proteccién contra este serogrupo asociada con la
MenACWY, podria ser relevante en el contexto epidemiol6-
gico actual.

Aungue se reconoce que en este estudio no pudo esti-
marse el nivel de seroproteccién a largo plazo, en una publi-
cacion previa se describié que el 77% de los adolescentes
vacunados con MenACWY present6 titulos de ABCS > 1:8
para los serogrupos C, W-135 e Y después de 12 meses de
la aplicacion de la vacuna.

Conclusiones

Los expertos aseguran que la MenACWY se asocié con
una importante respuesta inmunitaria en los adolescentes
en relacién con los 4 serogrupos incluidos, al alcanzar un
criterio de no inferioridad para el serogrupo C y un criterio
de superioridad para los serogrupos A, W-135 e Y, en com-
paracion con la V4C. Concluyen que la MenACWY se rela-
ciona con un potencial aumento de la proteccion en una
gran poblacion de sujetos, entre los que se mencionan lac-
tantes y ninos en la primera infancia, asi como con un mejor
perfil de inmunogenicidad que la vacuna empleada en la
actualidad.
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Aumento de la Incidencia de Cepas Invasivas W135
de Meningococo en la Argentina

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
W 135 Invasive Meningococcal Strains Spreading in South America:
Significant Increase in Incidence Rate in Argentina

de los autores
Efron AM, Sorhouet C, Vazquez JA 'y colaboradores
integrantes del
ANLIS-INEI “Carlos G. Malbran”, Buenos Aires, Argentina;
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espana

El articulo original, compuesto por 2 paginas, fue editado por
Journal of Clinical Microbiology
47(6):1979-1980, Jun 2009

Las cepas invasivas W135 de meningococo en la Argentina que, a comienzos
de esta década, presentaban una frecuencia del 7%, ocasionaron alrededor
del 80% de los casos a partir de 2006. El cambio de una situacion endémica

a una epidémica requiere mayor investigacion.

La tasa de incidencia de la enfermedad meningocdcica en
la Argentina es de 0.6 casos x 10° habitantes, o sea, unos
250 casos declarados por afo. El laboratorio de referencia
para el estudio de meningococos es el Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas Dr. Carlos G. Malbran, que proce-
sa el 50% de las cepas de meningococos productoras de
enfermedad invasiva identificadas por afo, a la vez que par-
ticipa en un programa externo de aseguramiento de la cali-
dad, coordinado por la Organizaciéon Panamericana de la
Salud. Por este motivo, el laboratorio de referencia realiza
un informe anual con los datos de la distribucion de los se-
rotipos, la caracterizacion de las cepas y su sensibilidad a los
antibioticos.

El serotipo B es el mas frecuente, con alrededor del 65%
de los casos, mientras que el serotipo C generd la epidemia
hacia fines de la década del 90 y luego representé el 20%
de los casos hasta 2005. A partir de 2006 se comenzo a
registrar un cambio, ya que se aislaron cepas correspondien-
tes a los serotipos C, Yy W135 en proporciones iguales, 7%
cada una, y en el afio siguiente estos porcentajes ascendie-
ron a 11.4%, 6.8% y 13%, en el mismo orden, mientras
gue en 2008 se produjo un aumento importantisimo del
serotipo W135, que alcanzé el 27.7% de las cepas aisladas
durante los primeros 5 meses de ese afio (p < 0.05). Menos
del 50% de las cepas W135 aisladas entre 2000 y 2006 co-
rrespondian a casos de la provincia de Buenos Aires, porcen-
taje que alcanzé el 87.5% durante 2007 y el 77.8% en 2008.
Estos datos indican que el aumento de las cepas invasivas

W135 se ha producido principalmente en esa provincia. El
63% de los casos se presentd en nifos menores de 9 afos y
el 28% afect6 a menores de un afo.

A fin de analizar esta nueva situacion epidemiolégica, se
eligieron al azar 7 muestras de W135 (4 correspondientes
a 2007 y 3 a 2008), en las que se realizd la secuenciacion
multilocular y la caracterizacion de las secuencias porA, porB
y fetA. Todas las cepas pertenecian al complejo clonal ST-11
y presentaban los mismos alelos porB, porA 'y fetA. Estas
cepas de meningococo originaron el brote internacional
en los peregrinos a La Meca en 2000 y 2001, asi como los
casos en varios paises del cinturén de la meningitis, en
Taiwan, en Turquia y recientemente en el sur de Brasil, en-
tre 2004 y 2005. Este ultimo podria ser el antecedente del
aumento de casos observado en la Argentina, ya que se
demostré que hubo un cierto nimero de casos debidos a
la misma cepa en Misiones, el punto fronterizo con Brasil,
entre 2005 y 2006.

