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prevalencia varía con la edad: es más frecuente en adoles-
centes y más baja en niños pequeños.

Aunque en términos de salud pública el más importan-
te desenlace de la infección son los casos de enfermedad
meningocócica, no dejan de representar la punta del ice-
berg en términos de transmisión. Ésta suele ocurrir gene-
ralmente de una manera silente mediante el transporte
asintomático1.

N. meningitidis dispone de una cápsula polisacárida que
constituye el mayor factor de virulencia de este organismo,
ya que le protege de la fagocitosis, de la opsonización y de
la actividad bactericida del suero. Los meningococos que
carecen de ella y que se encuentran habitualmente en la
orofaringe como comensales, muy infrecuentemente cau-
san una enfermedad invasiva.

La composición bioquímica de esta cápsula determina
el serogrupo. Se han descrito 13 tipos distintos, aunque 5
(A, B, C, W-135 e Y) son los responsables de más del 90%
de las meningitis y sepsis. La cápsula de estos serogrupos
está compuesta de ácido polisiálico, unida a glucosa o ga-
lactosa, excepto la del serogrupo A, que lo está de N-acetil-
manosamina-1-fosfato.

Los meningococos también se clasifican en serotipos y
serosubtipos en función de la reactividad inmunológica de
las proteínas de membrana externa, PorB y PorA, respec-
tivamente.

El serogrupo A causa epidemias cada 8-10 años, con una
duración de 3-4 años, que especialmente se focalizan en el
África subsahariana («cinturón de la meningitis») duran-
te la estación seca, con tasas de incidencia cercanas al 1%
y de letalidad del 10-15%2,3. En la actual ola epidémica se
han contabilizado en dicha área cerca de 48.000 casos en
los primeros 5 meses de 2007.

El serogrupo B es la causa más importante de menin-
gitis endémica en países de alta renta, muy particular-
mente una vez que la mayoría de ellos ha introducido la
vacuna conjugada frente al serogrupo C en sus calenda-
rios habituales de vacunación. La enfermedad por este
grupo se presenta en forma de 2 patrones epidemiológi-
cos: a) como enfermedad endémica que suele estar causa-
da por una amplia variedad de cepas, y b) como brotes
epidémicos en los que un clon único es el responsable.
En contraste con los brotes causados por el meningococo
A, los originados por el serogrupo B comienzan lenta-
mente, pero pueden persistir durante 10 años o más, con
un número de casos globales anuales que oscilan entre
20.000 y 80.0004.

El serogrupo C, hasta la introducción de la vacuna con-
jugada, era uno de los máximos responsables de la enfer-
medad endémica en Norteamérica y Europa, y se han re-
gistrado múltiples epidemias en escuelas y en la
comunidad. Actualmente, y aunque en menor medida que
el serogrupo A, está implicado como causa de enfermedad
meningocócica en el «cinturón africano de la meningitis».

Se revisa la situación actual de las vacunas

antimeningocócicas. Por una parte, las vacunas

polisacáridas simples frente a los serogrupos A, C, Y y W-

135 y, por otra, las polisacáridas conjugadas a distintos

transportadores proteicos, monovalentes o multivalentes.

Respecto a las vacunas frente a Neisseria meningitidis

serogrupo B, se analizan las experiencias basadas en las

proteínas de membrana externa y su uso en el control de

brotes epidémicos, y las expectativas de una vacuna

universal que se podrían alcanzar con las técnicas de

vacunología inversa.
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Vaccines against Neisseria meningitidis

The present article reviews the state of the art on vaccines

against Neisseria meningitidis, from plain polysaccharide

to mono- and multivalent protein-polysaccharide

conjugate vaccines targeting A, C, Y and W-135

serogroups. We also review immunization against

serogroup B Neisseria meningitidis using protein-based

vaccines composed of outer membrane vesicles and their

use in the control of epidemic outbreaks, as well as

expectations of a universal vaccine, which could be

achieved with reverse vaccinology techniques. 
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Introducción
Neisseria meningitidis es una causa muy relevante de

meningitis y otras enfermedades invasivas bacterianas en
todos los países. Se estima que anualmente se producen
1,2 millones de casos en todo el mundo.

El meningococo es un microorganismo relativamente co-
mún en las mucosas de la nasofaringe humana, donde ge-
neralmente subsiste como un comensal no patógeno. La
enfermedad meningocócica es, por tanto, una complicación
infrecuente de la infección por este microorganismo. Se es-
tima que hasta un 5-10% de la población puede ser trans-
portadora asintomática en ambientes no epidémicos; la
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Hasta hace bien poco, las meningitis producidas por N.
meningitidis W-135 eran relativamente poco frecuentes, y
no se han descrito epidemias causadas por este microorga-
nismo. Desde el año 2000 se han registrado brotes en Arabia
Saudí, relacionados especialmente con la peregrinación a La
Meca5. A partir de ese país, esta cepa se extendió a otros;
destaca por su magnitud la gran epidemia de Burkina Faso
de 2002 y su persistencia posterior como cepa endémica6.

