
Rev E\p Salud Púhlm 1997: 71. 103-116 N.” 7 Marzo-Abril 1997 

EFICACIA DE LA VACUNA MENINGOCÓCICA DE POLISACÁRIDO 
CAPSULAR DEL GRUPO C 

Jesús González Enríquez, Luis García Comas, Juan Francisco Alcaide Jiménez, Antonio Sáenz 
Calvo, y  José Conde Olasagasti 

Agencia de Evaluación de Tecnologhs Sanitarias. Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de Sanidad y Consumo. 

RESUMEN 

Fundamento: E\tr trabajo conji\lc esrnciahnente en una 
re\ i\ión \i+temática de la literatura científica sobre los efecto<. 
mten\idad ‘: duración de la respuesta serológica. así como sobre 
Ia eficacia, efeaividad 1 seguridad de la vacuna mcnin_ooccícica 
de poli\adrido cap\uIar del grupo C. 

Métodos: Búsqueda en repertorio MEDLINE en el período 
1970-1996. Búsqueda e\pecilicn de ensayos clínicos nleatori- 
rado\ y r\tudlo\ de intervención proípectil oh en humano\ con 
iacunas de polisacáridos capsulares de meningococo en el 
mismo repertorio y período. Análisi\ críticcj de literatura cien- 
tífica y htrG\ de evidencia. 

Resultados: La \ acuna de poIi\a&ndo capsular del \erogrupo 
C c\ considerada segura y ha mostrado una eficaaa superior al 
859 en adulloi y niños mayores. 709 (IC%%: 591%) en niñoi 
menores de 5 año\ y 55% (lC90%: 1476%) cn niños de 2-3 años. 
La vacuna no <e ha mostrado elic,az en niñor menores de 2 aííos. 
La duración de niveles de anticuerpos protectores disminuye con 
la edad. La proporción de niños menore\ de (1 aíioj efectivamente 
protegidos al afin de la vacunación es baja. La vacunación no 
limita la respuesta serológlcn de vacunaciones uheriores. 

Conclusiones: La vacuna meningocóclca de polisacártdo 
capsular del \erogrupo C está indicada t-n adultos y niños 
mayores de 2 alio\ como protección contra la enfermedad me- 
ningocócica causada por este serogrupo en kiluaciones de alto 
riehgo de enfermedad. La e\casa protección que ofrece la va- 
cuna en los menores de 2 año\. la limitada eficacia en menore\ 
de 5 año\ y la corta duración de la inmumdad que confiere a 
ehtas edades. hace que la > acunación rutina1 ia no esté recomen- 
dada y que la \‘ucuna se use i‘loidatnentalmc~nte en el control de 
brote5 epidémicos causados por serogrupo C. 

Palabras clave: Infección meningococica. Vacunación. 
Vacuna bacteriana. Neisseria Meningilidis. Eficacia y efectivl- 
dad \ acunal. 

ABSTRACT 

Background:This report i< a skstematic re\& of the effect. 
intensity and duration of the immune response to meningococcal 
\erogroup C vaccine. The Lvaccine \afely. efficacy and effecli- 
venes are also an&ed. 

MethodxMEDLINE literature search in the penad 1970- 
1996. Meningoccocal polysaccharide \ accine clinical Irial and 
hutnan prospectivr studies were \peclficaly searched. Qualitj 01 
the retrieved studies were analired. lnformatlon available uds 
integrated. 

Results:Group C meningococcal polysaccharide vaccine i\ 
n safe product. lts efficacy is oter 85% among aduIt$ and chil- 
dren over 5 years old. 70% tCI 95% : 591%) undrr 5 years old. 
and 557~ among children 2-3 years old. The baccine is not 
cffective uoder 2 years.The duration of protectke antibody le- 
iels decrease with age.The proportion of vaccinated chlldren 
effectively protected one year after vaccination i\ 10~. VXCI- 
nalion does 1701 affect the immunc re<pon\e LO ulrerior rckacci- 
nalion. 

Conclusions: Group C meningococcal poly\acchande vac- 
cine is indicated in adults and childrrn over 3 year\ old to protect 
them from meningococcal disea\e due to group C when exposed 
ta high risk of infection. The outbreaka control is the main 
indication for Ihe use of thls vaccinc. Rouline immunization in 
not outbreak siluation is not recommended due to the srnall 
yaccine prolection in children under 7 year\ old. the limiled 
efficacy in chidren under 5. and the hhort duralmn of the immu- 
nity in children. 

Keg words: Meningoccocal inlèclion\. Vnccination. Bacte- 
rial vaccine. Neiaseria Mernngitidi\. Vaccine el’ficacy and effec- 
tivenesa. 
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Dirección General de Salud Pública del Mi- 
nisterio de Sanidad y Consumo. El informe 
consiste esencialmente en una revision sis- 
temática de la literatura científica sobre los 
efectos, intensidad y duración de la respues- 
ta serológica, así como sobre la eficacia, 
efectividad y seguridad de la vacuna menin- 
gocócica de polisacárido capsular del gru- 
po c. 

INTRODUCCIÓN 

Etiología, distribución, diagnóstico 

La enfermedad meningocócica invasiva 
está causada por la Neisseria meningitidis 
(meningococo). Esta bacteria es un coco 
Gram negativo. Su estructura está constitui- 
da por una membrana externa, una envoltu- 
ra o cápsula y pilis o fimbrias. Su cápsula 
posee polisacáridos antigénicos heterogé- 
neos, lo que permite su clasificación en tre- 
ce serogrupos designados por las letras: A, 
B, C, D, X,Y,Z, 9E, W135, H, 1, Ky L. Los 
antígenos proteicos de la membrana externa 
permiten establecer 20 serotipos. 

La distribución es universal, presentán- 
dose de modo habitual en forma de casos 
esporádicos con incrementos cíclicos en las 
tasas de incidencia cada 8- 12 años y apari- 
ción de brotes localizados periódicos a in- 
tervalos irregulares. Las cepas A, B y C son 
las responsables del 80 al 90% de los casos 
de enfermedad meningochzica en el mundo. 
Los grupos Y y W135 causan el resto. Los 
grupos B y C son los más asociados a en- 
fermedad endémica, siendo las cepas del 
serotipo 2 las principales responsables de 
las meningitis por meningococos de estos 
grupos. El A está más implicado en epide- 
mias y  es el agente patógeno más frecuente 
en el «cinturón de la meningitis» subsaha- 
riano, así como en Oriente Medio y Sudeste 
asiático. 

La enfermedad meningocócica sigue 
siendo una importante causa de morbilidad 
y mortalidad en España. La enfermedad me- 
ningocócica se presenta bien como bacterie- 

mia inaparente benigna, o como sepsis grave 
con o sin meningitis, meningitis con 0 sin 
sepsis 0 como meningoencefalitis. 

La confirmación del diagnhtico requiere 
el aislamiento bacteriológico de la bacteria 
en sitios normalmente esteriles como la san- 
gre o el líquido cefalorraquídeo. La sospecha 
diagnóstica es sugerida por la visualización 
de diplococos Gram-negativos en líquido ce- 
falorraquídeo o sinovial o aspirado de lesio- 
nes petequiales o purpúricas. La detecci6n 
del antígeno polisacárido en el líquido cefa- 
lorraquídeo o suero junto con una clínica 
compatible apoya este diagnostico. 

Situación actual de la enfermedad 
meningocócica en España 

Aproximadamente, de cada 3 meningitis 
producidas en España una es causada por 
Neiswria mrningitidis, otra es de origen vi- 
ral y otra es de origen desconocido. Otras 
bacterias (fundamentalmente neumococo y 
haemophilus i~flrn~nzn~ tipo b) son la causa 
de menos de un 10% de los casos de menin- 
gitis en España. 

La incidencia de casos de enfermedad rne- 
ningocóeica invasiva presenta en España ca- 
rácter endémico con ciclos epidemicos de 
duración e intervalo variable (ondas epidé- 
micas en 1944, 1964, 1971 y 1979). Desde 
la última gran epidemia, con pico máximo 
de casos en el año 1979 (tasa de incidencia 
nacional de 17 por 100.000 habitantes), se 
ha venido produciendo un prolongado des- 
censo alcanzándose la situación de bajas ta- 
sas interepidémicas (2-3 por 100.000). La 
duración de las ondas epidémicas está rela- 
cionada con características demográficas 
(concentración, ruralidad, porcentaje de sus- 
ceptibles, distribución espacial). La distribu- 
ción espacial y temporal de la enfermedad es 
muy variable por regiones según estas carac- 
terísticas demográficas. 

