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“Las vacunas han supuesto el mayor aporte en el aumento de la 
esperanza de vida en el siglo XX, han salvado 1500 millones de 
vida en todo el mundo (…), pero debemos seguir investigando.” 
 
Jules A. Hoffmann (Nobel de medicina 2011) 
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enzimas). 

EM: enfermedad meningocócica 
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m: meses 
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rMenB: vacuna recombinante frente al meningococo B. 
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SNC: sistema nervioso central. 
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TV: triple vírica 
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INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad meningocócica es una infección bacteriana aguda causada por Neisseria 

meningitidis. 

 La enfermedad meningocócica incluye diversas formas clínicas, siendo las más 

graves, meningitis y sepsis. El diagnóstico por la clínica, es en múltiples ocasiones 

difícil, ya que los primeros signos y síntomas son inespecíficos y puede confundirse con 

una infección banal. Es una enfermedad que presenta una evolución rápida, en algunos 

casos fulminante, con una elevada morbilidad y mortalidad, incluso en los casos en los 

que se realice un diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado. 

 Hasta un 20% de los supervivientes presentan secuelas significativas, la 

mortalidad está estimada alrededor de un 10% en los países desarrollados, 

aproximadamente 1 de cada 10 niños que sobreviven a la enfermedad meningocócica  

padecen secuelas importantes. Más de un tercio de los supervivientes a la enfermedad 

por meningococo B padecen deficiencias leves. 

 Neisseria meningitidis, es un patógeno humano exclusivamente, que coloniza 

faringe y el tracto respiratorio superior en más de un 10% de la población general y más 

de un 25 % en la población adolescente, aunque puede ser mayor en determinadas 

épocas del año y según la edad. Se transmite persona-persona, su periodo de incubación 

es generalmente de 3 o 4 días, pero puede oscilar entre 2 y 7 días.  
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 N. meningitidis dispone de una cápsula polisacárida compuesta de ácido siálico 

que constituye su principal factor de virulencia al proteger a la bacteria de la fagocitosis 

y de la opsonización. En el momento actual, su composición bioquímica determina 

serogrupo del meningococo, de los que hay descritos 12, aunque la enfermedad invasora 

está originada principalmente por seis (A, B, C, W 135, X,Y) la mayoría de ellos son 

endémicos,con prevalencias variables en función del clima y de las distintas regiones 

geográficas, aunque todos pueden producir epidemias. 

 En España, tras la introducción de la vacuna conjugada para meningococo C en 

el año 2000, los datos epidemiológicos registrados muestran predominio de la 

enfermedad meningocócica debido al serogrupo B. 

 Actualmente, la estrategia de prevención más efectiva para el control de la 

enfermedad meningocócica es la vacunación. de forma temprana a los calendarios de 

vacunación infantil. El pasado 23 septiembre de 2015, la Agencia Española del 

Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) autorizó la prescripción médica de 

4CMenB en España. 

 

 

 

 

 

 



 

1.1 NEISSERIA MENINGITIDIS.

Neisseria meningitidis, es 

como meningococo, es una de las especies que constituye el género 

especies del género Neisseria 

génerosKingella, Eikenella, Simonsiella

vez en el subgrupo β del phylum

especies patógenas (N. Meningitidis y N. Gonrrhoeae) y todas ellas tienen como 

característicacomún ser oxidasa y catalasa positivas. Las especies se diferencian por 

pruebas bioquímicas1,2 (tabla 1)

 

Tabla 1. Características bioquímicas

 

Tomada de Vázquez Moreno, JA

 

 N. meningitidis es un diplocococo gramnegativo (0,6 x 0,8 m), con caras 

adyacentes aplanadas o ligeramente cónc

característica forma arriñonada o en “grano de café”
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NEISSERIA MENINGITIDIS. 

el agente causal de la enfermedad meningocócica, conocido 

como meningococo, es una de las especies que constituye el género 

Neisseria se clasifican en la familia Neisseriaceae

Kingella, Eikenella, Simonsiella y Alysiella, entre otros, que se engloban a su 

phylum Proteobacteria2. En el género Neisseria sólo aparecen 2 

especies patógenas (N. Meningitidis y N. Gonrrhoeae) y todas ellas tienen como 

característicacomún ser oxidasa y catalasa positivas. Las especies se diferencian por 

(tabla 1) 

aracterísticas bioquímicas de las especies del género Neisseria y Moraxella catarrhalis

Tomada de Vázquez Moreno, JA1 

es un diplocococo gramnegativo (0,6 x 0,8 m), con caras 

adyacentes aplanadas o ligeramente cóncavas, y muy próximas, que le dan una 

característica forma arriñonada o en “grano de café”. (figura 1) 

el agente causal de la enfermedad meningocócica, conocido 

como meningococo, es una de las especies que constituye el género Neisseria1. Las 

Neisseriaceae, junto con los 

, entre otros, que se engloban a su 

En el género Neisseria sólo aparecen 2 

especies patógenas (N. Meningitidis y N. Gonrrhoeae) y todas ellas tienen como 

característicacomún ser oxidasa y catalasa positivas. Las especies se diferencian por 

de las especies del género Neisseria y Moraxella catarrhalis 

 

es un diplocococo gramnegativo (0,6 x 0,8 m), con caras 

avas, y muy próximas, que le dan una 
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Figura 1. N. menigitidis 

 

Tomado de Stephens D, Apicella . En Mandell, Douglas and Bennett´s. Principles and Practice of 

Infectious Diseases. 8ª ed. Philadelphia: Elsevier; 2015. p. 2425-45. 

 

 

Su membrana citoplasmática está rodeada por el espacio periplásmico que la separa de 

la pared celular, la cual está compuesta por una fina, pero rígida, capa de 

peptidoglucano y por la membrana externa.  

 La membrana externa está dividida en una capa interior compuesta por 

fosfolípidos, cuyos principales componentes son fosfatidiletanolamina, 

fosfatidilglicerol, cardiolipina y fosfatidato, y una capa exterior formada en su mayoría 

por el lipooligosacárido (LOS) que actúa como una endotoxina. A su vez, esta 

membrana externa se encuentra repleta de distintos tipos de proteínas (OMP, outer 

membrane protein) que clásicamente se agrupaban por su peso molecular en las de clase 

1 o Por A, clase 2 o Por B, Clase 3 o Por B3, y clase 5 u Opa y Opc. Las OMP actúan 

principalmente como porinas (Por A y Por B) regulando el flujo de nutrientes y 

productos metabólicos, y como sistemas de adhesión (pili o fimbrias, proteínas de 

opacidad [Opa y Opc] y otras). Rodeando a la pared de algunas cepas de N. 

meningitidis puede encontrarse una cápsula externa de naturaleza polisacárida que les 

confiere capacidad de producir enfermedad invasiva3,4. (figura 2) 

 



 

 

Fig.2 . Estructura de N. menigitidis 
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intercelular e intermolecular. La cápsula de N. meningitidis del sergrupo B posee ácido 

siálico, cuya estructura es idéntica a la estructura de la molécula de adherencia de las 

células nerviosas humanas, que es fundamental en la plasticidad funcional de nuestro 

sistema nervioso central y periférico. Esta elevada similitud antigénica ha sido una 

barrera para la fabricación de vacunas polisacáridas frente al serogrupo B, por el riesgo 

teórico de que estas vacunas vencieran la tolerancia inmunológica e indujeran 

autoinmunidad2,6 

 El polisacárido capsular se ha utilizado, desde hace ya muchos años, como la 

principal herramienta para la clasificación serológica de las cepas de meningococo. 

Basándose en dicho polisacárido, se han definido 13 serogrupos, denominados A, B, C, 

D, X, Y, Z, 29E, W135, H, I, K y L. Clásicamente, sólo los serogrupos A, B y C eran 

responsables de la casi la totalidad de los casos de enfermedad invasiva. Sin embargo, 

en los últimos años, se ha asistido a un aumento creciente de los serogrupos W135 e Y, 

que ha afectado a zonas geográficas concretas1,6.  

 Los genes que codifican la cápsula se encuentran en un único locus (cps) en la 

isla IHT-A1. En los serogrupos B, C, Y y W135 el locus se divide en tres regiones: A, B 

y C. La región A es la encargada de codificar enzimas para la síntesis de ácido siálico 

(mediante tres genes conservados: syn A, syn B y Syn C) y la polimerización del 

polisacárido (mediante un cuarto gen específico de serogrupo: syn D). Las regiones B 

(ctrE y ctrF) y C (ctrA-D) contienen los genes que codifican las proteínas del complejo 

del transporte transmembrana que facilita la translocación del polisacárido desde el 

citoplasma a la superficie2,7. En el serogrupo A el locus contiene cuatro genes (mynA-D) 

que codifican la síntesis de manosamina.  

 En la genética de la cápsula, dos fenómenos afectan directamente a la patogenia 

de la enfermedad. Por un lado, la similitud en el locus de los genes implicados en la 
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biosíntesis capsular específica de los serogrupos B, C, Y y W 135 facilita su 

transformación y recombinación tras fenómenos de transferencia horizontal del operón 

entre serogrupos, dando como resultado el switching o intercambio capsular, que es otro 

mecanismo eficaz de N. meningitidis para escapar al control inmunitario mediado por 

anticuerpos frente a la cápsula, ya sea inducido por vacunas o tras la infección. De esta 

forma, una cepa hipervirulenta del serogrupo C podría adquirir la cápsula del serogrupo 

B y producir enfermedad en una persona vacunada frente al serogrupo C. Aún no ha 

podido comprobarse que la presión ejercida por el empleo sistemático de vacunas 

dirigidas contra el polisacárido favorezca la expansión del switching capsular, como 

cabría temer2,8. 

 Por otro lado, en determinadas circunstancias, la naturaleza hifdrófila y muy 

polar del polisacárido capsular puede impedir las interacciones con la superficie de las 

células epiteliales. Para evitarlo, N meningitidis puede “encender” o “apagar” a su 

conveniencia el proceso de fabricación de la cápsula, gracias a diversos sucesos 

genéticos que facilitan la variación de fase capsular, como por ejemplo el 

desemparejamiento por deslizamiento de las cadenas, que provoca la terminación de la 

traducción de una de las sialiltransferasas de la biosíntesis capsular, o la inserción 

reversible de elementos móviles como la IS1301. La ausencia de cápsula le permite una 

mayor exposición frente a las células diana de las adhesinas subcapsulares2,9. 

 

Porinas. 

 

Las dos porinas más importantes de N. meningitidis son Por A y Por B. Estas porinas 

están implicadas en las interacciones celulares con el huésped.   
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 Por B es la más habitualen las membranas y suele expresarse como Por B2 o 

como Por B3, aunque en el año 2008 se aisló en España una cepa productora de 

meningitis que expresaba una proteína híbrida Por B2/B3. Además de inducir la entrada 

de calcio,activa los Toll-like-receptors (TLR) de tipo 2 (estimulando los linfocitos B)e 

interacciona con las mitocondrias (evitando la apoptosis de las células epiteliales)10.  

 Por A es una de las dianas de los anticuerpos (Ac) bactericidas, lo que se ha 

utilizado en el diseño de algunas vacunas basadas en vesículas de membrana externa. 

Aunque se expresa en todas las cepas de N. meningitidis, el grado de expresión varía de 

unas a otras2,9. 

 

Pili o fimbrias 

 

Algunas cepas de N. meningitidis pueden presentar fimbrias o pili de tipo IV 

compuestas por subunidades proteicas repetidas (pilinas), cuya expresión está 

controlada por el complejo de genes pili. Los pili facilitan la adhesión a las células 

epiteliales de la nasofaringe humana por su interacción, entre otros, con los receptores 

CD 462,3,11. Resultan especialmente útiles para las cepas capsuladas, ya que pueden 

extenderse milesde nanómetros más allá de la cápsula e iniciar el proceso de unión a las 

células epiteliales.  

 También tienen capacidad para adherirse a las células endoteliales en el sistema 

nervioso central (SNC) y a los eritrocitos. Además de la adherencia, este tipo de pili (al 

poder extenderse y retraerse con rapidez) puede dotar a N.meningitidis de movilidad en 

switching, que le resulta muy útil para atravesar la capa mucosa epitelial y para formar 

microcolonias12. Por otro lado, los pili facilitan la adquisición de DNA externo. 

 Los pili pueden sufrir una glucosidación por modificaciones post-
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transcripcionales que provocan la secreción de subunidades solubles. Estas subunidades 

compiten por los Ac y por los receptores celulares, facilitando respectivamente el 

escape inmunitario y la diseminación a localizaciones lejanas a las ya colonizadas. La 

tripsina o cizallamiento mecánico producen la pérdida de los pili y una disminución de 

la unión celular3. 

 

Proteínas de opacidad 

 

N. meningitidis expresa dos tipos de proteínas opacidad. Opc es exclusiva de ella y está 

codificada por un único gen (opcA), mientras que Opa también se expresada por N. 

gonorrhoeaee interviene en diversos genes9. La mayoría de las proteínas Opa 

interaccionan con numerosas miembros de las moléculas de adhesión celular 

relacionadas con el antígeno carcinoembrionario (CEACAM carcinoembryonic antigen 

cell adhesion molecule),  aunque con variable afinidad y tropismo. Esto facilita a N. 

meningitidis una gran interacción, una fuerte adherencia celular y una mayor 

internalización durante los procesos inflamatorios, pues las citocinas aumentan la 

cantidad de CEACAM y ello deriva en más invasión celular y mayor virulencia, por 

ejemplo durante la infección gripal.  

 Por otro lado, tanto las proteínas Opa como las Opcinteraccionan con los 

proteoglucanos heparán sulfato asociados a la superficie celular presentes en la mayoría 

de las células epiteliales. En el caso de las proteínas Opc, la adhesión al endotelio 

aumenta en presencia de fibronectina, integrinas y vitronectina activada, cuya 

producción aumenta durante la sepsis meningocócica13. Este mayor aporte de 

vitronectina en el torrente sanguíneo se cree que puede aumentar las 

interaccionescelulares en la barrera hematoencefálica (BHE) y facilitar el paso a través 
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de ella2,3, 9. 

 

Adhesinas menores. 

 

Otras moléculas, en principio de menor expresión (aunque se desconoce su regulación 

durante los fenómenos in vivo y su verdadero papel), son la NhhA (homóloga de 

Neisseria, la App (proteína de adhesión y penetración), la MspA (proteasa serina A 

meningocócica) y la NadA (adhesina A de Neisseria)14. Esta última interacciona con las 

células epiteliales, y su contribución a la virulencia parece fuera de toda duda, pues se 

expresa aproximadamente en el 50% de las cepas productoras de enfermedad y sólo en  

aproximadamente el 5% de los aislamientos de personas sanas2,6.  

 

Sistemas de captación de  hierro. 

 

El hierro es un factor fundamental para el crecimiento, la colonización y la capacidad 

para producir enfermedad de la gran mayoría de las bacterias. Aunque N. meningitidis 

no tiene sideróforos solubles, posee unas proteínas de unión al hierro que le permiten 

captarlo de la hemoglobina (HmbR), de la transferrina (TbpA y TbpB), de la 

lactoferrina (HbpA y HbpB)y del complejo hemoglobina-haptoglobina (HpnA y HpnB). 

Estos sistemas le permiten replicarse incluso en el interior de las células. Se ha 

comprobado que los animales con gran cantidad de hierro son más susceptibles a sufrir 

una infección meningocócica mortal2,3,4. 

 

Lipooligosacárido (endotoxina). 
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Su composición es similar, estructuralmente, a la de los lipopolisacáridos de muchos 

bacilos gramnegativos, pero carece de las subunidades laterales de antígeno O. Sus 

principales componentes son el lípido A y el oligosacárido (core y cadenas cortas 

variables). 

 El lípido A contiene cadenas de ácidos grasos y fosofoetanolamina, y es el 

encargado de la mayoría de la actividad biológica y de la toxicidad. Interacciona con el 

inmunorreceptor innato TLR-4 vinculado a la proteína de diferenciación mieloide 

(MD2) induciendo la producción de citocinas inflamatorias (como la interleucina 6 y el 

factor de necrosis tisular alfa) que provocan daño endotelial y fracaso capilar  (el TLR-4 

y la MD2 se encuentran principalmente en la superficie de los macrófagos o de los 

monocitos, las células dendríticas y otros fagocitos)15También induce la liberación de 

quimiocinas, especies reactivas de oxígeno y óxido nítrico. El lípido A se considera una 

endotoxina que, además, ve potenciada su acción al liberarse en las vesículas de la 

membrana externa. La cantidad de endotoxina meningocócica circulante se correlaciona 

directamente con las tasas de morbilidad y mortalidad. A pesar de su estructura más 

simple, en una baseequimolar , la endotoxina meningocócica libera más citosinas que 

otras endotoxinas. Por otro lado, el lípido A confiere resistencia intrínseca a N. 

meningitis frente a los péptidos antimicrobianos catiónicos presentes constitutivamente 

en los macrófagos y los neutrófilos, y de forma inducible en las células epiteliales de las 

mucosas gracias a las estructuras de fosfoetanolamina16.  

El tipo de composición de las cadenas cortas modifica las propiedades antigénicas del 

LOS, y en ello se basa su clasificación en inmunotipos. La variación de fase de uno, o 

más, de los genes implicados en la síntesis del LOS permite a N. meningitidis mostrar 

un repertorio de diferentes LOS de manera simultánea. Esta diversidad en los tipos LOS 

y la expresión de inmunotipo u otro parece relacionarse claramente con la enfermedad 
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invasiva. Así, los inmunotipos L3, L7 y  L9 contienen como cadena corta de azúcares la 

lacto-N-neotetraosa (LNnT), que es un receptor del ácido siálico gracias a la α-2,3-

sialiltransferasa que codifica el gen Ist. Tanto la LNnT como el ácido siálico facilitan el 

escape inmunitario por su similitud con estructuras de la superficie celular humana. 

Además, los LOS con ácido siálico interaccionan con las lecitinas similares a las 

inmunoglobulinas ligadoras de ácido siálico presentes en las células mieloides, 

facilitando la invasión bacteriana2,3,17. 
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1.2 EPIDEMIOLOGÍA DE ENFERMEDAD 

MENINGOCÓCICA. 

 

Según la composición bioquímica del polisacárido capsular se han descrito hasta 14 

serogrupos diferentes  de meningococo, si bien por su serología clásicamente se han 

definido 13 (A,B, C,D, E-29, H, I,K,L,W135, X,Y,Z), reduciéndose posteriormente a 

12, eliminando el serogrupo D, por no disponer de información estructural ni genética 

de él. No obstante, algunos hallazgos indican que es probable que los serogrupos H e I 

debieran unificarse, y con ello el número quedaría reducido a 11.  

 Recientemente, debido a la secuenciación del operón capsular, se ha abierto una 

discusión en el ámbito de la comunidad científica para modificar de manera radical la 

nomenclatura utilizada. La nomenclatura utilizada para la clasificación de meningococo 

que utilizaré será la nomenclatura clásica. Aclarar también que si el grupo capsular se 

determina mediante métodos moleculares (reacción en cadena de la polimerasa [PCR], 

sondas específicas, etc) se habla de genogrupo en lugar de serogrupo1-3.  

 De los 12 serogrupos conocidos, sólo 6 (A,B,C, Y, W 135 y X) causan la 

práctica totalidad de los casos de enfermedad meningocócica invasiva (EMI) en el 

mundo. La distribución de los serogrupos reviste una gran relevancia, ya que cada 

serogrupo muestra un comportamiento epidemiológicamente diferente y, por lo tanto, el 

estudio de su distribución constituye un indicador razonable de predicción de la 

enfermedad en términos de afectación por edades, transmisibilidad, morbilidad, 

mortalidad, etc. A su vez ello permite evaluar la efectividad de vacunas potencialmente 

disponibles. 
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La incidencia de EM en el mundo es muy variable, según la zona geográfica , la 

distribución de los serogrupos y las tendencias temporales de la infección.

Si bien se acepta que la distribución de los serogrupos en las diferentes regiones 

y continentes se ajusta a un determinado patrón, este no se mantiene estable en el 

tiempo y sus variaciones son bastante impredecibles. Tal variabilidad es el reflejo de un 

buen número de mecanismos genéticos, muy presentes en el meningococo, en especial 

por lo que a la cápsula se refiere18.La situación que se comenta en este apartado 

constituye una imagen de lo que sucede en el momento actual pero podría no reflejar la 

situación en un futuro inmediato o a medio plazo, por la impredecibilidad del 

microorganismo y de la enfermedad. 

La razón de la distribución diferente de los serogrupos a nivel mundial es 

desconocida, aunque se sabe que las diferencias inmunitarias en la población y los 

factores ambientales juegan un papel fundamental19. 
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África 

 

En lo que se refiere a epidemiología mundial, el serogrupo A es el causante de las 

grandes epidemias que se producen cíclicamente en los países de África (“cinturón de la 

meningitis” entre Senegal y Etiopía) en los que se registra una tasas de más1000/100000 

habitantes y año. (figura 3) 

 Las características geográficas y climáticas del continente, se asocian a 

variaciones extremas en la epidemiología del meningococo en África. Básicamente 

puede hablarse de un modelo correspondiente al Sahel y subsahel (cinturón africano de 

la meningitis) y adicionalmente otros dos, uno de la zona norte o mediterránea y otro 

correspondiente al sur. 

 

Cinturón africano de la meningitis. 

Esta zona es una amplia franja que recorre el continente de este a oeste y que incluyen 

básicamente 13 países desde, Senegal hasta el oeste de Etiopía. Debido a la periódica 

aparición de epidemias devastadoras en la zona la información se recoge semanalmente 

en el centro de la Organización Mundial de la Salud  (OMS) en Burkina Faso, por lo 

que puede realizarse intervenciones rápidas en caso de alerta19.  

La EM por serogrupo A ocurre en África al menos desde hace 100 años, sólo se 

disponen informes epidemiológicos desde mediados de la década de 1940.Las últimas 

grandes epidemias tuvieron lugar en 1996-1997, con cientos de miles de enfermos y 

más de 25.000 muertes, y posteriormente en 2007-2009, en particular un brote de más 

de 25.000 casos en Burkina Faso20 No obstante, el hecho de que durante los últimos 

años se hayan detectado pocos casos asociados al serogrupo A en países vecinos, como 
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Chad y Camerún, hace pensar en una baja circulación del serogrupo A en este momento, 

lo cual viene apoyado por el escaso hallazgo del serogrupo A en los estudios publicados 

más recientes de portadores nasofaríngeos en esa región19.Este bajo grado de circulación 

del serogrupo A ha coincidido en el tiempo con la implementación del programa de 

vacunación con la vacuna conjugada monovalente frente a dicho serogrupo 

(MenÁfricaVacTM), desarrollada en el seno del Meningitis Vaccine Project llevado a 

cabo con fondos de la fundación Bill and Melinda Gates. El programa comenzó en 2010 

en Burkina Faso teniendo como población diana a todos los individuos entre 1 y 29 

años, continuó a finales de este mismo año en algunas zonas de Mali y Níger, y luego se 

extendió durante el 2011 al resto de Mali y Níger, a Chad, al norte de Camerún y 

algunas zonas de Nigeria; progresiva mente irá cubriendo el resto de países del cinturón 

africano de la meningitis2,19,20. 

 En la evaluación del impacto de la intervención ya realizada en Burkina Faso y 

algunas zonas de Mali y Níger se observa que ha habido un reducido número de casos 

en los meses siguientes a la vacunación, aunque igualmente hubo pocos casos en las 

zonas de Mali y Níger donde no se vacunó19. Por lo tanto, aún es pronto para poder 

sacar conclusiones sobre la eficacia de este nuevo programa de vacunación, y resulta 

esencial que la actividad de vigilancia en la zona se mantenga y se refuerce. 

 Recientemente ha emergido con una importancia creciente en esta región el 

serogrupo W 135. Aunque ya se había asociado con casos de EMI antes del año 200020, 

no es hasta el año 2002 cuando se produce el primer brote epidémico de relevancia 

(alrededor de 12.000 casos en Burkina Faso) y de nuevo en 2003 se detecta un número 

de casos significativamente alto,aunque luego los casos asociados a este serogrupo 

parecen haber descendido. Este aumento en el número de casos de enfermedad por cero 

grupo W 135 se ha relacionado claramente con el brote ocurrido en el año 2000 
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asociado con la peregrinación a La Meca. 

 Una especial característica de la región, muy reseñada en los últimos años, es la 

creciente presencia del serogrupo X, poco o nada habitual en los casos clínicos de otras 

zonas geográficas. Si bien este serogrupo se ha descrito en África al menos desde 

finales de los años 199020, en el año 2006 se asoció con un brote en Níger con tasas de 

incidencia de hasta 28 casos por 100.000 habitantes, y posteriormente se ha detectado 

en Togo, Ghana y Kenia. 

