
Introducción de la vacuna conjugada
en el Reino Unido

El mes de noviembre de 1999 marcó
un hito en la historia de la prevención de

la enfermedad meningocócica por el se-
rogrupo C. Fue en ese momento cuando
el Reino Unido comenzó a inmunizar ru-
tinariamente con vacuna conjugada a los
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Resumen
Se expone la trayectoria de la vacuna conjugada antimeningocócica frente a N. menin-

gitidis serogrupo C en los países que la han introducido en sus calendarios, en cuanto a pau-
tas de utilización y al seguimiento de la efectividad clínica. A la vista de la disminución de
la efectividad con el tiempo transcurrido desde la recepción de la vacuna, especialmente en
inmunizados como lactantes, se comentan las distintas estrategias y pautas de vacunación
futuras.

Palabras clave: Efectividad, N. meningitidis serogrupo C, Calendario vacunal, Vacuna
conjugada. 

Abstract
Concise review about different immunization schedules with polysaccharide-protein con-

jugate vaccines against serogroup C N meningitidis in various countries. Regarding some de-
crease in effectiveness months after its administration, particularly in vaccinated as infants,
the author discusses possible schedules in the near future.

Key words: Effectiveness, Serogroup C meningococcus, Vaccine schedules, Conjugate
vaccine.
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lactantes de 2, 3 y 4 meses, aunque ya a
principios de ese mes había implantado
una campaña de catch-up en adolescen-
tes de 15 a 17 años. Más adelante, a par-
tir del año 2000, se procedió a realizar
una campaña de vacunación similar para
los niños con edades comprendidas entre
los 5 meses y los 15 años y culminó el
proceso en enero de 2002 con un catch-
up para jóvenes adultos de 20 a 24 años.
Con anterioridad, en mayo de 1999, un
grupo de expertos independientes inte-
grados en el Joint Committee on Vacci-
nation and Immunisation, (JCVI) reco-
mendó la introducción inmediata de la
vacuna una vez que hubo revisado la
epidemiología, los resultados de los en-
sayos clínicos y las estrategias y opciones
de implantación, y en julio el Secretario
de Estado para la Salud anunció la puesta
en marcha de ese ambicioso programa
de vacunación que tenía previsto inmu-
nizar a 15 millones de niños en un perío-
do de doce meses1.

Esta decisión vino motivada por el
dramático incremento de la enfermedad
invasora meningocócica por serogrupo
C que tuvo lugar entre 1994 y 1998. En
1994 de 1.132 casos confirmados en In-
glaterra y Gales, 292 (25,8%) corres-
pondieron al serogrupo C, pero en 1998
los casos por serogrupo C ascendieron a
823 (34% de las 2.418 infecciones con-

firmadas). Estas altas tasas fueron parti-
cularmente elevadas en adolescentes
con el añadido de una letalidad del
10%2.

En realidad fue en agosto de ese mis-
mo año, en el pequeño pueblo de Iron-
ville del condado inglés de Southern
Derbyshire, cuando se administró por
vez primera, en niños de 1 a 11 años, y
como respuesta a los cinco casos y dos
muertes registradas en esa localidad de
1.584 habitantes entre 1997 y 19993.

Los resultados de los primeros ensa-
yos clínicos de la vacuna conjugada vie-
ron la luz a mitad de la década de los
noventa y, curiosamente, la vacuna uti-
lizada era una que incluía los polisacári-
dos capsulares de meningococo A y C
conjugados a la proteína transportadora
CRM197 y que había sido producida por
la extinta compañía Biocine (actualmen-
te Chiron)4. Esto era así pues de alguna
manera se pretendía controlar las gran-
des epidemias de enfermedad menin-
gocócica por serogrupo A que azotaban
periódicamente la parte central del con-
tinente africano (meningitis belt). No es
de extrañar, por tanto, que el primer
ensayo a gran escala se publicara en
1995 y se llevara a cabo en niños de
Gambia5. Posteriormente ya aparecie-
ron trabajos del Public Health Labora-
tory Service del Reino Unido6, del Cen-
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ters for Disease Control and Prevention
de Estados Unidos7 y nuevamente del
Medical Research Council Laboratories
de Gambia8.

Paralelamente a la ejecución de los es-
tudios mencionados, el Departamento de
Salud del Reino Unido comenzó en 1994
con un programa de investigación con el
objetivo de acelerar la disponibilidad de
vacunas conjugadas antimeningocócicas
frente al serogrupo C en ese país. Este
programa suponía un esfuerzo de cola-
boración, desconocido y sin precedentes
hasta la fecha, entre la Administración
pública, que era quien financiaba el pro-
grama, la universidad y los fabricantes de
vacunas, y se diseñó para proporcionar la
información científica necesaria que per-
mitiera adoptar decisiones políticas. Ade-
más se pretendía que generara datos que
apoyaran la aprobación de la comerciali-
zación por la UK Medicines Control
Agency (MCA), y que este país fuera el
referente en la Unión Europea para esta
vacuna por el procedimiento de “recono-
cimiento mutuo”2.

