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Introducción
La enfermedad meningocócica ocupa un puesto relevante en las

causas de morbimortalidad en las sociedades de países desarrollados y
en las de aquéllos que se encuentran en vías de desarrollo. Tradicional-
mente la originada por el serogrupo A se circunscribe a la región africa-
na denominada «cinturón subsahariano», que se extiende desde Etiopía
en el este hasta Senegal en el oeste y se caracteriza por precipitaciones
anuales comprendidas entre los 300 y 1.100 milímetros, con una inci-
dencia estimada de 800.000 casos en el período 1970-19921. La pro-
ducida por el serogrupo B tiene una especial relevancia en el norte y sur
de Europa, y en los continentes americano y australiano, mientras que
la enfermedad meningocócica por serogrupo C ha adquirido especial im-
portancia últimamente en Canadá, Reino Unido, Irlanda, República Che-
ca y España. Aunque la incidencia de enfermedad meningocócica por
los serogrupos Y y W135 está aumentando en algunos países2, aún
contribuyen en escasa cuantía al global de la enfermedad.

Al margen de un diagnóstico y tratamiento precoces orientados
a contener la mortalidad que genera la enfermedad meningocócica,
y que se estima para los países occidentales en una letalidad de la
septicemia de alrededor de un 20% y de la meningitis aislada en un
5%3, es extraordinariamente importante el poder disponer de me-
dios que con mayor o menor eficacia eviten en lo posible la apari-
ción de la enfermedad.

En este sentido, se dispone de vacunas desde hace tres décadas
frente a los serogrupos A, C, Y y W135, y de vacunas desde hace
diez años, aunque no comercializadas en nuestro país, frente al se-
rogrupo B. Las primeras han mostrado una utilidad, en ocasiones
muy importante, para reducir el impacto de la enfermedad menin-
gocócica, como recientemente hemos comprobado en nuestro país,
pero en general adolecen de una serie de características que no han
permitido su generalización y, por tanto, su inclusión en los calen-
darios vacunales ordinarios.

A continuación se revisan las últimas novedades en cuanto a
las vacunas frente a los serogrupos de la Neisseria meningitidis
más comúnmente implicados en la enfermedad meningocócica, ha-
ciendo especial hincapié en lo referente al serogrupo B.

Vacunas frente al meningococo 
de los serogrupos A y C

Debido a la buena inmunogenicidad generada por el polisacárido
capsular de la Neisseria meningitidis de los serogrupos A y C, aquél
ha sido el constituyente básico de las vacunas hasta ahora disponi-

bles. El hecho de que el polisacárido evoque una respuesta inmune
dependiente de los linfocitos B conlleva que sea poco inmunógena en
lactantes (fundamentalmente el polisacárido C) y que no provoque la
aparición de memoria inmunológica en sucesivas administraciones
del antígeno, pudiendo observarse incluso una hiporrespuesta parcial
a dosis sucesivas. Estos hechos motivan que no sea viable su inclu-
sión en los calendarios vacunales sistemáticos, reservándose su uso
para situaciones de brotes epidémicos, en los que ha demostrado en
general una buena efectividad4-12, que ha sido variable según las eda-
des estudiadas, pero que ha oscilado entre el 77% y el 97%13.

A mediados de esta década surgen vacunas bien frente a uno (A
o C) o a los dos polisacáridos (A + C), en las que se conjunga cova-
lentemente aquél con una proteína transportadora o carrier, al igual
que en su día se hizo con el polisacárido capsular del Haemophilus
influenzae b, de tal manera que al presentar un antígeno proteico
cambia la rama de la respuesta inmune hacia una de tipo linfocito T
dependiente, con la que teóricamente se conseguiría una buena in-
munogenicidad en niños menores de 18 meses y se generaría una
buena respuesta anamnéstica con administraciones repetidas, esto
es, corto período de respuesta, dosis baja para estimular el sistema
inmune, aparición de anticuerpos, fundamentalmente de las subcla-
ses IgG1, en altas concentraciones, de larga duración y alta avidez por
el antígeno. El transportador proteico utilizado ha sido el toxoide tetá-
nico, toxoide diftérico o la toxina mutante diftérica atóxica CRM197.