 

Estados Unidos 

 

En Estados Unidos hay dos sistemas para el rastreo la recogida de casos de EMI: el 

National Notifiable Diseases Surveillance System (NNDSS) y el Active Bacterial Core 

Surveillance (ABCs). Mientras que el primero es un sistema pasivo que cubre todo el 

país y recoge tanto los casos confirmados como los sospechosos o probables, el segundo 

constituye un sistema activo que cubre seis estados y una parte de otros cuatro, y sólo 

recoge casos confirmados por cultivo. Si bien puede ser cuestionable la 

representatividad de los datos generados por el ABCs, la mayor parte de la información 

sobre tasas de incidencias, tipos de aislamientos, etc., se toma de este sistema, y 

recientemente un estudio de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)  ha 

indicado que el ABCs podría estar subestimando el número de casos entre un 10%-

14,5%, fundamentalmente porque no incluye los casos confirmados por reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) que sí los incluye el NNDSS21. En EEUU, hubo un brote 

de EM por serogrupo B (9 casos) en el año 2013 en la Universidad de Princeton, que 

posteriormente comentaré. 
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Canadá 

 

En Canadá, el sistema vigilanciaes pasivo y refleja una incidencia anual que en los 

últimos años ha oscilado entre 1 y 0,5 casos por 100.000 habitantes. Igualmente, aunque 

de forma menos marcada, el serogrupo Y representa un porcentaje sustancial de los 

casos confirmados en Canadá, con un reparto del 43% para el serogrupo B, el 25% para 

el C, el 22% para el Y y el 9% para el W 135.  

 Algunas provincias de Canadá sufrieron brotes de relevancia asociados con el 

serogrupo C (ST11/ET15 CC) a principios de la década de 1990, lo que hizo tomar la 

decisión de implementar programas de vacunación con vacuna de polisacárido 

purificado (se utilizaron vacunas tetravalentes [A, C, Y y W135] y bivalentes [A y C]), y 

posteriormente de forma más generalizada en el país, se incluyó la vacuna monovalente 

conjugada frente al serogrupo C en los  programas sistemáticos de vacunación 

infantil2,19. 

  

América Latina 

En América Latina la situación es confusa y aparentemente muy heterogénea,tanto en 

términos de incidencia como de prevalencia de serogrupos. Es muy probable que haya 

una alta tasa de infranotificación en algunos países de la región, mientras que en otros 

los datos son razonablemente representativos. Algunos países como Brasil, Chile, 

Uruguay y Argentina, con más tradición vigilancia e investigación de la EMI presentan 

cifras concordantes mientras que en otros países son más dudosas.No obstante, la 

situación ha mejorado en los últimos años debido al esfuerzo para mejorar la 

información generada a través del Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes 

responsables de Neumonías y Meningitis Bacterianas (SIREVA).22 
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 El país donde históricamente está mejor estudiada la epidemiología de la EMI,es 

Brasil. El serogrupo A, como en otras regiones del mundo, se asoció con frecuencia con 

brotes y epidemias en las décadas de 1920, 1930 y 1940, y produjo un último brote en la 

de 1970, con tasas tan altas como de 180 casos por 100.000 habitantes. Más tarde, a 

finales de los años 1980, se constató un aumento en el número de casos, esta vez 

asociado con el serogrupo B con tasas de 6 casos por 100.000 habitantes.Finalmente, a 

principios de este siglo se informó de un importante aumento de la proporción de casos 

por el serogrupo C (60% a 70%), con una tasas en torno a 4 casos por 100.000 

habitantes, lo que llevó introducir, a partir del año 2010, la vacuna conjugada 

monovalente frente al serogrupo C en el calendario infantil de vacunación.Las grandes 

dimensiones de este país hacen que la distribución de serogrupos y las tasas de 

incidencia no sean necesariamente las mismas en todo el territorio. De hecho, se han 

descrito aumentos muy significativos del serogrupo W135 en los estados de São Paulo, 

Río de Janeiro y particularmente Río Grande do Sul, que no se observan o son menos 

evidentes en otros estados.19 

 En Argentina se ha constatado un marcado descenso en el número de casos a 

partir de mediados de la década de 1990, desde una tasas de 2,4 × 100.000 habitantes a 

0,6 en 2008, en ausencia de programas concretos de inmunización frente a la 

enfermedad.19El serogrupo C fue mayoritario durante los últimos años de la década de 

1990 y posteriormente serogrupo B fue el que se informó con más frecuencia hasta el 

año 2008, momento en que se detecta en el país un fuerte incremento en el número de 

casos por el serogrupo W135, que continúa siendo el más habitual en Argentina22,23.Se ha 

sugerido que este incremento de casos por el serogrupo W135 está asociado con el brote 

internacional de La Meca del año 200022, al igual que el aumento detectado en algunas 

zonas de Brasil, lo que da idea del fuerte impacto del mencionado brote en la 
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epidemiología global. 

 En Chile también se cuenta con información razonablemente buena desde la 

década de 1980. La tasa de incidencia de la enfermedad se mantenía estable en torno a 3 

casos por 100.000 habitantes, pero en 2010 había bajado hasta tan sólo 0,5 casos por 

100.000 habitantes24, con un 67% de aislamientos del serogrupo B, un 13% del C, un 

11% del W135 y un 7 % del Y.No obstante, y demostrando una vez más lo impredecible 

que puede ser la epidemiología de la EMI,  muy recientemente se ha detectado en Chile 

un aumento alarmante de la proporción de los casos por el serogrupo W135, que ha 

llevado a tomar la decisión de implementar un programa de inmunización con vacuna 

tetravalente conjugada los niños entre nueve meses y cuatro años de edad24. 

 En Uruguay se cuenta con una red de vigilancia muy satisfactoria. En el año 

2001, se detectó en algunas zonas,un incremento en el número de casos de EMI, con 

tasas que llegaron a 30 casos por 100.000 habitantes19, principalmente asociados con 

cepas del serogrupo B, del serotipo 4 y del serosubtipo P1.15,19, es decir, el mismo tipo 

de cepa con el cual se había desarrollado la vacuna de vesículas de membrana externa 

(OMV, outer membrane vesicles) enCuba. Esta coincidencia llevó a aplicar un 

programa de inmunización con dicha vacuna en niños y adolescentes de 4 a19 años con, 

con una cobertura estimada del 70% en esta población diana, y aunque no hay datos 

sobre el impacto de dicho programa de vacunación, las tasas de incidencia de 

enfermedad se mantienen bajas en la actualidad y con una alta prevalencia de serogrupo 

B2,19. 

 

 En Colombia el Instituto Nacional de Salud recibe un porcentaje de los casos 

confirmados en el país que se estima en torno al 30%, aunque los datos publicados 

pueden ser sólo indicativos de tendencia generales. Si bien los casos eran 
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mayoritariamente por el serogrupo B hasta el año 2004, en el año 2006 el serogrupo Y 

paso a ser el predominante, situación que continuó así durante unos años y que en este 

momento podría estar revirtiendo, aunque la presencia del serogrupo Y es aún muy 

importante23. Algo parecido sucede con Venezuela, con una mayor presencia de 

aislamientos del serogrupo Y en comparación con los países de su entorno.19,23 

 En México, las tasas de incidencia de la EMI son sorprendentemente bajas, 

aunque algún estudio reciente que ha comparado datos en las zonas fronterizas con las 

tasas encontradas en Estados Unidossugiere que debe haber una gran infraestimación 

los datos recogidos25. 

 Es interesante el caso de Cuba, un país que a finales de los años 1980 tenía unas 

tasas de incidencia de 6,5 casos por 100.000 habitantes, con una cepa epidémica bien 

definida y caracterizada como B: 4: P1.15,19. En Cuba se desarrolló una vacuna 

combinada de polisacárido C y OMV que se viene utilizando en el calendario infantil de 

inmunización y que podría haber provocado la disminución de la tasa de incidencia a 

0,8 casos por 100.000 habitantes 2 años tras su inicio.19Durante los últimos años sólo se 

informa de un bajo número de casos, todos ellos asociados al serogrupoB.23 

 Del resto los países de América Latina la información es escasa, por lo que no es 

posible hacer ningún análisis concreto sobre epidemiología y la distribución de los 

serogrupos2,19,23. 

 

Asia 

 

La epidemiología de la EMI muchos países del continente asiático no es bien conocida, 

y hay pocos estudios accesibles, por lo que la información muchas veces es irrelevante. 

No obstante, la impresión es que la situación podría responder a un patrón de casos 
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esporádicos con tasas bajas de endemia y muy escasos brotes y epidemias. 

 La mayor parte de la información procede de China, donde hay registros de al 

menos cuatro epidemias asociadas al serogrupo A durante el siglo XX, con tasas altas 

como 500 casos por 100.000 habitantes, algunas de ellas asociadas con pandemias de 

líneas clonales específicas19,20. Informes recientes apuntan a un aumento del serogrupo 

C desde el año 2003, en relación con una nueva línea clonal en expansión. 

 Por otro lado, se tiene información reciente de algunos brotes en India (2005 y 

2006) y Filipinas (2005),2,19,20todos originados por el serogrupo A, y el último brote 

conocido asociado a otros serogrupo diferente se produjo en Vietnamen 1977, en este 

caso por el serogrupo C. 

 En la mayoría de los países asiáticos suelen administrarse antibióticos antes de la 

toma de muestras para laboratorio, lo que unido a una escasa utilización de las técnicas 

moleculares de diagnóstico daría lugar a una importante infraestimación del número de 

casos. Sin embargo los datos provenientes de los países con mayor desarrollo del 

continente, como Japón, Malasia, Singapur y Corea del Sur, donde las técnicas 

moleculares de diagnóstico están incorporadas en los protocolos diagnósticos, indican 

que el índice de endemia debe de ser muy bajo, lo que tal vez pueda ser extrapolable al 

resto de los países asiáticos. 

 La zona de Oriente Próximo tiene una epidemiología algo diferente. Dentro de 

esta zona se encuentra Arabia Saudí, país que si bien no presenta cifras 

excepcionalmente elevadas de EMI es un referente obligado en la epidemiología del 

meningococo ya que se trata de un punto de destino de las peregrinaciones a La Meca, 

que se ha asociado con brotes nacionales y transnacionales de la enfermedad26.

 Durante la década de 1990, tanto la enfermedad endémica como pequeños 

brotes, incluyendo uno que tuvo lugar en 1997,se asociaron mayoritariamente con el 
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serogrupo A, aunque se conoce de la existencia de un brote por el serogrupo B en 1998 

y un brote en el año 2000 por el serogrupo W135.
19,20,27 

 

Oceanía 

La información de este continente se basan sistemas de vigilancia fiables y bien 

establecidos, por lo que es bastante precisa y probablemente refleja con fidelidad la 

realidad epidemiológica de la EMI, que en términos generales sigue un patrón similar a 

lo observado en otros países industrializados. No obstante, hay marcadas diferencias 

entre Australia y Nueva Zelanda. 

 

Australia 

La tasa de EMI en Australia en el año 2009 fue de 1,2 casos por 100.000 habitantes, 

mostrando un continuo descenso desde principios de siglo.28 

 Hasta el año 2002, la mayor parte de los casos se repartían entre los serogrupos 

B y C, y aunque el serogrupo A se ha aislado raras veces en la última década, en los 

años 1980 y principios de los 1990 se asociaba con casos endémicos en la población 

aborigen2,19.  

 La detección, a principios de siglo, de brotes y de un aumento en el número de 

casos por serogrupo C, llevóa implementar un programa de inmunización en niños 

mayores de 1 año y una campaña inicial de repesca entre los 2 y los 19 años de edad, 

con coberturas muy amplias, lo que ha tenido como resultado una disminución del 94% 

de los casos asociados a este serogrupo, y también una significativa reducción en los no 

vacunados29Por lo tanto, serogrupo B es el mayoritario en Australia con tasas de 

incidencia por edades muy similares a las de otros países y con una mayoría de los 

casos en niños menores de 5 años, especialmente en los menores de 1 año29. Las cepas 
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del serogrupo B en Australia responden al típico patrón endémico, con una apreciable 

variabilidad de los serosubtipos y genotipos asociados a los casos clínicos30. 

 

Nueva Zelanda 

En Nueva Zelanda, hasta principio de los años 90, la epidemiología de EMI mostraba 

una tasa de 1,6 por100.000 habitantes. Sin embargo, la aparición de una cepa 

caracterizada como B: 4: P17-2,4 del ST-41/44 CC/Línea 3, asociada ya en el año 2000 

al 85% de los casos31, con tasas de incidencia de hasta 17,4 casos por 100.000 

habitantes en el año 2001, y con una afectación desproporcionadamente más alta entre 

la población Maorí, llevo al desarrollo y a la implementación de una vacuna OMV de la 

cepa específica. 

 Esta vacuna comenzó utilizarse Nueva Zelanda en el año 2004 y durante los 2 

años siguientes el programa de inmunización se fue ampliando a todo el país, con una 

efectividad que se ha estimado alrededor del 80%. El programa de inmunización con 

esta vacuna finalizó en el año 2008 con una tasa de 3,1 casos por 100.000 habitantes, y 

las tasas de incidencia han seguido disminuyendo hasta 2,4 casos por 100.000 

habitantes en el año 2010, aunque la cepa prevalente aún se asocia con un tercio de los 

casos de enfermedad.19 

 

Europa. 

 

Aunque la mayor parte de los países europeos tienen programas de vigilancia bien 

establecidos para la EMI, y a pesar de que el ECDC han realizado una clara definición 

de “caso”, un buen número de países aún aplica su propia definición y se utilizan 



 

diversas metodologías en vigilancia,  hecho que di

registrados. 

 En Europa, en el año 2012, se registraron un

0,68/100000 habitantes), con un descenso continuado, desde 1999, en la tasa observada. 

Los países con mayor incidencia fueron Litua

estos los únicos países que superan la tasa de 1 por 100000 habitantes. El serogrupo B 

fue el más frecuente, seguido del C y del Y, que han incrementado su presencia en los 

últimos años32.(Tabla 2) 

 

 

Tabla 2. Número y tasas de EMI en Europa (2008
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diversas metodologías en vigilancia,  hecho que dificulta la homogeneidad de los datos 
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 Los niños menores de 5 años continúan experimentandomayores tasas de EMI 

en el años 2012 (5,10 por 100000 habitantes, en ambos géneros) seguidos de 15

(1,11 por 100000 habitantes, en 

estratificaba por géneros, con una discreta preponderancia de niños en la mayoría de 

grupos de edad, especialmente en los menores de 5 años. 

 

 

Figura 4. Tasa de EMI por edad y género en Europa
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Annual epidemiological report. Vaccine-preventable diseases-invasive bacterial diseases 

c.europa.eu/en/publications/Publications/AER-VPD-IBD

Los niños menores de 5 años continúan experimentandomayores tasas de EMI 

10 por 100000 habitantes, en ambos géneros) seguidos de 15

(1,11 por 100000 habitantes, en ambos géneros). La tasa era similar cuando se 

estratificaba por géneros, con una discreta preponderancia de niños en la mayoría de 

grupos de edad, especialmente en los menores de 5 años. (Figura 4) 

. Tasa de EMI por edad y género en Europa 

Annual epidemiological report. Vaccine-preventable diseases-invasive bacterial diseases 

www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/AER-VPD-IBD

invasive bacterial diseases 

IBD-2014.pdf 

Los niños menores de 5 años continúan experimentandomayores tasas de EMI 

10 por 100000 habitantes, en ambos géneros) seguidos de 15-24 años 

ambos géneros). La tasa era similar cuando se 

estratificaba por géneros, con una discreta preponderancia de niños en la mayoría de 

 

invasive bacterial diseases 

IBD-2014.pdf 



 

Estacionalidad de EMI en Europa

 

La EMI ocurre principalmente en invierno y al final del verano. Los datos del año 2012 

son compatibles con la epidemiologia conocida de la EMI. La distribución mensual de 

casos de 2008 hasta 2012 se 

 

Figura 5. Distribución de EMI  en Europa por meses 2008
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 La incidencia de EMI 

introducción de la vacunación frente a meningococo C.L

y 25-44 años presentan mayor incidencia de serogrupo C que otras edades

condicionando éste hecho los cambios en la estrategia de vacunación frente a 
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de EMI en Europa.  

La EMI ocurre principalmente en invierno y al final del verano. Los datos del año 2012 

son compatibles con la epidemiologia conocida de la EMI. La distribución mensual de 

casos de 2008 hasta 2012 se muestra en la (figura 5). 

Figura 5. Distribución de EMI  en Europa por meses 2008-2012 

Annual epidemiological report. Vaccine-preventable diseases-invasive bacterial diseases 

www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/AER-VPD-IBD

La incidencia de EMI por serogrupo C continúa disminuyendo
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invasive bacterial diseases 

IBD-2014.pdf 

continúa disminuyendo, debido a la 
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años presentan mayor incidencia de serogrupo C que otras edades, 

condicionando éste hecho los cambios en la estrategia de vacunación frente a 



 

meningococo C (dosis de recuerdo a los 12 años en el calendario de vacunación 

sistemático de la CCAA. de Extremadura

En cuanto a la distribución por edades y serogrupo, 

edades. Figura 6 

 

Fig. 6. Distribución de EMI en Europa 2012 por edades y serogrupo
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Entre el 25 marzo 2013 y el 

meningocócica invasiva (EMI) por serogrupo B. La edad de los enfermos oscila entre 

los 17 y 21 años, con una media de 19 años. De los 9 casos de EMI, la presentación 

clínica fue en forma de meningitis en 7 casos, ba

meningococemia, que fue el único exitus. Debido a la situación epidemiológica 
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s de recuerdo a los 12 años en el calendario de vacunación 

o de la CCAA. de Extremadura). 

En cuanto a la distribución por edades y serogrupo, el B es el predominante a todas las 

bución de EMI en Europa 2012 por edades y serogrupo 
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Estados Unidos, 2013. 

5 marzo 2013 y el 10 marzo 2014 se describen 9 casos de enfermedad 
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n forma de meningitis en 7 casos, bacteriemia en 1 caso y el caso nú

meningococemia, que fue el único exitus. Debido a la situación epidemiológica 

s de recuerdo a los 12 años en el calendario de vacunación 

es el predominante a todas las 

 

invasive bacterial diseases 

IBD-2014.pdf 

2014 se describen 9 casos de enfermedad 

meningocócica invasiva (EMI) por serogrupo B. La edad de los enfermos oscila entre 
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Administration (FDA)  hasta enero de 2015, las autoridades sanitarias deciden iniciar la 

vacunación con 4cMenB, en noviembre de 2013. 

 Se administran dos dosis 
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Figura 7. Situación temporal del caso del brote  y respuesta de autoridades
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da y a pesar de que la vacuna 4CMenb no fue autorizada por la Food and Drugs 

n (FDA)  hasta enero de 2015, las autoridades sanitarias deciden iniciar la 

vacunación con 4cMenB, en noviembre de 2013. (Figura 7) 

Se administran dos dosis de 4cMenB separadas 2 meses en más 5000 

5502 recibieron la 1ª dosis y 5165 recibieron la 2ª dosis). No se presentaron reacciones 

adversas significativas en los sujetos vacunados33.  
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Menb no fue autorizada por la Food and Drugs 

n (FDA)  hasta enero de 2015, las autoridades sanitarias deciden iniciar la 

de 4cMenB separadas 2 meses en más 5000 individuos, 

. No se presentaron reacciones 

 



 

Todo caso de EM es de declaración obligatoria a las autoridades sanitarias. Los casos se 

notifican, de manera individualizada con periodicidad semanal y con una serie de datos 

epidemiológicos, al sistema enfermedades de declaración obligatoria (EDO)

la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), siguiendo el protocolo de 

vigilancia acordado en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de 

Salud34-37. 

 Existen registros de enfermedad meningocócica nuestro país desde 

La vigilancia actual de la enfermedad meningocócica se inicia en el año 1996

 Se observa una tendencia descendente de la incidencia de la enfermedad 

8), registrándose la temporada 2011

descenso, acentuado a partir del año 2008, se ha debido tanto a una disminución de 

casos por serogrupo C, especialmente en las temporadas de 2001 a 2005, como al 

descenso mantenido de los casos por serogrupo B a lo largo del periodo de tiempo 

analizado34-37. 

 

Figura 8. Enfermedad meningocócica. Evolución de las tasas de incidencia para los serogrupos B y C. 

Temporadas 2001-2002 a 2011-2012.

Centro Nacional de Epidemiología 
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es de declaración obligatoria a las autoridades sanitarias. Los casos se 

notifican, de manera individualizada con periodicidad semanal y con una serie de datos 

epidemiológicos, al sistema enfermedades de declaración obligatoria (EDO)

la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), siguiendo el protocolo de 

vigilancia acordado en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de 

Existen registros de enfermedad meningocócica nuestro país desde 

La vigilancia actual de la enfermedad meningocócica se inicia en el año 1996

Se observa una tendencia descendente de la incidencia de la enfermedad 

trándose la temporada 2011-2012 la tasa más baja de los últimos 12 años. Est

partir del año 2008, se ha debido tanto a una disminución de 

casos por serogrupo C, especialmente en las temporadas de 2001 a 2005, como al 

descenso mantenido de los casos por serogrupo B a lo largo del periodo de tiempo 

. Enfermedad meningocócica. Evolución de las tasas de incidencia para los serogrupos B y C. 

2012. 
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 En la figura 9 se muestra el número de casos de enfermedad mening

notificados a la RENAVE agregados

estacionalidad anual característica correspondiente a los meses de invierno inicio de 

primavera. 

 

Figura 9 . Enfermedad meningocócica en España. Casos notificados seg

y períodos de cuatro semanas. Años 1996 a 2012

Fuente: RENAVE.Centro Nacional de Epidemiología
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48

se muestra el número de casos de enfermedad mening

notificados a la RENAVE agregados en periodos de cuatro semanas, conservándose la 

estacionalidad anual característica correspondiente a los meses de invierno inicio de 
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y períodos de cuatro semanas. Años 1996 a 2012. 

Fuente: RENAVE.Centro Nacional de Epidemiología 
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Tabla3. Enfermedad meningocócica en España. Caso y tasas por 100000/habitantes según el diagnóstico 

microbiológico. Temporadas seleccionadas 2006

 

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología

 

Distribución geográfica de enfermedad meningocócica en España.

 

A continuación, muestro datos en latabla 

autónomas (CCAA) de los casos notificados por CCAA de enfermedad meningocócica 

causados por serogrupo B. En

CCAA del norte de España, País Vasco, Navarra, Cantabria o Galicia y también en 

Andalucía. En estas temporadas todas las CCAA han experimentado una tendencia 

descendente de la incidencia de la enfermedad

han experimentado un mayor descenso (16,3%) y la Rioja el menor (0,2%) el descenso 

medio anual global por su grupo B en ese periodo fue del 11% (
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Enfermedad meningocócica en España. Caso y tasas por 100000/habitantes según el diagnóstico 

microbiológico. Temporadas seleccionadas 2006-2007 a 2011-2012. 

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología 

istribución geográfica de enfermedad meningocócica en España. 

A continuación, muestro datos en latabla 4se presenta la distribución por comunidades 

autónomas (CCAA) de los casos notificados por CCAA de enfermedad meningocócica 

causados por serogrupo B. En general, se observa una mayor incidencia en algunas 

CCAA del norte de España, País Vasco, Navarra, Cantabria o Galicia y también en 

Andalucía. En estas temporadas todas las CCAA han experimentado una tendencia 

descendente de la incidencia de la enfermedad. Cantabria es la comunidad cuyas tasas 

han experimentado un mayor descenso (16,3%) y la Rioja el menor (0,2%) el descenso 

medio anual global por su grupo B en ese periodo fue del 11% (Tabla 4)
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Tabla 4. Enfermedad meningocócica por serogrupo B. Distribución por CCAA. Tasa de cambio anual (%)  

 

*Tasa de cambio anual (TCA), expresa, en porcentaje, el cambio anual constante experimentado por la 

enfermedad meningocócica en el periodo de estudio. NC: no calculado.  

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología 

 

 

Distribución por sexo y grupos de edad. 

 

La incidencia de enfermedad meningocócica por serogrupo B es similar en hombres 

(120 casos y tasa de 0,53 por 100.000) y mujeres (120 casos y tasa de 0,51%). La media 

de edad de las mujeres (18,92 años, DT = 26,07),es superior a la de los hombres (16,95 

años , DT = 23,27), aunque la diferencia no es estadísticamente significativa. 

 Por grupos de edad la incidencia más alta enfermedad correspondíó a los 

menores de 5 años (55 casos y tasa de 11,28 por 100.000 en los menores de un año y 64 

casos y 3,21 por 100.000 en el grupo de 1 a 4 años de edad). Los menores de 5 años 

representan el 50% del total de los casos declarados por serogrupo B en la temporada 

2011-2012 

 

casos tasa casos tasa casos tasa casos tasa casos tasa casos tasa

Andalucía 97 1,24 100 1,25 94 1,16 62 0,76 46 0,56 61 0,74 -10,87

Aragón 3 0,24 11 0,86 4 0,31 2 0,15 7 0,53 4 0,30 -5,29

Asturias 9 0,85 16 1,51 10 0,94 6 0,57 13 1,23 6 0,57 -6,59

Baleares 11 1,10 11 1,07 11 1,04 11 1,02 8 0,74 3 0,27 -11,87

Canarias 14 0,71 7 0,35 21 1,02 9 0,43 15 0,72 7 0,33 -5,70

Cantabria 20 3,57 9 1,59 13 2,27 6 1,04 7 1,21 4 0,69 -16,37

C. La Mancha 16 0,84 15 0,77 14 0,70 6 0,29 8 0,39 10 0,49 -11,56

C. y León 19 0,77 18 0,72 12 0,48 14 0,56 12 0,48 4 0,16 -13,31

Cataluña 57 0,81 88 1,23 80 1,10 63 0,86 70 0,96 35 0,48 -7,02

C. Valenciana 62 1,32 35 0,73 41 0,83 30 0,60 23 0,46 22 0,44 -13,90

Extremadura 6 0,56 5 0,46 6 0,56 11 1,02 6 0,55 0 0,00 -8,79

Galicia 28 1,03 30 1,10 32 1,17 25 0,91 29 1,06 21 0,77 -4,26

Madrid 67 1,12 42 0,69 34 0,54 21 0,33 25 0,39 28 0,44 -14,20

Murcia 19 1,41 6 0,43 14 0,98 7 0,48 5 0,34 4 0,27 -16,60

Navarra 26 4,39 16 2,66 23 3,77 10 1,62 13 2,09 4 0,64 -15,59

País Vasco 43 2,03 48 2,25 38 1,78 26 1,22 18 0,84 25 1,17 -11,82

Rioja (La) 1 0,33 1 0,32 4 1,27 2 0,63 0 0,00 2 0,64 -0,27

Ceuta 0 0,00 1 1,39 1 1,38 2 2,75 0 0,00 0 0,00 NC

Melilla 0 0,00 0 0,00 1 1,44 0 0,00 2 2,71 0 0,00 NC

Total 498 1,13 459 1,02 453 0,99 313 0,68 307 0,67 240 0,52 -10,96

% cambio anual 

2006/07-2011/12

2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011 2011-2012
Comunidades  

Autónomas



 

 

Tabla 5. Enfermedad meningocócica por sero

2007 a 2011-2012 

Fuente: RENAVE.Centro Nacional de Epidemiología

 

 

Mortalidad y letalidad 

 

En la temporada 2011-2012 se notificaron un total de 42 defunciones, 19 de las cuale

(45,2% del total de fallecidos) correspondieron a casos causados por el serogrupo B. 

