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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad meningococica invasiva es una infeccion bacteriana aguda
grave, en la gran mayoria de los casos es causada por cinco serogrupos de
Neisseriameningitidis (A, B, C, W, Y). La carga de la enfermedad y las altas tasas de
mortalidad resaltan la necesidad de la prevencion a través de una inmunizacion activa eficaz
y segura.

Objetivo: Describir la eficacia y seguridad en la vacuna meningocécica tetravalente.
Métodos: Estudio de revision sistematica. Se siguieron las propuestas para mejorar la
publicacion de revisiones sistematicas PRISMASCR. Se incluyeron todos los articulos
disponibles en inglés, publicados en revistas académicas revisadas por pares y publicados
entre 2017 y 2022. Se excluyeron los articulos que describian la eficacia y seguridad en
otras vacunas que no fueran meningocdcica tetravalente.

Resultados: Después de analizar el contenido de los ocho articulos incluidos, se
identificaron cuatro temas de la vacuna meningocécica ACWY: en bebés y nifios pequeios,
ninos de 2 a 10 afios, adolescentes y adultos, todas las edades. Con respecto a la seguridad,
independientemente del rango de edad, se destaca el dolor en el lugar de la inyeccién como
una de las notificaciones de registros de efectos adversos mas frecuentes. En relacion con
la eficacia, los articulos analizados se centran en la persistencia de anticuerpos en el

tiempo en relacion con las dosis/edad.
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Conclusiones: Existe una clara necesidad de seguir desarrollando herramientas
estandarizadas sobre la eficacia y seguridad en la vacuna meningocoécica tetravalente, ya
que a nivel internacional hay diferentes estrategias vacunales, presentaciones y respuestas
inmunitarias.

Palabras clave: tetravalente; meningocdcica; vacuna; eficacia; seguridad.

ABSTRACT

Introduction: Invasive meningococcal disease (IMD) is a severe acute bacterial infection,
and in the vast majority of cases is caused by five serogroups of Neisseriameningitidis (A,
B, C, W, Y). The burden of disease and high mortality rates highlight the need for prevention
through effective and safe active immunization.

Objective: Describe the efficacy and safety of the quadrivalent meningococcal vaccine.
Methods: This is a systematic review study. The proposals to improve the publication of
PRISMASCR systematic reviews were followed. All articles available in English, published
in peer-reviewed academic journals, and published between 2017 and 2022 were included.
Articles describing the efficacy and safety of vaccines other than quadrivalent
meningococcal vaccines were excluded.

Results: After content analysis of the 8 included articles, four ACWY meningococcal
vaccine themes were identified: infants and toddlers, children 2-10 years, adolescents, and
adults, all ages. Regarding safety, regardless of age range, we highlight injection site pain
as one of the most common adverse effect registry reports. In relation to efficacy, the articles
analyzed focus on the persistence of antibodies over time in relation to doses/age.
Conclusions: There is a clear need to develop effective and safe standardized tools in the
meningococcal vaccine, since at the international level there are different vaccine strategies,
presentations and immune responses.
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Introduccion

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) es una infeccion bacteriana aguda grave, y
en la mayoria de los casos es causada por cuatro serogrupos de Neisseriameningitidis(A, C,
W, Y).2 La meningitis y la septicemia son las manifestaciones mas comunes de la
enfermedad y pueden provocar una muerte rapida en hasta un 50 % de los casos si no se
tratan y entre el 8,0 %y el 15,0 % de los casos, incluso si el tratamiento se inicia temprano.®
La carga de la enfermedad, asi como el rapido deterioro clinico y las altas tasas de
mortalidad asociadas con esta resaltan la necesidad de la prevencion a través de la
inmunizacion activa.®

La distribucion de los serogrupos en diferentes regiones geograficas del mundo muestra una
variabilidad temporal y se ha vistoafectada por la introduccion de vacunas conjugadas
monovalentes ocuadrivalentes.® En los Gltimos afios, se informaron aumentos preocupantes
en la incidencia de EMI causada por el serogrupo W en América del Sur, Europa, Australia
y partes de Africa, lo que llevo a las autoridades de salud a implementar campafias de
vacunacion con vacunas tetravalentes conjugadas que protegen contra este serogrupo.®
Estan disponibles multiples vacunas monovalentes y tetravalentes para prevenir la EMI,
incluidas las vacunas de polisacaridos y glicoconjugados contra los serogrupos A, C, W e
Y y vacunas basadas en vesiculas de membrana externa.”) La evidencia indica que la
persistencia de anticuerpos puede ser esencial para prevenir la EMI.G9

Puesto que se han llevado a cabo multiples ensayos vacunales en diferentes fases, grupos de
edad y paises, %112 el objetivo de la revision fue describir la eficacia y seguridad en la

vacuna meningocdcica tetravalente.