Las discusiones iniciales entre los fabri-
cantes y la MCA indicaron que se podría
considerar su autorización exclusivamen-
te en base a datos de seguridad e inmu-
nogenicidad, sin evidencias directas de la
eficacia de la vacuna, como a la postre así
sucedió. El porqué de esta decisión residía

en la existencia de una vacuna antime-
ningocócica polisacárida simple autoriza-
da para mayores de dos años para la que
sí se disponía de pruebas de su eficacia y
que disponía, además, de parámetros sé-
ricos subrogados de protección clínica.
Por tanto, la base para la autorización en
el Reino Unido de las vacunas antimenin-
gocócicas conjugadas fue la extrapola-
ción de estos subrogados a los menores
de dos años, en los que la vacuna simple
no es ni inmunógena ni efectiva. Inicial-
mente se adoptó como parámetro de
protección a corto plazo el de los anti-
cuerpos bactericidas séricos (ABS) utili-
zando como fuente de complemento el
suero humano (hSBA) y, posteriormente,
entre otros, el ABS pero con suero de cría
de conejo (rABS)9,10. Un aspecto que se
consideró que podría tener importancia
futura era que en los ensayos de inmuno-
genicidad se utilizaron cepas O-acetiladas
(poco prevalentes en Reino Unido) y ce-
pas de-O-acetiladas que sí circulaban
mayoritariamente. En este punto convie-
ne recordar que las vacunas conjugadas
con CRM197 derivan de cepas O-acetila-
das mientras que las conjugadas con to-
xoide tetánico derivan de cepas de-O-
acetiladas.

Tres fabricantes acudieron a la llama-
da del Departamento de Salud para co-
laborar con el desarrollo de la vacuna y
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fue la conjugada con toxina diftérica
atóxica, CRM197, del laboratorio Wyeth
la primera en utilizarse. En abril de 2001
se introdujo la otra vacuna que incluye
al CRM197 como transportador, del labo-
ratorio Chiron, y la conjugada con to-
xoide tetánico del laboratorio Baxter.

Las coberturas alcanzadas en la cam-
paña fueron excelentes, sobrepasando
el 85% para la mayoría de las cohortes2.

Las primeras evaluaciones de la efecti-
vidad de la vacuna antimeningocócica en
Inglaterra corroboraron todas las expec-
tativas en ella depositadas. Después de
los primeros nueve meses, la efectividad
calculada por el método de screening11

para la población de Inglaterra de 15 a
17 años ascendió al 97% y al 92% para
los de 12 meses12. Por estudios de casos y
controles la efectividad en población de
15 a 19 años fue del 93%13. Tras 16 me-
ses de seguimiento, la efectividad se si-
tuó en el 96% y en el 88%, respectiva-
mente2. Simultáneamente descendió el
número de muertes en menores de 20
años pasando de 67 en 1999 a 5 en
200114. También en Escocia se constató
un extraordinario descenso en la inciden-
cia de la enfermedad meningocócica por
serogrupo C en las edades diana15.

Un dato particularmente importante
que añadía valor a la vacuna fue la
constatación de que, además de pro-

porcionar protección directa, también
provocaba la aparición de inmunidad de
grupo, especialmente en los segmentos
de edad seleccionados para vacunar
(lactantes a adolescentes). En estos gru-
pos, la tasa de ataque en el período julio
2001-junio 2002 en no vacunados se
redujo en un 67% respecto de la del pe-
ríodo previo a la introducción de la va-
cuna. Este descenso era consistente con
una reducción en las tasas de transporte
nasofaríngeo de N. meningitidis sero-
grupo C evidenciadas en adolescentes
tras la puesta en marcha del programa
de catch-up16. Aunque de menor inten-
sidad, también se observó un descenso
del 35% en las tasas de ataque en ma-
yores de 25 años17.

Transcurridos ya varios años desde la
introducción de la vacuna en el Reino
Unido, es obligado reconocer el mérito
en la implantación del programa. El De-
partamento de Salud caracterizó la carga
de enfermedad por serogrupo C, identifi-
có una vacuna candidata, animó a la in-
dustria a participar en el proyecto, nego-
ció un precio razonable, se comunicó con
los ciudadanos sobre la enfermedad y la
vacuna y alcanzó muy buenas coberturas
de vacunación en el primer año. Ade-
más, no solamente se ha demostrado la
seguridad y la efectividad, sino que tam-
bién se han despejado dos incógnitas
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que existían antes de utilizar la vacuna a
gran escala: ausencia, a gran escala, del
fenómeno de cambio de cápsula polisa-
cárida (capsular switching) y ausencia de
interferencias significativas con otras va-
cunas rutinarias que incluyen toxoide te-
tánico o diftérico (supresión epitópica in-
ducida por transportador)18.

Experiencia de vacunación en otros
países europeos

Siguiendo la experiencia del Reino
Unido, otros países europeos con alta
carga de enfermedad meningocócica
por serogrupo C introdujeron más tarde
la vacuna conjugada. España introdujo
la vacuna en el calendario ordinario de
vacunación en régimen de 2, 4 y 6 me-
ses en el otoño del año 2000 con una
campaña de catch-up en los menores de
6 años. Las coberturas de vacunación en
estos últimos sobrepasaron el 90% en la
mayoría de las comunidades autóno-
mas. La gran mayoría de ellas, entre ese
año y 2005, han llevado a cabo campa-
ñas de catch-up en adolescentes, exten-
diéndolas hasta los 16 o hasta los 20
años. Como era de esperar, las cobertu-
ras alcanzadas, especialmente en los
grupos de mayor edad, difícilmente al-
canzaron el 80%. El resto de comunida-
des tiene previsto realizar campañas de
ese tipo a lo largo de 2006.