Desde el año 2006 hasta el 2012 se observó un importante descenso de la mortalidad 

para todos los serogrupos y también para los casos sin confirmación microbiológica

(tabla 6). La mortalidad global se redujo a la mitad (pasó de 0,19 en 2006

en 2011-2012). La mortalidad por serogrupo B se redujo en un 60% en el mismo 

periodo (pasó de 0,10 a 0,04)

 

 Las tasas más altas de mortalidad debida al sero

5 años y las personas de 15 a 19 años. Todos los grupos de edad se han beneficiado el 

descenso del número de fallecimientos
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fermedad meningocócica por serogrupo B. Distribución por grupos de edad. Porcentaje de cambio anual periodo 2006

Fuente: RENAVE.Centro Nacional de Epidemiología 
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Tabla 6. .Enfermedad meningocócica: número de defunciones, mortalidad

caracterización microbiológica. Temporadas 2006

 

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología

 

 La letalidad también descendió 

siendo del  7,9% (19/240) en 2011

etarios, excepto al de menores de un año (6 fallecidos

más alta correspondió al grupo de  15

17,6%) 

 

Tabla 7. Enfermedad meningocócica: def

B según el grupo de edad. Temporadas 2006

 

Fuente: RENAVE.Centro Nacional de Epidemiología
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.Enfermedad meningocócica: número de defunciones, mortalidad, letalidad según la 

crobiológica. Temporadas 2006-2007 a 2011-2012. 

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiología 

La letalidad también descendió desde el periodo 2006-2007 hasta el 2011

(19/240) en 2011-2012. Este descenso ha afectado a todos lo

etarios, excepto al de menores de un año (6 fallecidos, letalidad de 10,9%). La let

más alta correspondió al grupo de  15-19 años de edad (3 fallecidos y letalidad de 

Enfermedad meningocócica: defunciones, mortalidad y letalidad por meningococo del sero

B según el grupo de edad. Temporadas 2006-2007 a 2011 2012. 

Fuente: RENAVE.Centro Nacional de Epidemiología 

letalidad según la 

 

2007 hasta el 2011-2012, 

afectado a todos los grupos 

letalidad de 10,9%). La letalidad 

fallecidos y letalidad de 

idad por meningococo del serogrupo 
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1.3 FORMAS CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD 

MENINGOCÓCICA. 

 

La EM es una de las infecciones que con más frecuencia puede llevar a la muerte en un 

niño previamente sano. Su letalidad depende de muchos factores, entre otros destaca la 

clínica inespecífica de presentación, la disponibilidad de medios necesarios para su 

diagnóstico y la evolución fatal a pesar de instaurar un tratamiento precoz, pero ésta 

varía entre un 7% y un 35%2,3. 

 La EM siempre comienzan la nasofaringe, tras un contacto estrecho con las 

secreciones o saliva de un sujeto enfermo o un portador sano, da lugar a un portador 

sano o, de forma más infrecuente, a una enfermedad invasiva. La tasa de portadores 

nasofaríngeos de meningococo aumenta desde un 4,5% los lactantes hasta un pico del 

24% los jóvenes de 19 años, para volver a disminuir hasta un 7% 8% a los 50 años de 

edad, aunque fluctúa de unas áreas a otras y con el tiempo38. 

 El factor predisponente esencial en la génesis de EMI es la ausencia de 

capacidad bactericida del suero. Las personas que la tienen pueden ser portadores, pero 

no desarrollan enfermedad4. La opsonización y la función fagocítica son los 

mecanismos más relevantes en la defensa frente a la infección meningocócica. La 

deficiencia de properdina una conduce una meningococemia progresiva y rápidamente 

fatal, y en el caso de deficiencia del factores tardíos del complemento (C5-C9) se 

incrementa el riesgo de infecciones meningocócicas, que no suelen ser muy graves4. 

Algunos polimorfismo en los genes que codifican los receptores de la inmunoglobulina 

G en la superficie de los macrófagos y de los neutrófilos, como el FCglla (CD32) y el 
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FCgIIIb, aumentan el riesgo de EM. Ambos receptores son cruciales para la unión de 

las inmunoglobulinas y favorecen la opsonización de las bacterias cubiertas por 

anticuerpos. Otros polimorfismos que afectan a los genes del Toll like receptor 4 

(TLR4)  y de la lectina que une la manosa (una opsonina plasmática que inicia la 

activación del complemento), y del factor H de la vía alterna del complemento, se 

asocian a riesgo de EM39,40. En lactantes menores de 4 meses se han demostrado 

mutaciones en el gen del TLR4 que predisponen a la enfermedad meningocócica41. 

 Por otra parte algunos polimorfismos en el gen de la interleucina 1 (IL-1), el 

receptor de la IL-1 y el inhibidor del activador del plasminógeno se asocian un 

incremento de la mortalidad en las infecciones meningocócicas40. 

 Las formas clínicas más comunes son la meningitis y la sepsis meningocócica 

fulminante, con o sin meningitis. Otras formas menos frecuentes son la presentación en 

foram de neumonía primaria (más frecuentte en caso de serogrupo Y), artritis séptica 

(2%), pericarditis purulenta, meningococemia crónica, conjuntivitis, epiglotitis, 

sinusitis, otitis, uretritis y proctitis2,3,42.  

 

Meningitis meningocócica. 

 

Por diseminación hematógena, se produce la infección meníngea en más del 50% de los 

casos de EM. La meningitis es la presentación clínica más frecuente de la EMI y puede 

acompañarse de sepsis en un 10-15 % de los pacientes42.  

 El grado de bacteriemia está directamente correlacionado con la invasión 

meníngea de la bacteria, probablemente debido al aumento proporcional de probabilidad 

de interacción del meningococo con la barrera hematoencefálica (BHE). Una vez unida 

a la superficie endotelial, N. meningitidis penetra al espacio subaracnoideo del huésped, 
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posiblemente tras experimentar una variación de fase de sus fimbrias. El receptor 

endotelial de adhesión meningocócica todavía no se ha identificado, pero los pili de tipo 

IV son los encargados de la interacción inicial con la célula endotelial43.  

 Una vez en el espacio subaracnoideo la bacteria prolifera exponencialmente, 

puesto que no están presentes los principales mecanismos de defensa humoral y celular 

del huésped. La liberación de endotoxina en el LCR desencadena la activación de 

citocinas proinflamatorias y la degranulación de los neutrófilos. A diferencia de lo que 

ocurre enlos pacientes con sepsis, la concentración de citosinas en el LCR, no se ha 

correlacionado con la gravedad ni con el pronóstico del cuadro43. 

  Aunque la respuesta inflamatoria es la  es la principal causa de daño 

neurológico en las meningitis meningocócicas, los estudios de utilización de corticoides 

en edad pediátrica para suprimir dicha respuesta, no han proporcionado resultados 

concluyentes44. 

 

 Los síntomas de la meningitis por meningococo, son similares a los de otras 

meningitis bacterianas, aunque la frecuencia de convulsiones y signos focales es menor 

que les meningitis por Haemophilus influenzaetipo B y neumocócica. El riesgo de 

secuelas neurológicas es mayor en la meningitis neumocócica (24,7%) y  por 

Haemophilus influenzae tipo B (9,5%) que en la meningocócica (7,5%)45. La presencia 

de un exantema petequial o purpúrico es más específica de la meningitis por 

meningococo, pero sólo se encuentra en un 25% a un 60% los casos2,3,42,45 

 Casi todos los niños de mayor edad muestran signos y síntomas de afectación del 

sistema nervioso central (rigidez de nuca y signos meníngeos), y cefalea y vómitos 

como expresión de la hipertensión endocraneal. En los menores de 2 años los síntomas 

son más inespecíficos, como fiebre y vómitos, y entre el 50 y el 90% muestra 
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irritabilidad, letargia o ambos; sin embargo, los signos meníngeos aparecen en un 10 a 

un 75% dependiendo de los diferentes estudios, y la fontanela abombada en alrededor 

de la mitad de los lactantes.46 

 

 El diagnóstico de meningitis meningocócica se realiza mediante punción lumbar 

y demostración de Neisseria meningitidis en el líquido cefalorraquídeo (LCR), con 

tinción de Gram (diplococos gramnegativos agrupados en parejas y a veces en el 

interior de los polimorfonucleares neutrófilos) o con cultivo bacteriano. La punción 

lumbar en estos pacientes no siempre se puede llevar a cabo, al menos en la fase inicial 

de la enfermedad2,3. 

 

 La tinción de Gram revela la bacteria alrededor del 80 al 89% de las meningitis 

meningocócicas, y el cultivo es positivo la mayoría de los niños, salvo que hayan 

recibido tratamiento antibiótico previo. Se ha demostrado que,a las 2 horas de 

administrar una dosis parenteral de cefalosporina de tercera generación, el LCR se 

esteriliza en las meningitis meningocócicas, pero este efecto puede suceder tan pronto 

como a los 15 minutos. 

 El hemocultivo es positivo en alrededor el 60% de los casos47, pero la reacción 

en cadena de la polimerasa (PCR), técnica de diagnóstico molecular detecta la práctica 

totalidad de los niños con infección. En un estudio, la sensibilidad, la especificidad, el 

valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la técnica de PCR en tiempo 

real en sangre, para detectar DNA de N. meningitidis fueron del 96%, el 100%, el 100% 

y el 99% respectivamente48. Se ha estimado que la PCR supone un incremento 

diagnóstico del 35 al 45% y puedes detectar DNA bacteriano hasta 9 días después de 

mantener el tratamiento antibiótico.49,50 
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Meningococemia fulminante 

 

La meningococemia fulminante, con o sin meningitis es la forma más temida de esta 

enfermedad, ya que tiene un curso rápidamente progresivo y a menudo fatal. Aparece en 

un 20 a un 30% de las infecciones meningocócicas4,42. Es un cuadro que se debe a la 

acción de la endotoxina o lipopolisacárido que se libera al desintegrarse la pared celular 

y las vesículas de la membrana externa de la bacteria. La carga bacteriana y la 

concentración de la toxina en sangre en esta forma de enfermedad son mucho más altas 

que en otras presentaciones3. En los pacientes con altas concentraciones de endotoxina 

en el plasma se produce, además, una caída de los leucocitos.3,42 

 Las manifestaciones clínicas de la meningococemia fulminante son fáciles de 

identificar. La enfermedad se caracteriza por lesiones purpúricas diseminadas que 

progresan y confluyen formando grandes placas equimóticas, que cubren extensas áreas 

de la piel. En la biopsia de las lesiones purpúricas se ven los meningococos de las 

células microvasculares endoteliales. La enfermedad progresa rápidamente ashock y 

fallo multiorgánico. Es muy frecuente que no haya meningitis o que en el LCR se 

visualicen o aíslen meningococos sin que se produzca pleocitosis, lo que traduce el 

curso fulminante de la enfermedad, la incapacidad del sujeto para producir la respuesta 

inflamatoria, o ambos. 

 La mortalidad de la meningococemia fulminante es muy alta, superior al 20% en 

los países desarrollados51. Muchos de los niños que sobreviven presenta lesiones 

necróticas que dejan cicatrices permanentes y que incluso requieren la amputación de 

brazos o pies. Entre los factores de mal pronóstico se encuentran elshock en la 
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presentación inicial, un recuento de leucocitarío 5000/ml, una trombocitopenia 

<100.000/ml y la púrpura fulminante42 

 

Bacteriemia oculta benigna. 

 

Aunque hay algunos niños que pueden presentarse con fiebre sin foco, síntoma 

respiratorio y un curso benigno, este es un fenómeno mucho más raro que en la 

bacteriemia neumocócica oculta, la mayoría de los pacientes no tratados progresan 

enfermedad meningocócica2,3,42. 

 

Neumonía 

 

En un 5% a  un 10% de los pacientes con enfermedad meningocócica invasiva se 

produce una neumonía, que por lo general no se diagnostica. Pero además se ha descrito 

la neumonía meningocócica aislada, clínicamente indistinguible de otras neumonías, 

casi siempre mayores de 40 años. El hemocultivo es positivo en el 80% de los casos, 

pero paradójicamente la enfermedad no suele progresar a meningococemia fulminante. 

El 44% de los casos están producidos por el serogrupo Y, el 20% por el W 135 y el 

resto se lo reparten los otros serogrupos.52 

 

Miocarditis  

 

En un 27 a un 40% de los pacientes que mueren de enfermedad meningocócica se 

encuentra una miocarditis el autopsia. 
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Aunque la mayoría de las veces son miocarditis focales, se desconoce cuál puede ser su 

contribución a la disfunción miocárdica de la sepsis meningocócica.2,3 

 

Meningococemia crónica  

 

En algunos pacientes, la enfermedad meningocócica se manifiesta de forma crónica con 

fiebre intermitente, de más de una semana de duración, exantema localizado o 

generalizado (maculopapular, vesicular, pustular, petequial o purpúrico), y artralgias 

migratorias. Si no se trata, la enfermedad se prolonga de 4 a 16 semanas, aunque en 

ocasiones progresa a formas más graves2,3,42 .Clínicamente se asemeja una vasculitis 

cutánea o una artritis gonocócica reactiva. Esta forma de enfermedad muy rara y 

aparece más en los adultos de los niños. 

 

Enfermedad por Inmunocomplejos. 

 

Hasta un 15% de los niños con infección meningocócica tienen una enfermedad por 

inmunocomplejos. El cuadro se caracteriza por un rebrote de la fiebre después de un 

periodo afebril de al menos un día, que puede acompañarse de artritis o artralgias, 

vasculitis y pleuritis. Se produce un aumento de los reactantes de fase aguda (PCR, 

VSG) con leucocitosis y neutrofilia. El tratamiento es sintomático y el pronóstico es 

excelente2,353.  
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Pronóstico y factores de riesgo. 

 

La letalidad de las infecciones meningocócica es muy variable de unas series a otras, 

entre el 7% y el 35%54,55,56. El desenlace depende de factores de virulencia de la 

bacteria, de la forma clínica, de factores dependientes del poder huésped, de la 

precocidad del diagnóstico y de la idoneidad de los cuidados médicos proporcionados. 

 Es primordial conocer los factores pronósticos que pueden considerarse a la 

cabecera del enfermo (púrpura extensa, relleno capilar enlentecido, hipotensión arterial, 

signos de sepsis sin meningitis) para poder determinar con prontitud las medidas 

terapéuticas necesarias. Una sencilla regla a recordar es que cuanto más corto sea la 

duración de la enfermedad hasta ingreso más alto es el riesgo de muerte56,57. 

 

 La meningococemia tiene una mortalidad mucho mayor que la meningitis 

meningocócica.  

 El serogrupo C conlleva una mortalidad superior a la de los otros serogrupos.La 

carga bacteriana en sangre, determinada por PCR en tiempo real, es mayor en los 

pacientes con enfermedad meningocócica que mueren que en los supervivientes, y el 

serogrupo C cursa con cargas bacterianas más altas que los otros serogrupos58. Por otra 

parte, los supervivientes de una enfermedad meningocócica por serogrupo C tienen más 

secuelas físicas (cicatrices cutáneas, amputaciones, sordera y otras). 

 Algunas crepas N. meningitidis tienen mutaciones en uno de los genes de la 

endotoxina, lpxL1, que condiciona una infraacilación del lípido A. Esta mutación hace 

que la unión del lípido A al TLR4 sea menos efectiva y la respuesta de citocinas 

proinflamatorias menor. Las cepas mutantes aparecen en cualquiera de los serogrupos y 
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se asocian a formas de enfermedad meningocócica más leves, con menos inflamación y 

menor grado de coagulopatía59. 

 Un estudio ha encontrado que los niños que mueren tienen una proteína C 

reactiva en sangre más bajas que los supervivientes y un tiempo más corto desde la 

aparición de las petequias hasta el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (5,5 

horas frente a 7,5 horas)51. Esto sugiere que pueda haber factores dependientes de la 

bacteria o del huésped que condiciona un curso más rápido de la infección o una 

incapacidad del huésped para producir una respuesta inflamatoria adecuada con la 

celeridad suficiente para controlar la infección.Además, algunos polimorfismos en el 

gen de la IL-1, el y IL-1RN y el inhibidor del activador del plasminógeno  cursan con 

una mayor letalidad.40, 58 

 La edad es otro factor determinante de la gravedad del cuadro, ya que la 

letalidad es más alta en los adolescentes y adultos jóvenes55. Es difícil determinar el 

mecanismo por el cual la edad condiciona la gravedad del cuadro, pero podría estar 

relacionado al menos en parte, con la mayor frecuencia de infecciones por serogrupo C 

en los adolescentes y adultos jóvenes. 
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1. 4 VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD 

MENINGOCÓCICA EN ESPAÑA. 

 

En España, la vigilancia epidemiológica de la enfermedad meningocócica queda 

integrada en el sistema básico de vigilancia, y se realiza través de la Red Nacional de 

Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) mediante la notificación del sistema de 

enfermedades de declaración obligatoria (EDO)60. 

 RENAVE se creo por el Real Decreto 2210/1995 de 28 de diciembre61, y es el 

instrumento mediante el cual se realizan la recogida y el análisis de la información 

epidemiológica con el fin de poder detectar problemas, valorar cambios en el tiempo y 

en el espacio, contribuir a la aplicación de medidas de control individual y colectivo de 

problemas que supongan un riesgo nacional o internacional, y difundir la información a 

sus organismos operativos competentes. 

 RENAVE integra las redes de vigilancia de las distintas comunidades 

autónomas, y su objetivo es garantizarla coordinación y el intercambio de la 

información epidemiológica. Se establecen criterios nacionales de definición de caso, el 

tipo de vigilancia que se llevará a cabo, la información (variables) que se recogerá, el 

contenido de los informes básicos y qué datos deben asegurarse para la toma de 

decisiones en los diferentes niveles de decisión. 

 

Criterios y definiciones de la enfermedad meningocócica del ECDC32. 
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Criterios clínicos. Persona que presenta, al menos, una de las siguientes cuatro 

manifestaciones:  

• Signos meníngeos. 

• Exantema petequial 

• Shock séptico. 

• Artritis séptica. 

 

Criterios analíticos. Al menos uno de los cuatro siguientes:  

• Aislamiento de Neisseria meningitidis en una ubicación habitualmente estéril o 

de una lesión purpúrica cutánea. 

• Detección de ácido nucleico de N. meningitidis en una ubicación habitualmente 

estéril, o de una lesión por purpúrica cutánea. 

• Detección de antígeno de N. meningitidis en el líquido cefalorraquídeo. 

• Detección de diplococos gramnegativos en el líquido cefalorraquídeo. 

 

Criterios epidemiológicos. 

Relación epidemiológica por transmisión de persona a persona. Según los criterios 

utilizados, los casos se clasifican en:  

• Caso sospechoso: persona que cumple los criterios clínicos. 

• Caso probable: persona que cumple los criterios clínicos y tiene una relación 

epidemiológica. 

• Caso confirmado: persona que cumple los criterios analíticos. 

 

Criterios y definiciones de enfermedad meningocócica en España37. 
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En España, la definición de caso de EMI ha sido aprobada en el año 2012 y sólo se 

diferencia de la de Europa en la descripción clínica de caso, que es la siguiente:  

• Descripción clínica: enfermedad meningocócica puede presentarse como 

meningitis y/o meningococemia que puede progresar rápidamente a púrpura 

fulminante, shocky muerte. La formas meníngeas suelen tener un comienzo 

brusco con fiebre, cefalea intensa, vómitos, rigidez de nuca y eventualmente 

petequias 

 

 

1.5 DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO DE LA 

ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA. 

 

 

El diagnóstico certero y precoz de la EM es siempre un reto para el pediatra. Sus 

síntomas iniciales son inespecíficos, pero puede tener una rápida evolución hacia un 

cuadro de sepsis en pocas horas, por lo que el reconocimiento y el tratamiento precoz 

son cruciales. La sospecha de EM debe ser clínica, las posibles complicaciones tales 

como shock o el aumento de la presión intracraneal, deben reconocerse y tratarse sin 

esperar a los resultados de laboratorio. 

 Es muy importante intentar confirmar el diagnóstico en todos los casos de 

sospecha EM. La confirmación microbiológica de todos los casos permite realizar una 

adecuada vigilancia epidemiológica, y conocer así la incidencia real de la enfermedad, 

lo cual es imprescindible a la hora de establecer medidas de prevención adecuadas y 

para evaluar los programas vacunales. Sin un conocimiento detallado de las 
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características de las cepas de meningococo causantes de la enfermedad, así como del 

grupo de edad afectado, el desarrollo de implementación de vacunas eficaces sería 

imposible2,3. 

 El éxito del diagnóstico microbiológico depende de numerosos factores, y en 

este sentido, la selección de muestras apropiadas, así como su manipulación son muy 

importantes. 

 Ante la sospecha EM deben tomarse las muestras adecuadas con la máxima 

rapidez posible para confirmar el diagnóstico y caracterizar el microorganismo. La toma 

de muestras debería realizarse a ser posible antes de instaurar el tratamiento antibiótico, 

aunque éste nunca debe retrasarse sólo por la toma de muestras. El tipo de muestras 

depende de la forma clínica presentada, pero son de elección el LCR y la sangre.  

 Las muestras de sangre, se pueden utilizar para el aislamiento del meningococo 

y para detectar la presencia de su DNA. Es por tanto, recomendable destinar parte de la 

muestra para el hemocultivo y reservar una pequeña parte para realizar técnicas 

moleculares, reacción en cadena de la polimerasa (PCR), en caso de que el cultivo sea 

negativo. Respecto al hemocultivo, en el caso de N. meningitidis, deben evitarse los 

medios con altas concentraciones de polianetol sulfonato de sodio, anticoagulante 

ampliamente utilizado los frascos de hemocultivo, ya que inhibe su crecimiento. 

 Hay que tener en cuenta que la concentración de meningococos en sangre puede 

ser baja, y probablemente no constante en el tiempo. Por ello se recomienda realizar al 

menos dos extracciones con la mayor cantidad de muestra posible. El volumen 

recomendable es de 5 a 10 ml por extracción en los adultos, mientras que en los niños 

serían suficientes de 1 a 3 ml. 
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 Una vez inoculados, los hemocultivos deben mantenerse a temperatura ambiente 

(nunca refrigerados) y ser enviados al laboratorio lo antes posible. Si no pueden 

enviarse de inmediato se incubará a 35-37 °C para iniciar el proceso de crecimiento.62,63 

 El hemocultivo resulta positivo en el 50% de los pacientes con enfermedad 

meningocócica no tratados previamente, porcentaje que se ve reducido al 5% o menos 

cuando se realiza tratamiento antibiótico previo64.En aquellos casos en los que el 

hemocultivo es negativo es muy útil la realización de técnicas moleculares para detectar 

el DNA de N. meningitidis, para lo cual es importante contar con una muestra de sangre 

apropiada. Ésta puede ser sangre completa, buffy coat, suero o plasma, aunque la sangre 

completa y el buffy coat ofrecen un mejor rendimiento64. El procesamiento para obtener 

la muestra es semejante al realizado para el hemocultivo; en este caso, el tubo donde se 

recoge debe contener ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante, es 

suficiente un volumen de 2 a 5 ml y preferiblemente se mantendrá a 4 °C hasta su 

procesamiento.  

 Estas técnicas detectan DNA en la muestra, y por tanto el resultado se verá 

menos afectado por el tratamiento antibiótico previo, aunque lo recomendable es tomar 

las muestras lo antes posible preferiblemente las 24 horas siguientes al inicio del 

tratamiento. 