Métodos

Para el proceso de revision, se siguieron las propuestas para mejorar la publicacion de
revisiones sistematicas y metanalisis*® y los items de reporte preferidos para revisiones
sistematicas PRISMASCR, extensién para revisiones de alcance (ver archivo

complementario): Lista de verificacion y explicacion.**) Para identificar los articulos
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para su inclusion, se consultaron las siguientes bases de datos académicas: Cumulative
Indexto Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), SCOPUS, MedLine/PubMed,
Cochrane. Se utilizaron los términos de busqueda incluidos: tetravalente,
meningococica, vacuna, eficacia, seguridad.

Criterios de inclusién: Articulos que describian y evaluaban la eficacia y seguridad en
la vacuna meningococica tetravalente y que cumplian con los siguientes criterios:
disponibles en inglés, publicados en revistas académicas revisadas por pares y
publicados entre 2017 y 2022. Esta ventana de busqueda se utilizd para seguir las
préacticas recomendadas de revision de la literatura®® y ser capaz de seleccionar al
menos un marco de busqueda de 5 afios que capture las publicaciones que fueron
relevantes y oportunas.

Criterios de exclusion: Articulos que describian la eficacia y seguridad en otras vacunas
que no fueran meningocdcica tetravalente.

Los datos que se extrajeron de cada articulo se organizaron en una matriz e incluyeron:
Afio de publicacion, revista, pais de origen, tamafio de la muestra, descripcion de la
actividad de seguridad, percepcion o intervencion y resultados. Se confirmd la exactitud
de los datos extraidos de cada articulo y se realizd un analisis de contenido para
identificar temas entre ellos“>!® e incorporar la eficacia y seguridad en la vacuna
meningocdcica tetravalente.

Se encontraron 79 articulos mediante busquedas en las bases de datos Scopus,
CINAHL, MedLine/PubMed y revistas seleccionadas. Se duplicaron nueve articulos,
dejando 70 articulos para ser revisados por titulo y resumen para su inclusion. Tras una
revision del titulo y el resumen de cada articulo, se excluyeron 50. De las 20 fuentes
restantes, se excluyeron siete articulos después de la revision del texto completo.
Utilizando los mismos términos de busqueda y limitadores de busqueda, se encontraron
9860 articulos a traves de Google Scholar. Se enumeraron, seleccionaron y revisaron
un total de 100 articulos para su inclusién en orden de relevancia. Los articulos
enumerados después de los primeros 100 no fueron consistentemente relevantes para el
presente estudio.

Las razones de la exclusion incluyeron, entre otras, mostrar estudio de otras vacunas no

meningocdcica tetravalente, meningocécica ACWY-toxoide tetanico conjugada,
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vacuna pentavalente A, C, Y, W y X, notas de campo, comunicaciones cortas. Se
incluydé una muestra final de 10 articulos de investigacion originales para su revision.

La figura muestra el diagrama PRISMA.

Scopus, CINAHL, Medline/PubMed
Google Scholar
2018-2022
2018-2022
79 articulos
9860 articulos

N /

180 articulos no duplicados

Criterios aplicados
157 articulos excluidos después

del cribado del titulo y resumen

Inclusion/Exclusién

X

23 articulos incluidos

0 articulos excluidos durante la
X extraccion de datos

Criterios aplicados

15 articulos excluidos después
Inclusion/Exclusion de revisar el texlo completo

\

8 articulos incluidos

Fig. - Diagrama PRISMA.
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Los ocho estudios que cumplieron con los criterios de inclusion se revisaron en su
totalidad. La mayoria de los estudios se realizaron en Estados Unidos. Las fechas de
publicacién de los estudios incluidos variaron de 2017 a 2022. En los articulos incluidos
se estudiaron muestras de 67 a 6886 participantes. Las caracteristicas de cada articulo

se resumen en la tabla 1.