Ese mismo año, la República de Irlanda
introdujo en calendario la vacuna en régi-
men de 2, 4 y 6 meses, con un catch-up a
lo largo de 2001 en individuos de hasta
22 años. El impacto de la medida fue es-
pectacular y se pasó de una incidencia de
enfermedad meningocócica por serogru-
po C del 4,6/100.000 en la temporada
1999/2000 a 1,8/100.000 en 2000/2001
(reducción del 61%). El número de muer-
tes también se redujo al pasar de 11 a 4
entre ambas temporadas19. Los efectos de
la vacunación persistían en la temporada
2003/2004. En ésta no hubo casos de en-
fermedad meningocócica C en menores
de 5 años pero sí cinco casos entre los 5 y
24 años, de los que tres no estaban vacu-
nados y el estado de vacunación se des-
conocía para los dos restantes20.

También en 2001 introdujo Grecia la
vacuna en pauta de una dosis a partir
del año de vida para posteriormente va-
cunar con tres dosis a los 6, 8 y 10 me-
ses de vida. Las tasas de enfermedad
meningocócica por serogrupo C que en
el año 2000 eran de 0,19/100.000 (20
casos) pasaron en 2004 a cero21.

En el segundo semestre del año 2002,
Holanda decidió incluir la vacuna en ca-
lendario a los 14 meses de edad con un
catch-up en sujetos hasta los 18 años,
como respuesta al incremento de casos
de enfermedad invasora por serogrupo C

Navarro Alonso JA. La inmunización frente a Neisseria meningitidis serogrupo C con vacuna conjugada: siete años de experiencia  

69

Revista Pediatría de Atención Primaria
Volumen VIII. Número 29. Enero/marzo 2006



observado desde 1999, y que incluía a
menores de 12 meses22. En ese año se
declararon en todas las edades 86 casos
mientras que fueron 105 en 2000 y 275
en 200123. El impacto ya se hizo notar en
los tres primeros meses de la campaña al
registrarse 11 casos entre noviembre de
2002 y enero de 2003, cuando en el mis-
mo período del año precedente se habí-
an declarado 97 casos. Esta disminución
también se observó en no vacunados, lo
que se interpretó como una primera indi-
cación de inmunidad comunitaria24. Un
aspecto que hay que destacar de extra-
ordinario interés fue un descenso del
95% de la enfermedad meningocócica
por serogrupo C en los menores de 12
meses a pesar de no recibir la primera
dosis de vacuna hasta los 14 meses22.

Bélgica adoptó la vacunación rutinaria
con vacuna conjugada a los 12 meses en
el mes de junio de 2002, con un catch-up
hasta los 18 años de edad en Flandes y
hasta los 6 años en Valonia25. En el primer
semestre de 2003 había disminuido en el
país en un 50% la incidencia de enferme-
dad por serogrupo C al compararla con el
mismo período de los cuatro años ante-
riores. El descenso fue mucho más acusa-
do en Flandes (64%) que en Valonia
(22%)26. Esa diferencia entre comunida-
des persiste en los primeros seis meses de
2005 con tres casos en la primera de ellas

(72 en 2001) y siete casos en la segunda
(24 en 2001)27. Un hallazgo muy signifi-
cativo es una disminución de casos del
78% en los adultos de más de 20 años en
el año 2004, no incluidos en las campañas
de vacunación, respecto del año 2001.

Islandia introdujo la vacuna en calen-
dario en octubre de 2002 con dos dosis
a los 6 y 8 meses y simultáneamente
puso en marcha una campaña de catch-
up hasta los 19 años de edad28. El des-
censo de enfermedad meningocócica
invasora por serogrupo C fue muy nota-
ble desde enero de 200329.

Entre 2002 y 2003 algunos países eu-
ropeos introdujeron la vacuna rutinaria-
mente o hicieron campañas de vacuna-
ción masiva en niños y jóvenes en
algunas de sus regiones con altas tasas
de enfermedad meningocócica, como
Lombardía en Italia, los distritos del Su-
doeste en Francia, Sajonia en Alemania
y Friburgo en Suiza.

En el año 2006 Portugal incluirá la va-
cuna en el primer año de la vida con dos
dosis a los 3 y 5 meses y un recuerdo a
los 15 meses, junto con un catch-up
hasta los 18 años de edad30.

Vacunación en países no europeos
Otros países no europeos, influidos

por las altas tasas de enfermedad me-
ningocócica por serogrupo C, también
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han incluido la vacuna conjugada en sus
calendarios.

A finales de 2001 la provincia de
Québec (Canadá) inició una campaña
de vacunación masiva dirigida a pobla-
ción con edades comprendidas entre los
2 meses y los 20 años. Un poco antes el
National Advisory Committee on Im-
munisation había recomendado para
todo el país la introducción de la vacuna
conjugada en los calendarios rutinarios
en la infancia a los 2, 4 y 6 meses, al
año de vida o a los 14-16 años si no la
habían recibido en la época de la lactan-
cia31. A pesar de las recomendaciones
del comité nacional, las pautas varían
según las provincias. Una recomienda la
pauta de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses,
otra a los 2 y 4 meses, otra a los 2 y 6
meses, siete a los 12 meses y una última
a los 8-9 años32. En 2002 la efectividad
clínica de la campaña de vacunación en
Québec se situó en el 97% con indicios
de generación de inmunidad comunita-
ria33,34.

En el hemisferio sur, a principios de
2003, el Gobierno Federal de Australia
incluyó la vacuna conjugada a los 12
meses. Además, en un período de cua-
tro años desde la implantación del pro-
grama, la vacuna también se ofrece gra-
tuitamente desde el año hasta los 19
años35. La decisión se adoptó en res-

puesta a un incremento de la enferme-
dad invasora por serogrupo C acaecido
en la segunda mitad de la década de los
noventa. En el área de New South Wa-
les la incidencia anual media de enfer-
medad meningocócica por ese serogru-
po pasó de 0,4/100.000 habitantes en
el período 1991-1999 (231 casos en el
período) a 0,8/1.000.000 en 2002 (53
casos)36. En esa misma área, y tras la
puesta en marcha del programa de va-
cunación, el número de casos pasó de
46 en 2003 a 11 en 200537.