 Ante la sospecha de EM, el LCRse considera la muestra más útil para la 

confirmación microbiológica. Permite confirmar el diagnóstico mediante la 

visualización de diplococos gramnegativos, el aislamiento o la detección de DNA de N. 

meningitidis,ola identificación de sus antígenos. Hay que extraer al menos dos tubos, 

aunque los recomendable es recoger tres o cuatro, como mínimo con 1 ml de LCR cada 

uno. Las muestras se enviarán inmediatamente laboratorio, en caso contrario,  deben 

incubarse a 35-37ºCen atmósfera con CO2 al 5%, o en su defecto se mantendrán a 



 67

temperatura ambiente hasta hacer ser procesadas en el laboratorio. No deben 

refrigerarse. Las técnicas moleculares (PCR) también pueden realizarse en LCR, 

requiere un mínimo de 100 µl, preferiblemente debe conservarse la muestra a 4 °C o ser 

congelada para periodos superiores a 4 días2,3,62. 

 El examen del LCR permite la confirmación microbiológica en casi un 90% de 

los casos, pero muchas veces la punción lumbar en las fases iniciales está 

contraindicada65.En estos casos resultan muy útiles las técnicas moleculares, que 

permiten detectar el DNA meningocócico en muestras de LCR hasta varios días después 

del inicio del tratamiento antibiótico. 

 Generalmente la presencia de lesiones petequiales en piel aumenta la sospecha 

enfermedad meningocócica, pues el 80% los casos confirmados presenta este tipo de 

lesiones. El aspirado petequial permite el cultivo y la PCR para meningococo.66 

 N. meningitidis también puede estar presente en otros líquidos normalmente 

estériles, como líquido sinovial, líquido pleural y líquido pericárdico, por lo que 

estas muestras también serán obtenidas para el diagnóstico. 

 

Examen microscópico con tinción de gram. 

 

Todas las muestras de LCR obtenidas por sospecha de EM debenexaminarse al 

microscopio con tinción de Gram. Esta tinción permite realizar un diagnóstico rápido, 

en apenas una hora, y tiene una sensibilidad del 60 al 80% dependiendo de la densidad 

del inóculo.  

 Hay una correlación entre la concentración de bacterias en el LCR y la 

probabilidad de visualizarlas con esta técnica. Los resultados son más fiables cuando la 

carga bacteriana es mayor igual de 105UFC/ml67. N meningitidis puede encontrarse 



 68

fuera o en el interior de los leucocitos polimorfonucleares, y aparece como un diplococo 

gran negativo en forma de grano de café. 

 

Detección directa de antígenos de meningococo. 

 

Se dispone de una serie de pruebas que permiten detectar el antígeno del polisacárido 

capsular directamente en el LCR, y que pueden resultar útiles en el diagnóstico, además 

de proporcionar información sobre el serogrupo. 

 Tradicionalmente, cuando se habla de estas técnicas suelen incluirse la 

contrainmunoelectroforesis, la coaglutinación y la aglutinación látex. 

 La aglutinación en látex es la técnica más utilizada. Permite detectar con 

rapidez los polisacáridos capsulares específicos de N. meningitidis de los serogrupos A, 

B, C, Y, y W 135. La muestra empleada es el sobrenadante obtenidotras centrifugar el 

LCR, y debe utilizarse cuanto antes para obtener mejores resultados; si no es posible, el 

sobrenadante puede conservarse a 4 °C varias horas o congelarse a -20 °C para períodos 

más largos68. 

 

Cultivo e identificación de N. meningitidis. 

 

El cultivo sigue siendo el método de referencia para el diagnóstico microbiológico de la 

enfermedad meningocócica. El cultivo proporciona un diagnóstico etiológico definitivo, 

así como el antibiograma, en 48-72 horas. Otro factor fundamental es su disponibilidad 

en casi todos los laboratorios de microbiología, a diferencia de las técnicas moleculares. 

 N. meningitidis es una bacteria relativamente exigente en sus requerimientos 

nutricionales, que puede crecer tanto en agar sangre como agar chocolate. Las 
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condiciones óptimas de crecimiento son una temperatura de 35-37°C en atmósfera 

húmeda y una concentración de CO2 del 5 %68 

 

Diagnóstico molecular 

 

Reacciónen cadena de la polimerasa 

 

Tradicionalmente, la confirmación microbiológica EM se ha basado en los métodos 

clásicos, como detección microscópica de diplococos gramnegativos o el aislamiento de 

N. meningitidis. Sin embargo, la confirmación con estos métodos resulta cada vez más 

difícil. Las técnicas de diagnóstico molecular proporcionan nuevas e 

importantesherramientas para el diagnóstico y la tipificación de las cepas. 

 La amplificación mediante PCR es un método alternativo a los sistemas 

tradicionales, rápido, específico y muy sensible, que permite detectar DNA 

meningocócico directamente de muestras clínicas. 

 Se han descrito numerosos métodos, basados todos ellos en la PCR. Las 

diferencias entre los métodos radican básicamente en la secuencia elegida como diana y 

en el sistema detectará empleado.La técnica más utilizada para el diagnóstico molecular 

es la PCR en tiempo real (también llamada PCR cuantitativa), en la cual amplificación 

y la detección se realizan simultáneamente utilizando sondas fluorescentes63. Estas 

sondas fluorescentes  reconocen específicamente a la secuencia diana y constituyen 

actualmente el sistema de elección para el diagnóstico molecular de la enfermedad 

meningocócica. 
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 El LCR es la muestra ideal para llevar a cabo la PCR en tiempo real, pero 

también pueden obtenerse buenos resultados con muestras de sangre, muestras de 

aspirados petequiales, así como de otros líquidos normalmente estériles.2,3,64 

 

Tipificación caracterización de N. meningitidis. 

La tipificación de las cepas de N. meningitidis constituye una parte esencial de la 

vigilancia epidemiológica, y contribuye de manera destacada en la toma decisiones en 

salud pública. 

La caracterización completa de las cepas proporcionan información imprescindible a la 

hora de enfocar estrategias en el desarrollo de aplicación de vacunas, y permite valorar 

alternativas que responda a las características de las cepas circulantes. 

 N. meningitidis presenta una serie de antígenos específicos (polisacárido 

capsular, proteínas de membrana externa, lipopolisacárido), algunos de los cuales 

constituyen la base de los marcadores epidemiológicos empleados para su tipificación. 

 Los esquemas de tipificación serológica han sido ampliamente revisados y 

utilizados para clasificar las cepas de N. meningitidis. Actualmente siguen utilizándose 

los métodos serológicos, pero el desarrollo y la aplicación de las técnicas moleculares 

en la caracterización de N. meningitidis es cada vez mayor, ya que permiten la 

tipificación a partir de muestras clínicas, con independencia del resultado del cultivo.1-3 

 

Métodos serológicos de tipificación. 

En el esquema de tipificación tradicional,  la información de una cepa viene dada como 

[sero grupo]: [serotipo]: [serosubtipo]: [inmunotipo]: así, por ejemplo si decimos que 

una cepa es B: 2a: P1. 5,2: L3, 7,9, estamos hablando de una cepa del serogrupo B, 

serotipo 2ª, serosubtipo P1.5,2 e inmunotipo L3, 7,9. En este caso, la caracterización de 
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N. meningitidis se basa en la detección inmunológica de epítopos específicos, y se han 

ido desarrollando diferentes paneles de anticuerpos para refinar este sistema de 

clasificación serológica. En cuanto a las técnicas inmunológicas empleadas destaco la 

aglutinación en látex para determinar el serogrupo, así como ELISA o Western blotpara 

el resto de los antígenos1-3. 

 

Métodos moleculares de tipificación. 

 

A pesar de que la mayoría de los laboratorios continúan empleando los esquemas 

serológicos para clasificar las cepas de N. meningitidis, y dejando un lado la 

determinación del serogrupo, que se logra fácilmente con las técnicas tradicionales 

cuando se dispone del aislamiento, estos esquemas tiene una serie de limitaciones que 

dan lugar a un alto porcentaje de cepas no tipificables. Dichas limitaciones, han hecho 

que los métodos moleculares de tipificación tengan cada vez más importancia. Tanto es 

así, que el European Monitoring Group on Meningococci (EMGM) ha propuesto 

sustituir el esquema de nomenclatura tradicional ([serogrupo][serotipo], 

[serosubtipo][inmunotipo]) por uno nuevo que incluiría [serogrupo]: [Por A tipo]:  

[FetA tipo]:[secuencia tipo] [complejo clonal].69Con esta nueva nomenclatura un 

ejemplo seria, que una cepa es B:P1.5,10: F1-7: ST-11 (cc11), donde P1.5,10 hace 

referencias a las regiones variables del gen por A (RV1:5 y RV2:10), F1-7 indica el tipo 

de regiones variables del gen FetA (gen que codifica FetA, una proteína de membrana 

externa regulada por hierro), ST-11 es la secuencia tipo obtenida tras el análisis 

mediante MLST (multilocus sequence typing) y cc11 es el complejo clonal al cual 

pertenece la secuencia tipo, en este caso ST-11.1-4 
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 Determinación del genogrupo. El aumento de número de casos clínicamente 

confirmados de EM con cultivo negativo ha hecho necesario el desarrollo de la 

aplicación de técnicas moleculares que permiten tanto la confirmación microbiológica 

como la determinación del serogrupo. 

 Los laboratorios de referencia han introducido estas técnicas en su actividad 

habitual, pero no hay un protocolo estándar sobre el marcador o los cebadores que 

deben emplearse. 

 Determinación del genotipo (por B) y del geno subtipo (porA).El alto 

porcentaje de cepas no tipificables y no subtipificables que se obtiene utilizando los 

esquemas de tipificación serológicos ha llevado al desarrollo de métodos alternativos. 

 La genosubtipificación  N. meningitidis se realiza mediante la purificación del 

gen por A y la posterior secuenciación de RV1 y R V2, que codifican los de epítopos 

que son reconocidos por los anticuerpos monoclonales empleado en la 

serosubtipificación tradicional. Normalmente, cuando se trabaja con aislamientos es 

suficiente una PCR convencional y la posterior secuenciación. Sin embargo, cuando se 

trabaja con muestras clínicas, la PCR convencional no es lo bastante sensible, y el 

EMGM ha elaborado un protocolo europeo para la genosubtipificación a partir de 

muestras clínicas que utiliza la técnica de PCR70. 

 

Determinación de la proteína Fer A. 

FetA (previamente conocida como FrpB) es una proteína de membrana externa regulada 

por hierro, y en varios estudios se ha comprobado que se encuentra bastante conservada 

dentro de las líneas hipervirulentas de N. meningitidis, lo que la convierte en un buen 

marcador epidemiológico2,3.Al expresarse sólo en condiciones de limitación de hierro, 

fundamentalmente en vivo, no fue incluida en los esquemas serológicos, pero la 
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variabilidad en la secuencia y la longitud de la única región variable que presenta esta 

proteína la convierten un buen marcador molecular69. 

 

Determinación de la secuencia tipo mediante MLST. 

La técnica de MLST (multilocus sequence typing) resulta un buen método de 

tipificación para aquellos microorganismos, como N. meningitidis, que presenta un alto 

grado de intercambio genético horizontal. Esta técnica consiste en amplificar y 

secuenciar fragmentos internos de siete geneshousekeeping; estos genes, al no estar 

sometidos a presión selectiva, presentan  una de para diversidad genética que permite 

detectar variaciones neutras, y que hacen que la técnica de MLST sea un buen marcador 

molecular de aplicación en análisis de epidemiologia global o a largo plazo2,3. 
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1.6 VACUNAS ANTIMENINGOCÓCICAS 

 

Los primeros ensayos con vacunas antimeningocócicas se iniciaron a principios del 

pasado siglo, pero no fue hasta mediados de la década de 1940 cuando se elaboró la 

primera vacuna, una vez identificados los polisacáridos capsulares71. 

Actualmente disponemos de vacunas antimeningocócicas polisacáridas para los 

serogrupos A, C, Y y W135, de vacunas conjagadas para los mismos serotipos y de 

proteínas de membrana externa y recombinantes para el serogrupo B6.  

 

Vacunas polisacarídicas no conjugadas.  

 

Las primeras vacunas meningocócicas efectivas basadas en el polisacárido capsular 

purificado de la bacteria se desarrollaron en los años sesenta frente a los serogrupos A y 

C, seguidas por vacunas similares para los serogrupos Y y W135 en los años ochenta. 

Estas vacunas han desempeñado un papel destacado en la prevención de la enfermedad 

durante décadas, pero tienen limitaciones importantes72: no son inmunógenas en 

lactantes, no inducen memoria inmunológica y no generan protección de mucosas ni, 

por tanto, inmunidad de grupo73. El desarrollo de vacunas conjugadas frente a estos 

serogrupos ha representado un paso fundamental para consolidar la protección a largo 

plazo. Sin embargo, disponer de una vacuna protectora para el serotipo B no ha sido 

posible siguiendo las estrategias basadas en su polisacárido capsular.  

 

Vacunas conjugadas.  

En los años noventa se desarrollaron vacunas glucoconjugadas contra el serogrupo C y a 

partir de 1999 se introdujeron en muchos países europeos (primero Inglaterra y España, 
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y luego progresivamente en el resto), Australia, EE. UU. y Canadá. La conjugación 

permitió superar las limitaciones de las vacunas polisacarídicas. Las formulaciones 

glucoconjugadas multivalentes siguieron a las monovalentes del serogrupo C, y en 2005 

se aprobó en EE. UU. la primera vacuna glucoconjugada contra los serogrupos A, C, Y 

y W135. Actualmente, existen 3 vacunas conjugadas tetravalentes para los serogrupos 

A, C, Y y W135, que se diferencian en la proteína transportadora74, 75, si bien en España, 

por el momento solo 2 de ellas están disponibles, como de prescripción médica y uso 

hospitalario. Desde diciembre del 2010 se dispone de una vacuna glucoconjugada 

monovalente para el serogrupo A, desarrollada para controlar la enfermedad por este 

serogrupo, que tiene una elevada incidencia en el cinturón africano de la 

meningitis.6,74,75Esta vacuna surge de una experiencia novedosa que ha sabido aunar el 

esfuerzo de organismos internacionales, como la OMS, y la empresa privada, dando 

como fruto una vacuna que ayudaría a controlar esta enfermedad en una zona donde la 

escasez y la limitación de recursos dificultan, en gran medida, la solución de grandes 

problemas de salud, como es el caso de la meningitis por meningococo A. El uso de 

vacunas antimeningocócicas conjugadas ha significado un paso decisivo para la 

prevención de la enfermedad. Quedaría pendiente por el momento el control de la 

enfermedad meningocócica causada por el serogrupo B.  

 

Vacunas contra el serogrupo B 

 

El polisacárido capsular del serogrupo B tiene una elevada similitud antigénica con 

sacáridos del tejido neuronal humano y es poco inmunógeno en humanos. La utilización 

de polisacáridos del meningococo del serogrupo B para la fabricación de vacunas está 

limitada por el riesgo teórico de que estas vacunas vencieran la tolerancia inmunológica 
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e indujeran autoinmunidad. Por ello, las estrategias para desarrollar vacunas para el 

serogrupo B se han centrado principalmente en antígenos no capsulares4,34. Vacunas de 

vesículas de membrana externa (tipo outer membrane vesicle, OMV). Los primeros 

intentos de preparar una vacuna contra el serotipo B de N. meningitidis se hicieron con 

las OMV, que contienen varios antígenos inmunogénicos, incluido un lipooligosacárido 

y la porina A (PorA). Sin embargo, el lipooligosacárido es una endotoxina para el 

huésped y , aunque se ha tratado de eliminar mediante detergentes, no se consigue del 

todo, lo que genera mayor reactogenicidad, por lo que ha sido desechado en la 

composición de estas vacunas. Así, el principal antígeno de este tipo de vacunas es la 

PorA76. Aunque las vacunas basadas en OMV evocan una respuesta inmunológica 

robusta, la PorA es altamente variable en las cepas del serogrupo B77. Por este motivo, 

las vacunas basadas en este componente producen una respuesta inmunológica 

específica de la cepa. Además, en el lactante no es suficientemente inmunógena74,76,78. 

 Las vacunas tipo OMV son las únicas vacunas actualmente disponibles para 

controlar las epidemias causadas por una cepa hipervirulenta concreta de meningococo 

B (MenB) y solo proporcionan una protección a corto plazo. Estas vacunas solo son 

efectivas en epidemias debidas a una cepa que exprese específicamente la PorA 

contenida en la vacuna. Se han desarrollado vacunas OMV contra el MenB y se han 

usado en Cuba (de forma sistemática durante 20 años), en Noruega (en ensayos clínicos 

controlados), en Nueva Zelanda (en una epidemia)79, recientemente en Normandía 

(Francia)80 y hace años en Brasil81. Este hecho limita su uso en regiones como 

Norteamérica o Europa, donde la enfermedad por el serogrupo B se debe a una amplia 

variedad de serosubtipos73,75,76,77,82. Los estudios con vacunas basadas en OMV 

muestran que una vacuna con múltiples antígenos probablemente cubrirá un mayor 

número de cepas de N. meningitidis, facilitando una repuesta inmunológica frente a un 



 

mayor número de cepas distintas y , por tanto, una mayor protección contra la 

enfermedad meningocócica

realizados con vacunas de tipo OMV

diversidad de las proteínas externas de la membrana que causan la enfermedad del 

serogrupo B, así como variaciones geográficas y posibles variaciones temporales, 

podrían limitar la utilidad de vacunas no capsulare

desarrollo de una vacuna frente al subgrupo B se ha basado en diferentes antígenos 

candidatos, pero, por el momento, con pocos resultados

 

Tabla 8. Resumen de los estudio realizados con vacunas de tipo OMV

Tomada de Gil A, et al6 
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mayor número de cepas distintas y , por tanto, una mayor protección contra la 

enfermedad meningocócica76. En la tabla 8 se muestra un resumen de los estudios 

realizados con vacunas de tipo OMV83. Vacunas de última generación. La considerable 

diversidad de las proteínas externas de la membrana que causan la enfermedad del 

serogrupo B, así como variaciones geográficas y posibles variaciones temporales, 

ilidad de vacunas no capsulares4. Como se ha visto previa

desarrollo de una vacuna frente al subgrupo B se ha basado en diferentes antígenos 

candidatos, pero, por el momento, con pocos resultados.74 

Tabla 8. Resumen de los estudio realizados con vacunas de tipo OMV 

mayor número de cepas distintas y , por tanto, una mayor protección contra la 

se muestra un resumen de los estudios 

unas de última generación. La considerable 

diversidad de las proteínas externas de la membrana que causan la enfermedad del 

serogrupo B, así como variaciones geográficas y posibles variaciones temporales, 

. Como se ha visto previa-mente, el 

desarrollo de una vacuna frente al subgrupo B se ha basado en diferentes antígenos 
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Vacuna rLP2086.  

 

En la actualidad, se están estudiando vacunas basadas en la proteína de unión al Factor 

H (Factor H binding protein [fHbp]), de la que hay 2 familias: A y B. Por tanto, según la 

composición de las vacunas (conteniendo una o las 2 familias de la proteína), estas 

podrán ser mono o bivalentes. Se ha observado que la vacuna bivalente (en desarrollo 

por laboratorios Pfizer)84, compuesta por los 2 tipos de fHBP, generó mayor actividad 

bactericida contra las cepas de MenB que expresaban estos tipos de fHBP que las 

vacunas monovalentes. El suero inmune de esta vacuna bivalente obtenido de conejos 

fue testado mediante el ensayo de la actividad bactericida del suero, o serum 

bactericidal activity (SBA), frente a diversas cepas de MenB, y se neutralizaron 87 de 

las 100 cepas testadas. El ensayo realizado con suero inmune humano neutralizó 36 de 

los 45 aislados. El mejor factor predictivo para la neutralización mediante el test de 

SBA fue el nivel de expresión de fHBP en la superficie in vitro 74,85. La vacuna 

bivalente se encuentra en ensayos clínicos de fase III y es una vacuna dirigida 

fundamentalmente a adolescentes86.Esta vacuna se encuentra autorizada por la Food and 

Drug Administration (FDA) desde 29 Octubre de 2014 (tabla 9), en Europa actualmente 

aún no está autorizada por Agencia Europea del Medicamento (EMA).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabla 9. Vacunas frente a meningococo B

IM: intramuscular. FDA: Food and Drug Administration. 

meses. 

 

 

Vacuna 4 CMenB. 

 

Se ha desarrollado una nueva vacuna contra el serogrupo B, basada en 4 componentes.

Inicialmente, la vacuna se formuló con 3 componentes y se llamó vacuna recombinante 

(rMenB), e incluía los antígenos fHbp, NadA y NHBA. Posteriorme

OMV de una cepa de Noruega (OMVnw) y se realizaron algunos ensayos con esta 

combinación (rMenB + OMVnw). Finalmente, se sustituyó la OMVnw por la cepa de 

Nueva Zelanda, que proporciona mayor cobertura, dando lugar a la rMenB + OMVnz o 

también llamada 4CMenB, por sus 4 componentes

La vacuna contiene: 

• 50 µg de proteína recombinante de fusión 

• 50 µg de proteína recombinante 

• 50 µg de proteína recombinante de fusión 
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Vacunas frente a meningococo B(rLP2086 y 4CMenB). 

Food and Drug Administration. EMA: Agencia Europea del Medicamento. m: 

Se ha desarrollado una nueva vacuna contra el serogrupo B, basada en 4 componentes.

Inicialmente, la vacuna se formuló con 3 componentes y se llamó vacuna recombinante 

(rMenB), e incluía los antígenos fHbp, NadA y NHBA. Posteriormente, se añadió la 

OMV de una cepa de Noruega (OMVnw) y se realizaron algunos ensayos con esta 

combinación (rMenB + OMVnw). Finalmente, se sustituyó la OMVnw por la cepa de 

Nueva Zelanda, que proporciona mayor cobertura, dando lugar a la rMenB + OMVnz o 

bién llamada 4CMenB, por sus 4 componentes74.(tabla 9) 

g de proteína recombinante de fusión NHBA de N. meningitidis B

g de proteína recombinante NadA de N. meningitidis B.  

g de proteína recombinante de fusión fHbp de N. meningitidis

 

EMA: Agencia Europea del Medicamento. m: 

Se ha desarrollado una nueva vacuna contra el serogrupo B, basada en 4 componentes. 

Inicialmente, la vacuna se formuló con 3 componentes y se llamó vacuna recombinante 

nte, se añadió la 

OMV de una cepa de Noruega (OMVnw) y se realizaron algunos ensayos con esta 

combinación (rMenB + OMVnw). Finalmente, se sustituyó la OMVnw por la cepa de 

Nueva Zelanda, que proporciona mayor cobertura, dando lugar a la rMenB + OMVnz o 

N. meningitidis B.  

eningitidis B.  
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• 25 µg de vesículas de membrana (OMV) de N. meningitidis B cepa NZ98/254, 

medidas como la cantidad de proteína que contiene el PorA P1.4. 

Los componentes NadA, GNA2091-fHbp y NHBA-GNA1030 están absorbidos en 1,5 

mg de hidróxido de aluminio, 3,25 mg de NaCl y 10 mM de histidina. Los antígenos 

incluidos en la vacuna tienen las siguientes funciones en la bacteria74: 

NadA: existen 5 variantes conocidas (Nad1-Nad5). Su función es promover la adhesión 

e invasión de las células epiteliales del huésped, por lo que puede tener un papel 

importante en los portadores de la enfermedad, de hecho se ha demostrado que la 

delección del gen nadA reduce la invasión de los meningocococos en las células 

epiteliales y dicho gen no es ubicuo, sólo está presente en las cepas de Neisseria con 

complejos clonales hipervirulentos87. Además, se une a las células dendríticas derivadas 

de los monocitos y a los macrófagos, lo que puede mejorar la respuesta inmunológica 

del NadA tras su ingestión y presentación a los linfocitos. Así, la creación de 

anticuerpos específicos contra esta proteína podría interferir en la colonización y, por 

tanto, prevenir el estado de portador, aunque se desconoce todavía el impacto real sobre 

la condición de portador. Se ha demostrado que NadA es inmunógena en modelos 

animales y que niños en fase de recuperación de una EMI producían respuesta de 

anticuerpos específicos frente a esta antígeno. El grado de expresión de NadA varía de 

unos aislamientos a otros, y está regulado por la proteína represora NadR. En 

condiciones de crecimiento normal in vitro, la NadA  se suprime de forma importante 

en la mayor parte de las cepas. Sin embargo, esta represión se atenúa en presencia de 

señales fisiológicamente relevantes, como la incubación en determinadas sustancias, 

moléculas que se secretan en la saliva o que se producen durante la inflamación2,3.Según 

estos estudios, es probable que la expresión in vivo de NadA sea mayor que lo 

observado in vitro. Esto explicaría que los datos de recopilados en estudios in vitro (de 
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SBA y MATS [meningococcal antigen typing system]) puede suponer una 

infravaloración de la contribución de la NadA a la cobertura de la vacuna88, 89. 

- fHbp: es una lipoproteína que se expresa en la superficie de N. meningitidis y se 

clasifica según unos autores en 3 variantes (1-3) y, según otros, en 2 subfamilias 

(A para las variantes 2 y 3, y B para la variante 1).  La variante 1 es la más 

prevalente y se encuentra incluida en la vacuna 4CMenB. Esta lipoproteína se 

une  con gran afinidad a hfH, que es el principal inhibidor de la vía alternativa 

del complemento del huésped (Factor H), evadiendo así la acción del 

complemento y aumentando la supervivencia de la bacteria. In vitro se ha visto 

que se une también a la enterobactina siderófora de la bacteria. La inclusión de 

la fHbp en la composición de la vacuna frente al meningococo del serogrupo B 

puede tener un doble efecto, ya que no sólo induce anticuerpos con actividad 

bactericida, sino que también puede aumentar la susceptibilidad de N. 

meningitidis a su destrucción por el huésped mediante el bloqueo de la unión de 

la hfH a la superficie bacteriana2,6,83.  