En el año 1996 se aprecia un incremento 
de casos (44%) de enfermedad meningocó- 
cita respecto al año anterior, alcanzándose 
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una tasa nacional de 3,5 por 100.000. El 
incremento se observa especialmente en el 
noroeste de España’ lo que produjo la sos- 
pecha del inicio de una nueva onda epidé- 
mica. En todo caso, el hecho nuevo y des- 
tacado era el incremento observado en las 
últimas temporadas en la circulación del se- 
rogrupo C, responsable, en algunas comuni- 
dades, de más del 70% de los casos más 
recientes y con una mayor letalidad (próxi- 
ma al 10%). 

En España ha sido siempre predominante 
el serogrupo B. Los grupos A y C, únicos 
frente a los cuales se dispone de una vacuna, 
han sido minoritarios. Desde 1994 se obser- 
va, sin embargo, un constante crecimiento 
en la proporción de casos debidos al grupo 
C. El reciente cambio en el serogrupo pre- 
dominante podría estar motivado por la pre- 
sencia de una cepa C:2b:P1.2,5 (serogrupo 
C, serotipo 2b y subtipo 2 y 5)‘. 

La nueva situación hizo considerar distin- 
tas alternativas de utilización de la vacuna 
disponible, incluida la vacunación masiva 
de la población de 2 a 20 años de edad, 
como método de control de la infección me- 
ningocócica. 

La utilización de la vacuna A y C podría 
limitar la aparición de casos de enfermedad 
meningocócica debida a estos serogrupos. No 
cabría esperar de esta vacunación protección 
contra la enfermedad causada por Neisseria 
meningitis grupo B, hasta ahora mayoritaria 
en España, ni contra la enfermedad producida 
por infección debida a otras bacterias, virus y 
otros microorganismos de origen desconocido 
(2 terceras partes de las meningitis). 

La decisión sobre el uso de la vacuna debe 
contar inicialmente con información valida y 
precisa sobre su eficacia y seguridad. 

dad a la enfermedad meningocócica está re- 
lacionada con la deficiencia de anticuerpos 
humorales específicos frente al meningoco- 
co circulante. La incidencia de enfermedad 
meningocócica será inversamente propor- 
cional a la prevalencia de personas con un 
nivel protector de anticuerpos bactericidas 
específicos en suero3-5. La inmunización pa- 
siva del recién nacido mediante el paso de 
inmunoglobulinas de la madre a través de 
barrera placentaria protege en los primeros 
meses de vida. El estado de portador es la 
vía fundamental de inmunización natural de 
la población frente a los meningococos cir- 
culantes. La mayoría de los niños y adultos 
que por primera vez entran en contacto con 
un meningococo se convierten en portado- 
res. Más del 90% de los portadores sanos 
desarrolla anticuerpos protectores contra la 
cepa que portan (mayoritariamente cepas de 
baja virulencia, atípicas, no tipables) y más 
del 80% desarrollan inmunidad cruzada con- 
tra otras cepas virulentas. La inmunidad na- 
tural a la enfermedad meningocócica se ini- 
cia, refuerza y amplia mediante el estado de 
portador intermitente de diferentes cepas de 
meningococo a lo largo de la vida. 

La prevalencia de portadores depende de 
la situación de endemia-epidemia, de la vi- 
rulencia y transmisibilidad de las cepas cir- 
culantes. En la población menor de 15 años 
se han comunicado en períodos interepidé- 
micos prevalencias del 5 al lo%, que se 
incrementan con la edad. En adultos, en eI 
inicio del período de entrenamiento militar 
se ha estudiado un rápido incremento en la 
proporción de portadores llegando en las 
primeras semanas al 80% de portadores. La 
duración del estado de portador es variable 
desde 5 semanas a varios años. La duración 
del estado de portador de más de 1 semana 
generalmente confiere anticuerpos protec- 
tores contra la enfermedad por la cepa por- 
tada. 

Portadores, mecanismo de transmisión 
e inmunidad 

El reservorio de la Neisseria Meningitis 
es la nasofaringe humana. La susceptibili- 

El período de incubación de la enferme- 
dad no se ha precisado, pero se piensa que 
puede ser de 1 a 10 días. Generalmente es de 
3 a 4 días. La enferrnedad meningocócica 
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ocurre cuando los gérmenes de la nasofarin- 
ge invaden la circulación y, a través de ella, 
causan meningitis, sepsis, etc. 

La transmisión de la enfermedad es por 
contacto directo, a través de las gotillas de 
la tos y el estornudo, y de las secreciones 
de la nariz y garganta de las personas in- 
fectadas, generalmente los portadores. Es 
una infección respiratoria de transmisión 
aérea. El meningococo es muy sensible a 
los cambios ambientales de temperatura y 
a la desecación. La transmisibilidad persis- 
te hasta que el germen desaparece de las 
secreciones nasofaríngeas. La quimiopro- 
filaxis erradica el meningococo sensible al 
medicamento empleado en 24 horas. El ha- 
cinamiento favorece la tansmisibilidad. 
Esta está condicionada también por la vi- 
rulencia de la cepa, la estacionalidad, la 
infección respiratoria de vías superiores y 
otros factores. 

La transmisibilidad de. la infección es 
alta, pero la susceptibilidad a la enferme- 
dad es muy baja. Hay una elevada propor- 
ción de portadores en relación a los casos 
clínicos. Las deficiencias genéticas de 
properdina, C3 y fracciones terminales 
del complemento (CS-CS), la asplenia 
anatómica o funcional, la enfermedad de 
Hodgkin y otras neoplasias hematoldgicas 
y otras deficiencias primarias de tipo hu- 
moral o combinado, representan una ma- 
yor susceptibilidad a la enfermedad me- 
ningocócica, convirtiendo a estas perso- 
nas en pacientes de alto riesgo de sufrir la 
enfermedad. 

La población más susceptible es la com- 
prendida entre el momento en que se pierde 
la inmunidad transmitida por la madre y el 
momento en el que el porcentaje de niños 
que han tenido ya contacto con el meningo- 
coco circulante es importante. El grupo don- 
de más incidencia presenta la enfermedad es 
el comprendido entre los 6 meses y los 4 
años. 

La circulación de una nueva cepa invasi- 
va ante la que un amplio grupo de población 

no está protegido representa una situación de 
incremento de riesgo de casos de enferme- 
dad en el período inicial de contacto con la 
nueva cepa. 

2. Vacuna meningocócica de 
polisacárido capsular purificado de 
los grupos A y C 

En España tiene autorización sanitaria la 
preparación de vacuna meningocócica A y C 
producida por el laboratorio SMITHKLINE 
& BEECHAM (Mencevax AC). PASTEUR 
MERIEUX MSD produce una presentación 
similar (Vacuna meningocócica AC). Am- 
bas son preparaciones liofilizadas de polisa- 
cárido capsular purificado de Neisseria Me- 
ningitis de los grupos A y C. Cada dosis de 
0,5 ml de la vacuna reconstituida contiene 
50 microgramos de cada uno de los polisa- 
cäridos de los grupos A y C. Se administra 
una sola dosis por vía subcutanea profunda. 
La vacuna cuando permanece almacenada a 
temperatura de +Z a +8”C tiene una validez 
de 3 años. Unas vez reconstituida debe ad- 
ministrarse lo antes posible (refrigerada y 
protegida de la luz solar puede mantenerse 
unas lloras). 

La vacuna es específica para los serogru- 
pos A y C y no es titil para prevenir la infec- 
ción por cepas del grupo B. No hay dis- 
ponible una vacuna eficaz para prevenir la 
enfermedad meningocócica causada por me- 
ningococo del grupo B, dada la baja inmu- 
nogenicidad del polisacárido no conjugado 
de este grupo en humanos. En los tiltimos 
años se vienen ensayando vacunas conjuga- 
das monovalentes (C) y asociadas (AC y 
BC)? 

En general, las vacunas de polisacáridos 
capsulares son de menor eficacia que las va- 
cunas vivas atenuadas (polio oral, saram- 
pión, parotiditis, BCG), ya que generan una 
respuesta inmunitaria de tipo humoral y de 
menor intensidad y duración que la propor- 
cionada por la vivas atenuadas. La inmuni- 
dad que estas producen es muy similar a la 
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obtenida por la infección natural. Por otro 
lado, tienen el inconveniente de que, con 
excepción de las de polisacáridos conjuga- 
dos (haemophilus influenzae tipo b) son 
poco eficaces en niños menores de 2 años. 

3. Eficacia de la vacuna meningocócica 
de polisacárido capsular purificado 
del grupo C 

Método 

Se ha realizado una búsqueda de literatu- 
ra científica en el repertorio MEDLINE en 
el período 1970- 1996. Se han utilizado las 
palabras clave waccinatiorw , «bacteria1 
vaccine», «meningoccocal infectionw, 
«outbreak diseases» y «Neisseria Meningi- 
tis». 