Tabla 1 - Caracteristicas del articulo

Primer autor, Pais Diario Muestra Tipo de estudio Poblacién
afio
Yoo, 2019 Corea del Sur Vacunas humanas e 3920 Observacional, De 2 meses a
inmunoterapéuticas multicéntrico 55 afios
Becerra- EE.UU. Vacuna 138 Observacional De 2 a 23
Culqui, 2019 y descriptivo meses de edad
Lee, 2019 Corea del sur Clinical Experimental 128 Multicéntrico, De2,4,6y12
Vaccine Research abiertoy de fase IV | meses de edad
Cheng, 2018 EE.UU. Blood Advances 67 Ensayo clinico De 18 y mas
Myers, 2017 EE.UU. Vacuna 2614 Revision Todas las
edades
Vandermeulen, | Cinco paises| Vacuna 979 Fase 2b Adultos
2021 (Australia, multicéntrico,
Bélgica, Canada, aleatorizado,
Alemania e Italia) controlado
Klein, 2019 EEUU Vacuna 388 Ensayo de De 40 meses
extension

multicéntrico,

abierto, de fase 3b

Ohm, 2022 Paises Bajos Vacuna 6886 Transversal Todas las
de vigilancia edades
seroldgica

Después de analizar el contenido de los ocho articulos incluidos, se identificaron cuatro
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temas de la vacuna meningococica ACWY (MenACWY): en bebés y nifios pequefios,

nifos de 2 a 10 afios, adolescentes y adultos, todas las edades. La tabla 2 muestra los

resultados de cada estudio incluido dentro de los cuatro temas.

Tema

MenACWY en
bebes y nifios

pequefios

Tabla 2 - Temas y evidencia relacionada

Primer

autor, afio

Becerra-
Culqui, 2019

Lee,
2019

Intervencion

Se realizaron busquedas
en los registros de salud
electrénicos para los
encuentros en el

departamento de
(ED) vy
hospitalizacién, y los

emergencias

diagndsticos asociados
con estas visitas hasta 6

meses después de

cada dosis.
Se evalud la
persistencia de

anticuerpos durante un
afio después del ciclo
completo de vacunacién
(objetivo principal) para
los cuatro serogrupos
meningococicos.

También se evaluaron
las respuestas

inmunitarias un mes

Resultados

La tasa de incidencia de
visitas a urgencias fue de
0,6/persona-afic (95 %
intervalo de confianza
[IC: 0,5-0,8),
0,4/persona-afio (IC:0,3-
0,5)
hospitalizaciones y

para

0,1/persona-afio (IC: 0,1-
0,3) para traslados de
urgencias a hospitales.
En general, el 29,0 % de
los receptores tuvo un
diagndstico incidente en
el servicio de urgencias o
en el hospital. La fiebre y
las infecciones agudas de

las vias respiratorias
superiores  fueron los
diagndsticos mas

comunes.

Un afio después de la
vacunacion, el porcentaje
de nifios con titulos de
ABSc >8 y >128 vario6 de
un 54 % (MenC) al 99 %
(MenA) y de un 30 %
(MenC) al 98 % (MenA).
Se informé al menos un
evento adverso solicitado
y no solicitado en el 79 %
y el 66 % de los nifios. De

Conclusion
Los datos de este
estudio  observacional

descriptivo no sugieren
problemas de seguridad
asociados con
MenACWY cuando se
usa como parte de la
atencion  clinica de
bebés/nifios  pequefios
de 2 a 23 meses de edad
indicados

para la vacunacion.

Se determind la
persistencia de
anticuerpos (titulos
hSBA/rSBA >8) en un
39 %-99 % de los nifios
1 afio después de una
serie de 4 dosis de
MenACWY durante la
infancia, con un perfil
de seguridad clinica
aceptable.
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Klein, 2019
MenACWY
ennifiosde2a
10 afios
Cheng,
2018
MenACWY
en

adolescentes y

adultos

Vandermeulen,
2021

después de la
vacunacion y la
seguridad.