- NHBA: es una lipoproteína de superficie de N. meningitidis, objetivo de 

proteasas humanas y meningocócicas que, in vitro, se une a la heparina. En 

ausencia de la cápsula bacteriana, su unión a la heparina mejora la supervivencia 

de la bacteria en el suero humano y podría facilitar su unión a tejidos del 

huésped. No obstante, este antígeno es aún poco conocido2,6,83.  

- OMVnz: las vesículas OMV proceden de una cepa epidémica de Nueva 

Zelanda, NZ 98/254 (B:4:P1.7-2,4) y fueron utilizadas para la creación de 

vacunas para hacer frente a una epidemia en ese país. Sin embargo, su 

protección es muy específica, ya que se debe principalmente a su antígeno 

inmunodominante PorA, que es muy variable. Su inclusión en la vacuna 



 

4CMenB incrementa su inmunogenicidad, además de ofrecer protección para las 

cepas que expresan el serosubtipo de PorA P1.4

 

Fig. 10. Representación de los componentes antigénicos de 4

Tomada de O´Ryan, et al90 

 

Vacunología inversa 

 

Tradicionalmente, las vacunas se han basado en el cultivo de un microorganismo en 

el laboratorio y en el aislamiento y posible manipulación de sus componentes. 

Luego se analiza la capacidad que tiene 

inmunológica. Este método, además de requerir mucho tiempo para la identificación 

de antígenos válidos para vacunas, no sirve para vacunas contra patógenos que no 

tienen antígenos inmunodominantes, como los capsular

 En un intento de identificar nuevos antígenos vacunales surge la vacunología 

inversa, una novedosa estrategia que se aprovecha de la secuenciación completa del 

genoma de la bacteria investigada. 
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4CMenB incrementa su inmunogenicidad, además de ofrecer protección para las 

cepas que expresan el serosubtipo de PorA P1.42,6,83.  

Representación de los componentes antigénicos de 4CMenB 

Tradicionalmente, las vacunas se han basado en el cultivo de un microorganismo en 

el laboratorio y en el aislamiento y posible manipulación de sus componentes. 

Luego se analiza la capacidad que tiene cada antígeno para inducir una respuesta 

inmunológica. Este método, además de requerir mucho tiempo para la identificación 

de antígenos válidos para vacunas, no sirve para vacunas contra patógenos que no 

tienen antígenos inmunodominantes, como los capsulares o las toxinas. 

En un intento de identificar nuevos antígenos vacunales surge la vacunología 

inversa, una novedosa estrategia que se aprovecha de la secuenciación completa del 

genoma de la bacteria investigada.  

4CMenB incrementa su inmunogenicidad, además de ofrecer protección para las 

 

Tradicionalmente, las vacunas se han basado en el cultivo de un microorganismo en 

el laboratorio y en el aislamiento y posible manipulación de sus componentes. 

cada antígeno para inducir una respuesta 

inmunológica. Este método, además de requerir mucho tiempo para la identificación 

de antígenos válidos para vacunas, no sirve para vacunas contra patógenos que no 

es o las toxinas.  

En un intento de identificar nuevos antígenos vacunales surge la vacunología 

inversa, una novedosa estrategia que se aprovecha de la secuenciación completa del 
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 La secuencia genómica del microorganismo es estudiada mediante un software 

bioinformático específico que analiza marcos abiertos de lectura (Open Reading 

Frames [ORF]), es decir, genes conocidos y fragmentos de DNA que 

potencialmente pueden codificar diferentes tipos de proteínas de expresión de la 

superficie de la bacteria (aun sin conocer su función, regulación, etc.), estableciendo 

aquellas regiones que pueden tener ciertas funciones. Así, se consigue predecir los 

antígenos que tienen más probabilidades de ser candidatos para una vacuna. Tras la 

selección de estos antígenos, se preparan las vacunas con ellos y se testan en 

modelos animales, para desarrollar posteriormente la vacuna final17,91,92.  

 La técnica de la vacunología inversa tiene la ventaja de que el genoma del 

microorganismo representa, virtualmente, un listado de todas las proteínas que el 

patógeno puede expresar en cualquier momento, independientemente de si se 

expresan in vivo o in vitro. De esta forma, es posible elegir las proteínas que 

potencialmente se expresan en la superficie, partiendo del genoma en vez del 

microorganismo91. No obstante, aun con algunas limitaciones (no permite detectar 

antígenos no proteicos, como los polisacáridos o glucolípidos92,93), ha supuesto un 

hito de gran impacto en el desarrollo de vacunas proteicas frente a microorganismos 

complejos. 

 

Diseño de la vacuna de 4 componentes frente al meningococo B mediante 

vacunología inversa  

 

El meningococo del serogrupo B representa el primer ejemplo de un desarrollo de 

vacunas exitoso mediante la vacunología inversa92-93. Para preparar la vacuna, 

primero se realizó un cribado inicial del genoma de MF58, una cepa patógena de 
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MenB, se descubrió que el genoma de MC58 codificaba más de 2000 genes para 

funciones de house-keeeping (enzimas metabólicas, proteínas relacionadas con el 

RNA, etc.), procesos celulares, funciones de regulación, etc. La principal condición 

que debe cumplir una proteína bacteriana para que se considere como antígeno es su 

localización en la célula, por eso las estructuras asociadas a la superficie que son de 

más fácil acceso para los anticuerpos se consideran las mejores candidatas3.  

 En base a la anterior premisa se llevó a cabo un cribado del genoma y se 

identificaron 600 ORF. Todos los ORF se amplificaron por PCR y se clonaron en 

Escherichia coli.  

 En total, se expresaron un total de 350 proteínas recombinantes, que se 

purificaron y se usaron para inmunizar ratones74,91,94. Tras la inmunización de 

ratones con estas proteínas, se obtuvo suero que fue analizado mediante diferentes 

ensayos como el Western blot, para la confirmación de la expresión de las proteínas 

in vivo y su localización en la membrana externa, y las técnicas enzyme linked 

immunosorbent assay (ELISA) y fluorescence-activated cell sorter, para verificar su 

localización en la superficie.  

 Se demostró que 91 proteínas se exponían en la superficie, y que 28 de ellas 

podían inducir una respuesta de anticuerpos bactericida mediada por el 

complemento en la prueba de actividad bactericida del suero (SBA, serum 

bactericidal activity)74,91,94. De estos 28 antígenos, algunos estaban muy 

conservados en un grupo de cepas de MenB y eran reconocidos por el suero de 

pacientes convalecientes de enfermedad meningocócica. Para priorizar entre los 

antígenos seleccionados se consideró la capacidad de inducir una amplia protección 

a través del SBA o la observada por protección pasiva en los ensayos realizados con 

crías de ratas y ratones.  Los 3 antígenos que cumplieron estos criterios fueron 
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antígeno de Neisseria de unión a heparina (Neisserial heparin-binding antigen 

[NHBA]), o genomme-derived neisserial antigens (GNA2132), GNA1870 o fHbp 

(proteína de unión al Factor H, Factor H binding protein) y GNA1994 o adhesina A 

de Neisseria (Neisserial adhesin A [NadA]). Además, también se seleccionaron 

otros dos antígenos GNA1030 y GNA2091 porque indujeron inmunidad protectora 

en algunos ensayos y se fusionaron con NHBA y fHbp, respectivamente. Nad A se 

incluyó como antígeno solitario, porque fusionado no funcionó bien, quizá porque la 

proteína puede perder su organización trimérica original.95Los resultados mostraron 

que las dos proteínas de fusión formuladas con hidróxido de aluminio indujeron 

anticuerpos más potentes que los inducidos por los antígenos individuales, 

evaluados por SBA96. Inicialmente se preparó una formulación de vacuna con la 

combinación de las tres proteínas recombinantes (rMenB), y se evaluó en ensayos 

preclínicos. Se recopiló un panel de 85 aislamientos clínicos de meningococo que 

representaban la diversidad de la población bacteriana circulante. Se evaluaron los 

sueros obtenidos inmunizando a ratones con rMenB en una prueba bactericida frente 

a las 85 cepas. En este grupo estaban presentes prácticamente todos los complejos 

clonales que se han descrito asociados a esta enfermedad. La vacuna indujo 

anticuerpos bactericidas en el 78% de las cepas.96 Con el fin de aumentar la 

inmunogenicidad de la vacuna se combinaron las proteínas recombinantes con la 

vacuna de Nueva Zelanda basada en la OMV de la cepa NZ98/254, aumentando la 

cobertura frente al panel de 85 cepas al 85% 

 

 

 

 

 



 

Fig. 11.Proceso de obtención de la vacuna

Tomado de Gil A, et al6 
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Proceso de obtención de la vacuna 4CMenB mediante vacunología inversa.mediante vacunología inversa. 
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Cobertura vacunal (Meningococcal Antigen Typing System) 

 

Para evaluar la inmunogenicidad de cada uno de los componentes proteicos de la 

vacuna 4 CMenB en los estudios clínicos, se utilizan cepas específicas que expresan 

exclusivamente uno de los antígenos y no los demás contenidos en la vacuna, con el 

objetivo de analizar de forma independiente la respuesta a cada uno de los 4 

componentes. En los ensayos clínicos, las cepas utilizadas son 44/76-SL (respuesta 

fHbp), NZ98/254 (respuesta PorA), 5/99 (respuesta NadA) y M10713 (respuesta 

NHBA), aunque esta cepa se identificó más tarde y no se analizó solo en todos los 

estudios como se refleja en la revisión sistemática de la vacuna 4CMenB incluida en 

este trabajo. 

 Para evaluar el impacto potencial de la vacuna 4 CMenB es necesario demostrar 

su inmunogenicidad mediante el ensayo de SBA con el complemento humano 

(hSBA) y calcular la tasa de protección a partir de los marcadores de protección 

subrogada aceptados97..Calcular la cobertura de las cepas (proporción de cepas 

circulantes causantes de enfermedad en una región o país que son lisadas 

potencialmente por un suero inmune producido por la vacuna). El potencial de una 

vacuna frente al serogrupo B radica en este cálculo. 

 Hasta ahora, la eficacia de las vacunas frente a una enfermedad como esta, de 

baja incidencia, que impide realizar ensayos clínicos de eficacia por la necesidad de 

un gran número de participantes, ha sido asumida a través de parámetros subrogados 

de protección y , en el caso de la enfermedad meningocócica, a través de los 

resultados obtenidos e ensayos de SBA.  

 Sin embargo, los ensayos de SBA han sido utilizados para demostrar la 

inmunogenicidad de esta nueva vacuna frente al serogrupo B, enfrentando los sueros 



 88

de individuos inmunizados con las 4 cepas de las que se habían obtenido los 

diferentes antígenos incluidos en la formulación vacunal.96Ahora bien, la realización 

de ensayos clínicos para medir la eficacia protectora en general, tal y como se ha 

hecho con vacunas de polisacárido conjugado, no es viable. En el caso de la 

evaluación de vacunas de polisacárido, el antígeno es común a todas las cepas de ese 

serogrupo, por lo que los sueros son enfrentados a una única cepa que expresa ese 

antígeno. En el caso de la vacuna de 4 componentes frente al serogrupo B, habría 

que enfrentar cada suero a cientos de cepas que expresaran todas o la gran mayoría 

de variantes antigénicas posibles, lo que, sin duda, no es posible.  

 El Meningococcal Antigen Typing System (MATS) es un método estandarizado 

y reproducible, que se ha desarrollado para evaluar la cobertura potencial de la 

vacuna 4 CMenB contra cepas individuales de meningococo, por el que se obtiene 

el porcentaje de muestras de meningococo que son susceptibles de ser neutralizadas 

por los anticuer-pos inducidos por la vacuna,98 aunque podría utilizarse para otras 

vacunas. El MATS combina un enzimoinmunoensayo (ELISA) específico frente a 

cada uno de los antígenos vacunales, detectando diferencias cualitativas y 

cuantitativas en la expresión de dichos antígenos; se mide, pues, tanto la reactividad 

cruzada inmunológica como la cantidad de antígenos NHBA, NadA y fHbp 

expresados. Adicionalmente, se incluye la información del subtipo de PorA para 

incluir la cobertura potencial también con este antígeno. Los resultados obtenidos 

con el ELISA se han correlacionado con la lisis de las cepas en el ensayo de SBA, y 

se ha observado que los aislados que superan un valor de umbral (Positive 

Bacteridal Treshold en inglés [PBT]) en la prueba ELISA para 

cualquiera de los 3 antígenos de la vacuna tienen ≥ 80% de probabilidad de ser 

neutralizados por el suero inmune en el ensayo de SBA. Aquellas cepas que resultan 



 

positivas para 2 o más antígenos tienen una mayor probabilidad (96%) de ser lisadas 

en presencia de sueros de individuos inmunizados. El e

analizar grandes paneles de cepas y predecir la cobertura potencial de la vacuna. Así 

pues, la cobertura vacunal de cepas se define como la proporción de las cepas 

circulantes que superan el PBT para, al menos, un antígeno de la vacun

NHBA o fHbp) en el MATS o que se corresponden con el serosubtipo de la PorA 
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positivas para 2 o más antígenos tienen una mayor probabilidad (96%) de ser lisadas 
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variantes resistentes a la vacuna.98,99En un estudio realizado con un panel de 1.052 

cepas de MenB de 5 países europeos (EU5: Alemania, Francia, Inglaterra y Gales, 

Italia y Noruega), el MATS ha permitido predecir que un 73-87% serían cubiertas 

por 4 CMenB. Los datos obtenidos en Españamuestran una cobertura potencial del 

69%, solo ligeramente inferior a la observada en el estudio EU5. Esta diferencia 

puede estar relacionada con una distribución diferente de las líneas clonales de 

meningococo asociadas a casos clínicos en España6,100.  
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Voguel, et al. Lancet Infect Dis 2013 

 

 

 En cuanto a MATS, destacar que hay trabajos recientes que aportan datos de la 

infraestimación en cuanto a cobertura de cepas de N. meningitidis.101En España 

Abad y colaboradores reanalizan 10 cepas que resultaron negativas por MATS, a 

través del ensayo hsBA (más preciso y más específico) con suero de bebés y de 

adolescentes. Resultando en bebés de las 10 cepas negativas según MATS, 3 

positivas con hSBA y 2 más generaron actividad bactericida en sangre, aunque por 

debajo del umbral. En cuanto a los adolescentes, las 10 cepas que eran negativas con 

MATS, resultaron positivas a través de hsBA. Se desconoce la relevancia clínica en 

términos de protección, pero los resultados de este estudio prelimknar apoya la 

hipótesis de que MATS es una herramienta conservadora para predecir la cobertura 

de las cepas, particularmente en adolescentes.89.  
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MENINGOCÓCICA INVASIVA EN NIÑOS 
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DE BADAJOZ (1997-2013) 
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2.1  HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

 

MenB es el agente etiológico más frecuente de EMI en Área de Salud de Badajoz. 

Disminución de la incidencia de EMI debida a MenC tras la introducción de la vacuna 

conjugada frente a MenC en el calendario de vacunación. 

 

2.2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

 

2.1.2 OBJETIVO GENERAL 

 

Primer estudio epidemiológico de enfermedad invasiva por Neisseria meningitidis en 

niños de 0 a 14 años en la CCAA de Extremadura. 

 

     2.2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Conocer el número de niños de 0 a 14 años con enfermedad meningocócica 

invasiva (EMI) hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos 

(UCIP) de Badajoz desde el año 1997 hasta el año 2013. 

2. Describir las características de  los pacientes que presentan EMI (edad) para 

conocer los grupos más vulnerables y adoptar estrategias preventivas. 

3. Relacionar el estado de vacunación con la EMI. 

4. Conocer la distribución por serogrupos de la EMI en edad pediátrica en Badajoz. 

5. Conocer  las manifestaciones clínicas de  los niños con EMI hospitalizados en 

UCIP y el impacto de ésta en la población pediátrica. 

6. Evaluar la mortalidad de los niños hospitalizados. 
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7. Valorar la estancia en UCIP y la necesidad de ventilación mecánica y demás 

medida terapeúticas de estos pacientes. 

 

2.3  MATERIAL Y MÉTODOS 

 

2. 3.1 TIPO DE ESTUDIO. 

 

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, para valorar la 

incidencia y distribución por serogrupos de EMI en niños de 0 a 14 años en el Área de 

Salud de Badajoz. 

 

2. 3.2 RECOGIDA DE DATOS 

 

Se  realiza la búsqueda de casos a través de base de datos de FileMarker, incluyendo los 

términos “sep” y” mening” a partir de 28 días de edad desde el 1 de enero de 1997 hasta 

el 31 de diciembre de 2013. 

• En la búsqueda correspondiente a “sep” en mayores de 28 días aparecen 

inicialmente 130 pacientes. De los cuales se excluyen las historias en las 

que en el diagnóstico figura un agente etiológico de sepsis diferente a 

Neisseria meningitidis  

• En la búsqueda correspondiente a “mening” en mayores de 28 días 

aparecen inicialmente 87 pacientes. De los cuales se excluyen las 

historias en las que en el diagnóstico aparece un agente etiológico de 

meningitis diferente a Neisseria meningitidis. 
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A su vez, en ambos grupos (“sep” y “mening”) existen historias que son 

duplicadas. A su vez hay pacientes que aparecen en ambos grupos porque los 

diagnósticos incluyen sepsis y meningitis. 

Tras este proceso se seleccionan 60 historias del grupo “sep” y 43 del grupo 

“mening” y se procede a la petición de historias a archivo previa autorización del 

Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC), siendo incluidos únicamente los paciente 

con diagnóstico al alta de sepsis, sospecha clínica de sepsis meningocócica, meningitis 

meningocócica y meningococemia 

La recogida de datos se realizó a partir de las historias clínicas de los niños 

ingresados en la UCIP del Hospital Materno Infantil de Badajoz, que es el único 

hospital de la CCAA que dispone de UCIP.  

 

2.3.3 VARIABLES CLÍNICAS Y DEMOGRÁFICAS 

 

Las variables incluidas en el estudio son las siguientes: 

• Iniciales del paciente. 

• Fecha de ingreso (día, mes y año). 

• Fecha de nacimiento (día, mes y año). 

• Sexo (hombre/mujer). 

• Asistencia a centro educativo (no/si). 

• Hermanos convivientes (ninguno/ uno/  más de un hermano). 

• Patología subyacente (no/ cardiaca/ respiratoria/ neurológica/ digestiva/ otras). 

• Prematuridad (≥ 37 semanas de edad gestacional/ 36-34 semanas de edad 

gestacional/ 32-33 semanas edad gestacional/ < 32 semanas de edad 

gestacional). 
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• Antecedente de vacunación (no vacunado frente a MenC/ vacuna polisacárida 

MenC/ vacuna conjugada MenC/ desconocido). 

• Agente infeccioso causante de EMI (MenB/ MenC/ MenA/ Meningococo no 

tipado/ otros). 

• Agente infeccioso aislado en el hemocultivo (Men B/ MenC/ MenA/ 

Meningococo no tipado/ no crece germen/ desconocido/ otros). 

• Bioquímica: células LCR [normal/ células (predominio neutrófilos)/ células 

(predominio linfocitos)/ no realizada PL/ otros]. 

• Bioquímica: proteínas LCR (normales/elevadas/disminuidas/ no realizada PL). 

• Bioquímica: glucosa LCR (normal/elevada/disminuida/ no realizada PL). 

• Agente infeccioso aislado en el LCR (Men B/ MenC/ MenA/ Meningococo no 

tipado/ no crece germen/ desconocido/ no realizada PL/ otros).  

• Manifestaciones clínicas (fiebre >38ºC/ gastrointestinales/ cutáneas 

(petequias/púrpura)/ neurológicas/ respiratorias/ otras). 

• Diagnóstico en el momento del ingreso (fiebre sin foco/ sepsis/ meningitis/ 

otros). 

• Diagnóstico en el momento del  alta (sepsis/ meningitis/ sepsis y meningitis/ 

meningococemia/ otros). 

• Valores del hemograma: serie blanca [normal/ presencia de leucocitosis 

(leucocitos >15.000/ml) con linfocitosis/ presencia de leucocitosis (leucocitos 

>15.000/ml) con neutrofilia/ leucopenia (<5000/ml)/ desconocido)]. 

• Valores del hemograma: serie roja (normal/ por encima del límite superior para 

su edad/ por debajo del límite inferior para su edad/ desconocido). 

• Valores del hemograma: plaquetas  (normal/ por encima del límite superior para 

su edad/ por debajo del límite inferior para su edad/ desconocido). 
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• Reactantes de fase aguda: PCR (< 40 mg/l, ≥ 40 mg/l, desconocido). 

• Reactantes de fase aguda: PCT (< 0,5 ng/ml, ≥ 0,5ng/ml, desconocido). 

• Tiempo de estancia hospitalaria en UCIP (número de días). 

• Tiempo de ventilación mecánica (número de días). 

• Administración de antibióticos previos al diagnóstico etiológico (pruebas 

microbiológicas) hemocultivo (no/ si). 

• Administración de antibióticos previos al diagnóstico etiológico (pruebas 

microbiológicas) cultivo de LCR (no/ si). 

• Necesidad de tratamiento con corticoides sistémicos (no/ si).        

• Necesidad de tratamiento con drogas vasoactivas (no/ si). 

• Necesidad de tratamiento con hemoderivados (no/ si). 

• Exitus (no/ si) 

 

 

2. 3.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Se realiza un análisis estadístico descriptivo retrospectivo en el que se analizan variables 

cualitativas expresadas en porcentajes y en frecuencias y variables cuantitativas 

expresadas en media y desviación estándar. 

La base de datos y el análisis estadístico se ha realizado a través del paquete 

SPSS para Windows versión 19.0. 
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2.4 RESULTADOS 

 

En la serie de casos registrados en la UCIP del Hospital Materno Infantil, destaca la 

diferencia significativa en cuanto a la distribución por sexos. Se refleja un cierto 

predominio masculino, 61,4%, frente al 38,6% en el sexo femenino (Tabla 1). Los datos 

epidemiológicos publicados de EMI muestran cierto predominio en el sexo masculino, 

pero no tan marcado como en la serie estudiada, si bien es cierto que la mayoría de los  

datos reportados se refieren a EMI en su totalidad, y no sólo de EMI que precisa 

hospitalización en UCIP, como es el caso de la serie analizada. (Figura 1) 

 

Tabla. 1. Distribución por sexo de EMI de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud de 

Badajoz  (1997-2013) 

Sexo 

 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos Niño 35 61,4 61,4 61,4 

Niña 22 38,6 38,6 100,0 

Total 57 100,0 100,0  
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Fig.1  Distribución por sexo de EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud de 

Badajoz  (1997-2013) 

  

 

 

 

En cuanto a la edad media de presentación de los niños con EMI que precisaron 

hospitalización en UCIP, en niños entre 0 y 14 años en Área de Salud de Badajoz entre 

los años 1997  y 2013,  fue de 3,64 años, con una desviación típica de 3,05 (Figura 2).  

 

El grupo etario entre 1 y 4 años, fue en el que se presentó EMI hospitalizada en 

UCI con mayor frecuencia (43,8%), seguido de de los menores de 1 año (26,3%) (Tabla 

2). Por el contrario los niños entre 10 y 14 años es el grupo que presenta EMI grave en 

un menor porcentaje,  5,2%. (Figura 3) 
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Fig. 2 Edad media de aparición de EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud 

de Badajoz  (1997-2013) 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Distribución por edades de EMI de niños 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud de 

Badajoz  (1997-2013) 

 

Grupos edad 

 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos < 1año 15 26,3 26,3 26,3 

1-4 años 25 43,9 43,9 70,2 

5-9 años 14 24,6 24,6 94,7 

10-14 años 3 5,3 5,3 100,0 

Total 57 100,0 100,0  
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Fig. 3. Distribución por edades de EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud 

de Badajoz  (1997-2013) 
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En lo que respecta a la estacionalidad La EMI ocurre principalmente en los 

meses de invierno. Entre los meses de noviembre y marzo ocurren el 64,9% 

(37/57)  de los casos de EMI (Figura 4) 

 

Fig.4 Distribución estacional de EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área 

de Salud de Badajoz  (1997-2013) 

 

 

 

En cuanto a la asistencia a centro educativo, destacar que los grupos de menos  

de un año y de 1-4 años, en los que no es obligatoria la escolarización. Los 

menores de un año la gran mayoría no acude a guardería, 66%, un 26% es 

desconocido el dato (Tabla 3). Sin embargo, en el grupo entre 1 y 4 año, el 

56% de los niños de esta edad que hospitalizaron por EMI acudían a centro 

educativo, un 28 % no asistían a centro educativo y un 16% de los caso no 

estaba recogido en la historia clínica. (Figura 5) 
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Tabla 3.  Asistencia a Centro Educativo * Grupos edad 

Recuento 

 
Grupos edad 

Total < 1año 1-4 años 5-9 años 10-14 años 

Asistencia a Centro 

Educativo 

No 10 7 0 0 17 

SI 1 14 13 3 31 

Desconocido 4 4 1 0 9 

Total 15 25 14 3 57 

 

 

 

 

Fig. 5. Distribución por edades de EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud 

de Badajoz  (1997-2013) y relación con asistencia a centro educativo 
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El serogrupo predominante de N. meningitidis es el B, al igual que en el resto de países 

europeos. La incorporación de la vacuna conjugada frente a meningococo C en el año 

2000 en los calendarios de vacunación de forma sistemática, ha disminuido de forma 

considerable la EMI por serogrupo C. El serogrupo B frente cual no se disponía de 

vacuna en España hasta septiembre de 2015 representa el 43,8% del total. (Tabla 4).En 

cuanto a los meningococos no tipados (17,5%), se trata de cultivos en los que crece N. 

meningitidis en sangre y/o LCR, pero no se consigue tipar dicha bacteria. 