También se ha realizado una búsqueda 
específica de ensayos clínicos aleatoriza- 
dos y estudios de intervención prospecti- 
vos en humanos con vacunas de polisa- 
cáridos capsulares de meningococo en 
MEDLINE (período 1970- 1996), siguien- 
do la estrategia de búsqueda propuesta por 
la Colaboración Cochrane13. Se han recu- 
perado referencias citadas en artículos, 
documentos y guías de uso de la vacuna 
polisacárida de meningococo publicadas 
por sociedades científicas, grupos profe- 
sionales e instituciones publicas. Se han 
identificado 228 artículos, de los que se 
han seleccionado, revisado y valorado crí- 
ticamente los relacionados con la respues- 
ta inmunológica, eficacia y duración de la 
seroconversión, seguridad de la vacuna, 
eficacia y efectividad clínica o de protec- 
ción contra la enfermedad meningocócica 
de la vacuna polisacárida del serogrupo C 
(43 artículos). Se han excluido estudios 
que comunicaban resultados referidos ex- 
clusivamente a otros serogrupos de me- 
ningococo o a resultados de vacunas con- 
jugadas aún en fase experimental y no dis- 
ponibles. 

Eficacia 

Eficacia vacuna1 

El término eficacia vacuna1 se relaciona 
con la estimación de la protección frente a la 
enfermedad que confiere la administración 
de una vacuna en condiciones óptimas, en 
las que normalmente se estiman los efectos 
directos de la vacuna (ensayos aleatorios 
controlados). El término efectividad vacuna1 
se relaciona con la estimación de la protec- 
ción frente a la enfermedad que confiere la 
administración de una vacuna en condicio- 
nes reales (almacenamiento, administración, 
cobertura), en la que se estiman los efectos 
directos e indirectos de la vacuna (general- 
mente estudios observacionales). 

Tanto la eficacia como la efectividad va- 
cuna1 pueden ser calculadas utilizando la 
fórmula: l-Riesgo Relativo, o 1-Odds Ratio, 
según el diseño del estudio y los datos dis- 
ponibles posibiliten el cálculo de tasas de 
incidencia o incidencias acumuladasr4. 

Las medidas que proporcionan una mayor 
información para la decisión sobre el uso de 
la vacuna meningocócica son la eficacia y la 
efectividad vacuna& medidas estimadas 
como 1 -Razón de incidencias acumuladas o 
1 -Razón de tasas de incidencias de enferme- 
dad meningocócica en vacunados y no vacu- 
nados. Dichas medidas representan el por- 
centaje de casos evitados de enfermedad me- 
ningocócica entre los vacunados atribuible 
al efecto protector de la vacuna. 

Seis de los estudios recuperados ofrecen 
información sobre eficacia o efectividad va- 
cunal15-20 (3 ensayos aleatorios controlados y 
3 estudios observacionales que tras vacuna- 
ción masiva comparan con población no va- 
cunada) (Tabla 1). 

Los dos ensayos realizados en adultos15*16 
presentan una serie de características que li- 
mitan su validez interna y su generalizabili- 
dad: 
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- Se realizan en adultos jóvenes sanos 
(reclutas estadounidenses) en período 
de alta endemicidad. 

. 
-En ninguno de los dos estudios se 

ofrece informacidn relevante sobre la 
población estudiada (edad, morbili- 
dad, estado de inmunidad previa, pre- 
valencia de portadores, y otras varia- 
bles predictoras de enfermedad me- 
ningockica). 

- Seleccionan el grupo de intervención 
mediante muestreo sistemático (1 de 
cada 5 en listado de registro) y se com- 
para con grupo control del mismo ta- 
maño también seleccionado por mues- 
treo sistemático o con el resto de re- 
clutas. No se evalúa Za eficacia del 
método utilizado respecto a la distri- 
bución homogénea de variables pre- 
dictoras. 

- Se utilizan lotes diferentes de vacunas 
(distintos productores) y se administra 
justo antes de vacunación de polio 
oral, toxoide tetánico e influenza. 

- No se facilita 
guimiento. 

información sobre el se- 

- La duración del seguimiento y los re- 
sultados del estudio se limitan a las 
ocho semanas del período de entrena- 
miento. 

- El efecto de la vacuna obtenido es de 
elevada magnitud (protección del 
87%) pero los estudios no permiten 
precisarlo (amplio intervalo de con- 
fianza). 

Los resultados no son generalizables a 
población infantil. Estos estudios no pro- 
porcionan información sobre la eficacia de 
protección de la vacuna a medio y largo 
plazo (2, 6, 12 meses). 

El ensayo aleatorio controlado realizado 
en edad infantili se realiza en 67.250 niños 
de 6-36 meses en Sao Paulo (Brasil). Los 

niños se asignan a vacuna de polisackido C 
o placebo (toxoide difteria-tétanos) según ta- 
bla de números aleatorios. La vacunación se 
realiza en Diciembre de 1972. Los niños son 
seguidos hasta Junio de 1974 (18 meses). Se 
analizan los resultados correspondientes a la 
incidencia de infección meningocócica por 
serogrupo C confirmados. 

Los tres estudios observacionales que pro- 
porcionan información sobre efectividad va- 
cunall*-*“, en los que la asignación del trata- 
miento no se hizo de forma aleatoria, presen- 
tan problemas de comparabilidad entre 
grupo vacunado y grupo de comparación. En 
dos de los estudios el grupo de comparación 
es la población no vacunada despu& de un 
programa de vacunación masivo. En otro es- 
tudio se compara población urbana vacuna- 
da con población rural no vacunada. En los 
tres estudios los grupos de comparación pue- 
den presentar distinta distribución de facto- 
res predictores de la enfermedad meningo- 
cócica. La precisión con que estos estudios 
ofrecen la medida del efecto es muy baja. 

En eI estudio publicado en el que se refie- 
re una aplicación masiva de vacuna más ex- 
tensa (Quebec, Canadá) se administró vacu- 
na a 1,8 millones de personas de 6 meses a 
20 años (tasa de incidencia previa en ~20 
años de 4,7 por 100.000). En los 12 meses 
siguientes a la vacunación se estimaron 37 
casos prevenidos, con una eficacia de la va- 
cuna de 79%. Estos resultados suponen la 
vacunación de 50.000 personas por caso pre- 
venidolx. 

A pesar de las limitaciones en la validez 
interna y de la generalizabilidad de los resul- 
tados de estos estudios, el efecto protector 
observado en niños mayores y jóvenes adul- 
tos es de elevada magnitud y consistente en- 
tre los estudios y con los resultados observa- 
dos en los estudios de medición de la res- 
puesta de anticuerpos específicos provocada 
por la vacunación. Los resultados son acor- 
des con los mecanismos inmunológicos co- 
nocidos. La magnitud del efecto protector es 
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muy difícil de precisar dada la escasa fre- 
cuencia de la enfermedad meningocócica. 

El polisacárido capsular del serogrupo C 
ha mostrado ser inmunogénico en niños ma- 
yores y en adultos, alcanzando una eficacia 
vacuna1 superior al 85%15.16.18-20. 

La eficacia de la vacuna es mucho menor 
en niños menores de 5 años (70%, IC95%: 
5-9 1 %)18. En niños menores de 3 años se ha 
obtenido una eficacia del 32% (IC90%: l- 
53%), y del 55% (IC90%: 14-76%) en el 
grupo de 2-3 años 17. La vacuna no se de- 
mostró eficaz en Brasil en niños menores de 
2 años”, y los títulos de anticuerpos alcan- 
zados con la vacunación fueron bajos. 

* El polisacárido capsular del sero- 
grupo C ha mostrado ser inmunogé- 
nico en niños mayores y en adultos, 
alcanzando una eficacia vacuna1 su- 
perior al 85%. 

* La eficacia de la vacuna es mucho 
menor en niños menores de 5 años 
(7O%,IC95%: 5-91%). 

* En niños de 2-3 años se ha obtenido 
una eficacia del 55% (IC90%: 14- 
76%). 

* La vacuna no se ha mostrado eficaz 
en niños menores de 2 años. 

Respuesta inmune 

La mayoría de los estudios publicados 
sobre el efecto de la vacuna consisten en la 
medición de anticuerpos específicos anti- 
polisacárido capsular del serogrupo C antes 
y después de la vacunación (Tabla 2). Son 
estudios de la respuesta inmune producida 
por la vacuna. Han servido para definir la 
dosis óptima, la seguridad, la duración de 
niveles altos de anticuerpos específicos y 
respuesta a revacunación. Estos estudios no 
suelen ser controlados. Son estudios hetero- 
géneos (diseño, dosis y pauta de administra- 
ción de la vacuna, grupos de edad, tipo de 
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resultados presentados) que utilizan distintas 
técnicas inmunológicas de medición, que a 
su vez han variado en su validez en los últi- 
mos 30 años. 

