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La efectividad de las vacunas de vesiculas de membrana externa de Neisseria meningitidis serogrupo B ha sido
cuestionada por algunos investigadores, limitandola a la cepa vacunal. VA-MENGOC-BC® es una vacuna
antimeningocdcica basada en dicha tecnologia. Presentamos un metaandlisis de estudios realizados en diferentes
contextos epidemioldgicos, evaluando su efectividad contra cepas heter6logas de meningococo B en varios grupos
de edades. Se demuestra que la vacuna es efectiva contra cepas homologas, heter6logas y de diferentes complejos

clonales.
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Introduccion

En diferentes foros cientificos se ha discutido la
proteccion inducida por vacunas de vesiculas de
membrana externa de meningococo B. Muchos
investigadores consideran que estan limitadas a las
cepas vacunales y que por ello se requiere de vacunas de
nueva generacion que garanticen una amplia reactividad
cruzada, como son aquellas que incluyen proteinas
recombinantes de membrana externa (1).

En este contexto tenemos la vacuna VA-MENGOC-
BC®, basada en vesiculas de membrana externa de la
cepa B:4:P1.19,15: L3,7,9. En su caracter de vacuna
bivalente, incluye polisacarido capsular de meningococo
C (2). En este trabajo nos proponemos analizar su
efectividad contra diversas cepas de meningococo B en
varios grupos de edades.

Métodos

Se realiza un metaanalisis con los resultados de ensayos
clinicos y otros estudios en los que se evalud el impacto
de la aplicacion de VA-MENGOC-BC® en diferentes
contextos epidemioldgicos, en Cuba, Brasil, Uruguay y
Colombia. Se evalta su efectividad en distintos grupos
de edades contra cepas de meningococo B diferentes a la
vacunal. Ademas, se analiza el impacto de la vacunacion
en la distribucion de cepas de Neisseria meningitidis en
enfermos y portadores cubanos, durante los periodos pre
y posvacunacion.

Resultados y Discusion

Para analizar la efectividad de VA-MENGOC-BC®,
hay que conocer, ante todo, su composicion. Debemos
destacar que sus vesiculas de membrana externa han sido
obtenidas a partir de una cepa hipervirulenta, causante
del gran brote epidémico surgido en Cuba a finales de la
década de los afios 80 del pasado siglo. Conceptualmente
pudiera considerarse una vacuna “hecha a la medida”
(del inglés tailor-made) atendiendo a que la mayor parte
de los casos correspondian a la cepa B:4:P1.19,15.
Sin embargo, desde su concepcion, se tuvo en cuenta
la necesidad de que expresara proteinas presentes en
diversas cepas de meningococo B y que potencialmente
fuera capaz de inducir proteccion, no solo contra cepas
homdlogas, sino heter6logas, requisitos considerados en
la seleccion de la cepa vacunal y el desarrollo del know-
how productivo.

Esta vacuna contiene al menos 31 diferentes proteinas de
meningococo B. Incluye: PorA, PorB, Opa, Opc, Thp,
NspA, NadA, FbpA, ATP-sintetasas, bacterioferritinas,
proteinas de shock térmico, proteinas ribosomales,
entre otros constituyentes, muchos de ellos presentes
en diversas cepas de meningococo (3). Por otra
parte, un estudio publicado durante el afio 2014 por
investigadores de la Universidad de Southampton (Reino
Unido) y de la compafiia farmacéutica multinacional
GlaxoSmithKline, identific6 en las vesiculas de
membrana externa novedosos antigenos, tales como:
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exopolifosfatasa, gamma-glutamiltranspeptidasa y de
particular interés una proteina con capacidad de unién a
las superficies celulares. Ademas, demostraron que VA-
MENGOC-BC® induce anticuerpos bactericidas con
amplia reactividad cruzada (4).

Discutiremos sus resultados en la préactica médica,
evaluando el impacto sobre la enfermedad. En este
sentido, VA-MENGOC-BC® es la vacuna contra el
meningococo B con mayor experiencia de uso en
diversos escenarios.

Alcanz6 una eficacia de 83% en el ensayo clinico fase
111 realizado en nifios y adolescentes cubanos entre 10 y
16 afios de edad. Un resultado similar se alcanz6 en un
estudio de casos y controles en nifios menores de 4 afios
de edad.