 El grupo designado “otros”, que es el segundo en frecuencia, responsable de un 

29,8%  de las EMI  de la serie estudiada, incluye un gran número de pacientes que en 

múltiples ocasiones acuden derivados de otros hospitales de la CCAA  habiendo 

recibido antibióticos previo a las tomas de muestras, lo cual disminuye de forma 

considerable la probabilidad de aislamiento del germen y por tanto la confirmación 

microbiológica. En estos casos sería de gran utilidad disponer de PCR en tiempo real 

para meningococo, ya que detecta el DNA de N. meningitidis. Con la determinación de 

PCR para meningococo conseguiríamos que la administración de antibióticos precoz, 

que sin duda es necesaria en estos pacientes con EMI no interfiera en la confirmación 

diagnóstica. (Figura 6) 
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Tabla 4. Etiología de EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud de Badajoz  

(1997-2013) 

 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos Men B 25 43,9 43,9 43,9 

Men C 5 8,8 8,8 52,6 

Men No tipado 10 17,5 17,5 70,2 

Otros 17 29,8 29,8 100,0 

Total 57 100,0 100,0  

 

 

Fig. 6 Distribución según agente etiológico de EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en 

Área de Salud de Badajoz  (1997-2013) 
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Actualmente, en la CCAA de Extremadura, ningún servicio de microbiología dispone 

de PCR en tiempo real para meningococo. Las muestras biológicas se remiten a 

laboratorios externos. 

El impacto que ha generado la vacunación sistemática frente a meningococo C, 

también se observa en los niños extremeños hospitalizados en UCIP con EMI desde el 

año 1997 hasta el 2013. En la figura 7 se observa que desde el año 2005 al año 2013 no 

se ha registrado ningún caso de EMI por serogrupo C  (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Etiología periodos de tiempo prevacunación y postvacunación MenC  

Recuento 

 
Grupos año Ingreso 

Total 1997-2000 2001-2004 2005-2013 

Etiologia Men B 7 5 13 25 

Men C 3 2 0 5 

Men No tipado 1 5 4 10 

Otros 4 4 9 17 

Total 15 16 26 57 
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Fig. 7 Distribución según agente etiológico y periodo de tiempo de EMI en niños de 0-14 años 
hospitalizados en UCIP en Área de Salud de Badajoz  (1997-2013) 
 

 

El serogrupo B es el más frecuente a todas  las edades, pero presenta un predominio en 

los menores de 1 año, 11 casos  de los 57 totales (19,2%), esto mismo sucede en otras 

series publicadas. 

 
Tabla 6 Grupos edad * Etiologia 

Recuento 

 
Etiologia 

Total Men B Men C Men No tipado Otros 

Grupos edad < 1año 11 0 2 2 15 

1-4 años 6 3 6 10 25 

5-9 años 5 2 2 5 14 

10-14 años 3 0 0 0 3 

Total 25 5 10 17 57 
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Figura 8. Distribución etiología EMI por intervalos de edad. 

 

En las 16 temporadas estudiadas se notificaron un total de 13 defunciones, 

22,8% (figura 9). De las 13 defunciones 5 fueron debidas al serogrupo B, 4 al  

serogrupo C, 1 por meningococo no tipado y 3 incluidas en el grupo de “otros” (tabla 

7). Las defunciones debidas al serogrupo C son previas a la inclusión de la vacuna 

conjugada   frente a  MenC en el calendario de vacunación, de hecho la última 

defunción de la serie asociada a MenC sucedió en el año 2004, en un niño nacido en el 

año 1995, que no había recibido la vacuna conjugada frente a MenC. (Figura 10) 
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Figura 9. Defunciones  por  EMI en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP en Área de Salud de 
Badajoz  (1997-2013)  

 
 
 

Tabla 7. Distribución de exitus en función de la etiología 

Recuento 

 
Etiologia 

Total Men B Men C Men No tipado Otros 

Exitus 0 20 1 9 14 44 

1 5 4 1 3 13 

Total 25 5 10 17 57 
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Fig 10.  Defunciones por EMI en función del  serogrupo  en niños de 0-14 años hospitalizados en UCIP  
en Área de Salud de Badajoz  (1997-2013)  
  

 
 

 

En cuanto a la mortalidad por edad en la serie estudiada,  el  77 % de las muertes 

corresponde a  los menores de 5 años (10/13) y un 23% entre los 5 y 9 años (Tabla 9). 

No hay defunciones en el grupo de 10-14 años. 
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Fig. 11.  Distribución de exitus en función del grupo etario. 

 
 
 

 

 
 
De los 57 casos con EMI, 46  precisaron drogas vasoactivas, 80,7%. (Tabla 9) y 28 

infusión de hemoderivados (Tabla 10). 

 
Tabla 9. Necesidad de Drogas Vasoactivas 

 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos No 11 19,3 19,3 19,3 

Si 46 80,7 80,7 100,0 

Total 57 100,0 100,0  

Tabla 8.  Defunciones por EMI asociadas a la edad 
 

Recuento 

 
Exitus 

Total 0 1 

Grupos edad < 1año 11 4 15 

1-4 años 19 6 25 

5-9 años 11 3 14 

10-14 años 3 0 3 

Total 44 13 57 
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Tabla 10. Necesidad de Hemoderivados 

 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos No 26 45,6 45,6 45,6 

Si 28 49,1 49,1 94,7 

Desconocido 3 5,3 5,3 100,0 

Total 57 100,0 100,0  

 
 
La forma de presentación clínica más frecuente en el estudio realizado es la sepsis, 

38,5%, seguido del grupo de sepsis-meningitis simultáneamente, 24,5 %. (Figura 12). 

En cuanto a la distribución por serogrupos, el serogrupo B, que es el que presenta mayor 

incidencia, tiene como forma de presentación clínica más frecuente la sepsis-meningitis 

simultáneamente, 9 casos de los 57 registrados. (Tabla 11 y Figura 13)  

  

 

Figura 12.  Diagnóstico de EMI en el momento del alta 
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Tabla 11.  Diagnóstico en el momento del alta * Etiologia 

Recuento 

 
Etiologia 

Total Men B Men C Men No tipado Otros 

Diagnóstico en el momento 

del alta 

Sepsis 7 2 3 10 22 

Meningitis 5 0 3 2 10 

Sepsis y meningitis 9 1 3 1 14 

Meningococemia 4 2 1 3 10 

Otros 0 0 0 1 1 

Total 25 5 10 17 57 

 
 
 
Figura 13.  Distribución de agente etiológico EMI en función del diagnóstico en el momento del alta 
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2.5  DISCUSIÓN 

 

La EMI es una EDO,  que constituye un problema de salud pública y que con frecuencia 

genera una importante alarma social. 

Los criterios de EM, incluyen criterios clínicos, analíticos y epidemiológicos. En 

función de ellos los casos se clasifican en sospechosos, probables y confirmados. Todos 

los casos anteriores deben de ser notificados a la RENAVE. Resulta llamativo que 

algunas CCAA de España tienen una muy baja incidencia de algunas EDO, entre ellas 

la EMI. 

En numerosas ocasiones la EM se encuentra infradiagnosticada e infranotificada. 

En el caso del Área de Salud de Badajoz el diagnóstico de EMI puede no confirmarse 

microbiológicamente ya sea porque el paciente procede de otro centro sanitario y ha 

recibido antibióticos previamente (la EMI requiere actuación emergente ante sus 

sospecha), resultando el  hemocultivo o el cultivo de LCR falsamente negativos o 

porque la situación de inestabilidad clínica del niño imposibilite la realización de 

pruebas complementarias (punción lumbar).  

Las técnicas de diagnóstico molecular, reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR) para meningococo, permiten detectar el DNA del meningococo, por lo que la 

disponibilidad de esta técnica de forma rutinaria permitiría aumentar el número de casos 

confirmados. 

Actualmente la técnica de PCR para meningococo a tiempo real no está 

disponible en ningún  servicio de Microbiología de la CCAA de Extremadura.   

El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, recomienda remitir al Centro 

Nacional de Microbiología todas las cepas aisladas, así como las muestras clínicas con 

sospecha, pero sin confirmación microbiológica para su tipado y caracterización37. Por 
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tanto, desde los servicios de Microbiología de todos los hospitales de España, se debe 

facilitar el procesamiento y el transporte de las muestras biológicas. 

El tipado y caracterización de meningococo B, permitirá precisar la cobertura de 

las nuevas vacunas frente a meningococo B obtenidas por la técnica vacunología 

inversa89. En definitiva, el mejor conocimiento de nuestro enemigo, el meningococo, 

nos permitirá luchar con las armas más destructivas frente a él. 

 El serogrupo que con mayor frecuencia causa EMI, que requiere hospitalización 

en UCIP en la población estudiada, es el serogrupo B, coincidiendo con los datos 

epidemiológicos del resto de  las CCAA de España y de Europa. 

El serogrupo B es el más frecuente a todas  las edades, pero presenta un 

predominio en los menores de 1 año. Este dato epidemiológico, debe de ser tenido en 

cuenta a la hora de adoptar estrategias de vacunación futuras, siendo este grupo etaria 

diana de las medidas preventivas. 

Considero que los datos que aporta el estudio son bastante representativos de la 

carga de EMI grave en la CCAA de Extremadura, ya que es la única UCIP que existe 

actualmente en Extremadura, por lo que la gran mayoría de EMI grave se traslada al 

hospital de Badajoz. 

Es necesaria una adecuada vigilancia de la EMI para poder mejorar el manejo de 

la  misma. 

 

2.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO  

 

La EMI es una enfermedad con baja incidencia global, por tanto el número de casos 

incluidos es bajo (n: 57), aunque similar a los incluidos en otras series. 
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Es un estudio retrospectivo, donde la recogida de datos se hizo a través de las 

historias clínicas, por tanto había algunos datos que resultaban desconocidos. 

Destacar la amplitud del periodo de estudio (1997-2013), que condiciona la 

diferencia del majo de la EMI, en lo que se refiere a herramientas diagnósticas o 

terapeúticas 

En la serie analizada hay un número considerable de pacientes en el grupo de 

etiología “otros”, motivado por las limitaciones en cuanto al diagnóstico comentadas 

anteriormente. 
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CAPÍTULO 3: REVISIÓN SISTEMÁTICA 
DE LA VACUNA FRENTE A 

MENINGOCOCO B 
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2. 1  JUSTIFICACIÓN 

 

Las revisiones sistemáticas de literatura científica y la síntesis cuantitativa de las 

mismas o meta-análisis, son herramientas muy útiles en la valoración de la evidencia 

sobre eficacia, seguridad y eficiencia. 

 

 Para la aplicación de una vacuna dentro de un programa de vacunación universal 

se han de tener en cuenta varios factores: su seguridad, la epidemiología y la carga de 

enfermedad, así como aspectos económicos. 

 

 Si los estudios de eficacia y seguridad lo avalan, la difusión de este trabajo 

puede ayudar a la toma de decisiones para una posible implantación y financiación de la 

vacuna en el ámbito sanitario. 



 120 

3. 2  HIPÓTESIS 

 

La vacunación preventiva de la población infantil mediante la vacuna frente a la 

enfermedad meningocócica invasiva producida por Neisseria meningitidis serogrupo B 

resulta una intervención sanitaria segura, eficaz y efectiva. 
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2. 3 OBJETIVO 

 

El objetivo esta tesis ha sido evaluar los aspectos clínicos de eficacia y seguridad. El 

análisis conjunto de ambas perspectivas, consideramos puede aportar una visión 

novedosa y amplia en el ámbito de la investigación sobre vacunas. 

 

 Por ello nuestro principal objetivo es la evaluación de la eficacia y seguridad de 

las vacunas frente al meningococo serogrupo B mediante la realización de una revisión 

sistemática de la literatura científica. 
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2.4  MATERIAL Y MÉTODOS 

 

• DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Revisión sistemática de la literatura científica sobre seguridad y eficacia de las vacunas 

frente al meningococo serogrupo B (2005-2015). 

 

 La elaboración de la revisión sistemática se realizará de acuerdo con los criterios 

establecidos por la guía de PRISMA (Prefered reporting items for systematic reviews 

and meta-analyses).102 

 

 La metodología se basa en una búsqueda estructurada en bases prefijadas, 

lectura crítica de la literatura localizada, síntesis de los resultados y valoración de los 

mismos en relación al contexto del Sistema Nacional de Salud.  

 

 

• BÚSQUEDA SISTEMÁTICA DE REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

Se realizará una búsqueda inicial exploratoria, dirigida a localizar revisiones 

sistemáticas y narrativas, así como artículos de relevancia clínica y metodológica, a fin 

de conocer los antecedentes y el estado actual del tema. Para esto se utilizará como 

término clave el nombre de la intervención que se pretende evaluar: "meningococcal B 

vaccine".  

 

 Mediante esta búsqueda preliminar, se podrá formular de manera definitiva la 

pregunta de investigación completa (formato PICO: paciente, intervención, 

comparación, outcome), para poderla incluir en la estrategia de búsqueda definitiva. 
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 Posteriormente a la realización de esta búsqueda inicial, se realizará la búsqueda 

estructurada definitiva, que se centrará en localizar referencias bibliográficas en las 

bases de datos electrónicas: MedLine, Embase, “Center for Review and Dissemination” 

(CRD) y “Cochrane Library”. También se realizará una búsqueda en la Agencia 

Europea del Medicamento (EMA), la “Food and Drug Administration” (FDA), la Red 

Internacional de Agencias de Evaluación de Tecnologías (INAHTA), la Red Europea 

Detección Precoz de Tecnologías (EuroScan), el registro de ensayos clínicos 

norteamericano ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/) y el Registro Nacional de 

Investigación (http://www.update-software.com/national/). 

 

 Tras la búsqueda en las bases de datos electrónicas, se efectuará una búsqueda 

manual de referencias localizadas inicialmente en la bibliografía de los artículos 

obtenidos y que no hayan sido seleccionados mediante la búsqueda sistemática. 

 

 

• ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

 

Se utilizarán los términos MeSH: meningococcal disease, meningococcal vaccine, 

Neisseria meningitidis serogroup B, child, infant, clinical trial, systematic review, 

safety, efficacy y effectiveness. 

 

 La terminología libre utilizada para incluirla en la estrategia de búsqueda, para 

realizar una búsqueda específica por título y resumen será: meningococcal vaccine, 

4CMenB vaccine, meningitis y multicomponent meningococcus serogroup B vaccine. 
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 La estrategia de búsqueda se confeccionará mediante la combinación de los 

términos MeSH y terminología libre, unidos con la utilización de operadores boleanos 

adecuados (AND, OR, NOT). 

 

 

• CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN DE ESTUDIOS 

 

 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

Para la selección de los artículos se definieron los siguientes criterios de inclusión: 

 

-Diseño de estudios a incluir: 

Ensayos clínicos con asignación aleatoria. 

Revisiones sistemáticas de la literatura científica. 

 

-Población 

Estudios con pacientes sanos en edad infantil y adolescentes que sean vacunados con la 

vacuna desarrollada frente al meningococo serogrupo B. 

 

-Intervención 

Vacunación mediante vacuna antimeningocócica para el serogrupo B (4CMenB). 

 

-Comparación 

Vacunación mediante otra vacuna frente al meningococo serogrupo B. 

Vacunación mediante otra vacuna. 

Vacunación mediante placebo. 
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No vacunación. 

 

-Medidas de resultado 

Se incluirán artículos que contengan información acerca de al menos uno de los 

siguientes resultados: 

1. Resultados de seguridad: 

          -Mortalidad. 

          -Reacciones adversas sistémicas: fiebre, dolor de cabeza, artralgia, escalofríos, 

cansancio, mialgia, náuseas, vómitos, diarrea, anafilaxia, sudoración, malestar. 

           -Reacciones adversas locales: eritema, equimosis, induración, dolor local, 

hinchazón, enrojecimiento, prurito, calor. 

 

2. Resultados de eficacia: 

La evaluación de inmunogenicidad incluye tasa de seroprotección, titulación media 

geométrica (GMTs) frente a las cepas (44/76-SL, 5/99, NZ98/254 y M10713) de 

meningococo de serogrupo B [medida por actividad bactericida en suero mediada por 

complemento (hSBA)]  seleccionadas a partir de los antígenos contenidos en 4 CMenB 

(fHbp, NadA, Por A P1.4 de OMV y NHBA) y/o tasa media geométrica (GMR) de 

hSBA GMTs  entre pre y post-vacunación  con o sin 4CMenB.  

 Todos los ECAs incluyen la evaluación de 44/76-SL, 5/99, NZ98/254. En 5 de 

los ECAs está incluida la evaluación de NHBA (cepa M10713)103-107.En 4 ECAs se 

evalúa la respuesta inmune frente a otras cepas.82,106-108 
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 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE ESTUDIOS 

 

-Se excluirán estudios que no presenten grupo control, estudios de caso-control, 

estudios observacionales, series de casos, casos, cartas editoriales, revisiones narrativas. 

 

-Se excluirán estudios que no presenten población infantil ni adolescentes. 

 

-Se excluirán estudios en los que la vacunación (intervención) se realice con otra vacuna 

antimeningocócica frente a otro serogrupo distinto del B. 

 

-Se excluirán estudios in vitro. 

 

-Se excluirán los estudios con aquellas intervenciones en las que la muestra proceda de 

laboratorio, o bien no sean muestras de origen humano. 

 

Restricción por Idioma 

 

No se excluirán estudios por idioma. 

• EVALUACIÓN CRÍTICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 

 

Se realizará la evaluación crítica de cada uno de los trabajos incluidos por dos 

evaluadores independientes. En los casos de discrepancia, un tercer evaluador tomará la 

decisión final de inclusión definitiva. 

 

 Para los artículos originales y revisiones sistemáticas seleccionados a partir de 

las búsquedas citadas anteriormente, se emplearán las siguientes herramientas:  

 



 127 

 Para evaluar los ensayos clínicos se utilizarán las preguntas de las 

recomendaciones del Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para ensayos 

clínicos, adaptadas por CASP España (CASPe).109 

 

 

• SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

 

Las referencias localizadas serán analizadas por dos investigadores de forma individual 

(revisión por pares), mediante lectura de título y resumen, y si cumpliesen los criterios 

de inclusión, se leerá el artículo a texto completo, valorando de nuevo su inclusión de 

manera independiente. En caso de discordancia se consultara a un tercer investigador. 

 

• EXTRACCIÓN DE DATOS Y SÍNTESIS DE RESULTADOS 

 

La extracción de los datos de los estudios y posterior síntesis de los principales 

características descriptivas de los mismos, así como de los principales resultados será 

realizado por dos investigadores de forma individual (revisión por pares). 

 

 En primer lugar se realizará una síntesis cualitativa de los resultados obtenidos, 

para así poder matizar las posibles conclusiones extraídas del trabajo de revisión. Se 

confeccionarán tablas ad hoc para tal fin. 
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• ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS EXTRAÍDOS 

 

La comprobación de los resultados descritos en los estudios de valores absolutos y 

porcentajes, así como la elaboración de tablas y los rangos de resultados se realizará 

mediante la utilización del programa estadístico SPSS (v19.0). 
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3.5. RESULTADOS 

 

 

• RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA  

 

La búsqueda inicial exploratoria proporcionó un documento de interés: una revisión 

narrativa en la cual se nombraban y enumeraban algunos de los principales estudios 

realizados con la vacuna meningocócica frente al serogrupo B. Por ello creímos 

conveniente la realización de una actualización de la síntesis de estudios mediante la 

elaboración de una revisión sistemática a partir de este trabajo de revisión.110 

 Por tanto, la búsqueda sistemática, encaminada a localizar artículos originales 

relevantes, se realizó apartir del año 2005, ya que esa es la fecha en la que empezaron a 

publicarse ensayos clínicos aleatorizados sobre la vacuna 4CMenB. 

 La búsqueda sistemática detallada, encaminada a localizar artículos originales 

relevantes, se ha desarrollado hasta Agosto 2015. Esta búsqueda ha proporcionado 388 

referencias bibliográficas (tabla 1).  

 

Tabla 1. Número de referencias localizadas en las diferentes bases de datos. 
 

Base de Datos Número de referencias 

MedLine 101 

Embase 83 

Cochrane Library 189 

CRD                                                                                 15 

TOTAL 388 
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 La primera selección se centró en la eliminación de duplicados (29). 

Seguidamente, mediante la lectura de los títulos y resúmenes de los 359 artículos 

incluidos inicialmente, se realizaron 340exclusiones, seleccionándose 19 trabajos que 

podían cumplir los criterios de inclusión para realizar la lectura a texto completo. De los 

340 trabajos que se excluyeron en esta fase de selección, en 149 ocasiones fue por el 

título y en 113 casos el motivo fue que no respondían a la pregunta de investigación de 

la revisión sistemática (objetivo, población, intervenciones evaluadas o intervención de 

comparación), tal como se refleja en la tabla 2. Adicionalmente, 78 artículos se 

excluyeron por no corresponder a estudios originales o revisiones sistemáticas.  

 

Tabla 2. Exclusión de artículos mediante lectura de título y resumen. 

 

De los 19 artículos incluidos para lectura a texto completo, se excluyeron 8 que tras su 

lectura, no se consideraron apropiados para el informe. Los motivos de exclusión se 

detallan en la tabla 3. 

 

 

 

MOTIVO DE 
EXCLUSIÓN 

NÚMERO DE 
EXCLUIDOS 

INCLUSIÓN 
PARA LECTURA 

COMPLETA 
TOTAL 

TOTAL 

 (Referencias iniciales) 

369 19 388 

Duplicados 29   

Título 149   

Tipo de articulo 78   

Objetivo, población 77   

Intervención 36   
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Tabla 3. Estudios excluidos tras lectura a texto completo. 
 
 
 

ARTÍCULO DETALLE DE EXCLUSIÓN  

Carter NJ, 2013111 
Es una revisión que incluye algunos ensayos clínicos de 

4CMenB. 

Read RC,2014112 

Los resultados evaluados no son el objetivo de la revisión 

sistemática (portación nasofaríngea en lugar de 

inmunogenicidad). 

O´Ryan M,201490 Revisión narrativa de ensayos clínicos. 

Pannato D, 201183 Revisión narrativa de ECA. 

Dubé E, 2015113 Estudio observacional de seguimiento. 

Holmes JD, 

2008114 
Administración concomitante vacunas MenB y MenC. 

Gorringe AR, 

2009115 
Evaluación de OMV de otras especies de Neisseria. 

Tonneatto D, 

2011116 
ECA fase I realizado con población mayor de 18 años. 

 



 132 

 

• ESTUDIOS INCLUIDOS PARA LA REVISIÓN SISTEMÁTICA 

El proceso completo de selección de estudios se refleja en la figura 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 1. Diagrama de flujo con la selección de estudios. 

Excluidos por duplicado (n=29) 
 

Excluidos por título y diseño  (n=227) 
 

Artículos completos recuperados para 
lectura a texto completo (n=19) 

 

Excluidos por el objetivo o población 
(n=77) 

Excluidos por intervención inadecuada (n=36) 
 

Excluidos por intervención inadecuada (n=1) 

Excluidos por diseño estudio (n=4) 

Estudios para la revisión sistemática(n=11) 

Referencias de estudios 
localizados (n=388) 

Excluidos por paciente (n=2) 

Excluidos por objetivo (n=1) 
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Los estudios incluidos finalmente, tras la lectura a texto completo, fueron 11 ECAs que 

cumplieron los criterios de inclusión establecidos a priori. Los principales 

características basales de estos estudios se presentan a continuación en la tabla 4. 
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Tabla 4. Características basales de los 11 ensayos clínicos seleccionados. 
 
 

Autor 
Año 
Fase 

PACIENTES INTERVENCIÓN 

Nº 
País 

Edad 
Grupos 

Diseño del 
estudio 

 

Periodo 
Reclutamie

nto 
Resultados a determinar 

Santolaya120 
 
 
 
2012 
 
 
Fase IIb/III 
 

 
 
Chile 

11-17 años. 
 
8 grupos:Primera fase: 
-Grupo 1: 1 dosis 4CMenB/ 375 (Placebo a 1y 2 
m) 
-Grupo 2: 2 dosis 4CMenB (0,1m)/ 375 (Placebo 
a los 2 m) 
-Grupo 3 : 2 dosis 4CMenB (0,2 m)/ 380 
(Placebo al1m) 
-Grupo 4: 3 dosis 4CMenb (0,1,2 m) /373 
-Grupo 5: 3 dosis de placebo (0,1, 2 m) /128 
Total participantes: 1631. 
Segunda fase: 
Administración previa 1 o 2 dosis 4CMenB 
fueron aleatorizados para placebo o 4CMenB a 
los 6 meses. 
Participantes que habían recibido sólo placebo 
durante la primera fase recibieron 1 dosis de 
4CMenB y los que habían recibido 3 dosis de 
4CMenB recibieron placebo a los 6 meses. 

Multicéntri
co. 
 