Una de las dificultades añadidas a la va- 
loración de los resultados de estos estudios 
es la insuficiente clarificación sobre los ni- 
veles precisos de anticuerpos totales o fun- 
cionales que proporcionan una eficaz protec- 
ción clínica. No existe acuerdo sobre el nivel 
de protección que confieren determinados 
niveles de anticuerpos, y por tanto, sobre la 
significación clínica de la seroconversión. 
Los estudios utilizan diferentes niveles de 
corte de forma arbitraria. En este informe se 
han utilizado como niveles protectores de 
referencia un nivel de anticuerpos totales 
(AT) 2: 2 microgramos /ml, y de anticuerpos 
bactericidas (AB) se han utilizado dos nive- 
les de diluciones: 2 1:4 ó > 1:8. En las Tablas 
2 a 7 se presentan los resultados de los estu- 
dios revisados sobre la respuesta inmune y 
duración del efecto de la vacuna y de la 
revacunación, medido a través del nivel de 
anticuerpos alcanzado tras su administra- 
ción. La respuesta de anticuerpos totales 
(AT) anti polisacárido capsular del grupo C 
es muy variable según la edad (Tablas 2, 3 
y 5). En adultos se alcanzan niveles de 
AT 2 2 microgramos/ml AT 2 2-4 semanas 
después de la vacunación en el 100% de los 
vacunados . ll’ En niños mayores de 6 años 
se obtiene una alta respuesta de anticuerpos 
totales. La proporción de niños que alcanzan 
niveles protectores al mes es superior al 
95%2”*23. En niños de 2-6 años, la respuesta 
de AT también es alta. La proporción de 
niños que alcanzan niveles protectores al 
mes de la vacunación es superior al 9O%?j. 
En niños de 6- 12 meses la respuesta de AT 
es menor. La proporción de niños que desa- 
rrollan niveles protectores al mes de la vacu- 
nación es del 55%-68%Z3J5. En los estudios 
que utilizan la concentración media de anti- 
cuerpos totales como medida de la respuesta 
a la vacuna, se ha observado que no se al- 
canzan niveles medios 2 2 microgramos/ml 
antes de los 12 meses de edad’6-Z9. 
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La respuesta de anticuerpos bacterici- 
das (AB), o actividad funcional bactericida 
del suero contra el meningococo C también 
varía con la edad (Tablas 2 y 4). En adultos 
se alcanzan niveles protectores de AB en 
más del 90% de los vacunados30J1. En niños 
la respuesta de AB es mucho menor. A par- 
tir de los 9 años el 90% de los niños alcan- 
zan niveles protectores al mes de la vacuna- 
ción. Esta proporción desciende al 50% en 
los niños de 2-6 años, y a la edad de 6-l 8 
meses se acerca al 25%25,26. 

En resumen, el polisacárido capsular pu- 
rificado de menigococo C genera una rápida 
respuesta humoral, de intensidad variable 
que se incrementa con la edad. Sin embar- 
go, esta vacuna es escasamente inmunogé- 
nica en niños menores de 2 años, que es el 
grupo de mayor riesgo. 

* En adultos, se produce una respuesta 
serológicaconsideradaprotectora2-4 
semanas después de la vacunacidn en 
el 90- 100% de los vacunados. 

* En niños mayores de 6 años se ob- 
tiene una alta respuesta de anticuer- 
pos totales y actividad bactericida. 
La proporción de niños que alcan- 
zan niveles protectores al mes es su- 
perior al 95%. 

* En niños de 2-6 años la respuesta 
de anticuerpos totales al mes tras la 
administración de vacuna es del 
95%, aunque la proporción de niños 
con suficiente actividad bactericida 
sérica es menor. 

* En niños menores de 2 años, por el 
contrario, la vacuna es escasamente 
inmunogénica. Este es un hecho de 
gran repercusión, dado que este grupo 
de edad es el de mayor riesgo de en- 
fermedadmeningocócica.Lamayoría 
de los estudios refieren medias de 
concentracionesdeanticuerposalcan- 
zados al mes menores de 2 microgra- 
mos/mlyescasaactividadbactericida. 

110 

Inicio del efecto protector 

Niveles protectores de anticuerpos bacte- 
ricidas específicos contra grupo C no se al- 
canzan antes de 2 semanas tras la adminis- 
tración de la vacumF4. Niveles máximos 
de anticuerpos se alcanzan a partir de un mes 
de la vacunación. Por otro lado, la vacuna- 
ción no impide el estado de portador y no 
interrumpe la cadena de transmisión. Estos 
dos hechos tienen importantes implicaciones 
en el control de brotes epidémicos, y obliga 
a considererar prioritaria y fundamental la 
quimioprofilaxis de los contactos. 

Duración 

La duración de la respuesta es muy varia- 
ble dependiendo de la edad (Tabla 7). En 
adultos, a los 5- 10 años se observan niveles 
protectores en el 70-90% de los vacuna- 
dos21T35. En niños mayores de 6 años se ob- 
servan niveles protectores al año en el 55- 
90%. Si se mide actividad bactericida, esta 
proporción se reduce al 40-50%22p2’. Los ni- 
veles medios disminuyen progresivamente 
hasta alcanzar niveles no protectores antes 
de los 2 añosj6, aunque algunos autores han 
observado persistencia de niveles medios 
protectores durante más de 3 añosx7. En ni- 
ños de 2 a 6 años, los anticuerpos contra 
polisacásido C descienden progresivamente 
en los primeros 3 años desde la vacuna- 
ciónj7. En m&s del 80% de los niños de 2 a 
6 años se han observado niveles de AT > 2 
microgramos/ml al año de la vacunación, 
aunque el porcentaje que mantiene alta acti- 
vidad bactericida es mucho menor (20%)2”. 
Probablemente, la proporción de niños vacu- 
nados efectivamente protegidos a los 2 años 
de la vacunación es muy baja22,24,25,29,38,39. En 
niños menores de 2 años, los niveles de AT 
y AB descienden rápidamente en los 3 meses 
siguientes a la vacunaciórG9. La proporción 
de niños con niveles de AT 2 2 microgra- 
mos/ml al año de la vacunación es muy 
baja2’ 25. Sólo un 33% y un 9% de los niños 
presentan niveles de AT y AB respectiva- 
mente suficientemente altos*“. 
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En adultos, la protección persiste 
durante un período de 5- 10 años en 
el 70-90% de los vacunados. 

En niños mayores de 6 años se ob- 
servan niveles de AT protectores al 
año en el 55-90%. Si se mide activi- 
dad bactericida, esta proporción se 
reduce al 40-50%. Probablemente la 
proporción de niños efectivamente 
protegidos a los 2 años de la vacu- 
nación sea baja. 

En niños de 2 a 6 años, el nivel de 
AT protectores también se mantiene 
elevado al año de la vacunación, 
pero la proporción de niños con su- 
ficiente actividad bactericida es me- 
nor (20%). Probablemente la pro- 
porción de niños efectivamente pro- 
tegidos al año de la vacunación sea 
baja. 

En niños menores de 2 años, los 
niveles de AT protectores descien- 
den rápidamente en los 3 meses si- 
guientes a la vacunación, La propor- 
ción de niños con niveles de AT pro- 
tectores y suficiente actividad 
bactericida al año es muy baja, 

Reacciones adversas 

La vacuna de polisacárido capsular C es 
una vacuna considerada segura, y las reac- 
ciones adversas de relevancia hasta ahora 
comunicadas son muy infrecuentes. Se ha 
comunicado eritema localizado, induración, 
dolor y otras reacciones locales leves en el 
lugar de inyección de la vacuna (2,5% 
-26% de los casos)40. Las reacciones sisté- 
micas moderadas como fiebre transitoria 
(5%), escalofrios, cefalea e irritabilidad son 
infrecuentes”O. Se han comunicado reaccio- 
nes alérgicas muy infrecuentes (rash, urtica- 
ria, broncoespasmo, edema facial o genera- 
lizado) en menos de 10 por 100.000 admi- 
nistraciones de vacuna y la reacción 
anafiláctica a la vacuna es excepcional (1 
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por millón de administraciones)41. En la va- 
cunación de 50.000 niños en Qatar ocurrie- 
ron 5 casos de convulsiones febriles (edad 
media 15 meses) entre 2 y 48 horas tras la 
administración de 50 microgramos de vacu- 
naAyC . 42 Las convulsiones duraron 5 a 10 
minutos. La vacuna no está indicada en mu- 
jeres embarazadas a no ser que el riesgo de 
infección sea tan alto que supere el posible 
efecto sobre el feto que, por otro lado, no es 
bien conocido. El embarazo y la lactancia no 
constituyen una contraindicación en el caso 
de control de brotes de enfermedad menin- 
gocócica. 