Evaluaron la

persistencia de las
respuestas de
anticuerpos frente a los
serogrupos ACWY en
203 nifios sanos de 60
meses que recibieron 4
dosis de MenACWY
durante la
(grupo ACWY-4), o 2
dosis a los 12/13 y 15
meses 0 1 dosis a 18

infancia

meses de edad (grupo
ACWY-2).

Estudiar la respuesta a
la vacuna entre
receptores adultos de

HCT

Comparar la
inmunogenicidad y la
seguridad de la

vacuna liquida

los 36 eventos adversos

graves informados,
ninguno estuvo
relacionado  con la
vacunacion.

La  persistencia  de
anticuerpos medida por
ambos  ensayos  fue
mayor en los nifios de 60
meses que recibieron la
preparacion que en los
que no habian recibido
tratamiento previo. Los
porcentajes de nifios
primovacunados con
titulos de ABSh-8 fueron
bajos para el serogrupo A
(6-25 %) y moderados
para los serogrupos C
(27-43 %), Y (69-74 %) y

W (56- 69 %).

Las respuestas
especificas de serogrupo
se definieron como un
aumento de

cuatro veces en el titulo

de SBA con titulos
posteriores a la
vacunacioén

La generacion de
sacaridos libres de MenA
se acelerd a

aproximadamente un

La vacunacion primaria
de bebés/nifios
pequefios con
MenACWY resultd en
una persistencia
moderada de
anticuerpos contra los
serogrupos C, W e Y
hasta 4 afios después de
la dltima dosis de
primovacunacion.
Independientemente
del programa de
preparacion, una dosis
de refuerzo de
MenACWY a los 60
meses de edad indujo
una respuesta
inmunitaria solida
contra todos los
serogrupos y fue bien

tolerada en todos los

nifios.
Una dosis de
MenACWY  provoco

titulos protectores en la
mayoria de los
pacientes. Estos datos
sugieren  que  una
segunda dosis de vacuna

puede ser beneficiosa.

El perfil de tolerabilidad
clinica y seguridad de
las dos presentaciones

fue similar 'y no
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MenACWY en
investigacion con la

vacuna autorizada

30 % en la presentacion
liquida y la O-acetilacion
del  polisacarido  de
MenA se redujo a
aproximadamente un

40 %, de acuerdo con un
procedimiento
controlado. El dolor en el
lugar de la inyeccion fue
el que se notificd con

mayor frecuencia.

surgieron

problemas de seguridad
con la administracion de
la presentacion

mejorada de la vacuna.

Yoo, 2019 Evaluar la seguridad de |Entre los efectos | El perfil de seguridad de
la vacuna MenACWY  |adversos solicitados | MenACWY en esta
registrados, los efectos | vigilancia posterior a la
adversos en el lugar de la | comercializacion ~ fue
inyeccion fueron | consistente de los
informados por un 21,38 | estudios realizados
MenACWY % de los participantes, la | durante el desarrollo
entodas las sensibilidad o el dolor | clinico de la vacuna, sin
edades fueron los mas frecuentes | nuevos problemas de
en todos los grupos de | seguridad.
edad. La mayoria de los
efectos adversos
solicitados fueron de
naturaleza leve 0
moderada.
Myers, Revisaron clinicamente |La mayoria de los efectos | Los hallazgos de efectos
2017 los informes y los |adversos informados no | adversos fueron
registros médicos fueron graves y | consistentes con los
disponibles para efectos |describieron efectos | datos de los estudios
adversos graves, |adversos consistentescon | previos a la licencia.
resultados los datos de los estudios
preespecificados previos a la licencia. La
seleccionados y |anafilaxia y el sincope
vacunacion durante el |fueron los dos eventos
embarazo. méas comunes en los
informes graves
(@) ev-rc |
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Ohm,2022

Determinamos los
niveles de anticuerpos
meningococicos ACWY
en sueros recolectados
en 2016/17,
investigando, asi, tanto

Los niveles de
anticuerpos MenC fueron
bajos, excepto en los
recién vacunados de 14 a
23 meses de edad y en los

que fueron vacunados en

Este estudio demuestra
la disminucién de la
inmunidad MenC 15
afios después de una
campafia masiva en los

Paises Bajos. Ademas,

la  inmunidad MenC |la adolescencia en 2002, | destaca la falta de
inducida por la vacuna |con una seroprevalencia | inmunidad

como la inmunidad |del 59 %y del 20al 46 %, | meningococica AWY
MenAWY adquirida de |respectivamente. Los | en la poblacion y

forma natural.

niveles de anticuerpos
antimeningocdécicos
AWY fueron bajos en
general tanto en 2016/17
como en 2020.

subraya la importancia
de la  vacunacion
MenACWY (refuerzo)
introducida

recientemente.