En los últimos años ya están apareciendo los primeros resulta-
dos de los ensayos clínicos en humanos14-22, cuyos aspectos más
relevantes se pueden sintetizar en que la vacuna conjugada anti-
meningocócica A + C es segura, inmunógena para primovacuna-
ción y para revacunaciones de vacunados previamente con polisa-
cárida y que genera la aparición de memoria inmunológica.

El primer país en introducir esta nueva vacuna conjugada de
forma sistemática en calendario vacunal será probablemente el Rei-
no Unido, que tiene previsto iniciar un programa de vacunación pa-
ra el mes de noviembre de1999, dirigido a lactantes, niños en el se-
gundo año de la vida y jóvenes de 15 a 17 años. Las vacunas serán
suministradas en un principio por Wyeth Laboratories Ltd, al que se
unirán más tarde Chiron Biocine y North American Vaccines23.

Vacunas frente al meningococo 
serogrupo B

Al ser el polisacárido capsular del meningococo B poco inmu-
nógeno24, tener la misma estructura de ácido polisiálico que algu-
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nos oligosacáridos presentes en células humanas25, y debido a que
el epítope de la cápsula capaz de generar una respuesta inmune
puede inestabilizarse bajo condiciones fisiológicas o patológicas26 se
han desarrollado, por una parte, vacunas en las que se utilizan como
antígenos las proteínas externas de membrana, como se verá más
adelante, y por otra, se ha estudiado la respuesta inmune humoral
y celular en humanos tras el padecimiento de la enfermedad me-
ningocócica en un intento de aplicar estos conocimientos al desa-
rrollo de una vacuna eficaz frente al serogrupo B.

La respuesta inmune humoral está claramente condicionada
por la edad de padecimiento de la enfermedad invasora. Pollar et
al27 han enfrentado sueros de convalencientes de enfermedad por
serogrupo B o C con seis capas de meningococo B, proviniendo to-
das ellas de una cepa madre en la que por técnicas de ADN recom-
binante se ha sustituido la porina A original (gen que codifica la
síntesis de la proteína externa de membrana clase 1), por otra que
exprese una porina A distinta28 al objeto de medir actividad bacte-
ricida sérica, IgG total y subclases e IgM. Comprobaron cómo la
actividad bactericida sérica del suero de convalencientes menores
de doce meses es nula y cómo aumenta a medida que se incre-
menta la edad del padecimiento, para todas las cepas, sin diferen-
cias en el grupo de mayor edad entre los convalencientes de enfer-
medad originada por el serogrupo B o C. Asimismo, observan que
los niveles de IgG total, IgG1 e IgG3 aumentan y son similares in-
dependientemente de la edad del padecimiento, pero no aumentan
los de IgG2, IgG4 e IgM, y que el nivel de IgG total frente a la cepa
madre era el mismo independientemente de hacer padecido enfer-
medad por serogrupo B o C. Las conclusiones de este estudio se
pueden sintetizar en los siguientes puntos: a) la actividad bacteri-
cida sérica del suero de convalecientes no está relacionada con pa-
decimiento por uno u otro serogrupo y sí con el serosubtipo que
puede compartir epítopes entre ambos serogrupos, y b) los anti-
cuerpos IgG tras infección van dirigidos frente a epítopes no cap-
sulares.