Nueva Zelanda ofrece la vacuna con-
jugada solamente en algunos departa-
mentos en los que se detecta un incre-
mento de enfermedad invasora por
serogrupo C38.

En mayo de 2005, el Advisory Com-
mittee on Immunization Practices de
Estados Unidos emitió sus recomenda-
ciones de uso de la vacuna antimenin-
gocócica conjugada tetravalente (A,
C, Y, W135) en las que aconsejaba in-
troducirla en el calendario rutinario de
vacunación a los 11-12 años39. Por
otra parte, el laboratorio fabricante,
Sanofi Pasteur Inc., ha solicitado a la
Food and Drug Administration su co-
mercialización para los 2 a 10 años40,
una vez demostrada su seguridad e in-
munogenicidad en este segmento de
población41,42.
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Características inmunológicas de las
vacunas conjugadas

Las vacunas conjugadas frente al me-
ningococo C poseen las características
propias en cuanto a la inmunogenicidad
que adquiere un polisacárido capsular al
conjugarlo covalentemente con un
transportador proteico. Esta mejora en
la inmunogenicidad, manteniendo la se-
guridad, produce un cambio radical en
la respuesta inmune eferente: de ser un
antígeno T independiente (B depen-
diente) pasa a ser un antígeno T depen-
diente con todas las ventajas que ello
trae consigo. Desde su posibilidad de
uso en lactantes a partir de las 6 sema-
nas de vida hasta la generación de me-
moria inmunológica, pasando por la in-

ducción de inmunidad comunitaria al
disminuir la colonización nasofaríngea
(Tabla I).

De hecho, la vacuna conjugada pro-
porciona en mayor o menor medida los
tres pilares en los que se sustenta actual-
mente la protección clínica frente a bac-
terias capsuladas: título de anticuerpos
en cantidad y de calidad, memoria in-
munológica de larga duración y génesis
de inmunidad comunitaria. Estos requisi-
tos los cumplen tanto las vacunas conju-
gadas con CRM197 (MCC-CRM)16,44,45 co-
mo la conjugada con toxoide tetánico
(MCC-T)46,47. Esta última vacuna incluso
se ha mostrado muy inmunógena y ha
inducido memoria tras la administración
de una única dosis a los 2 meses de edad
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Característica Vacuna polisacárida simple Vacuna conjugada

Inmunogenicidad en adultos Alta Alta
Inmunogenicidad en lactantes Pobre 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 colonización Transitoria e incompleta Disminución
Inmunidad comunitaria Poca o ninguna Muy probable

* Las dosis repetidas de vacuna polisacárida simple provocan respuestas anamnésticas al polisacárido A pero 
hiporrespuesta inmunológica parcial al polisacárido C.

Tabla I. Características de las vacunas antimeningocócicas polisacáridas simples y conjugadas 
(modificada de S. Kimmel43)



(98,4%-99,5%, según la cepa, con
rABS  > 8)46. La inmunogenicidad de esta
vacuna MCC-T se mantiene al adminis-
trarla conjuntamente con la vacuna DT-
Pa3/Hib. Tras una dosis a los 2 meses, el
92,2% de los vacunados tiene rABS > 8
y el 100% tras una segunda dosis a los 3
meses48.

La farmacopea actual dispone de cua-
tro vacunas antimeningocócicas conju-
gadas monovalentes frente a N. menin-
gitidis serogrupo C, tres con proteína
CRM197 (Meningitec®, Menjugate® y
Meninvact®) y una con proteína tetáni-
ca (NeisVac-C®). En Estados Unidos está
disponible la vacuna tetravalente que
incluye los polisacáridos capsulares A,
C, Y, W135 conjugados con toxoide dif-
térico, MCC-D, (Menactra®) y en el mes
de diciembre de 2005 las Autoridades
Regulatorias del Reino Unido (actual-
mente Medicines and Healthcare pro-
ducts Regulatory Agency MHRA) han
autorizado la comercialización de una
vacuna combinada Hib-T/MCC-T (Me-
nitorix®, GSK), para administración en
series primarias de tres dosis en el pri-
mer año de vida o como recuerdo con
una dosis en menores de 2 años que re-
cibieron con anterioridad series prima-
rias de ambas vacunas.

La diferencia en el transportador ex-
plica que inmunológicamente no se

comporten de modo idéntico, particu-
larmente al coadministrarlas con otras
vacunas. Estas pequeñas diferencias las
expondremos muy someramente.

En el primer año de vida, dos dosis de
vacuna MCC-T administradas simultáne-
amente con una vacuna hexavalente
(DTPa3-Hib-VPI-HB) a los 2 y 4 meses de
edad no fueron inmunológicamente infe-
riores a tres dosis de vacuna MCC-CRM
coadministrada con la misma vacuna
combinada en pauta de 2, 4 y 6 meses,
en términos de rABS > 8 (100% tras la
segunda dosis de MCC-T y 99,1% tras la
tercera de MCC-CRM) y de rABS > 128
(98,1% tras la segunda dosis de MCC-T
y 98,2% tras la tercera de MCC-CRM)49.
Estos hallazgos contrastan, no obstante,
con los de otro ensayo clínico en el que al
administrar concomitantemente la vacu-
na DTPa5-Hib-VPI con MCC-CRM o con
MCC-T en pauta de 2, 3 y 4 meses, los tí-
tulos ABS frente a meningococo C fueron
superiores en el grupo MCC-CRM res-
pecto del grupo MCC-T50.