Luego de su aplicacion masiva y ser incluida en el
esquema cubano de vacunacién, las tasas de morbilidad
descendieron, desde 14,4 x 100.000 habitantes durante
el periodo epidémico hasta <0,1 x 100.000 habitantes. En
los menores de 6 afios de edad las tasas de morbilidad
eran extremadamente elevadas, entre 48 y 120 x 100.000
habitantes, alcanzandose también wuna reduccion
significativa (2).

Asimismo, VA-MENGOC-BC®se hausadoampliamente
en diversos paises. Los escenarios epidemiologicos
difieren, por supuesto, del cubano, en muchos casos con
una amplia circulacion de cepas heterélogas.

Discutiremos, a continuacién, algunos resultados
clinicos de VA-MENGOC-BCP® en diferentes contextos:

En Sao Paulo, Brasil, Cassio de Moraes y colaboradores,
analizaron la efectividad de VA-MENGOC-BC® en la
prevencion de la enfermedad meningocécica, mediante
un estudio de casos y controles ambispectivo en nifios
entre 3 meses y 6 afos de edad, realizado a inicios de la
década del 90 del pasado siglo.

Laefectividad reportada fue de 73% en los nifios mayores
de 4 afos de edad, del 53% en los nifios entre 2 y 4
afios de edad e inferior al 50% en los menores de 2 afos.
Aunque los autores identificaron en su investigacion
sesgos en la seleccion de los casos y los controles que
pudieran subestimar el grado de proteccion, sobre todo
en la rama retrospectiva de la investigacion. Asi, al
limitar el andlisis al estudio prospectivo, la efectividad
en los nifios mas pequefios supero el 55%.

Las cepas de meningococo diferentes a la vacunal
fueron responsables de alrededor del 60% de los casos
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de enfermedad meningocécica en todos los grupos de
edad.

La efectividad, al menos en los nifios mayores de 4
afios de edad, fue muy superior al porcentaje de cepas
homologas, de ahi que concluyeran que la vacuna es
capaz de proteger contradiversas cepas heterologas: “The
finding suggest that the vaccine can provide protection
against some serogroup B meningococcal strains other
than the vaccine type-strain” (5). En la Tabla 1 puede
observarse la gran diversidad de cepas causantes de
enfermedad en el grupo control no vacunado.

Sin embargo, otros estudios realizados en Brasil durante
esos afios con VA-MENGOC-BC®, demostraron una
mayor efectividad en la prevencion de enfermedad
meningocdcica (Tabla 2).

En la Ciudad de Rio de Janeiro, un estudio de casos y
controles retrospectivo, llevado a cabo por Noronha y
colaboradores en nifios entre 6 meses y 9 afios de edad,
demostrd una elevada efectividad en los nifios mayores
de 2 afios, siendo ligeramente inferior en los menores,
aunque superior a lo reportado por Cassio de Moraes.

Por otra parte, la proteccién inducida por la vacuna se
incrementd significativamente en los nifios menores
de 2 afos de edad con cuadros clinicos severos (67%).
Debemosdestacar que ladefinicion de caso usada, incluye
aquellos con cuadro clinico compatible, ain y cuando

Tabla 1. Clasificacion en serotipo y subtipo de cepas
de Neisseria meningitidis serogrupo B aisladas en
pacientes. Sao Paulo, Brasil, junio 1990-junio 1991.

Serotipo:subtipo No (%0)
B:4:P1.15 39 (41,9)
B:4:P1.NST 16 (17,2)
B:NT:P1.NST 7(7,5)
B:8:P1.NST 4 (4,3)
B:NT:P1.15 3(3,2)
B:2b:P1.NST 2 (2,15)
B:15:P1.15 2 (2,15)
B:2b:P1.2 1(1,2)
B:4:P1.2 1(1,2)
B:8:P1.15 1(1,2)
B:15:P1.NST 1(1,1)
Desconocido 16 (17,2)
Total 93 (100)
NT = No tipable

NST = No subtipable
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Tabla 2. Efectividad de VA-MENGOC-BC® en la prevencion de casos de enfermedad meningocdcica en diferentes

escenarios epidemiolégicos.