Presenta las contraindicaciones generales 
de las vacunas (enfermedad febril aguda, 
anafilaxia, reacción grave a una dosis ante- 
rior). 

Interacciones 

Debido a su efecto sobre los linfocitos T, la 
ciclosporina puede reducir la respuesta inmu- 
nológica de la vacuna. La inmunización debe 
realizarse 2 a 4 semanas antes de iniciar la 
terapia con ciclosporina”3. La administración 
de la vacuna meningocócica A y B conjunta- 
mente con la vacuna atenuada del sarampión 
disminuye la efectividad de esta última. Su 
administración debe separarse un mesU. 

Revacunación 

Existe escasa información para determinar 
los efectos, la eficacia y el momento idóneo 
para revacunar cuando se continua expuesto a 
riesgo elevado de enfermedad. Existe también 
insuficiente experiencia para valorar la res- 
puesta inmune a múltiples dosis sucesivas de 
la vacuna. No se conoce suficientemente la 
magnitud y duración del efecto de la revacu- 
nación en diferentes grupos de edad. El efecto 
de la revacunación es variable según la edad 
(Tabla 6). Algunos estudios han comunicado 
una nula 0 menor respuesta a la revacunación, 
medida en títulos de anticuerpos alcanzados, 
en algunos sujetos adultos ya vacunados o que 

111 



Jesús Gonníle7 Enríque7 et al 

habían sido portadores de cepas del grupo 
Ph6. En niños revacunados antes de los 2 
años de edad la respuesta alcanzada no es 
mayor que la obtenida en niños vacunados 
por primera vez a la misma edad. Es posible, 
sin embargo, alcanzar una respuesta similar 
a la obtenida por primovacunados a la misma 
edad’9q47, aunque la respuesta puede ser me- 
nor en revacunados menores de 1 año de 
edad2728, La revacunación a partir de los 2 
años de edad produce una respuesta superior 
a la obtenida tras una dosis primaria previa, 
y similar a la respuesta obtenida en niños 
vacunados por primera vez a la misma 
&d24,X4xa Tras la revacunacidn se produce 
un rápido descenso de los niveles de anticuer- 
pos, llegando en pocos meses a niveles no 
protectores’“. 

La vacuna no parece inducir memo- 
ria inmunológica, de tal forma que 
la respuesta serológica a la revacu- 
nación no es superior a la obtenida 
en la primovacunación. En niños 
menores de 1 año, la respuesta a la 
revacunación puede ser menor que 
la obtenida en la primovacunación. 

En los niños vacunados inicialmente 
a los 2-6 años de edad, si la situación 
de riesgo continua siendo alta, debe 
considerarse la revacunación de 1 a 
2 años después de la primovacuna- 
ción, ya que la proporción de niños 
que al año presentan suficiente acti- 
vidad bactericida sérica es baja. En 
niños vacunados con más de 6 años 
no se ha evaluado la necesidad y 
tiempo idóneo de revacunación, 
aunque el hecho del progresivo des- 
censo de los anticuerpos durante los 
3 años posteriores a la vacunación, 
debe hacer considerar la revacuna- 
ción los 2-3 años de la primera va- 
cunación. 

4. Indicaciones de la vacuna 

La vacuna meningocócica de polisacári- 
do capsular de los serogrupos A y C está 
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indicada en adultos y niños mayores de 2 
años como protección contra la enfermedad 
meningocócica causada por estos serogrupos 
en situaciones de alto riesgo de enfermedad. 
La escasa protección que ofrece la vacuna en 
los menores de 2 años, la limitada eficacia 
en menores de 5 años y la corta duración de 
la inmunidad que confiere a estas edades, 
hace que la vacunación rutinaria no esté re- 
comendada y que la vacuna se use funda- 
mentalmente en el control de brotes epidé- 
micos causados por serogrupo A y C. 

Se recomienda la vacunación rutinaria de 
grupos de elevado riesgo: 

- las deficiencias genéticas de properdi- 
na, C3 y fracciones terminales del 
complemento (CS-CS), 

- la asplenia anatómica 0 funcional, 

- la enfermedad de Hodgkin y otras neo- 
plasias hematológicas y 

- otras deficiencias primarias de tipo hu- 
moral o combinado. 

La eficacia clínica de la vacunación en 
estos grupos no está suficientemente docu- 
mentada y podría no ser protectora5”.“*. 

También se recomienda la vacunación en 
personal de laboratorio e investigadores ru- 
tinariamente expuestos a Neisseria Meningi- 
tis en soluciones y aerosoles. Otra indicación 
de la vacunación es el desplazamiento a paí- 
ses o zonas de alta endemicidad o en situa- 
ción epidémica y el contacto prolongado con 
población de estas zonas (países del cinturón 
subsahariano, Oriente Medio y Sudeste 
Asiático). 

5. Uso de la vacuna en control de 
brotes 

Distintas instituciones y asociaciones pro- 
fesionales han realizado recomendaciones de 
uso de la vacuna meningocócica A y PS”. El 
uso de la vacuna en contactos directos de ca- 
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sos, bien endémicos aislados o agrupados y 
en contactos de casos de brotes, es secundario 
a la administración de quimioprofilaxis. Esta 
constituye el arma fundamental y el primer 
paso en el control de la enfermedad menin- 
gocócica. Su finalidad es eliminar el estado 
de portador nasofaríngeo, prevenir la enfer- 
medad en contactos cercanos a los casos y 
evitar la transmisión a susceptibles. Es muy 
importante informar a los vacunados o a sus 
padres de que los niveles protectores de anti- 
cuerpos bactericidas específicos contra grupo 
C no se alcanzan antes de 2 semanas tras la 
administración de la vacuna, lo que refuerza 
la prioridad de la quimioprofilaxis de los con- 
tactos, frente a su inmunizacións”. La vacu- 
nación de los contactos directos de los casos 
o del ámbito institucional más próximo a di- 
chos casos (aula, guarderfa, escuela) debe ser 
considerada una vez confirmado que el me- 
ningococo causante de los casos pertenece a 
un serogrupo vacunable. La vacunación no 
elimina el estado de portador pero confiere 
una protección de mayor duración a la pobla- 
ción susceptible. 

La definición del grupo a quien se debe 
extender la vacunación en cada caso debe ser 
definido por la autoridad sanitaria local o co- 
munitaria. En general, no se recomienda el 
uso rutinario y masivo de la vacuna (grandes 
grupos de población definidos por la edad). La 
vacuna tiene una eficacia limitada en la pobla- 
ción más susceptible a la enfermedad menin- 
gocócica y su efecto es de escasa duración5”. 
La vacunación masiva de amplios grupos de 
población representa un coste importante y 
exige dedicar recursos adicionales de salud 
pública. Los beneficios de la vacunación ma- 
siva en el control de brotes son difíciles de 
precisar dado el pequeño número de casos que 
ocurren y el patrón impredictible de dicha 
ocurrencia. Es difícil diferenciar también en- 
tre un brote institucional o comunitario y un 
agrupamiento inusual de casos endémicos de 
enfermedad meningocócica. Los resultados 
de su uso en control de brotes sugieren que la 
vacunación es capaz de prevenir una propor- 
ción importante de casos de enfermedad me- 
ningocócica54. 

No existe un valor preciso de incidencia 
acumulada de enfermedad en un período dado 
que indique la vacunación masiva de la pobla- 
ción. Este valor debe ser considerado por las 
autoridades sanitarias en función de los nive- 
les de endemia en cada población. Sin embar- 
go, se ha propuesto que la aparición en un 
pedodo de tres meses de 3 o más casos pri- 
marios (ausencia de contacto próximo cono- 
cido con otro caso) de meningitis C en una 
institución o comunidad, con una tasa de ata- 
que de 10 casos del mismo serogrupo C por 
100,000 en esa comunidad, haría considerar 
la alternativa de vacunación masiva54. La de- 
cisión sobre el grupo de población que ha de 
ser vacunado es difícil. Se debe tratar de iden- 
tificar el ámbito institucional o comunitario 
más reducido posible que incluya a los casos 
producidos. La aplicabilidad de este u otros 
criterios propuestos debe ser cuidadosamente 
valorada por las autoridades sanitarias. 

6. Conclusiones 

La vacuna meningocócica de polisacárido 
capsular del grupo C se ha mostrado segura. 
Las reacciones adversas de relevancia clíni- 
ca comunicadas hasta ahora son muy infre- 
cuentes. 