En administraciones en el segundo
año de vida los vacunados con una sola
dosis de vacuna MCC-T alcanzaron ma-
yores títulos de anticuerpos bactericidas
y también un mayor porcentaje tuvo tí-
tulos de anticuerpos bactericidas iguales
o superiores a 8, ambos significativa-
mente, respecto a los vacunados con
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una dosis de MCC-CRM, y aunque la
avidez de los anticuerpos fue significati-
vamente superior a las 4 semanas pos-
vacunación en el grupo de MCC-CRM,
estas diferencias desaparecieron a los 6
meses51.

Se barajan varias hipótesis para justificar
la mayor inmunogenicidad de la vacuna
MCC-T52: a) la composición bioquímica
del antígeno polisacárido capsular que al
ser de-O-acetilado induce la aparición de
IgG frente a cepas de Neisseria con cáp-
sula O-acetilada y de-O-acetilada, b) una
mayor impregnación (priming) del sistema
inmune por la propia proteína tetánica, y
c) mayor estabilidad térmica; las tempera-
turas elevadas provocan la suelta de una
proporción sustancial de polisacárido libre
de las vacunas conjugadas.

Seguimiento de la efectividad clínica
En este punto resulta muy ilustrativa la

experiencia vivida con la vacuna conju-
gada frente a Haemophilus influenzae
tipo b en el Reino Unido desde su intro-
ducción en 1992. A pesar del extraordi-
nario éxito de la inmunización en cuanto
a descenso de casos, comenzó a obser-
varse, a partir del año 1999, una caída
de la efectividad en los lactantes en los
dos años subsiguientes tras recibir la va-
cuna a los 2, 3 y 4 meses, decayendo
aún más pasado ese período53,54. Han si-

do varios los motivos aducidos para ex-
plicar este descenso: menor título de an-
ticuerpos por utilización simultánea con
DTPa-Hib, memoria inmunológica im-
perfecta, pautas aceleradas con cortos
intervalos entre dosis, finalización pre-
coz de las series primarias de vacunación
y circulación escasa, aunque mantenida,
de Hib.

Como respuesta al incremento de ca-
sos de enfermedad invasora, el Reino
Unido puso en marcha en la primavera
de 2003 una campaña de catch-up en
menores de 4 años55.

La República de Irlanda, que comenzó
a vacunar frente a Hib en 1992, experi-
mentó un fenómeno similar aunque fue
a partir de 2003 y con la peculiaridad,
además, de que su esquema de vacuna-
ción era de tres dosis, a los 2, 4 y 6 me-
ses. Como respuesta, también puso en
marcha una campaña de catch-up en
noviembre de 2005 para los menores de
4 años56.

Esta experiencia sugiere que el riesgo
de enfermedad invasora en una pobla-
ción vacunada frente a bacterias capsu-
ladas está determinado por una com-
pleja interacción entre la inmunidad
inducida por la vacuna, la inmunidad
natural, el transporte nasofaríngeo y los
efectos sobre la inmunidad comunita-
ria57.
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Un fenómeno similar se ha detectado
en el Reino Unido con la vacuna antime-
ningocócica conjugada frente a N. me-
ningitidis del serogrupo C cuatro años
después de su administración58. Median-
te el método de screening se calculó la
efectividad de la vacuna, por edad de va-
cunación, en el primer año tras la vacu-
nación y, transcurrido ese período, al ob-
jeto de investigar si existía un descenso
de la protección con el tiempo. En ese in-
tervalo de cuatro años la efectividad de
la vacuna en la población que había reci-
bido la vacuna con 5 o más meses
(catch-up de 2000) se mantuvo por enci-
ma del 83%, mientras que la efectividad
en los que habían recibido la vacuna
acorde al calendario rutinario era del

66%. No obstante, en este último grupo
existían importantes diferencias al anali-
zar el tiempo transcurrido desde la vacu-
nación. En el primer año tras la vacuna-
ción, la efectividad alcanzaba el 93%
pero pasado ese período descendía al
81%. Este descenso transcurrido un año
no fue tan acusado en los vacunados con
5 o más meses (Tabla II).

A la vista de los resultados, los autores
del trabajo llaman la atención sobre el
rápido descenso de la efectividad de la
vacuna en lactantes, aunque el número
de fallos de vacunación es bajo y el cál-
culo de la efectividad se hizo por un
método menos preciso que el de casos y
controles o que el de cohortes11. Del
mismo modo, ponen en duda la validez
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Edad de Número Efectividad Efectividad Efectividad
vacunación de dosis global* en 1.er año* transcurrido 

más de un año*

Cohorte
Calendario (2, 3, 4 meses) 2-4 meses 3 66% (6; 86) 93% (67; 99) -81% (-7.430; 71)
Catch-up 1.er año 5-11 meses 2 85% (46; 96) 87% (11; 99) 82% (-8; 97)
Catch-up 2.º año 1-2 años 1 83% (60; 93) 88% (65; 96) 61% (-327; 94)
Catch-up preesc. 3-4 años 1 98% (91; 100) 98% (90; 100) 93% (78; 98)
Catch-up escolar 4-6 años 1 100% (71; 100) – –
Catch-up escolar 7-10 años 1 88% (38; 98) – –
Catch-up escolar 11-16 años 1 96% (90; 98) 96% (89; 99) 90% (77; 96)
Catch-up preuniv. 17-18 1 93% (82; 98) – –
Total todas edades – – – 95% (92; 97) 90% (83; 94)