Aleatorizad
o. 
 
Placebo-
control. 
 
Cegamiento 
simple. 

Jun 2008-
Dic 2010 

- Títulos de hsBA protectores 
para las 3 cepas de referencia 
(44/76 SL, 5/99 y NZ98/254)  
 
- Reactogenicidad,  reacciones 
locales y sistémicas. 
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Autor 
Año 
Fase 

PACIENTES INTERVENCIÓN 

Nº 
País 

Edad 
Grupos 

Diseño del 
estudio 

 

Periodo 
Reclutamie

nto 
Resultados a determinar 

Gosser117 

 

2012 

 

 

Fase IIb 

 

 
Bélgica, 
Reino Unido, 
República 
Checa, 
Alemania, 
Italia, España 

 
Niños de 2 meses. 
 
-Grupo 1: administración concomitante 4CmenB 
y VR (2,4, 6 m) 
 
-Grupo 2: administración intercalado 4CMenB 
2,4 y 6 m y VR 3,5,7 m 
 
-Grupo3: acelerado 4CmenBy VR a los 2,3,4, m 
 
-Grupo control: DTPa-VHB-VPI-HiB y PCV7 a 
2,3 y 4 m 
 

Multicéntri
co. 
 
Aleatorizad
o. 
 
Grupo-
paralelo 

Ago 2008-
Jul 2010 

-Inmunogenicidad y seguridad de 
4CMenB cuando se administra 
con o sin la vacunación 
sistemática de acuerdo a las 
diferentes pautas de vacunación. 

-La inmunogenicidad se midió 
con la prueba de SBA durante la 
pauta de vacunación. 

 
 

Snape105 

 

2013 

 

Fase II 

 

Reino Unido Niños 40-44 m: 
 
-Grupo 1: booster rMenB a los 40/44 m ( tras la 
administración de 4 dosis de rMenB a los 2,4 y 6 
m). 
 
-Grupo2: booster 4CMenB a los 40-44 m ( tras la 
administración de 4 dosis de 4CMenB a los 2,4 y 
6 m). 
 

Aleatorizad
o 
Grupo 
paraleo 

Año 2010 Tiene 2 objetivos: 
 
-Seguridad e inmunogenicidad de 
dosis booster 
 
-Persistencia de inmunogenicidad 
y  la respuesta amnésica tras 
booster, para ello se toma como 
punto de corte hsBA  ≥ 4 para las 
cepas 44/76, 5/99 y N98/254, 
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Autor 
Año 
Fase 

PACIENTES INTERVENCIÓN 

Nº 
País 

Edad 
Grupos 

Diseño del 
estudio 

 

Periodo 
Reclutamie

nto 
Resultados a determinar 

-Grupo3: booster rMenB a los 40/44 m  y 
42/46m (tras la administración de 1 dosis de 
rMenB a los 12 m). 
 
-Grupo 4: booster 4CMenB a los 40/44 m  y 
42/46m(tras la administración de 1 dosis de 
4CMenB a los 12 m). 
-Grupo Control: 4CMenB 40 y 42 meses . 

antes de administración de 
booster y 1 mes después. 
 

Snape82 

 

2010 

 

Fase II 

Reino Unido 6-8 m 
 
-Grupo 1: 3 dosis rMenB+VR a 6, 8  y 12 m. 
 
-Grupo2: 3 dosis 4CMenB+VR a 6, 8 y 12 m. 
 

Aleatorizad
o.  
Sin control. 
 
Asignación 
paralela. 
 
Simple 
ciego. 

2007-2008 -Evaluar inmunogenicidad 
midiendo hSBA para las 3 cepas 
de referencia, considerando 
protección hSBA ≥ 4. 
 
-Evalúa reacciones adversas 
locales y sistémicas. 

Snape104 

 

2013 

 

Fase II 

 
Reino Unido 

40-44 m 
 
-Grupo 1: 4CMenB a los 40  m. 
 
-Grupo 2: rMenB las 40 m.   
 
-Grupo control: 4CMen B a los 40 y 42 m ( no 

Abierto.  
 
Aleatorizad
o. 

 
2010-2012 

Persistencia de actividad 
bactericida en suero para las 
cepas de los antígenos incluidos 
en 4CMenB.-Respuesta 
inmunológica tras la 
administración de 4CMenB (dos 
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Autor 
Año 
Fase 

PACIENTES INTERVENCIÓN 

Nº 
País 

Edad 
Grupos 

Diseño del 
estudio 

 

Periodo 
Reclutamie

nto 
Resultados a determinar 

 habían recibido previamente 4 CMen B) .  dosis separadas 2 meses) en niños 
que no estaban previamente 
vacunados frente a meningococo 
B. 

-Se evalúa seguridad de las 
vacunas 4CMenb y rMenB 

VesiKari 103 

2013 

Fase III 

Finlandia, 
Rep. Checa, 
Alemania, 
Italia y 
Austria 

 2m 

3 grupos: 

-Grupo 1:  3 dosis de 4CMenB 2, 4 y 6 meses, 
junto con las vacunas sistemáticas.  
 
-Grupo 2: vacunación sistemática a los 2, 4 y 6 
meses. 
 
-Grupo 3: 3 dosis de MenC 2, 4 y 6 meses, junto 
con las vacunas sistemáticas. 
 
-Extensión de ECA: 
 
-Grupo 1: dosis booster 4CMenB a los 12 meses. 

Aleatorizad
o 

Control 
activo 

Asignación 
paralela. 

Abierto 

Mar 2008-
ago 2010. 

-Inmunogenicidad,seguridad y 
consistencia de la vacuna 
4CMenb, cuando se administra 
simultáneamente a las vacunas 
sistemáticas infantiles. 

-Se evalúa la inmunogenicidad 
midiendo hSBA frente a las cepas 
(44/76-SL, 5/99, NZ98/254 y 
M10713). 
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Autor 
Año 
Fase 

PACIENTES INTERVENCIÓN 

Nº 
País 

Edad 
Grupos 

Diseño del 
estudio 

 

Periodo 
Reclutamie

nto 
Resultados a determinar 

Triple vírica (TV) a los 13 meses. 

-Grupo 2: dosis booster 4CMenB y TV a los 12 
meses. 

Prymula118 

2014 

Fase II 

Rep. Checa, 
Italia, 
Hungría, 
Chile, 
Argentina 

Niños 2 m 

Grupo 1: 4CMenB + VR sin paracetamol (2,4,6 y 
12 m). 188 participantes. 

Grupo2: 4CMenB + VR con paracetamol (2,4,6 y 
12 m). 184 participantes. 

Grupo3: MenC + VR sin paracetamol (2,4,6 y 12 
m). 186 participantes . 

Aleatorizad
o, 
controlado 

Jul2009-
Nov2010 

Inmunogenicidad:  

relevantes en la disminución de 
respuesta inmune de VR. 

Findlow108 

2010 

Fase II  

Reino Unido 2 m 

Grupo 1: rMenB+ VR (2,4,6 y 12 m).  

Grupo 2: 4CmenB+ VR (2,4,6 y 12 m).  

Grupo 3: rMenB+ VR a los 12 m.  

Grupo 4: 4CMenB+VR a los 12 m. 

Aleatorizad
o.Control 
activo.Asig
nación 
paralela. 

Abierto 

Sep2006- 
feb 2007 

-Inmunogenicidad y la seguridad 
de las dos vacunas frente a 
meningococo B (rMenb y 
4CMenB) administradas a niños 
sanos junto con las vacunas 
sitemáticas. 

-La inmunogenicidad se midió 
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Autor 
Año 
Fase 

PACIENTES INTERVENCIÓN 

Nº 
País 

Edad 
Grupos 

Diseño del 
estudio 

 

Periodo 
Reclutamie

nto 
Resultados a determinar 

con la prueba de SBA un mes 
después de la finalización de la 
pauta.de vacunación. 

McQuaid106 

2014 

Fase II 

Reino Unido 60-62 m 

-Grupo 1: 4CmenB 6,8,12 y 40 m (previamente). 

-Grupo 2: rMenB 6, 8,12, 40 m (previamente) 

-Grupo 3: 4CMenB 40 y 42 m (previamente) 

-Grupo 4: 4CMenB a los 60 y 62 m. 

 

Abierto. 

Aleatorizad
o 

2010-2012 -Persistencia de inmunogenicidad 
a los 60 m, en los niños que 
habían recibido previamente 
4CMenB o rMenB 

-Respuesta de los sujetos que 
reciben por primera vez 4CMenB 
a  60 y 62 m. 

McQuaid107 

2015 

Fase II 

Reino Unido 60-62 m 

Grupo 1: 4 CMenB 2,4,6,12,40 m. 

Grupo 2: rMenB 2,4,6,12,40 m 

Grupo 3:  4 CMenB 12,40, 42 m 

Abierto, 
aleatorizado 

Ene2010-
Ago2012 

-Persistencia de anticuerpos a los 
60 meses en niños previamente 
incluidos en otros EC 

-Valorar las respuesta inmune 
cuando se administra 4CMenB 
por primera vez a los 60 y 62 
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Autor 
Año 
Fase 

PACIENTES INTERVENCIÓN 

Nº 
País 

Edad 
Grupos 

Diseño del 
estudio 

 

Periodo 
Reclutamie

nto 
Resultados a determinar 

Grupo 4: rMenB 12,40, 42 m 

Grupo 5: 4CMenB 40, 42 m 

Grupo 6: 4CMenB 60, 62 m. 

meses. 

Esposito119 

2014 

Fase II 

República 

Checa, Italia, 

Hungría, 

Chile y 

Argentina. 

 2 meses 

-Grupo 1: 4CMenB + VR a los 2, 3, 4 y 12 m. 

-Grupo 2:rMenB (0 OMV) + VR a los 2, 3, 4 y 

12 m. 

-Grupo 3:rMenB ( 1/4 OMV) + VR a los 2, 3, 4 y 

12 m. 

-Grupo 4: rMenB (1/2 OMV) + VR a los 2, 3, 4 y 

12 m. 

-Grupo 5: 1/2 4CMenB+ VR a los 2, 3, 4 y 12 m. 

-Grupo 6: formulación de 4CMenB previa a la 

autorización (OMV igual que 4CMenB) + VR a 

los 2, 3, 4 y 12 m. 

Aleatorizad
o. 

Cegamiento 
simple 

Jul2009-
nov2010 

-Disminución de OMV en la 
vacuna administrada interfiere en 
la inmunogenicidad y 
reactogenicidad. 
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m: mes; VR: vacuna rutinarias; ECA: ensayo clínico aleatorizado 
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El análisis detallado de las características basales de estos estudios se detalla a 

continuación: 

 

 Findlow,  2010108 

Ensayo clínico, fase II llevado a cabo en Reino Unido, entre 2006 y 2008, que incluye 

147 participantes que se distribuyen en cuatro grupos: 

• Grupo 1: rMenB+ VR (2,4,6 y 12 meses), 48 participantes. 

• Grupo 2: 4CmenB+ VR (2,4,6 y 12 meses), 50 participantes. 

• Grupo 3: rMenB+ VR a los 12 meses,  25 participantes. 

• Grupo 4: 4CMenB+VR a los 12 meses, 24 participantes. 

 Su objetivo es evaluar la inmunogenicidad y la seguridad de las dos vacunas 

frente a meningococo B (rMenb y 4 CMenB) administradas a niños sanos junto con las 

vacunas sistemáticas. 

 La inmunogenicidad se midió con la prueba de SBA un mes después de la 

finalización de la pautade vacunación. 

 En relación a la seguridad, en este estudio se evaluaron reacciones adversas 

locales y sistémicas. 
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Gosser, 2012117 

ECA fase IIb, multicéntrico, aleatorizado, controlado, llevado a cabo en 6 países 

europeos (Bélgica, Reino Unido, República Checa, Alemania, Italia, y España), desde 

agosto de 2008 hasta julio de 2010, que incluye 1885 niños de 2 meses de edad. Los 

participantes fueron aleatorizados para constituir 4 grupos:  

• Grupo 1: administración concomitante 4CmenB y VR (2,4, 6 m), incluye 622 

participantes. 

• Grupo 2: administración intercalado 4CMenB 2,4 y 6 m y VR 3,5,7 m, incluye 

632 participantes. 

• Grupo3: acelerado 4CmenBy VR a los 2,3,4, m, que incluye 317 individuos y 

Grupo control: DTPa-VHB-VPI-HiB y PCV7 a 2,3 y 4 m, que incorpora 314 

participantes. 

 Su objetivo es evaluar la inmunogenicidad y seguridad de 4CMenB cuando se 

administra con o sin la vacunación sistemática de acuerdo a las diferentes pautas de 

vacunación. 

 La inmunogenicidad se midió con la prueba de SBA durante la pauta de 

vacunación. 

 En cuanto a seguridad, se evaluaron reacciones adversas locales y sistémicas 

hasta 6 meses después de la administración de 4CMenB. 
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 Vesikari, 2013103 

Es un ensayo clínico aleatorizado, fase III, multicéntrico, llevado a cabo en 5 países 

europeos (Finlandia, República Checa, Alemania, Italia, y Austria) entre marzo de 2008 

y agosto de 2010. Este ECA,incluye un total de 3630 niños de 2 meses de edad 

aleatorizados en 3 grupos: 

• Grupo 1:  3 dosis de 4CMenB 2, 4 y 6 meses, junto con las vacunas sistemáticas. 

Incluye  

• Grupo 2: vacunación sistemática a los 2, 4 y 6 meses. 

• Grupo 3: 3 dosis de MenC 2, 4 y 6 meses, junto con las vacunas sistemáticas. 

 Su objetivo es evaluar la inmunogenicidad, seguridad y consistencia de la 

vacuna 4CMenb, cuando se administra simultáneamente a las vacunas sistemáticas 

infantiles. 

 Se evalúa la inmunogenicidad midiendo la tasa de seroprotección, titulación 

media geométrica (GMTs) frente a las cepas (44/76-SL, 5/99, NZ98/254 y M10713) de 

meningococo de serogrupo B [medida por actividad bactericida en suero mediada por 

complemento (hSBA) seleccionadas a partir de los antígenos contenidos en 4CMenB 

(fHbp, NadA, Por A P1.4 de OMV y NHBA) y/o tasa media geométrica (GMR) de 

hSBA GMTs  entre pre y post-vacunación. 

 En cuanto a seguridad, se evaluaron reacciones adversas locales y sistémicas 

hasta 6 meses después de la administración de 4CMenB. 

 Extensión del ECA para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de 4CMenB a 

los 12 meses administrada103. De los 3630 participantes incluidos en el anterior ECA, 
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1555 participaron en este ECA posterior en el que se administra una dosis booster 

4CMenB a los 12 meses.  

 A su vez, incluye un seguimiento y vacunación con dosis booster a los 12 meses 

aleatorizando a los participantes en dos grupos: 

• Grupo 1: dosis booster 4CMenB a los 12 meses. Triple vírica (TV) a los 13 

meses. 

• Grupo 2: dosis booster 4CMenB y TV a los 12 meses. 

 Su objetivo es evaluar la inmunogenicidad, para lo cual se mide hSBA antes de 

la dosis booster 4CMenB, un mes después de la dosis booster 4CMenB y dos meses 

después de la vacuna TV. 

 La seguridad se evalúa registrando los efectos adversos en un tarjeta de forma 

diaria los primero 7 días tras la vacunación con 4CMenB y 28 días tras TV. 
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Snape, 201082 

ECA llevado a cabo en Reino Unido desde febrero de 2007 hasta junio de 2008, que 

incluye 60 niños entre 6-8 meses. 

 

Se aleatorizan dos grupos:  

• Grupo 1: se administran 3 dosis vacuna recombinante Men B (rMenB) que 

contiene 3 proteínas recombinantes [proteína de la unión del factor h (fHbp), 

adhesina Neisseria A (NadA) y antígeno de Neisseria que se une con la 

heparina (NHBA)] a 6, 8  y 12 meses, este grupo incluye 30 participantes 

• Grupo2: se administran 3 dosis 4CMenB que contiene las 3 proteínas de 

rMenB y la vesículas de membrana externa de la cepa de Nueva Zelanda 

(OMVNZ) a los 6, 8 y 12 meses, este grupo incluye 30 participantes. 

 Se mide la inmunogenicidad antes de administrar las dosis de vacunas (base) y 

un mes después de la 2ª y 3ª dosis, para analizar los anticuerpos bactericidas en suero 

(SBA) usando complemento humano (hSBA) contra 7 cepas de MenB, de las cuales 

analizamos 3 (44/76, 5/99 y N98/254). El punto de corte para considerar protección es 

hSBA≥1:4. 

 En relación a la seguridad, en este estudio se evaluaron reacciones adversas 

locales y sistémicas hasta 6 meses después de la administración de 4CMenB. 
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Snape, 2013104 

Este ensayo clínico  aleatorizado, fase II, llevado a cabo en Reino Unido entre los años 

2010 y 2012, incluye un total de 71 niños entre 40 y 44 meses que se aleatorizan en 3 

grupos: 

• Grupo 1: administración de 4CMenB a los 40  meses (3 dosis de 4CMenB 

previamente a los 6,8 y 12 meses), incluye 14 participantes. 

• Grupo 2: rMenB las 40 meses (3 dosis de rMenB previamente a los 6,8 y 12 

meses), incluye 16 participantes. 

• Grupo control: 4CMenB a los 40 y 42 m (no habían recibido previamente 

4CMen B), incluye 41 participantes. 

 El grupo 1 y 2 incluye los participantes en el trabajo publicado por Snape y 

colaboradores en año 2010.82 

 En cuanto a inmunogenicidad, este trabajo tiene dos objetivos: en primer lugar 

evalúa la persistencia de actividad bactericida en suero para las cepas 44/76, 5/99 y 

N98/254y en segundo lugar se mide la respuesta inmunológica tras la administración de 

4CMenB (dos dosis separadas 2 meses) en niños que no estaban previamente vacunados 

frente a meningococo B.Para evaluar inmunogenicidad  se toma como punto de corte 

hsBA ≥ 1:4 para las cepas 44/76, 5/99 y N98/254. 

 En relación a la seguridad, en este estudio se evaluaron reacciones adversas 

locales y sistémicas. 
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Snape, 2013105 

ECA realizado en Reino Unido en el año 2010, que incluye un total de 113 niños de 

entre 40 y 44 meses. 

Los participantes se aleatorizan en 5 grupos: 

• Grupo 1: booster rMenB a los 40/44 m (tras la administración de 4 dosis de 

rMenB a los 2,4 y 6 m), incluye 29 participantes. 

• Grupo2:booster 4CMenB a los 40-44 m (tras la administración de 4 dosis de 

4CMenB a los 2,4 y 6 m), incluye19 participantes. 

• Grupo3: booster rMenB a los 40/44 m  y 42/46m (tras la administración de 1 

dosis de rMenB a los 12 m), incluye 14 participantes 

• Grupo 4: booster 4CMenB a los 40/44 m  y 42/46m(tras la administración de 1 

dosis de 4CMenB a los 12 m), incluye 8 participantes 

• Grupo Control: 4CMenB 40 y 42 meses, incluye 43 participantes. 

 Este ECA tiene 2 objetivos: el primero, evaluar la seguridad e inmunogenicidad 

de la dosis booster  y el segundo, valorar la persistencia de inmunogenicidad y la 

respuesta amnésica tras elbooster, para ello se toma como punto de corte hSBA ≥ 4 para 

las cepas 44/76, 5/99 y N98/254, antes de administración delbooster y 1 mes después. 

Se considera grupo control al grupo en el que se administra 4CMenB a los 40-44 m sin 

dosis previas. 

 

 En relación a la seguridad, en este estudio se evaluaron reacciones adversas 

locales y sistémicas. 
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MCQuaid, 2014106 

Es un ECA, fase II, llevado a cabo en Reino Unido entre los años 2010 y 2012. Se 

aleatorizan los participantes en 4 grupos: 

• Grupo 1: 4CMenB 60 y 62 m (rMenB previamente a los 6,8,12  y 40 meses) 

• Grupo 2: 4CMenB 60 y 62 m (4CMenB previamente a los 6,8,12  y 40 meses) 

• Grupo 3: 4CMenB 60 y 62 m (4CMenB previamente a los 40  y 42meses) 

• Grupo 4: Se administra por primera vez 4CMenB a los 60 y 62 meses, incluye 

49 participantes. 

 

 Los participantes de los grupos 1 y 2 comenzaron la vacunación en anteriores 

ECAs citados.82,108, 103, 117 

 Los objetivos del ECA son evaluar la persistencia de anticuerpos con actividad 

bactericida y la inmunogenicidad de los participantes que recibieron por primera vez 

4CMenB a los 60 y 62 meses. Para ello se mide hSBA, considerando marcador de 

protección hSBA  ≥1:4 para las cepas 44/76-SL, 5/99, NZ98/254 y M10713. 

 A su vez evalúa la seguridad de la administración de 4CMenB al administrarse a 

los 60 y 62 meses. 
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 McQuaid, 2015107 

ECA fase II, llevado a cabo en Reino Unido, desde enero de 2010 hasta agosto de 2013, 

que evalúa a niños de 60 meses que habían recibido previamente 4CMenB o 

rMenB.105,108 

Se aleatorizan 6 grupos: 

• Grupo1: 4CMenB a los 60 m (previamente 4CMenB 2,4,6,12,40 meses) 

• Grupo2: rMenB a los 60 m (previamente rMenB 2,4,6,12,40 meses) 

• Grupo 3: 4CMenB a los 60 m (previamente 4CMenB 12,40  y 42 meses) 

• Grupo 4: 4CMenB a los 60 m (previamente rMenB 2,4,6,12,40 meses) 

• Grupo 5: 4 CMenB a los 60 m (previamente 4CMenB 40 y 42 meses) 

• Grupo 6: 4CMenB a los 60 y 62 meses por primera vez. 

 Los objetivos de este trabajo son evaluar la persistencia de anticuerpos a los 60 

meses en niños previamente vacunados con 4CMenB y rMenB105,108 y valorar la 

respuesta inmune cuando se administra 4CMenB por primera vez a los 60 y 62 meses. 

Para ello se mide hSBA, considerando marcador de protección hSBA  ≥1:4 para las 

cepas 44/76-SL, 5/99, NZ98/254, M10713 y 4 cepas más.  

 

 En relación a la seguridad, en este estudio se evaluaron reacciones adversas 

locales y sistémicas. 
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 Prymula, 2014118 

ECA fase II, multicéntrico, en 5 países (República Checa, Italia, Hungría, Chile y 

Argentina) entre julio de 2009 y Noviembre de 2010, que incluye 558 participantes.Su 

objetivo es evaluar el efecto del paracetamol profiláctico en la inmunogenicidad y 

reactogenicidad de 4CMenB y la vacunas rutinarias (VR) o sistemáticas (DTPa-VHB-

VPI-Hib y PCV7). Para ello se aleatorizan 3 grupos: 

• Grupo 1(188): 4CMenB+VR sin paracetamol (2,4,6 y 12 m). 

• Grupo2 (184): 4CMenB + VR con paracetamol (2,4,6 y 12 m). 

• Grupo3 (186): MenC + VR sin paracetamol (2,4,6 y 12 m). 

En total, se incluyen 558 participantes. 

 Los objetivos de este ECA son medir la inmunogenicidad de 4CMenB y de las 

vacunas sistemáticas cuando se administra paracetamol en el momento de la 

vacunación, y en segundo lugar evaluar el impacto del paracetamol profiláctico en la 

aparición de fiebre u otras reacciones adversas locales o sistémicas tras la vacunación. 

 La inmunogenicidad de 4CMenB fue evaluada por hsBA para las 3 cepas 44/76-

SL, 5/99 y NZ98/254. Se asocia con seroprotección frente a infección por meningococo 

B en cada uno de las cepas que alcanza hSBA≥ 5.  

 Para evaluar la inmunogenicidad se mide hSBA prevacunación, 30 días después 

de la tercera dosis, prebooster(se considera dosis booster la administrada a los 12 

meses)y 30 días tras la dosis booster. 
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 Esposito, 2014119 

Ensayo clínico aleatorizado fase II, multicéntrico, llevado a cabo en 5 países (República 

Checa, Italia, Hungría, Chile y Argentina) entre julio de 2009 y Noviembre de 2010, 

que incluye un total de 1137 niños de 2 meses.  

Se aleatorizan 6 grupos: 

• Grupo 1: se administra 4CMenB + VR a los 2, 3, 4 y 12 meses. 

• Grupo 2: se administra rMenB (0 OMV) + VR a los 2, 3, 4 y 12 meses.. 

• Grupo 3: se administra rMenB ( 1/4 OMV) + VR a los 2, 3, 4 y 12 meses. 

• Grupo 4: se administra rMenB (1/2 OMV) + VR a los 2, 3, 4 y 12 meses. 

• Grupo 5: se administra 1/2 4CMenB+ VR a los 2, 3, 4 y 12 meses. 

• Grupo 6: formulación de 4CMenB previa a la autorización (OMV igual que 

4CMenB) + VR a los 2, 3, 4 y 12 meses. 

 El objetivo del ECA es investigar si la disminución de OMV en la vacuna 

administrada interfiere en la inmunogenicidad y reactogenicidad. 

 La inmunogenicidad es evaluada por la actividad bactericida en suero mediada 

por complemento (hSBA) contra las cepas de los antígenos de las vacunas de MenB, 

medidas antes y después de las dosis de los 2,3,4 y 12 meses. 