A pesar de las limitaciones en la validez 
interna y en la generalizabilidad de los resul- 
tados de los estudios analizados, el efecto 
protector de la vacuna es de elevada magni- 
tud en niños mayores y adultos. Este efecto 
es consistente entre los estudios y con los 
resultados obtenidos en los estudios de la 
respuesta inmune generada por la vacuna- 
ción. Los resultados son acordes con los me- 
canismos inmunológicos conocidos. 

Resulta muy difícil precisar la magnitud 
del efecto protector de la vacuna debido a la 
baja frecuencia de la enfermedad meningo- 
cócica y el escaso número de casos observa- 
dos en los diferentes estudios, por lo que los 
intervalos de confianza de las medidas de 
eficacia vacuna1 son muy amplios. 
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La vacuna muestra una menor eficacia en 
niños menores de 5 años, y su efecto es muy 
limitado en niños de 2 a 3 años, La vacuna 
no se considera eficaz en menores de 2 
años. A su vez, la duración del efecto pro- 
tector de la vacuna en menores de 6 años es 
muy limitada. El porcentaje de estos niños 
que muestran un suficente nivel de activi- 
dad bactericida al año de la vacunación pue- 
de situarse por debajo del 20%. 

Niveles protectores de anticuerpos bacte- 
ricidas específicos contra el meningococo 
del grupo C no se alcanzan antes de 2 sema- 
nas tras la administración de la vacuna. Ni- 
veles máximos se alcanzan ya al mes de la 
vacunación. Por otro lado, la vacunación no 
impide el estado de portador y no interrum- 
pe la cadena de transmisión de la enferme- 
dad. Estos dos hechos tienen importantes 
implicaciones en el control de brotes epidé- 
micos, y obligan a considerar prioritaria y 
fundamental la quimioprofilaxis de los con- 
tactos. 

Aún existe escasa informaci6n sobre el 
efecto, la eficacia y el momento más apro- 
piado de revacunar cuando se sigue expues- 
to a situaciones de alto riesgo. Tampoco hay 
suficiente experiencia para valorar la res- 
puesta serológica a múltiples y sucesivas 
dosis de vacuna. Aunque la vacuna no pa- 
rece inducir memoria inmunológica, no hay 
evidencias que justifiquen el temor a una 
limitación en la respuesta serológica a futu- 
ras revacunaciones. En niños revacunados 

con más de 2 años se obtiene una respuesta 
similar a las obtenida en niños vacunados de 
la misma edad sin experiencia de vacunación 
previa. 

La eficacia vacuna1 se incrementa con la 
edad, a la vez que decrecen los beneficios 
potenciales de su aplicación masiva por la 
baja frecuencia de la enfermedad en adultos 
debido a la mayor competencia inmunológi- 
ca y a la mayor prevalencia de población 
inmunizada de forma natural, 

De acuerdo con lo anterior, la vacuna me- 
ningocócica de polisacárido capsular del se- 
rogrupo C está indicada en adultos y niños 
mayores de 2 años como protección contra 
la enfermedad meningocócica causada por 
este serogrupo en situaciones de alto riesgo 
de enfermedad. La escasa protección que 
ofrece la vacuna en los menores de 2 años, 
la limitada eficacia en menores de 5 años y 
la corta duración de la inmunidad que con- 
fiere a estas edades, hace que se indique 
fundamentalmente en el control de brotes 
epidémicos causados por serogrupo C. 
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Tabla 1 

Eficacia de la vacuna polisacárida frente a meningococo serogrupo C 

INTERVENCIÓN CASOS TI*/1 O5 EFICACIA 

Referencia PUíS Vucunu Dosis Diseño Núm. V* Edd V* NV V” NV* % IC 90% 

De Wals P Canadá Tetravalente SO pg Estudia de intervención comunitaria 1.627.793 6 meses-20 años 11 35 0,8 3,0 79 

1996 Y AC 358.406 < 5 años 5 8 1,4 7,2 70 53-9 l2 
407.926 5-9 años 3 0 0.7 0 - 5-91 
449.349 10-14 años 2 2 0,4 4,9 91 42-99 
372.188 15-19 años 1 4 073 3,7 93 29-99 
36.924 2 20 años 0 21 0 034 100 - 

Kriz P R. Checa AC XI M Estudio de intervención comunitaria 
1995 6.191 15-19 años 1 7 0 ll,9 loo’ 

Pearce MC Australia AC 50 I-Li2 Estudio de intervención comunitaria 
1995 473 I-15 años 6 2 1.268 5.555 77 

Taunay AE Brasil C 50 Ie Ensayo aleatorio controlado 67.299 6-36 meses 31 45 45,6 66,9 32 1-53 
1978 13.965 6-11 meses 5 8 35,s 57,4 39 O-76 

25.742 12-23 meses 17 17 66 66,3 OS O-20 
27.592 24-36 meses 9 20 32,6 72,3 5.5 14-76 

Gold R EUA C 50 I-Q 
1971 

Artenstein MS EUA C 50 PLg 
1970 

* V = vacunado; NV= no vacunado; TI= Tasas de incidencia. 
’ Tasas específicas para el grupo de edad 10-24 años. 
? IC 95%. 

Ensayo controlado 

Ensayo controlado 

14.482 Reclutas 1 35 63 58,l 85 37-92 

13.763 Reclutas 1 38 7,3 70,O 87 48-98 



Tabla 2 

Respuesta inmune a la administración de vacuna meningocócica de polisacáridos capsulares 

R@YW<~lO PUO Interwwción lli reji0 NNm. V’ Ehi NIVELES AT’ NIVELES AB’ 

Mitchell LA Canadá Admimstraclón de una do- E<tudlo antes-después ] 44 2-19 a AT22 pg’mi ndimtr EIA (“/<j AB SI:3 (‘2) 
1996 SIS de vacuna AC (AT) Prevacunales: Prevacunales: 

151 Edad 2-6 a: 20; Edad 9-12 d: 16; Edad 13-l’) a: 13,4 Edad 2-6 xi: 7: Edad Y-12 d: 7.X; Edad 13-19 a: 9,s 

(ABI 
Al mes de la vacunación: Al mes de la vacunación: 
Edad 2-6 a: 95; Edad O-12 a: Y5.Y: Edad 13-19 ü: 97.6 Edad 2-6 a: 50, Edad 9-12 a: 84.1; Edad 13-19 a: 96.3 
Al año de la vacunación: Al año de la vacunación: 
Edad 3-ó a: 80; Edad 9-12 a: 91.X: Edad 13-l Y a: X2.9 Edad 2-6 a. 20; Edad 9-12 ü: 4039, Edad 13-19 a: 53.X 

King WJ Canadá Administración de una do- E\tu&o antes-después 345 6m-19 a AT>2 pg/ml mediante EIA (%) AB 21:X i%c) 
1996 sis de 5Opg de vacuna te- Prevacunales: Prevacunales: 

travalente -4Edad O-6 m: 0: Edad S-10 a: 8: Edad 15-19 a: 2 Edad6-12m;O: Edad 11-14~1: 7,7 
Al mes de la vacunación: Al mes de la vacunación: 
Edad h-l 1 m: 68.1; Edad 5-19 a: SS Edad 6-1X m: 26.1: Edad 5-19 a: SSO 
Al año de la vacunación: Al año de la vacunación: 
Edad 6m-5 a: 32.9: Edad 5-I Y a: 4 no sigmficativo Edad h-18 m: 9.2: Edad 5-19 B: 85 

Zangwill KM EUA Vacunación con una dosis Estudio descriptivo 350 220 a AT 22 ~~/rni rnoo’irinte EUSA (%) Drirtc rón AB qrrc mutri ZSO%- du 1~ hcrctrricls 
1994 de vacuna cuadnvalente transversal Prevacunal: 14.6 Prevaounal: I : 16 

A.C,Y.W135. Pusvacunal: Posvacunal: 
Al mes: 100; a lo? 4-6 meses: YS,O, a Ioc 2 años. X2.5; Al me\: I :1024. <1 los 4-6 meses. 1:YoO; 
a los 3 años: X6,X; a los 4 tios: Y2.5: a los 6 &iox 85.0: J. los 2 años: 1:64: a los 3 años: 1:75; 
a loc 8 años: 70.0; a los 10 años: 84.6 a los 4 años: l:SO: los 6 años l-64; 

d los 8 años: 1:74: a los 10 años: 1:64 

Occhionero M Itaha Admimstrackín de una do- Estudio antes-después 90 reclutas + AB>4 (5%) <i /m 18 dícc 

1991 sis vacuna AC 99 

Peltola HP Finlandia Administracicín de una do- Estudio antes-después 118 6-23 m + AL324 (c/r) u los 15 día 
lY85 sis de 30 hg de vacuna C y Después de dosis primaria: 

de una 2.” dosis un aíío Edad 6-I I m: 56.2, Edad 12-17 m 75.6; Ecfdd 1X-23 
deqmés a niño\ que recl- m: 03.X 
bieron la 1 ’ dosis ‘I la edad . ‘ Después de dosis secundaria: 
6-I 1 meses N~vclcs AB Gmilares a Io\ obtcnidoh tras dosis 

primaria 
Persirrerlcm dr nIvcks AB 
Dwmnuclán riipldd de AB en 3 meses 

’ V: vxunados; NV: no vacunadoa. AT CC/): 
? m: meses; â: anos. 