* (IC 95%)

Tabla II. Efectividad de la vacuna antimeningocócica conjugada en las cohortes vacunadas desde el pri-
mer trimestre de 2000 hasta marzo de 2004 en Inglaterra (tomado de C. Trotter et al58)



de los tradicionales parámetros séricos
de protección clínica a largo plazo que
la vacuna conjugada había demostrado
que inducía en las pruebas de laborato-
rio: las respuestas anamnésticas o boos-
ter y la maduración de la avidez de los
anticuerpos. Piensan, al igual que el
Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI) del Reino Unido,
que la inmunidad comunitaria produci-
da por las campañas de catch-up juega
un papel decisivo en el control de la en-
fermedad durante un largo período de
tiempo59.

Las evaluaciones realizadas por las Au-
toridades Sanitarias españolas confirman
los datos hallados en Inglaterra. Se eva-
luó la efectividad de la vacuna en un pe-
ríodo de cuatro años (enero 2001-no-
viembre 2004) calculada mediante el
método de screening, en el primer año
tras la vacunación y transcurrido un

año60. La efectividad global en vacuna-
dos en campañas de catch-up (7 meses a
5 años) y en los vacunados de rutina a
los 2, 4 y 6 meses durante el período fue
muy alta. No obstante, al desglosar los
datos por tiempo transcurrido se mantu-
vo muy alta durante el primer año, mien-
tras que descendió significativamente en
ambos grupos transcurrido un año desde
la vacunación, siendo más acusado el
descenso en aquellos que recibieron la
vacuna en el contexto del calendario ru-
tinario (2, 4 y 6 meses) (Tabla III). Un ha-
llazgo que, según los autores, realza la
importancia de la extensión de las cam-
pañas de catch-up hasta edades tardías
es la ausencia de inmunidad comunitaria
en menores de un año no vacunados
mientras que sí se aprecia en los de 1 a 5
años, donde la reducción de enfermedad
meningocócica por serogrupo C en no
vacunados fue del 35,1%. Debido a que
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Edad de Casos Efectividad Efectividad Efectividad
vacunación (vacunados) global* en 1.er año* transcurrido 

más de un año*

Cohorte
Calendario (2, 4, 6 meses) 2, 4, 6 meses 40 (16) 95,2% (91; 97) 98,4% (96; 99) 78% (3; 95)
Catch-up 7 meses-5 años 60 (16) 97,8% (96; 99) 99,5% (98; 100) 94,3% (71; 99)

* (IC 95%)

Tabla III. Efectividad de la vacuna según esquema de vacunación rutinario y de catch-up en menores de 6
años, según el tiempo transcurrido desde la inmunización. España, 2001-2004 (tomado de A. Larrauri60)



los adolescentes y adultos jóvenes son
los que tienen mayores tasas de trans-
porte nasofaríngeo de N. meningitidis
serogrupo C y a que pueden ser la princi-
pal fuente de exposición para los niños
pequeños, interpretan que la vacunación
de esas cohortes en programas de catch-
up efectuados en un corto periodo de
tiempo pudiera compensar, al menos
parcialmente, la comentada pérdida de
efectividad en los vacunados con menos
de 12 meses. Esta interpretación podría
venir avalada por la experiencia holande-
sa de administración de una dosis única
en el segundo año de vida más una cam-
paña inicial de catch-up22.

Al extender la vigilancia hasta diciem-
bre de 2004 y desglosar la efectividad
de la vacuna transcurrido un año, por
períodos de tiempo, en los vacunados
según el calendario rutinario, compro-
baron cómo el descenso se acentuaba

transcurridos 24 meses desde la vacu-
nación (Tabla IV).

A pesar de la merma en la efectividad,
no conviene olvidar el extraordinario
impacto de su introducción en España.
Los casos de enfermedad meningocóci-
ca C han descendido un 71% en la tem-
porada 2004/2005 respecto a la tem-
porada anterior a la introducción de la
vacuna conjugada, 1999/2000.

Futuras pautas de vacunación
Aunque son ya más de seis los años

en los que se está utilizando la vacuna
conjugada antimeningocócica, todavía
se antoja un corto período para conocer
cuál puede ser la pauta de vacunación
más efectiva y que proporcione una
protección de larga duración. Por otra
parte, los esquemas de vacunación di-
fieren entre los países que la han intro-
ducido en sus calendarios, lo que difi-
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Casos (vacunados) Efectividad (IC 95%)

Tiempo transcurrido desde la vacunación ≤ 1 año 29 (5) 98,5% (96,0; 99,4)
1-2 años 12 (9) 76,7% (18,3; 95,4)
> 2 años 7 (6) 55,7% (-356,0; 95,7)

Efectividad global 48 (20) 94,7% (90,6; 97,0)

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica de España. Enfermedad meningocócica en España. Centro Nacional 
de Epidemiología. Madrid. Mayo 2005. Documento interno.

Tabla IV. Efectividad de la vacuna según esquema de vacunación rutinario, según el tiempo transcurrido
desde la inmunización. España, 2001-2004



culta enormemente una evaluación uni-
forme.