Desde la década de los noventa está adquiriendo cierto
protagonismo el serogrupo Y, concretamente en Estados
Unidos7.

Vacunas frente a Neisseria meningitidis
serogrupos A, C, Y y W-135
Vacunas polisacáridas simples

Vacuna bivalente AC
Las primeras vacunas polisacáridas simples frente a los

serogrupos A y C aparecieron hace ya más de 35 años en
respuesta a brotes epidémicos en reclutas norteamerica-
nos. Su comercialización posterior se realizó a partir de los
datos de eficacia8,9.

La vacuna con el polisacárido A, aunque puede adminis-
trarse a partir de los 3 meses de edad, produce una res-
puesta inmunitaria inferior y de menor duración en los
menores de 2 años respecto a los adultos.

El polisacárido C, incluido en la vacuna bivalente, no ge-
nera prácticamente ninguna respuesta inmunitaria en
los menores de 2 años, pero, al igual que el anterior, mejo-
ra la respuesta a medida que aumenta la edad del vacu-
nado10. Además, con las revacunaciones repetidas con el
componente C, y en menor medida con el A, puede obser-
varse una hiporrespuesta inmunológica parcial, cuyo sig-
nificado clínico se desconoce11,12. Por este motivo, además
de por la corta duración de la protección, por no tener im-
pacto sobre el transporte nasofaríngeo de N. meningitidis
y por las bajas coberturas vacunales en países de baja ren-
ta, no se recomienda la utilización sistemática de esta va-
cuna en los calendarios infantiles13.

En niños en edad escolar y en adultos, una dosis de esta
vacuna proporciona para ambos serogrupos protección
para 3 años como mínimo, y es superior, como se ha des-
crito, a medida que aumenta la edad. En los adultos la
protección frente al meningococo A y C puede durar hasta
10 años14, mientras que en los menores de 4 años tanto el
título de anticuerpos como el grado de protección clínica se
reducen a los 2-3 años15.

Actualmente, esta vacuna puede desempeñar un impor-
tante papel en el control a corto plazo de las epidemias me-
ningocócicas causadas por el serogrupo A. Por otra parte,
y aunque se han documentado efectividades de la vacuna
del 85% en el segmento poblacional de más edad en el con-
trol de brotes por serogrupo C16,17, el advenimiento de la
vacuna conjugada antimeningocócica C le ha restado pro-
tagonismo en los países industrializados.

Se encuentran autorizados los preparados de Glaxo-
SmithKline (Mencevax AC) y el producido por Sanofi Pas-
teur MSD (vacuna antimeningocócica A+C). Incluye 50 µg
de cada uno de los polisacáridos. En general, es poco reac-
togénica y sus efectos secundarios son autolimitados y ma-
yoritariamente de tipo local.

Las recomendaciones de uso de esta vacuna en nuestro
país son las siguientes:

1. Contactos de casos con enfermedad meningocócica por
serogrupo A.

2. Adultos con asplenia, con déficit de complemento, y de
properdina o de factor D en el ámbito de circulación del se-
rogrupo A.

3. Personal de laboratorio que trabaja con muestras de
meningococo serogrupo A.

4. Brotes epidémicos causados por el serogrupo A.
5. Viajes a zonas endémicas («cinturón africano de la

meningitis»).

La pauta habitual referida al serogrupo A entre los 3 y
23 meses es de 2 dosis, con un intervalo de 2-3 meses, en-
tre los 2 y 5 años de edad es de 1 dosis, con un recuerdo a
los 2-3 años, y a partir de los 5 años una dosis de primo-
vacunación, con un recuerdo ≥ 5 años más tarde18.

Vacuna trivalente ACW-135
La colaboración entre GlaxoSmithKline, las autoridades

reguladoras belgas y varios donantes públicos y privados
(Fundación Bill y Melinda Gates, Médicos Sin Fronteras,
Reino Unido y la Federación Internacional de la Cruz
Roja) han conseguido que ese laboratorio haya fabricado
desde 2004 hasta finales de 2006 aproximadamente 4 mi-
llones de dosis de vacuna trivalente polisacárida simple
(Mencevax ACW135)19,20. Para 2007 el laboratorio fabri-
cante se ha comprometido a aumentar la producción anual
a 20 millones de dosis21.

La vacuna se comenzó a utilizar en la temporada epi-
démica de 2003 en Burkina Faso y los datos de seguri-
dad, de inmunogenicidad y de efectividad publicados has-
ta la fecha están en sintonía con los de otras vacunas
polisacáridas22-24. Desde entonces, se ha utilizado en
otros países africanos, como Chad, Guinea, Sudán, Ugan-
da y Kenia20.