Lugar/Fecha Lugar/Fecha Lugar/Fecha Lugar/Fecha
7 Provincias/Cuba (1987-1989) 10 - 16 afios Prospectivo, doble ciego, controlado 83%
14 Provincias/Cuba (1989-1994) 3 meses — 4 afios Casos y Controles 81%

Santa Catarina/Brasil (1990-1992) * 3 meses — 7 afios

6 meses — 9 afios

Rio de Janeiro/Brasil (1990-1992) **

Antioquia/Colombia (1991-1994) 3 meses — 4 afios

<2 afios 55%
2-4 afos 62%
>4 afos 78%

<2 afios 53%
2-4 aflos 77%
>4 afios 80%

98%

Cohorte

Casos y Controles

Cohorte

* Efectividad estimada teniendo en cuenta los casos de enfermedad meningocécica con criterio clinico y de laboratorio. Una pequefia
proporcion de los casos fue seroagrupada; en ellos, la efectividad contra el serogrupo B en los menores de 4 afios de edad fue del 66% y de

88% en los mayores de 4 afios.

** Efectividad estimada segun la definicién de caso de enfermedad meningocdcica: criterio bacteriol6gico, inmunolégico o solamente clinico
sin confirmar por el laboratorio. La efectividad ajustada a los cuadros clinicos mas severos fue del 67% en los nifios menores de 2 afios de

edad.

no estén confirmados por pruebas microbioldgicas o
inmunoldgicas (6).

En el estado de Santa Catarina, Costa y colaboradores
realizaron un estudio de cohorte retrospectivo; la
efectividad reportada fue similar, aunque aumenta
cuando se limita el analisis a los casos que pudieron ser
clasificados como Neisseria meningitidis serogrupo B:
66% en los nifios entre 3 meses y 4 afios de edad y 88%
en los mayores de 4 afios. Si se evaluara en base a las
tasas de mortalidad, la efectividad ascenderia al 76% en
los grupos de edades evaluados (7).

Debemos destacar que en Rio de Janeiro, el 57% de
los casos de enfermedad meningocdcica correspondio
al serogrupo B, pero solo el 6% se tipifico. El estudio
realizado en Santa Catarina tenia muy pocos casos
seroagrupados. Aunque en estas investigaciones no
se precisan con exactitud las cepas circulantes, es
altamente probable que sean semejantes a las aisladas en
Sao Paulo, con amplia circulacion de cepas heter6logas
de meningococo B.

Por otra parte, el Ministerio de Salud de Brasil evalud
el impacto de la vacunacion con VA-MENGOC-BC® en
seis estados, incluyendo a los que haciamos referencia,
reportando una eficacia contra el serogrupo B del 72%
en nifios entre los 6 y 83 meses de edad (8).

La efectividad reportada en Brasil es significativa,
maxime teniendo en cuenta las caracteristicas geograficas
y epidemioldgicas de este pais, que reproduce a escala
nacional todo el subcontinente. La gran diversidad
de serosubtipos de meningococo apoya la proteccién
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cruzada inducida por VA-MENGOC-BC® en los grupos
de edades evaluados.

VA-MENGOC-BC® se empled en Colombia durante la
epidemia en Itagiii, Antioquia, en nifios entre 3 meses y
4 anos de edad. La efectividad calculada por diferentes
métodos fue mayor del 98%, cifra superior a la reportada
por investigadores cubanos y brasilefios. Este resultado
es muy importante, atendiendo a que este grupo de
edad es el mas vulnerable y no completamente maduro
desde el punto de vista inmunolégico (9). Si bien en este
estudio no pueden precisarse las cepas responsables del
brote, durante el mismo se aislaron tanto la cepa vacunal,
como la cepa heter6loga B:8:P1.NST (10).