Ha quedado claro que la protección clí-
nica depende de muchos factores y que
es diferente el peso específico de cada
uno de ellos. Por las experiencias previas
parece evidente que para mantener la
efectividad de los programas de vacuna-
ción, particularmente en los lactantes,
hay que recurrir bien a administrar una
dosis de recuerdo para reforzar la inmu-
nidad individual o a diseñar campañas
periódicas de catch-up para mantener la
inmunidad comunitaria. El problema sur-
ge al plantear cuándo introducir el re-
cuerdo o hasta cuándo esperar para im-
plantar un catch-up una vez que se
vayan acumulando casos. Además, se
acentúa si se tiene en cuenta que la en-
fermedad meningocócica por serogrupo
C se comporta de manera distinta a la
enfermedad invasora por H. influenzae
tipo b o a la causada por S. pneumoniae.
En ambas es excepcional la enfermedad
en la adolescencia mientras que es muy
frecuente en el caso de N. meningitidis.
Se complica más aún la situación cuando
la MHRA, basándose en la situación epi-
demiológica del Reino Unido, ha intro-
ducido cambios en las fichas técnicas de
las vacunas por los que se aprueba una
pauta de dos dosis en primovacunación
del lactante para todos los preparados, y

además, en lo que concierne a la dosis de
recuerdo, textualmente dicen: “Se debe-
ría (se recomienda) administrar una dosis
de recuerdo después de finalizar la pri-
movacunación en niños. El momento de
la administración de esta dosis se deter-
minará siguiendo las recomendaciones
oficiales”61. Es decir, traspasa la trascen-
dental decisión de decidir el “cuándo” a
las autoridades sanitarias, teniendo pre-
sente, tal como se expuso previamente,
que el cambio de ficha técnica de esta
vacuna en el Reino Unido es de obligado
cumplimiento para el resto de países in-
tegrados en la European Medicines
Agency (EMEA) en las que esté comer-
cializada al ser el Estado miembro de re-
ferencia.

Para exponer gráficamente la comple-
jidad del asunto podemos recurrir a un
ejemplo reciente. Investigadores británi-
cos han aplicado modelos matemáticos
de transmisión dinámica para evaluar las
diferentes estrategias de vacunación ba-
sándose en los resultados obtenidos en
los programas de Inglaterra y Gales62.
Identificaron nueve estrategias de vacu-
nación (Tabla V). La primera tuvo muy
poco impacto en la incidencia de la en-
fermedad con escasa inmunidad comu-
nitaria al ser infrecuente el transporte
nasofaríngeo en niños pequeños. La se-
gunda es más efectiva por producir una
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mayor duración de la protección aunque
con pocos efectos indirectos. Por el con-
trario, la tercera y la cuarta son muy
efectivas por tener un gran efecto sobre
la transmisión del meningococo C. Los
beneficios de la quinta estrategia son si-
milares a los de la tercera y la cuarta,
mientras que los de la sexta son meno-
res por el mucho tiempo en el que per-
manecen susceptibles los niños hasta los
11 años. En términos de coste económi-
co, los beneficios de las estrategias octa-
va y novena son evidentes, aunque que-
da el interrogante de si los menores de
12 meses quedarían suficientemente
protegidos por la inmunidad comunita-
ria. Este estudio da una idea de las múlti-
ples pautas y estrategias de vacunación
que se pueden implantar.

En definitiva, parece evidente que pa-
ra desarrollar estrategias de vacunación
que proporcionen una protección soste-
nida es necesario mejorar en el conoci-
miento de la inmunobiología de la res-
puesta de las células B a las vacunas
conjugadas63.

Mientras tanto, los miembros del
Joint Committee on Vaccination and
Immunization (JCVI) del Reino Unido
en reuniones de febrero59 y de octubre
200564, y a la vista de las incertidumbres
actuales, decidieron proponer al Depar-
tamento de Salud cambios en el esque-
ma de vacunación a sabiendas de que
quizá no fueran definitivos. En la reu-
nión de febrero apuntaron dos datos
muy interesantes. Por una parte, esti-
man que aunque el esquema de 2, 3 y 4
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Estrategias Edad de vacunación rutinaria Grupo de edad para catch-up

Primera 2, 3 y 4 meses Ninguno
Segunda 12 meses Ninguno
Tercera 2, 3 y 4 meses < 18 años
Cuarta 2, 3 y 4 meses < 25 años
Quinta 12 meses < 18 años
Sexta 12 meses y 12 años Ninguna
Séptima Mantener la pauta de 2, 3 y 4 meses 

y añadir un recuerdo a los 12 años de edad –
Octava Cambiar la pauta actual de 2, 3 y 4 meses

a una dosis a los 12 meses –
Novena Cambiar la pauta actual de 2, 3 y 4 meses 

a una dosis a los 12 meses y otra a los 12 años –

Tabla V. Estrategias de vacunación utilizando el modelo de transmisión dinámica. Reino Unido 
(tomado de C. Trotter62)



meses no es óptimo, seguirán disminu-
yendo los casos hasta el año 2013 ó
2014 por el efecto del catch-up del año
2000. Por la otra, piensan que aunque
el esquema de una dosis a principios del
segundo año de vida es muy válida y
está refrendada en Holanda, Bélgica y
Australia, sería muy difícil explicar a pa-
dres y a profesionales el porqué de reti-
rar las dosis de vacuna del primer año.
Además un solo caso de enfermedad en
un lactante afectaría gravemente la cre-
dibilidad del programa de vacunacio-
nes. Da la impresión de que ven muy
positivo el esquema de vacunación con
una dosis en el primer año y un recuer-
do en el segundo, ya que esta segunda
dosis producirá una mejor respuesta in-
mune y mejor protección cuando ha
existido un priming en el primer año de
vida. En esta dirección algunos miem-
bros de la Immunisation Division de Rei-
no Unido han mostrado su opinión fa-
vorable a esta posibilidad, al menos con
una de las vacunas disponibles48.