Estos resultados sugieren la presencia de una situacion epi-
démica por una cepa invasiva, aunque no se puede determi-
nar si es una caracteristica epidemiolégica de toda la Repu-
blica Argentina o sélo refleja la situacion del brote de la pro-
vincia de Buenos Aires, por lo que en la actualidad se esta
realizando una investigacién de mayor envergadura sobre el
tema.
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Adecuada Seroproteccion en Lactantes con la Vacuna
Antimeningocdcica Tetravalente sin Adyuvante

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Immunogenicity and Immune Memory of a Nonadjuvanted Quadrivalent Meningococcal
Glycoconjugate Vaccine in Infants

de los autores
Perrett KP, Snape MD, Pollard AJ y colaboradores
integrantes de la
University of Oxford, Oxford, Reino Unido

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por
Pediatric Infectious Disease Journal
28(3):186-193, Mar 2009

La vacuna meningocdcica tetravalente sin adyuvantes, aplicada en 2 dosis
y un refuerzo al afo de vida, es inmunogénica y segura para su empleo
en lactantes.

Introducciéon

La enfermedad meningocdcica tiene gran importancia para
la salud publica debido a su curso veloz, su alta transmisibi-
lidad entre los contactos del caso indice, su alta mortalidad
(> 10%) y el riesgo de secuelas (1% a 19%). Se presentan
cerca de 500 000 casos anuales, que afectan principalmente
a los ninos menores de un afo.

Una caracteristica de esta enfermedad es la variacion im-
predecible de la incidencia de los distintos serotipos, lo que
obliga a emplear una vacuna multivalente para asegurar la
cobertura.

Se han disefiado vacunas con tecnologia de conjugados
de polisacaridos y proteinas contra distintas bacterias en-
capsuladas, como Haemophilus influenzae de tipo b, Strep-
tococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis del grupo C,
gue mostraron eficacia en los ninos menores de 2 afos. Sin
embargo, la vacuna antimeningococica tetravalente disefia-
da con esta tecnologia generd baja inmunogenicidad en esta
poblacion. Pese a ello, se laemplea en EE.UU. para pacientes
entre los 11 y los 18 afios, y en los niflos con mayor riesgo
entre los 2 y los 10 afios, mientras que en Canada se utiliza
en la poblacién de riesgo y los viajeros.

En 2006, se publicd acerca de una nueva vacuna tetrava-
lente glucoconjugada, con un adyuvante de fosfato de alu-
minio, que presentaba buena tolerabilidad e inmunogenici-
dad en los lactantes.

El presente estudio empled el mismo esquema de inmuni-
zacion en nifios de 2 meses, con una vacuna casi igual, pero
desprovista del adyuvante de aluminio.

Pacientes y métodos

Se traté de un estudio abierto, multicéntrico, de fase Il, que
se llevo a cabo desde enero de 2005 hasta octubre de 2006.
Se incluyeron nifos de 2 meses (55 a 89 dias), saludables, con
una edad gestacional > 37 semanas y peso > 2.5 kg, prove-
nientes de Canada y el Reino Unido.

Fueron excluidos los nifos vacunados o los que hubieran
presentado infeccion previa por cualquier cepa de N. menin-
gitidis, asf como los que presentaban antecedentes de anafi-
laxia a cualquier componente de la vacuna, transfusiones,

uso reciente de antibidticos o antitérmicos, enfermedades o
infecciones graves, deficiencia inmunitaria y trastornos he-
morragicos o neuroldgicos.

Los nifios recibieron 2 dosis de la vacuna conjugada
MenACWY-CRM, a la edad de 2 y 4 meses. El grupo de
Canada fue evaluado a los 2, 4, 5y 6 meses, y el del Reino
Unido (UK24)alos 2, 3,4, 5,12y 13 meses. Alos 12 meses,
los nifos canadienses fueron aleatorizados a recibir MenACWY-
CRM o un quinto de la dosis de una vacuna meningocécica
polisacarida simple dirigida contra A, C, W-135 e Y (MenPS),
a fin de simular el contacto infeccioso para probar la memo-
ria inmunitaria de la MenACWY-CRM. Todos los nifios del
Reino Unido recibieron un refuerzo de la vacuna MenACWY-
CRM a los 12 meses.

La vacuna MenACWY-CRM se reconstituyd inmediatamen-
te antes de la aplicaciéon y se administré por via intramuscu-
lar en dosis de 0.5 ml, que contenian 10 ug del sacarido de
la cdpsula de N. meningitidis del grupo Ay 5 ug de cada uno
de los grupos C, W-135 e Y, conjugados con la proteina de
transporte CRM-17.