MenACWY en bebés y nifos pequerios

Un grupo de investigadores analizé los diagndsticos recientemente identificados entre
las visitas al departamento de emergencias o las hospitalizaciones en los 6 meses
posteriores a la vacunacion con MenACWY en nifios de 2 a 23 meses en el entorno de
una gran organizacion integrada de atencion.*® En general, 40 de 138 receptores de la
vacuna (29 %) experimentaron un incidente y/u hospitalizacion durante los 6 meses
posteriores a la recepcién de MenACWY. Hubo 229 diagndsticos confirmados en las
categorias diagnosticas de la clasificacion internacional de enfermedades (CIE-9). Los
dos méas comunes fueron: Enfermedades del sistema respiratorio (CIE-9 codigos 460-
519) y sintomas, signos y condiciones mal definidas (CIE-9 codigos 780-799)

Otro grupo de investigadores analizaron la persistencia de las respuestas de anticuerpos
contra MenA, MenC, MenW y MenY, medidas por los porcentajes de participantes con
titulos de ABSh >8, asi como titulos de ABSr >8 y >128, 1 afio después de completar
la serie de vacunacion de 4 dosis.®® En general, se notificd, al menos, un efecto adverso
solicitado en el 79 % de los nifios (38 % para eventos adversos locales y 78 % para
eventos adversos sistémicos), después de cualquier dosis de vacuna. El efecto adverso
local solicitado informado con mayor frecuencia después de cada vacunacion fue la

sensibilidad en el lugar de la inyeccion, para el 11 % - 16 % de los participantes. Los
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efectos adversos no solicitados mas frecuentes fueron infeccion del tracto respiratorio
superior, notificada en 34 nifios (27 %), bronquiolitis en 15 nifios (12 %) y nasofaringitis
en 15 nifios (12 %).
MenACWY en nifios de 2 a 10 afios
Kleimetal.®®inscribieron a 388 nifios de 40 meses de edad: 214 en el grupo ACWY -4,
121 en el grupo ACWY-2 y 53 nifios Naive. Encontraron que para todos los serogrupos
meningococicos, los niveles de anticuerpos en nifios de 60 meses fueron més altos
después de la inmunizacién cuando eran pequefios con una serie de 1 o 2 dosis en
comparacion con una serie de 4 dosis durante la infancia, aunque porcentajes similares
de nifios tenian vacunas protectoras. Cuatro afios después de la Ultima dosis primaria,
se observoque los porcentajes de nifios con titulos de ABSh >4 eran considerablemente
mas bajos que aquellos con titulos de ABSc >8 para el serogrupo A y que las GMT de
ABSh de anticuerpos eran inferiores a las medidas por rSBA para todos los serogrupo.
MenACWY en adolescentes y adultos
Dadas las lagunas de conocimiento sobre la seguridad y la inmunogenicidad de MenACWY
después del TCH, Cheng y otros® llevaron a cabo un estudio de respuesta a la vacuna entre
receptores adultos de trasplante de células hematopoyéticas Este estudio evalué la
inmunogenicidad de MenACWY. Antes de la vacunacion, 44 pacientes (65,7 %) no tenian
titulos protectores para ninguno de los diferentes serogrupos meningocécicos y solo 3
pacientes (4,5 %) tenian titulos protectores para los 4 serotipos. Cincuenta y un pacientes
(76,1 %) tenian titulos protectores para 2 0 mas serogrupos meningococicos y 29 pacientes
(43,3 %) tenian titulos protectores para los 4 serogrupos.
Cuando Vandermeauet y otros?? observaron la relacion de GMT contra MenA entre los
grupos de presentacion liquida y vacuna autorizada fue de 0,88, con 0,64 como limite
inferior del 1C del 95 % bilateral, mayor que el margen de no inferioridad de 0,5, cumpliendo
asi el objetivo de inmunogenicidad primaria. Cuando analizaron la reactogeneidad y la
seguridad, observaron que el porcentaje de participantes que informaron al menos un efecto
adverso local solicitado fue del 41,7 % en el grupo liquido de MenACWY vy del 38,2 % en
el grupo autorizado de MenACWY, el dolor en el lugar de la inyeccion fue el que se notificd
con mayor frecuencia, y el dolor intenso informado solo por dos (0,4 %) participantes en