Su uso queda restringido al control de la enfermedad
meningocócica en los países del «cinturón africano de la
meningitis» causada por los serogrupos incluidos en esa
vacuna. El coste, de 1 euro/dosis, es el doble de la vacuna
bivalente polisacárida y su producción se encuentra muy
limitada debido a que se suministra a los países previo
pago del importe3.

Vacuna tetravalente AC W-135Y
Se dispone de poca información respecto de la respues-

ta inmunitaria a los polisacáridos W-135 e Y. Ambos son
inmunogénicos por encima de los 2 años14 con respuestas a
los 4 polisacáridos independientes y específicas de grupo.
En un estudio reciente, en el grupo de edad de mayor ries-
go (menores de 12 meses), solamente el 13% desarrolló
respuestas bactericidas al serogrupo W-13525.

Actualmente, su uso se restringe a la vacunación siste-
mática de niños sauditas y sudaneses de más de 2 años de
edad, implantada en 200226, y a los viajeros a Arabia Sau-
dí en su peregrinaje a La Meca. En este caso, las autori-
dades sanitarias recomiendan que antes de la peregrina-
ción, los viajeros deben haber recibido una dosis de esta
vacuna en los 3 últimos años o 2 dosis separadas por 2
meses, según tengan más o menos de 2 años, respectiva-
mente27,28.
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En nuestro medio se podría usar en caso de contactos
con una enfermedad meningocócica por serogrupos W-135
o Y, o en el caso de personal sanitario que maneje mues-
tras biológicas de ambos serogrupos.

Se dispone de 2 preparados, uno fabricado por Glaxo
SmithKline (Mencevax ACYW135) y otro por Sanofi Pas-
teur (Menomune A, C, Y, W-135). El primero está dispo-
nible en España por Medicación Extranjera y contiene 50
µg de cada polisacárido. La producción anual de esta va-
cuna se limita aproximadamente a 13 millones de dosis y
va dirigida al mercado de los peregrinos a La Meca.

Recientemente, se ha llevado a cabo un estudio en
Uganda, del que todavía no se han publicado sus resulta-
dos, pero en el que los datos preliminares apuntan a que
con una quinta parte de la dosis habitual de vacuna, la
inmunogenicidad es similar a la que se obtiene con la dosis
completa3.

Vacunas polisacáridas conjugadas
Las vacunas conjugadas se obtienen mediante la unión

covalente del polisacárido capsular a una proteína trans-
portadora, de manera que se genera una respuesta depen-
diente del timo. La proteína transportadora (carrier) uti-
lizada habitualmente es la toxina diftérica atóxica,
CRM-197, o el toxoide tetánico. Esta conjugación confiere
importantes mejoras en la inmunogenicidad respecto a las
tradicionales vacunas polisacáridas (tabla 1). Básicamen-
te, las vacunas conjugadas inducen una respuesta inmu-
nitaria más significativa en cantidad y calidad en todas
las edades, incluidos los niños pequeños, generan memo-
ria inmunológica y reducen el estado de portador nasofa-
ríngeo de meningococo (inmunidad colectiva).

La conjugación polisacárido-proteína proporciona los 3
pilares sobre los que actualmente se sustenta la protección
a largo plazo frente a bacterias capsuladas: memoria in-
munológica y muy especialmente título de anticuerpos en
cantidad y calidad e inducción de inmunidad comunita-
ria30-32.

Vacuna monovalente A
En mayo de 2001, con el patrocinio de la Organización

Mundial de la Salud (OMS), con el apoyo económico de la
Fundación Bill y Melinda Gates y bajo la supervisión téc-

nica del Program for Appropiate Technology in Health
(PATH), se constituyó el Meningitis Vaccine Project
(MVP), con la misión de desarrollar una vacuna conjugada
frente a N. meningitidis serogrupo A.

Debido a las reticencias de los fabricantes tradicionales
de vacunas, el MVP escogió una alternativa novedosa: de-
sarrollar la vacuna conjuntamente con un laboratorio de un
país no industrializado, corriendo a cargo del MVP la finan-
ciación, la asistencia técnica y la coordinación33,34. La pro-
ducción recayó en el Serum Institute of India Limited, que
utilizó toxoide tetánico producido por él y polisacárido A
producido por la empresa holandesa SynCo BioPartners35.

Los últimos informes sobre el desarrollo de esta vacuna
refieren que en 2006 se concluyó la fase I de ensayos clíni-
cos en adultos de 18-35 años en la India36, y en 2007 la fase
II en 600 niños de 12-23 meses de edad en Mali y Gam-
bia, ambas culminadas con éxito. Un grupo fue inoculado
con la vacuna experimental conjugada con toxoide tetáni-
co, otro grupo de referencia con la vacuna polisacárida
convencional y un tercer grupo control con la vacuna anti-
tetánica. La vacuna conjugada se mostró tan segura y mu-
cho más inmunógena —títulos de anticuerpos hasta 20 ve-
ces superiores— que la vacuna polisacárida simple37. La
fase II/III comenzará durante este año en población de 2-
29 años de esos países. Se prevé que la aprobación regula-
toria tenga lugar en la India38.