Estos mismos autores29 han estudiado también la respuesta ce-
lular tras la infección natural por meningococo siguiendo una estra-
tegia similar a la descrita con anterioridad. Esta respuesta la miden
con la proliferación de las células sanguíneas periféricas mononu-
cleadas y con la síntesis de citocinas en suero de convalencientes al
enfrentarlos a cepas vesiculadas de meningococo con distinta com-
posición de antígenos procedentes de proteínas externas de mem-
brana. La proliferación fue similar independientemente de la edad y
del padecimiento por meningococo serogrupo B o C, y la respuesta
de citocinas se diferenciaba según la edad de padecimiento, de tal
manera que a menor edad mayor valor del índice interleuquina 10
(IL-10)/interferón gamma (IFN-g), lo que implica que en niños pe-
queños el balance de la producción de citocinas se desvía hacia una
respuesta Th1 (respuesta citolítica) y en niños mayores a una Th2
(respuesta de anticuerpos y de subclases que fijan complemento).
Las respuestas proliferativas no variaban dependiendo del tipo de
cepas al que se enfrentaban, por lo que dedujeron que las vesículas
de proteína de membrana externa presentan más epítopes de célu-
las T que una proteína individual purificada. Los autores conclu-
yen, a la vista de los dos trabajos anteriores, que la clave para de-
sarrollar una vacuna puede venir de la comprensión de los
mecanismos inmunológicos por los que un antígeno potencialmente
vacunal induce la síntesis de anticuerpos de alta especificidad y de
alta afinidad, bien sea mediante la estimulación de los linfocitos T

helper (respuesta humoral) o por secreción de citocinas que estimu-
lan la elaboración de anticuerpos (respuesta celular).

A la vista de la estructura de la bacteria, los antígenos candida-
tos a formar parte de una vacuna antimeningocócica B se expresan
en la tabla 1.

Las vacunas frente al meningococo serogrupo B utilizadas hasta
ahora son básicamente de dos tipos, e incluyen como inmunógeno
proteínas de membrana, ya que los intentos de conjugar el polisacá-
rido capsular del meningococo B al toxoide tetánico o a otras proteí-
nas no han dado buenos resultados31,32. Una de ellas es la sintetiza-
da por el National Institute of Public Health de Oslo, que contiene
un complejo de proteínas de membrana externa (clase 1, clase 3 y
clase 5) y lipopolisacáridos del serogrupo B, extraído con desoxico-
lato para obtener microvesículas, aluminio y tiomersal33, y la otra es
una bivalente preparada por el Instituto Finlay de La Habana, que
contiene polisacárido del meningococo C y una mezcla de proteínas
de membrana externa de alto peso molecular con lipopolisacáridos y
fosfolípidos del serogrupo B e hidróxido de aluminio34, comercializada
en 20 países (VAMENGOC B-CTM) y de la que se han utilizado apro-
ximadamente diez millones de dosis13. Ambas son poco reactógenas.

La vacuna preparada en Noruega (B:15:P1.7,16) se administró
en régimen de dos dosis con seis semanas de intervalo entre 1989 y
1991 en escolares de 14 a 16 años y con seguimiento de 17 a 29 me-
ses, estimándose la efectividad en un 57,2%33, siendo mayor en el
primer año tras la vacunación, y teniendo en cuenta que el 80% de
los aislamientos de meningococo previos a la vacunación correspon-
dían a ese mismo serogrupo, serotipo y serosubtipo. La vacuna cu-
bana (B:4:P1.15) se ensayó durante el año 1990 en Río de Janeiro,
donde se administraron dos dosis de vacunas separadas dos meses a
1,6 millones de niños de seis meses a nueve años con seguimiento
durante un año, donde el 38% de los aislamientos de meningococo
en la temporada 1989/1990 eran del mismo serogrupo, serotipo y
serosubtipo que la vacuna34. La efectividad en el total de edades
frente al serogrupo C o B confirmados por cultivo o detección antigé-
nica fue del 24% y del 54%, respectivamente. Al desglosar la efecti-
vidad por grupos de edades (tabla 2), fue más baja en los menores
de cuatro años y variaba según la definición de caso. La protección
fue mayor en los primeros seis meses tras la vacunación.
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TABLA 1
Antígenos candidatos a formar parte de la vacuna antimeningocócica B*