ambos grupos.
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MenACWY en todas las edades

Tres estudios informaron sobre la vacuna meningococica tetravalente ACWY.

Yoo y otros®” reclutd a 3920 participantes para participar un estudio observacional,
multicéntrico, con el objetivo principal de estudiar la seguridad de MenACWY en
personas de 2 meses a 55 afios. Se analizaron los efectos adversos locales y sistémicos
solicitados no solicitados dentro del periodo de 7 dias posteriores a la vacunacion, y los
efectos adversos graves y atendidos médicamente dentro del periodo de 29 dias
posterior a la vacunacién. Los resultados indican que el perfil de seguridad de
MenACWY en esta vigilancia posterior a la comercializacion fue consistente con las
observaciones de los estudios realizados durante el desarrollo clinico de la vacuna, sin
nuevos problemas de seguridad.

Ohm y otros® analizé el suero de participantes de 0 a 89 afios (n = 6886) para
determinar las concentraciones séricas de 1gG especificas de polisacaridos (PS) para
MenACWY. Especialmente en los nifios pequefios, la seroprevalencia fue
significativamente (p = 0,009) méas baja en 2016/17 con un 59 % (IC del 95 % 40,8-
75,8 %) de los nifios de 14 a 23 meses, protegidos en comparacion con el 90 % anterior.
Una parte sustancial de los adultos jovenes de 19 a 30 afios estuvo protegida en 2016/17,
con una seroprevalencia que aumento gradualmente del 20 % en personas de 19 a 21
afios a 46 % en personas de 26 a 30 afos.

Myers y otros®V recibieron un total de 2614 informes de EE. UU. después de la
vacunacion. Los informes se distribuyeron por igual entre hombres y mujeres (47 %
cada uno). El nimero de dosis se registro para el 57 % de los informes y oscilo entre la
dosis 1y la dosis 7, lo que sugiere una falta de confiabilidad para la dosis informada.
La mayoria de los informes (n = 1932, 74 %) fueron en la poblacion adolescente,
incluyendo 1 muerte y 45 informes graves, no relacionados con la muerte. Entre los
nifios de 2 a 23 meses, se recibio un total de 33 informes, incluidos 4 informes graves
que no eran de muerte, describian las percepciones de los estudiantes sobre la relacion
entre la educacion en farmacologia y la clinica segura. La mayoria de los efectos
adversos incluyeron reacciones en el lugar de la inyeccién (eritema, induracion, dolor)
y reacciones sistémicas seleccionadas (fiebre, irritabilidad, dolor de cabeza, nauseas y

somnolencia). La mayoria de los informes se recibieron después de la vacunacion de
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adolescentes (74 %), el grupo para el que se recomienda la vacuna anti meningocdécica

de forma rutinaria.

Es importante considerar la vacuna conjugada tetravalente (serogrupos A, C, W e Y)
meningococica en multiples ensayos, en diferentes fases, coadministradas y en diferentes
grupos de edad.t0:11:12)

Los estudios incluidos en esta revision que se relacionaron con la eficacia y seguridad en
la vacuna meningocaocica tetravalente invitan a explorar los diferentes ensayos clinicos y
los reportes de efectos adversos relacionados con la vacunacion.®® Por tanto, podriamos
considerar importante la seguridad y la efectividad de la vacuna como el método més
eficaz y seguro para prevenir la enfermedad meningocécica.®® Se ha demostrado que la
vacuna MenACWY es inmunogénica y bien tolerado en todas las edades.?”