El MVP es optimista en cuanto a que la vacuna se po-
drá utilizar en Burkina Faso en 2008 y masivamente en
África oeste para el año 2010. Se estima que el precio sea
de 40 centavos de dólar por dosis. La situación podría ha-
berse complicado, ya que la decisión de desarrollar la va-
cuna conjugada monovalente se fundamentó en que el se-
rogrupo W-135 no iba a causar grandes epidemias en el
África subsahariana, lo que hubiera obligado a reformular
los componentes de la vacuna33. «Afortunadamente», la
OMS considera que los brotes epidémicos futuros, en 2008,
en esa área geográfica no serán causados por W-135 sino
por una nueva cepa de meningococo A3.

Vacuna monovalente C
El espectacular incremento de la enfermedad meningo-

cócica invasiva por serogrupo C en el Reino Unido, entre
1994 y 1998, supuso el detonante para poner en marcha
una serie de iniciativas orientadas a la consecución de una
vacuna frente a él. Las negociaciones entre la industria
farmacéutica y la Medicines Control Agency del Reino
Unido cristalizaron en 1999 con el inicio de la vacunación
masiva con la vacuna antimeningocócica conjugada a
CRM-197. Su comercialización supuso un hito en la histo-
ria de la vacunología reciente, ya que se autorizó exclusi-
vamente en función de los datos de seguridad e inmuno-
genicidad, sin evidencias directas de la eficacia de la
vacuna39.

A esta primera vacuna comercializada, Meningitec
(Wyeth Ltd.), le siguió otra también conjugada con CRM-
197, Menjugate (Novartis Vaccines), y un último prepara-
do conjugado con toxoide tetánico, NeisVac-C (Baxter He-
althcare). En el mercado se dispone, además, de una
vacuna combinada fabricada por GlaxoSmithKline, que
incluye 5 µg tanto de polirribosilribitol fosfato de Haemo-
philus influenzae tipo b como de polisacárido capsular de
meningococo C, conjugados ambos con toxoide tetánico
(Menitorix).

Navarro-Alonso JA. Vacunas antimeningocócicas

TABLA 1. Características de las vacunas antimeningocócicas
polisacáridas simples y conjugadas

Característica Vacuna Vacuna
polisacárida conjugada

simple

Inmunogenicidad en adultos Alta Alta
Inmunogenicidad en lactantes Escasa Alta
Calidad de anticuerpos en niños
Activación del complemento Baja Alta
Actividad bactericida Baja Alta
Avidez por el antígeno Nula Alta
Respuesta a recuerdos Escasa* Alta
Memoria inmunológica No Sí
Efecto en la colonización Transitoria

e incompleta Disminución
Inmunidad comunitaria Poca o ninguna Sí
*Las dosis repetidas de vacuna polisacárida simple provocan una
hiporrespuesta inmunológica parcial al polisacárido A y C.
Modificada de Kimmel29.
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Otros países siguieron la estela del Reino Unido a la
hora de incluir la vacuna conjugada en sus calendarios sis-
temáticos de vacunación, aunque no con la misma pauta.
Actualmente se utilizan, en general, 2 esquemas de in-
munización: a) vacunación de los lactantes con 2 dosis de
primovacunación y un recuerdo en el segundo año, y b)
primovacunación en el segundo año de vida sin recuerdos
posteriores40.

La seguridad y la tolerancia para las distintas vacunas
es excelente41, mientras que en lo referente a la inmuno-
genicidad, en el segundo año de vida, el polisacárido con-
jugado con toxoide tetánico ha provocado mayores títulos
de anticuerpos bactericidas antimeninogocócicos C respec-
to al conjugado con CRM-19742. Por el contrario, en lactan-
tes vacunados con DTPa5/VPI/PRP-TT la respuesta de an-
ticuerpos bactericidas al polisacárido C ha sido superior
con la vacuna conjugada con CRM-19743.

Los datos publicados de efectividad de esta vacuna has-
ta la fecha, tanto para lactantes como para niños y ado-
lescentes, son excelentes30. Un aspecto muy destacable re-
lativo a esta vacuna, previamente observado con la de H.
influenzae tipo b, fue la constatación, en el seguimiento
de las cohortes vacunadas, del rápido descenso de la efec-
tividad vacunal en lactantes inmunizados durante el pri-
mer semestre de vida transcurrido 1 año desde su recep-
ción44,45. La aplicación práctica de este hallazgo ha sido la
reciente modificación de la pauta de vacunación en el lac-
tante de manera que ha pasado de 3 a 2 dosis en el pri-
mer año, con una dosis de recuerdo en el segundo46.