En Uruguay, la vacuna fue usada para controlar un brote
epidémico entre los 4 y 19 afios de edad, grupo de edad
méas afectado. Las tasas de morbilidad y mortalidad
cayeron dramaticamente después de la vacunacion en
el departamento de Canelones. La morbilidad descendi6
de 7,4 x 100.000 habitantes en el periodo epidémico,
hasta 0 en el posvacunal. Si bien el serosubtipo vacunal
predomind en los casos mas severos, se detectaron otras
cepas causantes de enfermedad meningocécica (Tabla
3). Si alrededor de la mitad de las cepas aisladas en
pacientes son heter6logas, entonces debemos considerar
gue la vacuna no se encuentra restringida estrictamente
a la cepa vacunal (11).

La tasa de morbilidad en Montevideo, en el grupo de
4 a 19 afos de edad, descendid ligeramente: de 4,6 x
100.000 habitantes en el periodo epidémico, hasta 3,4
x 100.000 habitantes en el posvacunal. La gran mayoria
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de los casos (84%) correspondieron a cepas heter6logas
(12).

Vale la pena aclarar que los autores de este estudio
no pudieron calcular la efectividad de la vacuna por
deficiencias en el registro individual de los nifios
vacunados, asi como la ausencia de registros de los
vacunados previamente a la campafia. Atendiendo al
nimero de dosis aplicadas, se estima que la cobertura
vacunal fue del 81% en Canelones y ligeramente inferior
(73%) en Montevideo.

En el departamento de Canelones no se presentaron
casos en los vacunados, lo que permite suponer
que la efectividad fue muy alta en esta poblacion,
presumiblemente del 100%. En Montevideo, el 75% de
los casos se detectaron en individuos que no recibieron
las dos dosis planificadas de VA-MENGOC-BC®. Por
otra parte, se logro reducir significativamente los casos
fatales en el grupo vacunado, lo que también ha sido
observado en otros estudios.

La incidencia de la enfermedad aumento en el periodo
posvacunal en los adultos mayores de 20 afios, grupo de
edad no vacunado, lo que indica que las cepas causantes
del brote continuaban circulando.

Para evaluar la efectividad de VA-MENGOC-BC®
contra cepas heterdlogas de meningococo B, es
necesario analizar integralmente los resultados de los
estudios clinicos, sobre todo los realizados en Brasil
en diferentes grupos de edades. Observamos que su
efectividad fue de alrededor del 80% en los individuos
que rebasan los 4 afios de edad, entre el 60 y el 80% en
los nifios de 2 hasta 4 afios y entre el 50 y el 70% en
los nifios menores de 2 afios de edad. No obstante, los
resultados reportados en Colombia y Uruguay, sugieren
que pudieran ser mayores.

La superior efectividad en los grupos de mayor edad,
pudiera estar relacionado con la maduracién del sistema
inmune, pero hay que considerar que aumenta la
exposicion a Neisseria meningitidis, o bien por adquirir
el estado de portador o contacto cercano con portadores,
bien en el hogar o la escuela (y el trabajo en el caso de
los adultos). En este escenario, se incrementaria el efecto
de refuerzo inducido contra componentes de la vesicula
de membrana externa, comunes a diferentes cepas.
Sin embargo, no se deben menospreciar los niveles de
proteccion alcanzados por debajo de los 4 afios de edad.

Debe tenerse en cuenta que el esquema de inmunizacion
empleado fue de dos dosis, separadas por un intervalo

Tabla 3. Clasificacidn en serotipo y subtipo de cepas de Neisseria meningitidis serogrupo B aisladas en pacientes.

Canelones, Uruguay, abril 2000-marzo 2003.

] ) Periodo preepidémico
Serotipo:subtipo

Periodo epidémico

Total prevacunal Periodo posvacunal *

No (%) No (%) No (%) No (%)
B:4,7:P1.15,19 3(42,8) 7 (46,6) 10 (45,5) 3(37,5)
B:4,7:P1.NST 1(6,7) 1(4,5)
B:4:P1.14 1(12,5)
B:19:P1.NST 1(6,7) 1(4,5)
B:19:P1.14 1(14,3) 1(4,5)
B:19,14:P1.17,1 1(14,3) 1(6,7) 2(9.1)
B:15:P1.16 2(13,3) 2(9,1)
B:15:P1.7,16 1(12,5)
B:2h:P1.10 1(14,3) 1(4,5)
B:NT:P1.5,2 1(12,5)
B:1:P1.NST 1(12,5)
B:1:P1.9 1(14,3) 1(4,9)
No clasificado 3 (20) 3(13,6) 1(12,5)
Total 7 (100) 15 (100) 22 (100) 8 (100)
NT = No tipable