La vacuna MenPS estaba formada por 4 sacaridos cap-
sulares de N. meningitidis (A, C, W-135 e Y); luego de la
reconstitucion, cada 0.5 pg contenian 50 ug de cada po-
lisacarido capsular (la dosis administrada a los nifos fue
de 10 pg de cada polisacarido). Esta vacuna se aplicd por
via subcutédnea.

Los lactantes fueron evaluados durante 15 minutos luego
de la aplicacion de cada dosis de la vacuna y, ademas, los
padres completaron diarios durante los 7 dias posteriores,
para registrar las reacciones locales y sistémicas, al igual que
el uso de medicacién concomitante.

Se tomaron muestras de sangre alos 2, 5, 12y 13 meses
para la determinacion de anticuerpos funcionales contra
cada serotipo. Se realizaron ensayos de actividad bacterici-
da sérica con complemento humano (hSBA); los titulos de
hSBA > 1:4 fueron indicativos de seroproteccion.

Ademas, se determinaron las respuestas de anticuerpos a
todas las vacunas restantes; los niveles de seroproteccién
considerados fueron>0.15 pg/ml (proteccién a corto pla-
z0) y = 1 pyg/ml (proteccion a largo plazo) para inmunoglo-
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bulina (Ig) G del polisacarido capsular polirribosil ribitol
fosfato para Haemophilus influenzae, > 0.1 Ul/ml para IgG
de difteria y tétanos, > 10 Ul/ml para IgG de hepatitis B 'y
> 0.35 pg/ml para IgG para cada serotipo de neumococo.

Se evaluo el porcentaje que alcanzaron los titulos de hSBA
protectores al mes de completado el esquema de 2 dosis de
vacuna MenACWY-CRM (control de los 5 meses). Se calculé
el porcentaje de casos con hSBA > 1:4 y > 1:8 para cada
serotipo, con sus respectivos intervalos de confianza del 95%;
estos titulos se transformaron luego logaritmicamente y se
calculd la mediana de los titulos geométricos (GMT).

El anélisis de la inmunogenicidad se basé en la poblacion
por protocolo (PP), que excluyé todos los casos que no hu-
bieran completado el esquema de vacunacion, asi como los
gue recibieron medicaciéon no permitida, como corticoides,
antibidticos y otras vacunas. También fueron excluidos los
ninos en los que faltaron las muestras de sangre.

El andlisis demografico se realiz6 a partir de la intencion
de tratar (ITT) modificada, que incluy6 a los sujetos que reci-
bieron al menos una dosis de vacuna y tuvieron algun regis-
tro de seguridad.

El tamafo de la muestra se determiné de acuerdo con el
estudio previo; se considero un nivel de significacién del 5%,
una tasa de abandono del 11% y una tasa de respuesta para
cada serotipo del 87%. Esta muestra permitiria demostrar,
con un poder del 80%, que el limite inferior del intervalo de
confianza del 95% de los pacientes que alcanzaran valores
de hSBA > 1:4 seria > 70%.

Resultados

Se incluyeron 180 lactantes que recibieron al menos una
dosis de la vacuna; 84 nifios (93.3%) del grupo de Canaday
83 (92.2%) del grupo del Reino Unido completaron todas
las visitas previstas.

El andlisis de la inmunogenicidad a los 5 meses se efectud
considerando 171 nifios segun el andlisis ITT y 167 nifos
segun el andlisis PP (92.8% de la poblacién), mientras que a
los 13 meses se incluyeron 151 nifios para el andlisis ITT y
147 para el andlisis PP (81.7% de la poblacién).

Los GMT basales de hSBA para los distintos serotipos
de meningococo fueron similares, a excepcion del seroti-
po W-135, que fue mas alto en los nifos del grupo del Reino
Unido. Luego de la aplicacién de las 2 dosis de la vacuna, mas
del 74% de los pacientes alcanzaron titulos de hSBA > 1:4
para los serotipos C, W-135 e Y; sin embargo, sélo un 57%
en el grupo de Canaddy un 50% en el grupo de nifos ingle-
ses alcanzaron estos niveles para el serotipo A. Los GMT de
hSBA para los 3 primeros serotipos fueron mas elevados en
los nifios canadienses.

A la edad de 5 meses, el porcentaje de pacientes que al-
canzo titulos de hSBA > 1:8 para el serotipo A fue del 49%
(para los ninos canadienses) y 44% (para participantes del
Reino Unido); para el serotipo C, 89% y 82%, respectiva-
mente; para el serotipo W-135, 85% y 75%, y para el sero-
tipo Y, 86% y 70%, en el mismo orden.