A pesar de ello, en la reunión de octu-
bre propusieron al Departamento admi-
nistrar dos dosis de cualquier preparado
vacunal en el primer año, a los 3 y 4 me-
ses, y un recuerdo a los 12 meses de edad
a ser posible combinado con Hib. Con es-
te esquema pasarían a administrar tres
dosis de vacuna antimeningocócica con-

jugada y cuatro dosis de vacuna conjuga-
da frente a H. influenzae tipo b combina-
da con DTPa5/VPI/Hib-T (2, 3, 4 meses)
o con MCC-T (12 meses). Algunos de los
argumentos manejados para diseñar esta
pauta fueron los siguientes: a) dos dosis
de vacuna antimeningocócica conjugada
en el primer año equivalen en términos
de inmunogenicidad a tres dosis, pero los
títulos tras una dosis son significativa-
mente menores que tras administrar dos,
b) aunque una única dosis en el primer
año desencadena una mejor respuesta a
un recuerdo que tras administrar dos do-
sis, se desconoce el nivel de protección
clínica que se alcanza con esa sola dosis
en el primer año, teniendo presentes,
además, las posibles interacciones en la
respuesta inmune antimeningocócica por
supresión epitópica mediada por trans-
portadores (T y CRM) c) debido a que ac-
tualmente el riesgo de enfermedad me-
ningocócica en el primer año de vida es
extremadamente bajo, el retrasar la pri-
mera dosis a los 3 meses de edad no alte-
rará el riesgo de adquirir enfermedad me-
ningocócica, y d) como la efectividad de
la vacuna decae a partir de los 12 meses
de vida, es preferible administrar el re-
cuerdo antes de la triple vírica.

El 8 de febrero de 2006, el Chief Me-
dical Officer de Reino Unido aceptó las
propuestas del JCVI de tal modo que
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estos cambios en el calendario serán
efectivos a lo largo del verano65.

La visión de este país contrasta clara-
mente con la de Holanda. En una revisión
reciente66 confirman la reducción de los
casos en todos los grupos de edad y la au-
sencia de fallos de vacunación con un ré-
gimen de catch-up inicial más una dosis de
vacuna MCC-T rutinaria a los 14 meses.
Más aún, sugieren que una única dosis en
el segundo año de vida pudiera ofrecer
una protección frente a la enfermedad
meningocócica C más duradera que una
pauta de tres dosis en el primer año.

En España, teniendo en cuenta la si-
tuación actual de la enfermedad menin-
gocócica, las nuevas fichas técnicas de
las vacunas disponibles y la realización
de campañas de catch-up en la mayoría
de las comunidades autónomas, la Co-
misión de Salud Pública del Consejo In-
terterritorial del Sistema Nacional de Sa-
lud en reunión mantenida el 20 de
diciembre de 2005 ha aprobado las si-
guientes recomendaciones:

a) Mantener la primovacunación en el
primer año de vida. Administrar dos do-
sis de cualquier vacuna conjugada en
los primeros 6 meses de vida en las co-
hortes nacidas a partir de enero de
2006, y recomendar la administración
de una dosis de recuerdo a partir de los
primeros 12 meses de vida.

b) Proceder a vacunar a las cohortes na-
cidas con posterioridad a enero de 1985
no vacunadas previamente con vacuna
antimeningocócica C conjugada.

c) Continuar con la evaluación de la
efectividad de la vacuna para detectar
posibles pérdidas de efectividad con el
tiempo, preferiblemente en las cohortes
vacunadas con el esquema hasta ahora
vigente y de forma específica para cada
una de las vacunas utilizadas.

Por tanto, y según se desprende de
esas recomendaciones, todas las comuni-
dades autónomas españolas administra-
rán desde 2006 una dosis de recuerdo a
partir de los 12 meses de edad indepen-
dientemente del número de dosis o del
tipo de preparado recibido en la primo-
vacunación del primer año.

Conclusión
Las vacunas conjugadas frente a N.

meningitidis serogrupo C han supuesto
una revolución en la historia de la enfer-
medad meningocócica. Hasta el mo-
mento se han mostrado extraordinaria-
mente seguras, han evitado sufrimiento
y han salvado cientos de vidas. 

Sería muy deseable que esta vacuna o
aquellas que conjuguen otro polisacári-
do capsular fueran de uso masivo en
áreas deprimidas con alta carga de en-
fermedad.
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Uno de los “peros”, relativo, es el de
la pauta ideal de uso. Lo expuesto en
este documento resalta la estrecha inte-
rrelación entre los programas de vacu-
nación y la epidemiología, de manera
que los esquemas de vacunación de un
país dependen casi exclusivamente de
los datos que nos proporcione la vigi-
lancia epidemiológica. Respecto de la
vacuna antimeningocócica conjugada
frente al serogrupo C, aún no se dispo-
ne de datos concluyentes en España pa-
ra conocer la pauta más efectiva y efi-
ciente, y si todas las vacunas disponibles

tienen un comportamiento similar en
cuanto a protección clínica a corto y
medio plazo. Tampoco se conoce toda-
vía si existen diferencias significativas en
la epidemiología de la enfermedad me-
ningocócica C en los primeros años de
la vida entre comunidades basándose
en la realización de campañas de catch-
up hasta la adolescencia así como en el
preparado utilizado. Entre tanto, la pau-
ta de vacunación estará supeditada a las
condiciones legales de prescripción y a
la evidencia disponible, y podría ser que
no fuera la definitiva.
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