NST = No subtipable

*Los casos detectados en el periodo posvacunal correspondieron a individuos de los grupos de edades no vacunados
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de 6 a 8 semanas, y que algunas investigaciones han
demostrado que tres dosis de vacunas de vesiculas
de membrana externa, como VA-MENGOC-BC?,
incrementan  su  inmunogenicidad contra  cepas
heter6logas, lo que pudiera ser necesario en los nifios
menores de 2 afios de edad (12). Destacamos el estudio
llevado a cabo por especialistas del “Imperial College
School of Medicine” de Londres, que demostrd la
inmunogenicidad de VA-MENGOC-BC® contra
diversas cepas de meningococo By C en nifios menores
de un afio de edad (13).

La caracterizacion fenotipica de las cepas aisladas
en portadores durante las etapas epidémicas vy
posepidémicas, complementa los estudios dirigidos
a valorar el papel de la vacunacion como medida de
intervencién. En ese sentido, Martinez y colaboradores,
caracterizaron cepas de Neisseria meningitidis durante
20 afios (14). Demostraron que durante la etapa
epidémica en Cuba predomind el serogrupo B (67,62%),
el serotipo 4 (70,48%) y el subtipo P1.19,15 (61,91%)
y que durante el periodo posvacunal prevalecieron las
cepas no agrupables (NA) (79,65%), no tipables (NT)
(70,8%) y no subtipables (NST) (34,36%). De esta
forma, el fenotipo predominante durante la epidemia fue:
B:4:P1.19,15: L3,7,9, modificandose favorablemente
en el periodo posvacunal hacia el fenotipo NA:NT:P1.
NST: L3,7,9.

También es importante examinar, con las nuevas
herramientas de biologia molecular, el impacto
de la aplicacion de la vacuna en la distribucion de
cepas en enfermos y portadores, en el periodo pre y
posvacunacion. En ese sentido, en la investigacion
publicada por Climent y colaboradores, se aislaron en
Cuba cepas pertenecientes a 12 complejos clonales. La
cepa principal causante del brote epidémico pertenece
al complejo ST-32 (58,6% de los aislamientos). Se
demostr6 que VA-MENGOC-BC® es efectiva contra:
ST-32, ST-41/44, ST-8 y ST-11, entre otros. Asimismo,
se modifico significativa y positivamente el estado de
portador, disminuyendo los linajes hipervirulentos;
predominando el complejo ST-53 comun en portadores
asintomaticos (15). Una conclusion similar se reporta
en otro articulo, con la participacion de prestigiosos
especialistas de la Universidad de Oxford (Reino Unido)
(16).

Consideramos que debe explorarse el impacto que
pudiera tener en nifios pequefios no vacunados, la
modificacion del estado de portador en los grupos
vacunados de mayor edad.
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Con respecto a su efectividad contra cepas de
meningococo B, podemos concluir sefialando que VA-
MENGOC-BC® es una vacuna efectiva, tanto contra
la cepa vacunal como contra cepas heter6logas y de
diferentes complejos clonales, en diversos grupos de
edades.

VA-MENGOC-BC® tiene mas de 25 afios de uso
ininterrumpido y mas de 65 millones de dosis aplicadas
en diferentes paises, con un excelente perfil de
seguridad y eficacia. No hay ninguna otra vacuna contra
meningococo B que pueda presumir de tal experiencia.
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Effectiveness of VA-MENGOC-BC® vaccine against heterologous strains of meningococcus B

Abstract

Vaccines based on outer membrane vesicles of Neisseria meningitidis serogroup B strains have been questioned by
some researchers, who limit its effectiveness to the vaccine strain. VA-MENGOC-BC® is a meningococcal vaccine
based on this technology. A meta-analysis of independent studies in different epidemiological contexts is used to assess
the clinical effectiveness of the vaccine against heterologous serogroup B strains in several age groups. In this paper
we provide evidence supporting its effectiveness against homologous and heterologous strains from different clonal

complexes.
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