Antígeno Tipificación
Heteroge-

Mimetismo
Acs.

neidad bactericidas

Polisacárido cap. Serogrupo – + –

OMP clase 1
(PorA) Serosubtipo ++ – +++

OMP clase 2/3
(PorB) Serotipo ++ – +

OMP clase 4 – – – –

OMP clase 5 – ++ – +++

Opc** – – – +++

Pili – ++ – ++

Lipoproteína H.8 – – – –

IRP*** – + – ++

Lipopolisacárido Inmunotipo + + –

* Tomado de 30. ** Proteína C de opacidad (miembro de OMP clase 5). *** Proteínas reguladoras
de hierro.



En Sao Paulo35, durante 1989 y 1990, se administró la vacuna
producida en Cuba (B:4:P1.15) a 2,4 millones de niños de tres meses a
seis años. La efectividad por aislamiento bacteriano o por detección an-
tigénica se expresa en la tabla 2, y es de destacar que la efectividad no
mejoraba cuando se circunscribía el análisis a la cepa vacunal. Por otra
parte, del 51% de las cepas aisladas que se tipificaron completamente
tanto en casos como en controles eran idénticas a la cepa vacunal.

Una vacuna experimental, producida por el Walter Reed Army
Institute of Research, basada también en proteína externa de
membrana (B:15:P1.3:L3,7), purificada a partir de una cepa que
circulaba en Iquique (Chile), unida no covalentemente al polisacári-
do capsular C, no vesiculada, con bajo contenido en lipopolisacárido
y sin OMP clase 5, se probó en aquella zona con un diseño de en-
sayo clínico en población de 1 a 21 años y en régimen de dos dosis
en seis semanas con un período de seguimiento de 30 meses36. La
efectividad global fue del 51%, sin protección para menores de 
4 años y del 70% para el de 5 a 21 años, con menos casos en los
primeros meses de seguimiento. La efectividad se correlacionó con
la actividad bactericida del suero.

Recientemente, Tappero et al37, basándose en que la actividad
bactericida sérica pudiera ser probablemente un buen marcador sero-
lógico subrogado de protección clínica36,38, en un ensayo clínico
han estudiado la inmunogenicidad de la vacuna cubana (B:4:P1.15)
y noruega (B:15:P1.7,16) en Chile, donde circulaba una cepa dis-
tinta (B:15:P1.3) a las anteriores. Se inocularon tres dosis de una u
otra vacuna, separadas dos meses, a tres grupos de niños con eda-
des medias de 4,1 meses, 3 años y 23,3 años, y midieron la activi-
dad bactericida sérica en los vacunados frente a cepas homólogas o
heterólogas. Observaron cómo la respuesta a cepas heterólogas no
era excesivamente buena en niños y adultos y negativa en lactan-
tes, pero excelente (sobrepasando el 96% de sujetos con actividad
bactericida) para los tres grupos de edad frente a la cepa homóloga,
y comprobaron también que el antígeno inmunodominante respon-
sable de la actividad bactericida era la proteína externa de membra-
na clase 1. Los autores y una editorial acompañante39 concluyen
que debido a que las epidemias por meningococo del serogrupo B
tienen larga duración en el tiempo, a que la proteína clase 1 tiene
una clara relación con la aparición de anticuerpos bactericidas y a
que un limitado número de estas proteínas representan más de las
tres cuartas partes de las aisladas en las endemias del meningococo

del serogrupo B, una buena vía para la prevención sería la secuen-
ciación, en las fases iniciales de las epidemias y tal como se hace
actualmente con la vacuna de la gripe, del ADN de las porinas A
(codifican las proteínas clase 1) de las cepas representativas para
elaborar una vacuna multivalente de proteínas clase 1.