Otro dato importante que ha contribuido al control de
la enfermedad ha sido la realización simultánea de cam-
pañas de catch-up hasta la adolescencia47.

En algunos países, como Holanda, que tiene un esque-
ma de primovacunación a partir de los 12 meses de edad
debido a la distinta epidemiología de la enfermedad inva-
siva, la efectividad también es muy alta. Por ello, algunos
autores sugieren que cuando la carga de enfermedad en
un país así lo sugiera, una única dosis en el segundo año
de vida podría ofrecer mayor protección clínica que las 2
dosis en el primer año48.

Algunos autores apuntan la conveniencia de adminis-
trar, a los primovacunados en la primera infancia, un bo-
oster en la preadolescencia por la probabilidad de caída de
la inmunidad en un grupo etario especialmente sensible49.
Se dispone de ciertos indicios, por otra parte, de que para
algunas vacunas conjugadas los títulos de anticuerpos al-
canzados, tras una dosis de recuerdo, son mayores cuando
en el primer año se administró una dosis, respecto a la re-
cepción de 2 o 350. No cabe duda de que la pauta ideal fren-
te a la enfermedad invasiva por N. meningitidis serogrupo
C con vacuna conjugada está por llegar. El seguimiento es-
trecho de la epidemiología posvacunal será lo que oriente
hacia el esquema idóneo de vacunación.

Vacuna bivalente AC
Se han publicado varios estudios en niños con vacunas

experimentales frente a los serogrupos A y C, conjugadas
con CRM-197 o con toxoide diftérico51-55. En casi todos
ellos, aunque los títulos de anticuerpos habían disminuido
ostensiblemente al año de la vacunación, se ha demostra-
do una inducción de memoria inmunológica y de anticuer-
pos bactericidas de alta avidez por el antígeno A. En adul-
tos, la vacuna conjugada ha desencadenado respuestas

mucosas de IgA e IgG que podrían reducir la transmisión
de N. meningitidis56.

En marzo de 2007, el laboratorio GlaxoSmithKline re-
mitió a la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) el
expediente para la autorización de una vacuna conjugada
bivalente AC, que incluye, además, DTP, HB y Hib (Glo-
borix). Se prevé que se pueda utilizar en África para el
próximo año57.

Vacuna tetravalente ACYW-135 
En 2002, los científicos de la Universidad de Maryland

publicaron los primeros resultados de seguridad e inmu-
nogenicidad de la vacuna tetravalente ACYW-135, conju-
gada con toxoide diftérico, en adultos58 y en niños59. En
enero de 2005, la Food and Drug Administration norte-
americana (FDA) autorizó la comercialización de Menac-
tra (Sanofi Pasteur) para las edades comprendidas entre
11 y 55 años60. En Canadá está autorizada para su uso
desde los 2 años61. Contiene 4 µg de cada polisacárido, res-
pecto a los 10 µg de las vacunas conjugadas frente al sero-
grupo C y los 50 µg de las vacunas polisacáridas simples.

Debido al incremento de casos de enfermedad meningo-
cócica por serogrupo Y en Estados Unidos, especialmente
en jóvenes, desde 199762, las autoridades sanitarias deci-
dieron la inclusión de esta vacuna en el calendario siste-
mático del año 2006 en sujetos de 11-12 años y en los ado-
lescentes de 15 años antes de iniciar el bachillerato63.

Al comparar la inmunogenicidad de las vacunas tetra-
valentes conjugadas y polisacáridas en jóvenes adolescen-
tes, ambas fueron altamente inmunogénicas, con una pro-
porción similar de individuos que alcanzaron incrementos
de los títulos bactericidas séricos de hasta 4 veces respecto
a los prevacunados. A pesar de ello, a los 3 años de la va-
cunación, los inmunizados con una vacuna conjugada con-
servaban altos títulos para los 4 antígenos y presentaron
respuestas anamnésicas a una dosis de recuerdo, situa-
ción que no se observó en los inmunizados con vacuna po-
lisacárida64,65. Por otra parte, la conjugada fue ligeramen-
te más reactogénica65.

En el mes de septiembre de 2005 la FDA emitió el pri-
mer comunicado relativo al uso de esta vacuna y al síndro-
me de Guillain-Barré (SGB), dirigido a consumidores y sa-
nitarios, tras la comunicación al Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) de 5 casos del síndrome en
adolescentes de 17-18 años, a las 2-5 semanas después de
la vacunación y tras la distribución de más de 2,5 millones
de dosis de vacuna66,67. Esta situación motivó la puesta en
marcha de un estrecho sistema de seguimiento de reaccio-
nes adversas mediante el VAERS y el Vaccine Safety Da-
talink (VSD)68. Para septiembre de 2006 ya se habían con-
tabilizado 17 casos y los datos indicaban que, a pesar de
las limitaciones inherentes a los sistemas de registro de
efectos adversos, si había un riesgo de SGB tras la vacu-
nación, éste sería muy pequeño69,70.