’ AT: NIveles de anticuerpos polisadndo C totales, AB: mveles de anticuerpo\ C bactencldas. 

Proporción de personas con un determinad« AT; AB(% ): Proporción de personas con un determinado AB 

AB (c/n). ProporcIón de personas con aumento del título dc AB cn un determinado número de vcccs. 

EIA: enzlmommunoenwyo; RIA: radroinmunoensayo; HA: hemoglutmacKin. 



Tabla 2 (cont) 

Respuesta inmune a la administración de vacuna meningocúcica de polisacáridos capsulares 

Kt+v-cnt~lu POrív Iiltí~rvtwtió~~ Diseño Nlím. V’ Edad’ IVIVELES AT’ NIVELES AB’ 

Mohammed 1 Nigeria Medicicin AT en V 1-4 años Estudio descriptivo 721 1-14 ü Niveles medios (HA) dt, AT (Lng: AT) 
1984 antes con SO pg de vacuna AC transversal . / 207 2 15 ~1 Edad 2-S a: Niveles > 2 en V en los 1-3 años previos. 

Edad >S a: Niveles > 2 en V en los 1-4 años previos. 

Ambrosch F Austria Administración 50 vg vacuna Estudio antes-después 40 adultos 
1983 

‘t’ AB 24 (7’0’0) LI los 30 díu> 
tetravalente 92.5 

García J Chile Administración de una dosis de Estudio antes-después 100 6-8 a 
1982 

+ AT 2 4 (%) mrdirmte HA: 90% 
vacuna AC con grupo control Niveles medios pn.svu~u~&.s de AT 

45 días después: Niveles en ascenso 
3-7 m después: 1:640-1:1280 

12 m después: Inicio del descenso 
17 m después: Niveles similares a los prevacunales 

Greenwood BM Nigeria Administración de una dosis de Estudio antes-después, 119 
1980 

niños y Niveles medios (HA) de AT (log2 AT) 
vacuna C, incluyendo un grupo con grupo control adultos A los 2 aííos de la vacunación: 

vacunado 2 años antes. Edad 0- 1.5 a: Niveles similares en V y NV 
Edad > 15 a: Niveles en V > NV (p<o,Ol) 

36 Revacunación: Niveles a Ia semana menores en 
grupo vacunado previamente 2 años antes (p&,Ol) 

Gold R 
1979 

EUA Administración de una dosis de Estudio antes-después, 336 3-12 m A Tk?jq,hI (‘%) 
vacuna C a los 3, 6 y/o 12 con grupo control Después de la dosis primaria 

meses de edad y otras dos dosis Edad 13 meses: V antes de los 12 m de edad: O-4% 
a los 24 y 66 meses de edad. V a los 12 m de edad: 30-55s; NV: 0% 

Edad 24 meses: V antes de los 12 m de edad: 0; 
V a los 12 m edad: O-3%; NV: 3% 

Después de la 1.” revacunación (24 meses de edad) 
Edad 25 meses V: 6 1 LTO; NV: 3% 
Edad 36 meses: V: 29%: NV: 0% 

Edad 48 meses: V: 15%; NV: 10% 
Edad 66 meses: V: I 1%; NV: 5% 

Desput~.s de IU 2.” revtrcuncrción (66 mews dt> edad) 
Edad 67 meses: V: 93% 

’ V: vacunados; NV: no vacunados. AT (%): 
m: mews; a: anos. 

’ AT: Niveles de anticuerpos polisaczírido C totnles; AB: niveles de anticuerpos C bactericidas. 
Proporción de personas con un determmado AT; AB(%): Proporción dc personas con un determmado AB 

1‘ AB (SI): Proporción dc personas con numento del título de AB en un determinado número de veces. 
EIA: enzirlloinmulloens3yo; RIA: r:rdininrnonnen4:lyo: HA, hemoglutinación. 



Tabla 2 (cont) 

Respue&a inmune a la administracián de vacuna meningocócica de polisacáridos capsulares 

Referencia PUiS intervenciiín Diseña Núm. v’ Edad’ NIVELES Af NIVELES AB” 

Lepow ML 
1977 

EUA Vacunación con una dosis de Estudio antes-después 270 6-8 a AT X+g/ml mediante RIA (%) 
vacuna C. con grupo control Prevacunales: 7 

Posvacunales: Al mes: 95; al año: 55; 
90 a los 2 años: 48; a los 4 años: 40 

No vacunados: A los 4 años: 22 

Gold R 
1977 

EUA Administración de 100 Fg de Estudio antes-después 70 3-24 m Niveles medios de AT (RIAA) ul mes: 
vacuna AC a los 3,7 y 12 meses Después de dosis primaria: 
de edad y de 2.” dosis a los 24 Edad 3-7 m: < 2pglml; Edad 12 m: 2,62 ygknl 
meses de edad Después de dosis secundaria: 

121 Edad II a: respuesta menor que con dosis primaria 
Edad 2 a: misma respuesta que con dosis primaria 

Parke JC 
1977 

EUA Administración de 25 pg de Estudio antes-después 
vacuna C o 10 pg de Hib (Con- con grupo control 
trol) 

431 2 m-5 a Niveles medios de AT (RM} cada mes dumnte un 
período de 12 meses: 
NV: i 0,3pg/ml., durante 12 meses. 
V a los 2 meses-4 años de edad: 
< 2@ml durante los 12 meses. 
V a los 5 años de edad: 
>2 pg/ml hasta los 5 meses 

Artenstein MS EUA Administración de 50 pg de va- Estudio antes-después 153 reclutas T  ATZ? (%J al mes: 
197s cuna A con trazas de C y 5Opg V con A + trazas de C: 33 (medido a los 15 días) 

de vacuna C a los 15 días V con C: 98 
V con C y con A+ trazas de C: 75 

’ V: vacunados; NV: no vacunados 
L rn. rneaes; a: años. 
’ AT: Niveles de anticuerpos polisacárido C totales; AB: niveles de antlcuerpos C bactericidas. 
AT (7%) Proporción de personas con un determinado AT; AB(7u): Proporción de personas con un determinado AB 
+ AT (%): Proporción de personas cort aumento del titulo de AT en un determinado número de veces. 

z EIA: enzimoinmunocnsayo; RIA: radiommunoensayo; HA. hemoglutinación. 

z 

-3 



Tabla 2 (cont) 

Respuesta inmune a la administración de vacuna meningocócica de polisacáridos capsulares 

Gold R 
1975 

EUA Vacunación con diferentes dosis Estudio antes-después 35 I 3-12 m + AT22 (%J 
de vacuna C a los 3,7 y 12 meses con grupo control Prevacunal: 9,6 en niños de 3, 7 y 13 
de edad. Administración de 2.” mese\. . 
dosis de vacuna a niños de 7 y 12 Al mes de la vacunación: 
meses de edad vacunados previa- Edad 3 m: 9 I ,8: Edad 7m: 1 OO: Edad 12 
mente m: 93,s 

Al mes de la dosis secundaria: 
Edad 7 m: 42,s; Edad 12 m: 76,3 
Conccnttwión de AT 22p~hl: 
Sólo cn niños de 12 m de edad tras dosis 
primaria 
Persistencia de niveles detectabIes (1 Lu 
edud 12 m 
No vacunados: 21% de los niños 
Dosis única a los 3 m de edad: 68% de 
los niños 
Dosis a los 3 y 7 m de edad: Niveles 
similares a los alcanzados tras dosis única. 

Brandt BL EUA Vacunación con una dosis vacu- Estudio antes-después 
1975 na C (5Opg/mL) uno a cinco años 

antes del estudio, 3 sujetos fue- 
ron revacunados 8 meses después 
de 1.” vacuna. 