Cartwright et al, en otro artículo reciente40, estudiaron la inmu-
nogenicidad y reactogenicidad en lactantes de 2 meses de Gloucester
(Reino Unido), de una vacuna hexavalente, en régimen de tres dosis
en el primer año (2, 3 y 4 meses) con recuerdo en el segundo año de
vida, y las compararon con un grupo control al que se le administra
la vacuna antimeningocócica B en el segundo año de vida. La vacu-
na fue desarrollada por el Laboratory for Clinical Vaccine Research
de Biltoven (Holanda), y se componía de dos microvesículas conte-
niendo cada una de ellas una cepa vacunal, manipulada por tecnolo-
gía de ADN recombinante, expresando cada una de ellas tres porinas A
y, por tanto, dos epítopes o regiones variables que provocan síntesis
de anticuerpos. No contenía polisacárido capsular ni porina B y sí pe-
queñas cantidades de proteína externa clase 4 y 5. Por tanto, inocula-
ron una vacuna cuyas seis porinas A representaban más del 80% de
todos los aislamientos, independientemente del serogrupo, durante
1996 en aquel país, y midieron la actividad bactericida sérica de los
vacunados frente a seis cepas de meningococo que expresaban cada
una de ellas una porina A similar a cada una de las representadas en
la vacuna, y frente a una cepa de meningococo C que tenía un sero-
subtipo relacionado antigénicamente con dos de las cepas vacunales.

Al margen de ser bien tolerada, en éste y en otros estudios en
escolares41, los investigadores encontraron que tras tres dosis el
90% de los niños tenían títulos bactericidas considerados como pro-
tectores (³ 1:4) frente a dos cepas B inmunodominantes (uno en
cada vesícula), y el 50% frente a las otras cuatro B y frente a la ce-
pa C. Asimismo, los títulos decayeron antes de la cuarta dosis, pero
tras esta última solamente un 5% de los sujetos no alcanzaron ni-
veles protectores frente a todas las cepas, lo que sugirió aparición
de memoria inmunólogica durante la primovacunación.

Por último, una vacuna vesiculada de membrana externa de
meningococo B que contenga altas concentraciones relativas de li-
pooligosacárido, administrada intranasalmente en adultos, se ha
mostrado poco reactógena y ha inducido a la aparición de anticuer-
pos bactericidas, algunos frente a cepas heterólogas, dirigidos fun-
damentalmente frente a la porina A y a los lipooligosacáridos42.

Conclusiones

La profilaxis activa frente a los dos serogrupos de Neisseria
meningitidis más frecuentemente implicados en la génesis de la en-
fermedad meningocócica en los países occidentales se encuentra
actualmente en una situación muy favorable en lo que respecta al
serogrupo C, debido fundalmentalmente a la aparición de vacunas
capsulares conjugadas con proteínas transportadoras, que en breve
se van a introducir en calendarios vacunales sistemáticos. No tan
favorable es la situación en lo concerniente al serogrupo B, aunque
las experiencias recientes que se han expuesto con anterioridad y
que van encaminadas a la identificación de los epítopes de las pro-
teínas externas de membrana, fundamentalmente la de la clase 1,
de las cepas circulantes representativas en un momento dado en la
comunidad, eliminan pequeños obstáculos en el difícil camino de 
la prevención de la enfermedad meningocócica originada por el se-
rogrupo B.
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TABLA 2
Efectividad de las vacunas antimeningocócicas frente al serogrupo B

País Fecha
Tipo N.° Efectividad

IC 95%
estudio dosis (%)*

Noruega 1989/1991 Ensayo clínico 2

14-16 años 57,2 (27,–)

Río de Janeiro 1990/1991 Casos y controles 2

6-23 meses 41 (–96,82)
24-47 meses 14 (–165,72)
³ 48 meses 71 (34,87)

Sao Paulo 1989/1990 Casos y controles 2

< 24 meses 5 (< –100,83)
24-47 meses 53 (–79,88)
³ 48 meses 73 (2,93)

Iquique 1987/1989 Ensayo clínico 2

1-4 años –23 (< –100,73)
5-21 años 69 (14,91)

*Casos confirmados por cultivo o detección antigénica.
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