Los últimos datos disponibles proceden de la última se-
sión del Advisory Committee on Imunization Practices
(ACIP), que tuvo lugar en Atlanta (Estados Unidos) duran-
te los días 21 y 22 de febrero de 200771. Hasta enero de 2007
se habían contabilizado 19 casos en las 6 semanas posva-
cunación. Las conclusiones adoptadas fueron las siguientes:

– Para jóvenes de 11-19 años, no hay evidencias estadísti-
camente significativas de un riesgo aumentado de SGB.
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– Aunque parece haber un pequeño incremento de SGB
entre los receptores de la vacuna de 15-19 años, las inhe-
rentes limitaciones del VAERS obligan a interpretar los
datos con precaución.

– Es preciso acometer un gran estudio para disponer de
más elementos de juicio. En este sentido, ha comenzado
uno, liderado por Harvard Pilgrim, que dispondrá de datos
en 2 años.

– Mientras tanto, se mantiene la vigilancia y el segui-
miento con los sistemas VAERS y VSD.

Vacunas frente a Neisseria meningitidis
serogrupo B

Aunque la opinión generalizada es que no hay vacunas
frente a este serogrupo, sí se dispone de preparados para
uso sistemático en algunas zonas o en respuesta a situa-
ciones epidemiológicas concretas.

Las primeras experiencias con una vacuna utilizaron el
polisacárido capsular de N. meningitidis serogrupo B, vía
que se desechó al comprobar su baja inmunogenicidad
por tener una estructura de ácido polisiálico (α[2-8] N-
ácido acetilneuramínico), similar a la de algunas gluco-
proteínas presentes en células humanas. Este hallazgo
es el causante de que incluso tras la aparición de una in-
fección natural, los anticuerpos producidos frente a la
cápsula meningocócica sean del tipo IgM, de baja avidez
y de pobre actividad bactericida con el complemento hu-

mano72. Realmente, el mayor obstáculo al desarrollo de
vacunas frente a este serogrupo ha sido la inmunidad
cruzada entre el polisacárido y el tejido neurológico hu-
mano73,74.

Por ese mismo motivo, tampoco resultaron satisfactorios
los ensayos con polisacárido conjugado con proteínas
transportadoras75. Aunque la conjugación del polisacárido
capsular modificado con toxoide tetánico desencadenó una
buena respuesta inmunitaria en voluntarios adultos76, se
ha abandonado esta estrategia por la posibilidad de apa-
rición de autoanticuerpos en los vacunados.

A la vista del relativo fracaso de las experiencias ante-
riores se orientó la investigación hacia las vacunas consti-
tuidas por las proteínas de membrana externa del sero-
grupo B, especialmente las de clase 1 o porinas A, que son
las que definen el serosubtipo de N. meningitidis. Actual-
mente, esta estrategia es la más consolidada. Al ser vacu-
nas de antígenos subcapsulares, su eficacia, al menos teó-
ricamente, podría no quedar restringida de forma
exclusiva a las cepas de serogrupo B, y podrían ofrecer
cierta protección cruzada frente a porinas A heterólogas.
Hasta la fecha, parece poco probable que estas vacunas
ejerzan algún efecto sobre el transporte nasofaríngeo77.

En la tabla 2 se incluyen las características de las vacu-
nas que se han desarrollado o que están en fase de de-
sarrollo frente a meningococo B.

A continuación, se revisarán las características de las
vacunas que se utilizan habitualmente o como respuesta a
brotes específicos.

Navarro-Alonso JA. Vacunas antimeningocócicas

Modificada de Navarro-Alonso78.

Tipo Características

Vacunas polisacáridas conjugadas Polisacárido capsular + carrier proteico

Vacunas conjugadas con polisacárido modificados Polisacárido capsular modificado + carrier proteico

Vacunas de proteína de membrana externa monovalentes
combinadas

Proteínas de membrana externa de meningococo serogrupo B
en forma de vesículas, con lipopolisacáridos y fosfolípidos
combinados, y polisacárido capsular de meningococo
serogrupo C

Vacunas de proteína de membrana externa monovalentes no
combinadas

Proteínas de membrana externa de meningococo serogrupo B 
en forma de vesículas con lipopolisacárido y fosfolípidos

Vacunas de proteína de membrana externa monovalentes
intranasales

Proteínas de membrana externa de meningococo serogrupo B 
en forma de vesículas de administración intranasal

Vacunas de proteína de membrana externa monovalentes
combinadas-conjugadas

Proteínas de membrana externa de meningococo serogrupo B 
en forma de vesículas con lipopolisacárido y fosfolípidos
combinadas con polisacárido capsular de meningococo
serogrupo C conjugado con carrier proteico