En la clasificacion por edades del MenACWY en bebes y nifios pequefios, dos estudios®®19)
mencionan un perfil de seguridad clinica aceptable. Entre los hallazgos, destaca el estudio
realizado por Beccera y otros,® en el que no sugieren problemas de seguridad asociados
con la vacunacion MenACWY cuando se usa como parte de la atencion clinica de
bebés/nifios pequefios de 2 a 23 meses de edad indicados para la vacunacion. En este sentido,
Lee y otros® concluyen que una serie de vacunacion infantil de 4 dosis con MenACWY
fue capaz de inducir respuestas inmunitarias sélidas en nifios de Corea del Sur, por lo que
no se plantearon nuevas inquietudes con respecto a la seguridad y tolerabilidad de
MenACWY.

Respecto al grupo de edad de 2 a 10 afios, Klein y otros®® observaron una dosis de
refuerzo de MenACWY en nifios de 60 meses provoco una fuerte respuesta anamnesica
1 mes después de la vacunacién y no planted ningin problema de seguridad.
Independientemente del estado de vacunacion previo, una dosis de MenACWY a los
60 meses de edad fue inmunogénica y bien tolerada en todos los nifios.

En la vacuna MenACWY en adolescentes y adultos, independientemente de la
presentacion, Vandermeulen y otros®®? observaron que el perfil de tolerabilidad clinica
y seguridad fue similar y no surgieron problemas de seguridad con la administracién de
la presentacion mejorada de la vacuna.

Los estudios que analizan la vacuna MenACWY en todas las edades destacan los

sistemas de registro de notificacion de efectos adversos en vacunas y su capacidad para
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procesar informes de manera oportuna, lo que lo hace potencialmente Gtil para la
deteccion de sefiales de seguridad de vacunas para una mayor investigacion.®V En este
sentido, el caracter poblacional con muestreo, en una muestra representativa cada diez afos,
permite detectar cambios en la seroprevalencia a lo largo de los afios, lo que subraya la
importancia de la vacunacion de refuerzo MenACWY para adolescentes.¥ Finalmente, los
estudios de registro y de vigilancia posterior a la comercializacion de la vacuna, en
participantes de 2 meses a 55 afios, muestran un perfil buen de tolerabilidad y seguridad.®”
Los registros de salud electronicos fueron otro instrumento utilizado en los estudios
incluidos en esta revision.":1821 Se ytilizaron diferentes registros electronicos y medidas
de resultado, pero, como mencionan Myers y otros,?V las fortalezas de los registros
electronicos incluyen su alcance nacional y su capacidad para procesar informes de manera
oportuna, lo que lo hace potencialmente Util para la deteccion de sefiales de seguridad de
vacunas para una mayor investigacion. En vista de la epidemiologia dindmica de la
enfermedad meningococica y sus posibles secuelas graves a largo plazo, la vacunacion
contra todos los serogrupos meningococicos, incluidos MenA, MenC, MenW y MenY
sigue siendo importante para la salud puablica." 2

Entre las revisiones realizadas, destacamos dos temas principales: la seguridad y la
eficacia. Con respecto a la seguridad, independientemente del rango de edad, destacamos
el dolor en el lugar de la inyeccion como una de las notificaciones de registros de efectos
adversos més frecuentes. (1192122

En relacion con la eficacia, el objetivo de estudio de los articulos analizados se centra la
persistencia de anticuerpos en el tiempo y las dosis/edad. En el estudio de Lee y otros®
se determind la persistencia de anticuerpos (titulos hSBA/rSBA >8) en un 39 %-99 % de
los nifios 1 afio después de una serie de 4 dosis de MenACWY-CRM durante la infancia.
En el estudio de Kleimert y otros,?® la vacunacion de bebés y nifios pequefios con
MenACWY resultd en una persistencia moderada de anticuerpos contra los serogrupos C,
W e Y a los 60 meses de edad. Si bien los niveles de anticuerpos de hSBA contra el
serogrupo A disminuyeron con el tiempo, los GMT de rSBA se mantuvieron altos hasta 4
afios después de la vacunacion primaria. Cheng y otros®? concluyen que la vacunacion
con MenACWY despues del trasplante de células hematopoyéticas es segura e

inmunogénica. De este modo, justifican la evaluacion de la inmunogenicidad y la eficacia
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clinica a largo plazo de la vacunacion meningocdcica conjugada entre los receptores de
HCT adultos. Por dltimo, Ohm y otros®* observaron que vacunar a los adolescentes con
una sola dosis como parte de una campafia masiva durante una epidemia protege a la mitad
de ellos hasta bien entrada la edad adulta. Ademaés, subrayan la importancia de la vacuna
de refuerzo MenACWY para adolescentes, ya que esto mejorard la duracion de la
seroproteccion en esta cohorte y podria proporcionar proteccion indirecta para las cohortes
con niveles bajos de anticuerpos.