23 22-45 a Niveles ATpor HA (log) Niveles AB por HA (log) 
Antes de la vacunación: 0,6 Antes de la vacunación: 0,s 
Después de la vacunación: Después de la vacunación: 
A las 2 semanas: 5,s; a las 4 semanas: 5.6 A las 2 semanas: 4.2; a las 4 semanas: 4,8; 
a las 8 semanas: 7,3; a los 6 meses: 3,8 a las 8 semanas: 7,7: a los 6 meses: 1,s 
al año: 4,l; a los 2 años: 4.1; a los 3 años: al año: 3,9; a los 2 años: 3,7; 
3.9 a los 3 años: 3,8 
a los 4 años: 4,2; a los 5 años; 4,2 ü los 4 años: 4,0; a los 5 años: 4,0 

Amato V Brasil Administración de 50 pg de Estudio antes-después 133 6 m-6 a Niveles medios de AT (RIA) al mes: 
1974 vacuna C Edad 6 m-3 a: 4 2 pg/ml 

Edad 3-6 a: 2,29 &$ml 

’ V. vacunados; NV: no vacunados. 

m: meses; a: anos. 
’ AT: Niveles de anticuerpos polisxzirido C totales; AB: mveles de anticuerpos C bactericidas. 
AT (%J) Proporcicín de personas con un determinado AT; AB(%): ProporcIón de personas con un determinado AB. 
? AT (96): Proporción de personx con aumento del título de AT en un determinado número de veces. 
EIA: enzlmommunoensayo; RIA: radlommunoenïayo; HA: hemoglutindción. 



Tabla 2 (cont) 

Respuesta inmune a la administración de vacuna meningocócica de polisacáridos capsulares 

I Referencia PCZíS Intervencián Disefio Núm. V’ Edad’ MIVELES A Tî NIVELES AB’ 1 

Goldschneider 1 EUA Administración de 5Opg de Estudio antes-después 
1973 vacuna AC a los 3.7 y 1X meses 

53 

34 

3- 18 m Niveles medios de AT (RIA) ul mes: 
Después de dosis primaria: 
Edad 3-7 m: < 2pgiml 

Edad 18 m: 3,11 pghnl 
Después de dosis secundaria: 
AT tras dosis secundaria = AT tras dosis primaria 

Artenstein MS EUA Vacunación con una dosis de 50 Estudio antes-después 8 >20 a NiveleS medios de AT (HA): 
1971 pg de vacuna C Prevacunales: 1:2 

Posvacunales: 
A las 2-8 semanas : 1:128-l :2048 
A los 14-18 meses: 1:64 

Artenstein MS EUA Vacunación con 10, 50 y 100 pg Estudio antes-después 90 >20 a + AT 24 (%) mediunte HA LI los 15 días 
1970 de vacuna C. Revacunación al Según dosis: 

mes y a los 8 meses LO pg: 90: Dosis 50 y 100 pg: 100 
13 Grupo revacunado al mes: 

Después de la dosis primaria: 61,5 
Después de la dosis secundaria: 23.1 

7 Grupo revacunado a los 8 meses: 
Después de la dosis primaria: 100 
Después de la dosis secundaria: 14,3 

’ V: vacunados: NV: no vacunados. 
? m: mese?; a: años. 
’ AT: Nweles de anticuerpos polisacárido C totales: AB. mveles de anticuerpos C bacterictdas 
AT: Proporctón de peryonaq con un determinado AT; AB(%): Proporcnjn de persona< con un determinado AB 
+ AT (%): Proporción de penonas con aumento del título de AT en un determinado número de veces 
EIA: enzimoinmunoensayo: RIA: radioinmunoensayo: HA: hemoglutmación. 



EFICACIA DE LA VACUNA MENINGOCÓCICA.. 

Tabla 3 

inmune a la administración de vacuna meningocócica de polisacárido 
Proporción de vacunados que alcanzan títulos AT 2 Zj.@ml 

% 

Referencia Edad Al mes Al año 
A los 2 

años 
A los 3 A los 4 A los 10 

años años años 

Gold R 1979 3-6 meses 0 0 
12 meses 55 10 

King WJ 1996 6-11 meses 68,l 
6 meses-5 año\ 32,9 
5-19 años >85 85 

Mitchell LA 1996 2-6 años 95 80 
9-12 aííos 95.9 91,8 
13-19 años 97,6 X2,9 

Lepow ML 1977 6-8 años 95 55 48 40 

Zangwill KM 1994 > 20 años 100 82 86 92 84 

AT: anticuerpos totales anti pohsacárido C. 

Tabla 4 

Respuesta inmune a la administración de vacuna meníngocócica de polisacárido capsular 
Proporción de vacunados que alcanzan niveles AB 2 1:s 

l % 
I Referemk Edud Al mes Al año 

King WJ 1996 6-l 8 meses 26,l 992 
5-19 años SO 85 

2-6 años 50 20 
Mitchell LA 1996 9- 12 años 84,l 40,9 

13-19 años 96,3 53,8 

AB: anticuerpos bactericidas anti menmgococo grupc> C. 

-- .-- 
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Tabla 5 

Respuesta inmune a la administración de vacuna meningocócica de polisacárido capsular 
Niveles medios de AT despu& de la vacunación 

I Al taes 

Gold R 1979 3-7 mese5 
12 meses 

Gold R 1977 3-7 mebeb 

12 meses 
<2 
2,b 

Parke JC 1977 2 me5e5-4 alíos 

18 meses 

AT: antrcueqs totalec anti poliwkido C 

Tabla 6 

Respuesta inmune a la revacunación con vacuna meningocócics de polisacárido capsular 

Peltola HP 1985 

Gold R 1977 

Gold R 1975 

Goldschneider 1 
1973 

Niveles medios AB 

Niveles medios AT 

‘f’ AT 2 2 (‘%) 

Niveles medios AT 

6- I 1 meses 

3. 7 y 12 n1¡3cs 

3 mues 

3 7 meses y 

18-33 mese\ 

7 y 12 meses 
2 años 

7 y 12 meses 

7 y 1X meses 

Gold R 1979 

Monto AS 
1973 

AT 2 2pg/ml (%) 

RABA 

3, 7 y 12 meses 

2-6 años 

Greenwood BM 
1980 

Niveles medios AT Niños y adultos A los 2 año3 despu& 
de la dosis primaria 

Menor 

Artenstein MS 
1975 

‘l’ATZ2(%) Reclutas A los 15 días de reci- 
bir trazas de polisacá- 
rido C 

Menor 

Artenstein MS 
1970 

‘l’ AT24(%) > 20 años Al mes y a los 8 meses 
de la dosis primaria 

Menor 

AT (‘3)’ Proporch de personas con aumento del título de AT C!I un detcrnunddo numero de vcce\ 

’ Se compara la respuesta a 
aparece el knbolo :, en los 

vacuna&\ 

pre\ Id\ en 
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Rcferenciu 

Mitchell LA 
1996 

Mitchell LA 
1996 

King WJ 
1996 

King WJ 
1996 

Peltola HP 
1985 

Mohammed 1 
1984 

García J 
1982 

Tabla 7 
Duración de la respuesta inmune a la vacuna meningocócica de polisacárido capsular en niños 

Mcdicidn’ reali&u Edud” A los 15 ílíus Al mes A 1o.s 3 meses A los 6 mtcses AI rrño A los 2 u A los 3 II A lns 4 (1 A los 5 a 

AT 2 2pg (%) 2-6 a 95 80 
9-12 a 95,9 91,s 
13-19 ü 97,6 82,9 

AB 21:4 (%) 2-6 ü 50 20 
9-12 a 84,l 40,9 
13-19 â 96,3 53,8 

AT 22 (SI) pg 6-11 m 68, I 32,9 
6 m-5 a 
5-19 ¿l > 8.5 85 

AB2 1:8(S) 6-18 m 26.1 9,: 
5-19 a 2 80 85 

AB14(%) 6-11 m 56,2 +\L3 
12-17 m 75,6 44 
18-23 m 92,8 4-4 

Nivel medio AT (log, AT) 2-5 a >2 >2 >2 >2 
6-15 a >2 >2 >2 22 
>15a >2 >2 >2 >2 

Nivel medio AT 6-8~1 + 13340 1:1280 +’ 

Greenwood 
BM 
1980 

Gold R 
1979 

Lepow ML 
1977 

Nivel medio AT (log,AT) 

AT2 2 (%) pg 

A72 2 (%) pg 

O-1 a <2 
2-15 a <2 

> 15a >2 

3-6 m 0 
12 m 55 10 
2a 81 ll 

6-8 a 95 55 48 40 

Parke JC 
1977 

Nivel medio AT (pg) 2-4 a 
5a 

4 <2 
>2 
<2 

’ AT: Anticuerpos polisacárido C totales. 
AB: Anticuerpos C bactericidas. 
AT (Wj): Proporción de perwnas con un determinado nivel de AT. 
AB (u/n): Proporción de personas con un determinado nivel de AB. 

AB 24 (70): Proporcih de personas con aumento de 24 veces del título de AB. 
2 

m: meses; ík: años. 
’ h& : descenso riípido; * : descenso gradual; + : en ascenso. 
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