El anélisis realizado a los 13 meses en los nifos que
recibieron el refuerzo con la vacuna MenACWY-CRM mos-
tré un descenso en los GMT de hSBA, especialmente para
el serotipo A: los titulos > 1:4 se observaron en el 95% de
los pacientes canadienses y en el 79% de los britanicos,
mientras que para los serotipos W-135 e Y se constataron
en el 100% y para el serotipo C, en mas del 94% de los
pacientes.

Por su parte, en el 85% de los nifios que recibieron el
refuerzo con la vacuna polisacérida simple MenPS se verifi-
¢6 la cuadriplicacion de los titulos hSBA para todos los se-
rotipos.

Se encontraron niveles de seroprotecciéon inducidos por
las inmunizaciones completas para tétanos y difteria en el
97% de los sujetos, para Haemophilus en el 95% y 86%,
para hepatitis B en el 92% y para neumococo en el 93% de
los casos.

Respecto de las reacciones a la vacuna, en el 2% a 4% de
los pacientes se verificd dolor de grado 3 en el sitio de la
inyeccion, mientras que ninguno presenté eritema o indura-
cion grado 3 ni fiebre > 40° C. Se observaron 17 eventos
adversos graves, la mayoria de ellos fueron infecciones res-
piratorias y ninguno estuvo relacionado con la vacuna en
investigacion.

Discusion

Aungue los adyuvantes de aluminio se han utilizado du-
rante muchos anos en las vacunas destinadas a la poblacion
infantil, no se conoce completamente su perfil de seguridad
a largo plazo; ademas, se relacionan con la presencia de
reacciones locales en el sitio de la inyeccién, como dolor,
induracioén, eritema y nédulos cutaneos, que pueden persis-
tir hasta 8 semanas.

Los datos de este estudio demostraron que el empleo de
una vacuna sin adyuvantes en lactantes se asocia con buena
tolerabilidad e inmunogenicidad, por lo que el agregado del
adyuvante seria innecesario.

Los niveles de seroproteccion logrados con 2 dosis de
esta vacuna son solo algo inferiores a los obtenidos con la
misma vacuna pero con adyuvantes, mientras que luego
del refuerzo a los 12 meses, los niveles de anticuerpos fue-
ron similares con las dos vacunas. Por lo tanto, un esque-
ma de vacunacion con dosis a los 2, 4y 12 meses permitiria
conseguir una adecuada seroprotecciéon y, a la vez, seria
conveniente para la incorporacion en el calendario de va-
cunacion.

Debe tenerse en cuenta que los niveles de seroproteccién
alcanzados luego de 2 dosis de la vacuna para el serotipo A
fueron bajos y que en el control de los 12 meses casi habian
retornado a los valores basales. Sin embargo, luego del re-
fuerzo de los 12 meses, el 95% de los nifios canadienses y el
79% de los participantes britanicos alcanzaron valores de
seroproteccion.

Respecto del serotipo C, los titulos de anticuerpos fueron
significativamente mas bajos que los obtenidos con la vacu-
na monovalente para este serotipo; el hecho de que estos
titulos hayan aumentado en forma considerable luego de la
dosis de los 12 meses sugiere la necesidad de realizar este
refuerzo para garantizar una proteccion sostenida.

Luego de la administraciéon de la vacuna polisacarida sim-
ple MenPS se comprobé que en el 85% de los pacientes se
cuadriplicaron los titulos de anticuerpos; estos datos demos-
traron que la vacunacion con MenACWY-CRM induce me-
moria inmunitaria.

El perfil de seguridad fue adecuado y en la mayoria de los
casos en los que se presentaron eventos adversos, éstos no
guardaron relacion causal con la vacunacién.

Aungue la poblacién estudiada fue pequeia para estable-
cer una generalizacién, se observé que los nifios canadien-
ses alcanzaron mayores ttulos de anticuerpos frente a los
distintos serotipos que los ninos britanicos.
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El esquema de vacunacion de los nifios en Canada incluye
la vacuna antineumocécica PCV, cuya proteina de transpor-
te podria aumentar el efecto de la vacuna MenACWY-CRM.

También se observaron mayores respuestas en esta pobla-
cion frente a la difteria en el control a los 5 meses en la
poblacion canadiense.

Para concluir, los autores sefialan que en el presente tra-
bajo se demostré que la vacuna MenACWY-CRM es inmu-

nogénicay segura. La posibilidad de brindar proteccién con-
tra diferentes serotipos es de gran importancia en determi-
nados paises, como los EE.UU., donde entre el 40% v el
60% de los casos de infecciones meningocécicas son pro-

ducidas por serotipos no B.
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