En los 8 estudios revisados se utilizaron diferentes intervenciones, asi como diferentes
medidas de resultado, por lo que es dificil Ilegar a una conclusion sobre qué intervencion
ha sido mas efectiva para identificar la eficacia y seguridad en la vacuna meningocdécica
tetravalente. Los futuros investigadores que estudien este tema deberian considerar la
posibilidad de realizar estudios en maltiples sitios, utilizando las mismas herramientas de
medicion para determinar la efectividad de una intervencion en relacion con un resultado
especifico.

Entre los estudios incluidos hubo una falta de informacion proporcionada con respecto a las
propiedades psicométricas de las medidas utilizadas, hubo una variabilidad en el tipo de
disefio de estudio utilizado, desde observaciones’'® hasta ensayos clinicos.?? Lee y
otros!® destacan entre sus limitaciones la no evaluacion en los niveles iniciales de
anticuerpos. Cheng y otros®® resaltan su capacidad limitada para determinar los factores de
riesgo que afectan las respuestas a la vacuna despues del trasplante de células
hematopoyéticas dado el tamafio muestral.

Myers y otros?Y subrayan como limitaciones, aquellos aspectos inherentes a los sistemas
de vigilancia pasiva, incluidos los informes insuficientes o excesivos, los informes sesgados
y la inconsistencia de la calidad y la integridad de los informes. Por otra parte,
Vandermeulenet y otros?? no planearon evaluar formalmente la no inferioridad para los
serogrupos C, WeY.

Klein y otros® destacan como limitacion el disefio abierto y la ausencia de un grupo de
control, por lo tanto, la aleatorizacién no fue posible y esto condujo a un ligero desequilibrio
entre los grupos en las caracteristicas iniciales del participante. Finalmente, Ohm y otros®®

no obtuvieron el historial de vacunacion meningocdcica. Esto complico la distincion entre
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vacunacion e infeccion natural y tuvieron que utilizar el perfil MenACWY IgG para la
exploracion, lo que podria haber dado lugar a una clasificacion erronea.

Es importante seguir analizando globalmente la eficacia y seguridad en la vacuna
meningocdcica tetravalente en los diferentes grupos de edad, ya que las diferentes
estrategias vacunales, presentaciones y respuesta inmunitarias difieren a nivel

internacional.(1819.21.23)

Limitaciones del estudio
Primero, a pesar de la representatividad internacional, hay una mayoria de estudios
incluidos en esta revision que se realizaron en los Estados Unidos; por lo tanto, los
hallazgos pueden no ser generalizables a otros contextos a nivel internacional. Ademas,
esta revision incluy6 solo estudios publicados en inglés y este enfoque puede haber
excluido la evidencia relevante publicada en otros idiomas. En 8 estudios de investigacion
originales revisados, se analizaron diferentes resultados para intervenciones similares, lo
que limita nuestra capacidad para llegar a un consenso sobre la efectividad y seguridad de
cada intervencion. Finalmente, aunque se realizaron busquedas extensas en bases de datos
y manuales, algunos estudios relevantes pueden haber sido excluidos involuntariamente de

esta revision.

Conclusiones

Existe una clara necesidad de seguir desarrollando herramientas estandarizadas sobre la
eficacia y seguridad en la vacuna meningocdcica tetravalente, ya que a nivel internacional

hay diferentes estrategias vacunales, presentaciones y respuestas inmunitarias.

Aporte cientifico
Esta revision proporciona informacion sobre la eficacia y seguridad en la vacuna
meningocdcica tetravalente. Ademas, reveld discusiones limitadas sobre la variabilidad
de propiedades psicométricas de los instrumentos, asi como una falta de uso de

instrumentos confiables para medir las variables de resultado.
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