Vacunas recombinantes de proteína de membrana externa
mono y multivalentes no combinadas

Cepas manipuladas por tecnología de ADN recombinante,
expresando cada una de ellas 3 porinas A con significación
epidemiológica en una zona geográfica

Vacunas basadas en un antígeno universal Proteínas clase 5 (OpcA), 22 kDa, lipopolisacárido (LPS) y
proteínas reguladoras de hierro (TbpA y TbpB, FbpA y FetA)

Vacunas basadas en inmunidad cruzada con otras Neisseria N. meningitidis y N. lactamica

Vacunas atenuadas Atenuación de cepas del meningococo B prevalentes en una
zona geográfica mediante técnicas de ADN recombinante para
utilizarlas como vacuna multivalente intranasal

TABLA 2. Vacunas frente a Neisseria memingitidis serogrupo B desarrolladas o en fase de desarrollo
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Vacunas de proteínas de membrana externa
monovalentes combinadas

La proteína se presenta en su conformación original en
forma de vesículas (OMV) combinada al polisacárido C no
conjugado. La vacuna está fabricada por el Instituto Fin-
lay, de Cuba, y contiene además de una mezcla de proteí-
nas de membrana externa de meningococo B
(B:4:P1.19,15), lipopolisacáridos, fosfolípidos e hidróxido
de aluminio (Vamengoc B-C)79. Es una vacuna con un
buen perfil de seguridad que se administra de forma sis-
temática en varios países, especialmente de América cen-
tral y Sudamérica, en régimen de 2 dosis a las 14 y 22 se-
manas de vida.

Una vacuna similar, producida por el Walter Reed Army
Institute of Research, se ensayó con cierto éxito en Chile80.

Actualmente, el laboratorio GlaxoSmithKline se en-
cuentra inmerso en estudios aleatorizados y controlados
de fase II en adolescentes con una variante bivalente
(P1.19,15 y P1.7,2-4) de la vacuna cubana sin polisacárido
C. Los vacunados recibieron 1 de 2 esquemas de vacuna-
ción: 0, 2 y 4 meses, o 0, 1 y 6 meses. La reactogenicidad lo-
cal en el grupo «Men B» fue superior a la observada en los
controles (vacunados con Meningitec o Havrix), y en el
análisis de la inmunogenicidad cabe destacar la inducción
de anticuerpos bactericidas frente a cepas con porinas A
homólogas en el 51-66% de los vacunados, y también fren-
te a cepas heterólogas en el 28-46%81.

Vacunas de proteínas de membrana externa
monovalentes no combinadas

Esta vacuna se ha sintetizado por el National Institute
of Public Health de Noruega y contiene un complejo de
proteínas de membrana externa (OMV) (clases 1, 3 y 5)
de meningococo B:15:P1.7,16, junto con lipopolisacárido,
aluminio y timerosal (MenBVac)82.

En la tabla 3 se exponen los resultados de efectividad
de las vacunas monovalentes, combinadas o no con polisa-
cárido, utilizadas en respuesta a brotes causados por N.
meningitidis B de serosubtipos homólogos.

Recientemente, y como respuesta a situaciones de emer-
gencia, se han desarrollado 2 experiencias muy interesan-
tes.

Una ha tenido lugar en Nueva Zelanda, donde comenzó
en 1991 una epidemia por meningococo B con tasas de in-

cidencia de 13-18/100.000 habitantes, causada mayorita-
riamente por B:4:P1.7b,483. Como respuesta a ello, se esta-
bleció una colaboración entre el National Institute of Pu-
blic Health de Noruega, Chiron Vaccines, expertos
internacionales y autoridades de Nueva Zelanda para ela-
borar una vacuna «a medida», diseñada específicamente
para combatir la cepa prevalente circulante (MeNZB)84,85.
La campaña de vacunación comenzó escalonadamente, se-
gún la zona geográfica y la edad, a mitad de 2004, e inclu-
yó a niños de 6 semanas a 19 años de edad con pauta de
vacunación de 3 dosis separadas por 6 semanas. En enero
de 2006, a la vista de algunos fallos de vacunación en lac-
tantes, se decidió la inclusión de una cuarta dosis para re-
cibir a los 10 meses de edad en los niños que recibieron la
primera con menos de 6 meses. Se prevé que finalice la
campaña de vacunación a mediados de 2007. Una vez que
concluya, seguirán recibiendo momentáneamente la va-
cuna todos los menores de 5 años y los inmunodeprimidos
mayores de esa edad86.

La vacuna se ha mostrado segura e inmunógena87-89, con
una discreta reactogenicidad local90. Se han comunicado
datos provisionales de efectividad global del 75% (inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 62-83)91y del 79,7% (IC del
95%, 63-89)92.

La segunda experiencia ha tenido lugar en el Departa-
mento de Seine-Maritime y en la zona de Dieppe (Fran-
cia). En enero de 2003 comenzó una epidemia causada ma-
yoritariamente por serogrupo B:14:P1.7,16 del complejo
clonal ST32 con una incidencia de 1/100.000 en el Depar-
tamento y de 11,8/100.000 en la ciudad de Dieppe. Los ca-
sos se concentraron especialmente en las franjas de edad
de 1-9 y de 15-19 años; es muy notable la alta letalidad
global (19%) y la elevada proporción de casos de púrpura
fulminante (42%)93.

Al estar los aislamientos de Seine-Maritime muy rela-
cionados con la cepa H44/76 del fenotipo próximo
B:15:P1.7,16, utilizada en la vacuna noruega MenBVac
pero con diferente porina B (serotipo), se inició la vacuna-
ción con este preparado (sin timerosal) en sujetos de 1-19
años de las áreas afectadas. Previamente se comprobó que
la actividad bactericida del suero (ABS) de adolescentes
vacunados con MenBVac no mostraba diferencias signifi-
cativas al enfrentarlo a la cepa noruega o normanda94. La
campaña de vacunación se inició en el transcurso del ve-
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TABLA 3. Efectividad de las vacunas antimeningocócicas frente al serogrupo B

País/edad Fecha Tipo de estudio N.º de dosis Efectividad (%)a IC del 95%

Noruega 1989/91 Ensayo clínico 2 57,2 (27,7, –)
14-16 años

Río de Janeiro 1990/91 Casos y controles 2 41 (–96,82)
6-23 meses 14 (–165,72)
24-47 meses 71 (34,87)
≥ 48 meses

Sao Paulo 1989/90 Casos y controles 2 –37 (< –100,73)
3- < 24 meses 47 (–72,84)
24-47 meses 74 (16,92)
≥ 48 meses

Iquique 1987/89 Ensayo clínico 2 -23b (< –100,73)
1-4 años 69b (14,91)
5-21 años

IC: intervalo de confianza.
aCasos confirmados por cultivo o detección antigénica.
bTras 30 meses de seguimiento.
Modificada de Navarro-Alonso78.
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rano de 2006, con un esquema de vacunación de 4 dosis —
3 primeras dosis con 6 semanas de intervalo, con un re-
cuerdo 1 año después de la tercera—, comenzando con ni-
ños de 1-5 años del cantón de Dieppe95,96. Todavía no se
dispone de datos publicados de efectividad, aunque se ob-
serva desde marzo de 2007 un descenso de la incidencia de
los casos de enfermedad meningocócica producidos por la
cepa B:14:P1.7,1697.

Vacunas de proteínas de membrana externa
multivalentes no combinadas

Recientemente, se han publicado buenos resultados de
inmunogenicidad en ratones con una vacuna experimental
que combina 13 serotipos de Streptococcus pneumoniae
(1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) conju-
gados con CRM-197 de Wyeth Ltd., junto con 9 porinas A
de meningococo B (P1.7, 16; P1.5-1, 2-2; P1.19, 15-1; P1.5-
2, 10; P1.12-1, 13; P1.7-2,4; P1.22, 14; P1.7-1,1 y P1.18-1,
3, 6) del Netherlands Vaccine Institute98.

Vacunas obtenidas por técnicas de «vacunología
inversa». Vacunas «universales»

Desde que hace unos años se secuenció el genoma del me-
ningococo B99, esta bacteria se ha convertido en el modelo
para utilizar la genómica en el desarrollo de vacunas me-
diante un proceso conocido como «vacunología inversa». Con
ella se identifican los genes que codifican antígenos presun-
tamente involucrados en la patogenicidad y se expresan en
Escherichia coli. Hasta ahora se han identificado 5 antíge-
nos que, incluidos en una vacuna que contiene hidróxido de
aluminio como adyuvante, ha inducido en el ratón anticuer-
pos bactericidas frente al 90% de un panel de 85 cepas de
meningococo, representativas de una población global. Ac-
tualmente, se está ensayando este «cóctel» en humanos100.

Conclusiones
En las últimas décadas los avances en la inmunoprofila-

xis de la enfermedad meningocócica han sido espectacula-
res. Se dispone de vacunas frente a los serogrupos más
prevalentes de N. meningitidis, y se ha conseguido en bas-
tantes ocasiones un control muy efectivo de los brotes epi-
démicos.

Lamentablemente, es en los países de menor renta don-
de se concentra la mayor incidencia y letalidad de la en-
fermedad, por lo que convendría fomentar la colaboración
entre países ricos, organizaciones supranacionales y sin
ánimo de lucro, autoridades regulatorias y donantes para
avanzar en la investigación de preparados más eficaces y
asequibles, de manera que se puedan mejorar las expec-
tativas de vida de sus habitantes.
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