 En relación a la seguridad, en este estudio se evaluaron las reacciones adversas 

locales y sistémicas que surgieron con cada una de las vacunas administradas. 
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Santolaya, 2012120 

ECA fase IIb/III llevado a cabo en Chile, desde junio de 2008 hasta diciembre de 2010, 

incluye 1631 adolescentes de 11-17 años aleatorizados, en 8 grupos distintos (tabla 4) y 

se divide en 2 fases. 

Los participantes de los 8 grupos reciben 4CMenB o placebo como se explica: 

Primera fase: 

• Grupo 1: 1 dosis 4CMenB, incluye 375 participantes  (Placebo a los 1y 2 m) 

• Grupo 2: 2 dosis 4CMenB (0,1m), incluye 375 participantes (Placebo a los 2 m) 

• Grupo 3 : 2 dosis 4CMenB (0,2 m), incluye 380 participantes (Placebo al1m) 

• Grupo 4: 3 dosis 4CMenb (0,1,2 m), incluye 373 participantes. 

• Grupo 5: 3 dosis de placebo (0,1, 2 m), incluye128 participantes 

Segunda fase 

Participantes a los que previamente se les había administrado 1 o 2 dosis de 4CMenB 

fueron aleatorizados para recibir placebo o 4CMenB a los 6 meses. 

 Participantes que habían recibido sólo placebo durante la primera fase recibieron 

1 dosis de 4CMenB y los que habían recibido 3 dosis de 4CMenB recibieron placebo a 

los 6 meses. 

 Su objetivo es evaluar la inmunogenicidad de 4CMenB,midiendo la actividad 

bactericida en suero mediada por complemento (hsBA) para las 3 cepas de referencia 

(44/76-SL, 5/99, NZ 98/254) para los antígenos de la vacuna y evaluar la mejor pauta de 

vacunación en adolescentes. 

 Se evaluó la seguridad, registrando las incidencias de los 7 días posteriores a la 

vacunación y todos las reacciones adversas que aparecieron durante el estudio
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• PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 

 

Los principales resultados de las variables analizadas en cada estudios se detallan a 
continuación para cada uno de los mismos: 

 

Findlow, 2010108 

La vacuna 4CMenB demostró inmunogenicidad frente a un grupo de cepas de MenB 

cuando se administraba a lactantes sanos de 2,4 ,6 meses, siendo superior a la producida 

por rMenB, especialmente para la cepa NL98/254. La dosis de refuerzo administrada a 

los 12 meses produjo respuesta memoria. Los datos  de este trabajo muestran que la 

protección de 4CMenB es superior a la de las vacunas monovalentes, rMenB (tabla 5). 

 En cuanto la seguridad, tanto rMenB como 4CMenB fueron generalmente bien 

toleradas, con un perfil de reactogenicidad similar, aunque 4CMenB se asoció a un 

mayor número de reacciones locales (induración, dolor): Las reacciones sistémicas 

fueron comparables con las dos vacunas estudiadas. 
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Tabla 5. Análisis por protocolo de GMT de SBA, 95% intervalo de confianza (IC) 

antes y después de la administración de las vacunas. 

Cepa, 
grupo 

Antes de 
vacunar 

1 m después 
de la 2ª dosis 

1 m después 
de la 3ª dosis 

6 m después de 
la 3ª dosis/antes 
de 1ª dosis 
booster 

1 m después 
de dosis 
booster/ 
primera 
dosis 

44/76-
SL 

Grupo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

Grupo 4 

 

1,3 (1,1-1,7) 

1,4 (1,2-1,7) 

---- 

---- 

 

6 (3,9-9) 

28 (19-40) 

---- 

---- 

 

13 (8,1-22) 

30 (19-46) 

---- 

---- 

 

5,7 (4,2-7,8) 

4,5 (2,9-7) 

1,6 (1,2-2) 

1,9 (1,2-3) 

 

58 (41-82) 

106 (71-159) 

2,3 (1,7-3,3) 

6 (3,5-10) 

5/99 

Grupo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

Grupo 4 

 

1,2 (1-1,5) 

1,4 (1,1-1,8) 

---- 

---- 

 

119 (63-223) 

104 (64-169) 

---- 

---- 

 

159 (100-
253) 

126 (77-205) 

---- 

---- 

 

38 (22-66) 

25 (13-47) 

1 (1-1) 

1 (1-1) 

 

256 (151-
433) 

629 (324-
1219) 

73 ( 53-101) 

8 (4,2-15) 

NZ 
98/254 

Grupo 1 

Grupo 2 

Grupo 3 

Grupo 4 

 

1,2 (1-1,5) 

1,4 (1,1-1,8) 

---- 

---- 

 

1,1 (1-1,3) 

6,6 (4,8-9) 

---- 

---- 

 

1,2 (1-1,4) 

19 (11-33) 

---- 

---- 

 

1,2 (1-1,4) 

2,4 (1,5-3,9) 

1 (1-1,1) 

1 (1-1) 

 

1,1 (0,9-1,3) 

29 (15-56) 

1 (1-1) 

1,7 (1,1-2,5) 

m: meses 

  



 156 

Gosser, 2012117 

Después de 3 dosis de 4CMenB , más del 99% de los participantes alcanzaron títulos de 

hSBA ≥1:5 para las cepas 44/76-SL y 5/99 (tabla 6). Para NZ98/254 esta proporción era 

del 79%,  (95% IC, 75,2%-82,4%) en los vacunados a los 2,4 y 6 meses con las vacunas 

de rutina (DTPa-VHB-VPI-HiBy PCV7) 86,1% (95% IC, 82,9%-89%) para los 

vacunados a los 2,4 y 6 meses sólo con 4CMenB y un 81,7% (95% IC, 76,6%.86,2%) 

para los vacunados a los 2,3 y 4 meses con vacunas de rutina. (Tabla 6). 

 Produce mínima interferencia en la respuesta a vacunas sistemáticas poliomieltis 

serotipo 2, serotipo 6b neumococo y pertactina de tosferina sin  resultar significativa. 

 En cuanto a la seguridad, la fiebre apareció entre un  26%-41% de los vacunados 

con 4CMenB solamente, comparado con 23%-36% de los que reciben sólo vacunas de 

rutina y 51%-61% de los que reciben 4CMenB y vacunas de rutina juntas. 

Tabla 6. GMT (95% IC) por intención de tratar (IT). 

Cepa Grupo1  Grupo 2 Grupo 3  Control 

   44/76 
SL 

Prevacunación 1,51 (1,41-
1,61) 

1,38 (1,29-
1,48) 

1,34 (1,23-
1,46) 

1,27 (1,18-
1,37) 

Tras 3ª dosis 83 (77-90) 110 (102-
119) 

82 (75-91) 1,26 (1,13-
1,39) 

5/99 Prevacunación  1,29 / 1,20-
1,38) 

1,28 (1,19-
1,37) 

1,20 (1,10-
1,31) 

1,24 (1,14-
1,35) 

Tras 3ª dosis 520 (475-
570) 

669 (572-
709) 

323 (287-
363) 

1,43 (1,18-
1,74) 

NZ98/254 Prevacunación  1,14 (1,09-
1,19) 

1,08 (1,04-
1,13) 

1,07 (1,01-
1,13) 

1,06 (1,03-
1,10) 

Tras 3ª dosis 12 (10-13) 17 (15-19) 11 (9-12) 1,16 (1,06-
1,25) 
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Vesikari, 2013 

 

Un mes después de la 3ª dosis de 4CMenB el 100 % de los niños alcanzaron hSBA ≥ 5 

para la cepa 44/76-SL y 5/99 y el 84% de los niños  para la cepa NZ98/254 y M10713. 

La administración de 4CMenB junto con las vacunas sistemáticas (DTPa-VHB-VPI-

HiB y PCV7), a los 2,4 y 6 meses proporcionó una buena respuesta inmunogénica de las 

vacunas sistemáticas (excepto polio 2). (Tabla 7). 

La administración de 4CMenB, mostró un perfil de seguridad aceptable cuando se 

administró junto con las vacunas sistemáticas.El efecto adverso local que apareció con 

mayor frecuencia fue la hipersensibilidad en la zona de inyección, que apareció en el 

87% de los niños que recibieron 4CMenB. Esta hipersensibilidad también apareció 

frecuentemente en los otros grupos (68% en el grupo que recibía MenC). 

 La reacción sistémica más notable, fue la fiebre, que se registró  en un 65,3 % de 

los lactantes que recibieron 4CMenB , frente a un 32,2% de los que sólo recibieron 

vacunas de rutina y en un 33,7% de los que recibieron MenC. La fiebre presenta un 

patrón típico con una pico a las 6 horas y desapareciendo 2 días después de la 

vacunación. La aparición de la fiebre se presentó con mayor frecuencia en el grupo en 

que se coadministraba 4CMenB con las vacunas sistemáticas.  

Extensión del ECA para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de 4CMenB a los 12 

meses administrada 

 Previamente a la administración de dosis booster de 4CMenB la proporción de 

niños con hSBA ≥5 para la cepa 44/76-SL fue 81%, para la cepa 5/99 del 99%, 22% 

para NZ98/254 y 61% para M10713. Por el contrario, en los niños que no habían 

recibido ninguna dosis de 4CMenB a los 12 meses,  la proporción con hSBA ≥5 para la 
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cepa 44/76-SL fue 4,2%, para la cepa 5/99 del 1,5%, 0,8% para NZ98/254 y 18% para 

M10713.La proporción de niños con hSBA ≥5 tras la dosis booster de 4CMenB estaba 

entre el 95%-100% para todas las cepas.La administración de 4CMenB junto con TV 

proporcionó una buena respuesta inmunogénica de las vacuna TV. (tabla 8). 

 En cuanto la seguridad, la reacción adversa sistémica más notable fue la fiebre, 

que apareció en un 31,6% de los participantes tras la dosis de recuerdo de 4CMenB y en 

30,6 % cuando se administraba 4CMenB junto con TV.No se reportó ninguna reacción 

adversa grave.(tabla 10). 

Tabla 7. Inmunogenicidad de 4CMenB en niños antes y después de la 
primovacunación. 

Antígeno de vacuna Cepa  hSBA GMT (95% IC) 

Pre-dosis Post-dosis 

Grupo 4CMenB+ 
VR 

fHbp 

NadA 

Por A P1.4 de OMV 

NHBA 

 

44/76-SL 

5/99 

NZ98/254 

M10713 

 

1.2  (1,1-1,2) 

1.2  (1,1-1,2) 

1.1  (1-1,1) 

3.2  (2,5-4) 

 

91 (88-95) 

634 (606-664) 

14 (13-15) 

16(13-21) 

Grupo VR  

fHbp 

NadA 

Por A P1.4 de OMV 

 

44/76-SL 

5/99 

NZ98/254 

 

1.1 (1-1,2) 

1.2 (1,1-1,3) 

1.0   (1-1,1) 

 

1.2 (1,1-1,4) 

1.1 (1-1,3) 

1.1 (1-1,2) 

GMT (95% IC): titulación media geométrica, con un intervalo de confianza del 95%. 
hSBA: actividad bactericida en suero mediada por complemento 
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Tabla 8. Inmunogenicidad de 4CMen B antes y después de dosis booster a los 12 meses. 

Antígeno de vacuna Cepa hsBA GMT 4CMenB 
sola 

GMT 4CMenB y 
Triple vírica (% de 
sujetos) 

Pre-
dosis 

Post- dosis Pre-
dosis 

Post-dosis 

Dosis booster103 

fHbp 

NadA 

Por A P1.4 de OMV 

NHBA 

 

44/76-SL 

5/99 

NZ98/254 

M10713 

 

11 (9,3-
12) 

82 (72-
93) 

2,1 (1,8-
2,4) 

- 

 

139 (124-
156) 

1500 (1338-
1681) 

39 (33-46) 

- 

 

10 (9,1-
12) 

80 (70-
91) 

2,3 (2-
2,6) 

8 (6,1-
10) 

 

119 (105-
132) 

1403 
(1255-
1568) 

31 (27-37) 

42 (35-50) 

 

 

 

Tabla 9. Reacciones locales en los 7 días siguientes a la administración de alguna vacuna 

 

Serie primaria Booster 

4CMenB +rutina de 
vacunas 

Solo vacunas 
de rutina 

MenC + vacunas 
rutina 4CMenB 

4CMenB  
+ TV 

4CMenB DTaP PCV7 DTaP PCV7 DTaP PCV7 MenC 

N = 2477 2478 2478 659 659 490 490 490 765 789 
Dolor en 
lugar de 
inyección 

2147 
(87%) 

1986 
(80%) 

1961 
(79%) 

388 
(59%) 

352 
(53%) 

331 
(68%) 

303 
(62%) 

266 
(54%) 

546 
(71%) 

563 
(71%) 

Graves 
723 
(29%) 

607 
(24%) 

596 
(24%) 

51 
(8%) 

38 
(6%) 

47 
(10%) 

40 
(8%) 

23 
(5%) 

104 
(14%) 

115 
(15%) 

Eritema 
2049 
(83%) 

1900 
(77%) 

1724 
(70%) 

469 
(71%) 

408 
(62%) 

363 
(74%) 

307 
(63%) 

261 
(53%) 

504 
(66%) 

539 
(68%) 

Induración 
1908 
(77%) 

1674 
(68%) 

1360 
(55%) 

424 
(64%) 

321 
(49%) 

368 
(75%) 

271 
(55%) 

227 
(46%) 

388 
(51%) 

424 
(54%) 
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Hinchazón 
1174 
(47%) 

919 
(37%) 

794 
(32%) 

222 
(34%) 

176 
(27%) 

146 
(30%) 

99 
(20%) 

84 
(17%) 

284 
(37%) 

287 
(36%) 

 

 

Tabla 10. Pacientes con alguna reacción sistémica en los 7 días siguientes a la 
administración de alguna vacuna 

 

Serie primaria Booster 

4CMenB 
más vacunas 
rutina 

Solo vacunas 
de rutina 

MenC+ 
vacunas de 
rutina 

4CMenB 
4CMenB 
más TV 

N = 2478 659 490 765 789 
Cambios en 
hábitos de 
ingesta 

1787 (72%) 329 (50%) 257 (52%) 312 (41%) 318 (40%) 

Somnolencia 2159 (87%) 476 (72%) 353 (72%) 362 (47%) 355 (45%) 

Vómitos 662 (27%) 104 (16%) 116 (24%) 54 (7%) 36 (5%) 

Diarrea 1086 (44%) 218 (33%) 164 (33%) 288 (25%) 160 (20%) 

Irritabilidad 2296 (93%) 544 (83%) 370 (76%) 560 (73%) 540 (68%) 
Llanto 
inusual 

2109 (85%) 424 (64%) 352 (72%) 327 (43%) 294 (37%) 

Rash 
(urticarial) 

318 (13%) 77 (12%) 43 (9%) 57 (7%) 56 (7%) 

Atención 
médica ante 
fiebre 

57 (2%) 12 (2%) 16 (3%) 8 (1%) 13 (2%) 

Uso 
antipirético 

2302 (93%) 471 (71%) 325 (66%) 436 (57%) 406 (51%) 
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 Snape, 201082 

Inmunogenicidad: después de 2 dosis de 4CMenB hSBA fue ≥ 4 en el suero de ≥ del 95 

% de los participantes para las cepas 44/76-SL, 5/99 y NZ98/254. En cuanto a la 

respuesta frente a rMenB tras la 2ª y 3ª dosis, se produjeron unos títulos hSBA ≥  4 

similares para las cepas 44/76-SL y 5/99, pero en una proporción mucho menor para 

NZ98/254.  

 En cuanto a la GMTs de hSBA después de la administración de rMenB, fue 

similar que para el grupo que recibió 4CMenB  para las cepas 44/76-SL y para 5/99, 

mostrando diferencias significativas para NZ 98/254 (tabla 11). 

 Seguridad: ambas vacunas (rMenB y 4CMenB) fueron bien toleradas. Un niño 5 

días tras las dosis de 12 meses de 4CMenB presentó una convulsión febril coincidiendo 

con una amigdalitis. Este evento no fue relacionado con la administración de la vacuna. 

No se reportaron efectos adversos graves. 

 

Tabla 11. Análisis por protocolo del número de pacientes con respecto al total que 

alcanzan hBSA ≥ 1:4 en diferentes tiempos, comparando con la vacuna recibida. 

                
Cepa hSBA 

Pre-inmunización Tras 2ª dosis   Tras 3ª dosis 

rMenB 4CMenB rMenB 4CMenB rMenB 4CMenB 

44/76-SL 2/25 7/24 25/25 23/23 24/24 24/24 

5/99 0/25 0/24 25/25 23/23 24/24 24/24 

NZ 98/254 0/25 0/24 1/25 21/23 2/24 23/24 
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Snape, 2013104 

Inmunogenicidad. 

Antes de la administración de la dosis booster, en el grupo 1, que incluía los niños que 

habían recibido previamente 4CMenB, la actividad bactericida en suero (SBA) fue ≥ 1:4 

en un 36% de los participantes para  la cepa 44/76L,  100 % para la cepa 5/99, 14% para 

la cepa NZ98/254 y 73% para M10713, 1 mes después de administrar el booster ≥ 93% 

de los participantes alcanzaron SBA≥ 1:4 para las 4 cepas (44/76L, 5/99, NZ98/254 y 

M10713).(Tabla 12). 

 El grupo 3, que recibe 4CMenB por primera vez a los 40 meses, previo a la 

administración de la primera dosis presentaban ≤ de 3% de los participantes SBA ≥  1:4 

para las cepas 44/76L, 5/99, NZ98/254, y en 53% de los participantes para la cepa 

M10713. Un mes tras recibir la primera dosis de 4CMenB a los 40 meses de edad un 

23% de los niños tenían SBA≥1:4 para NZ98/254, comparando con el resto de las cepas 

que era entre un 62% y un 87%. 

Seguridad. En todos los grupos las reacciones más frecuentes fueron el eritema y el 

dolor. Dolor severo fue notificado en el 29% de los participantes que recibieron 

4CMenB (grupo1), no apareció en el grupo2 y en el grupo control apareció en el 7% de 

los casos tras la primera dosis y en el 24% de los casos tras la segunda dosis. En cuanto 

a la fiebre, se presentó en un 25% de los niños del grupo 2, 7% en el grupo 1 y en el 

grupo control en un 15% de los participantes tras la primera dosis y un 11% tras la 

segunda dosis. La fiebre fue transitoria, en las mayoría de los casos desaparecía a los 2 

días. 3 individuos experimentaron reacciones adversas severas. En el grupo control un 

participante presentó una convulsión febril a las 8 horas de la segunda dosis de 

4CMenB. Otro participante del grupo control presentó enfermedad febril aguda (de 
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aparición 79 días tras la primera dosis de 4CMenB), diagnosticado de 

meningoencefalitis y fue considerada no relacionada con el estudio de la vacuna. 

 También hubo un caso de linfadenopatía cervical, que apareció 36 horas después 

de la administración de la 4ª dosis de rMenB, siendo no considerada relación con la 

vacuna. 

Tabla12. Análisis por intención de tratar de  GMT de hSBA, 95% intervalo de 

confianza (IC). 

Cepa Grupo Prebooster Post-dosis 1 Post-dosis 2 

44/76-SL 1 

2 

Control 

2,55 (1,15-5,66) 

1,26 (0,90-1,76) 

1,08 (0,97-1,20) 

114 (59-222) 

100 (50-200)  

8,89 (5,83-14) 

- 

- 

74 (57-94) 

5/99 1 

2 

Control 

29 (18-47) 

41 (18-95) 

1 (1-1) 

926 (432-
1988) 

1007 (445-
2277) 

27 (16-44) 

- 

- 

247 (188-323) 

NZ 98/254 1 

2 

Control 

1,74 (0,91-3,33) 

1 (1-1) 

1 (1-1) 

32 (14-71) 

2,15 (0,88-
5,23) 

1,91 (1,35-
2,71) 

- 

- 

16 (11-23) 

M10713 1 

2 

Control 

7,11 (3,61-14) 

3,60 (1,32-9,84) 

4,82 (2,90-8,0) 

23 (13-41) 

10 (3,43-30) 

6,04 (3,73-
9,79) 

- 

- 

8,91 (5,19-15) 
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Snape, 2013105 

Inmunogenicidad. Antes de la dosis booster entre un 41% y un 76% de los participantes 

previamente vacunados con 4CMenB con 4 dosis (2,4,6 y 12 meses) tenían hSBA≥ 4 

para las 4 cepas de referencia (44/76-SL, 5/99, NZ 98/254 y M10713). Antes de la 

vacunación en el grupo control la proporción era similar para 44-76-SL (63%) y 

M10713 (68%), pero más baja para la cepa NZ98/254 (0%) y 5/99 (3%).  

 En cuanto a la respuesta frente a la dosis booster, señalar que en los participantes 

que previamente habían sido vacunados con 4CMenB se generó un mayor aumento de 

hSBA que en los controles.(Tabla 13). 

 Seguridad. La mayoría de los participantes tuvieron dolor local y eritema en el 

lugar de la inyección, pero pocos tuvieron reacciones severas. Las reacciones adversas 

sistémicas más frecuentes fueron irritabilidad, somnolencia y cambios en el apetito. 

 Un participante del grupo control presentó una reacción adversa severa, dicha 

reacción adversa fue la presentación 12 días después de recibir 4CMenB de una otitis 

acompañada de una linfadenitis cervical que precisó hospitalización. 

 

 

Tabla 13.  Participantes con actividad bactericida en suero ≥ 4 

 Intervención (Booster 4CMenB)  Control (n/N) 

44/76 SL               4CMenB 2,4,6,12 

Base      11/17                  

1 mes     19/19 

 

Base 25/40 

1 mes 34/38 

5/99 Base      13/17 

1 mes      19/19 

Base 1/40 

1 mes 29/38 
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NZ98/254 Base       7/17 

1 mes 17/19 

Base 1/40  

1 mes 25/38 

 

 

 

 McQuaid, 2014106 

Inmunogenicidad. A los 5 años de edad. El 67% de los que recibieron 4CMenB en el 

primer año de vida (6,8 y 12 meses) tienen hSBA≥1:4 para las cepas 44/76, 100%  para 

5/99, 17% para NZ98/254 y 45% para M10713 (tabla 14). De los inmunizados con 

4CMenB a los 40 y 42 meses el 38% tuvieron hSBA≥4  a los 5 años para las cepas 

44/76, 100% para 5/99, 0 % para NZ98/254 y 83% para M10713. 

 En el grupo en que se administró primera dosis de 4CMenB a los 60 meses fue 

hSBA≥1:4 en un 4% (44/76 y 5/99), 0% (NZ98/254) y 67 % (M10713), aumentando al 

100% (44/76 y 5/99), 89% (NZ98/254) y 97% (M10713) post-inmunización(tabla 15). 

 Seguridad. La fiebre apareció alrededor de en un 10% de los niños inmunizados 

a los 60  y 62 meses, siendo similar a los vacunados a los 40 y 42 meses82, 104. El dolor  

tras la vacunación fue la reacción adversa más frecuente. 

 En aproximadamente la mitad de los participantes apareció una discreta 

limitación en la realización de su actividad habitual, pero sólo en el 11% de los casos 

persistía a las 24 horas de haber recibido la vacuna. No se presentaron reacciones 

adversas severas. 
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Tabla 14. Porcentaje de niños con hSBA ≥4 tras la vacunación de 40 meses (Primaria o 

booster) y a los 60 mesespor cepas (intervalo de confianza 95%). 

 Cepa 44/76-
SL(fHbp) 

5/99 (NadA) NZ98/254 
(Por A) 

M10713 
(NHBA) 

rMenB 
6,8 y 12 
m 

Post 40 m 
booster 

100% (75-
100 %) 

N: 13/13 

100% (77-
100%) 

N: 14/14 

21% (5-
51%) 

N:3/14 

69% (39-
91%) 

N9/13 

60 m 67% (30-
93%) 

N: 6/9 

100% (66-
100%) 

N: 9/9 

0% (0-
31%) 

N: 0/10 

50% (16-
84%) 

N: 4/8 

4CMenB 
6, 8 y 12 
m 

Post 40 m 
booster 

100% (77-
100 %) 

N:14/14 

100% (77-
100 %) 

N:14/14 

93% (66-
100%) 

N: 13/14 

93% (66-
100%) 

N: 13/14 

60 m 67% (35-
90%) 

N8/12 

100% (72-
100%) 

N: 11/11 

17% (2-
48%) 

N: 2/12 

45% (17-
77%) 

N: 5/11 

4CMenB 
40 m 

Post 40 m y 42 
m 

100% (88-
100%) 

N: 30/30  

100% (89-
100%) 

N: 31/31 

90% (74-
98%) 

N:28/31 

72% (53-
87%) 

N: 21/29 

60 m 38% (19-
59%) 

N: 9/24 

100% (86-
100%) 

N: 24/24 

0% (0-14 
%) 

N: 0-24 

83% (61-
95%) 

N: 19/23 

4CMenB 
60 m 

Post booster a 
los 40 m) 

_ _ _ _ 

60 m 
preinmunización 

4% (1-51%) 

N: 2/46 

4% (1-51%) 

N: 2/46 

0% (0-8%) 

N: 0/46 

67% (51-
80%) 

N: 30/45 

Post 60 m 
(primera dosis) 

100% (90-
100%) 

N: 34/34 

100% (90-
100%) 

N: 34/34 

89% /73-
97%) 

N: 31/35 

97% (84-
100%) 

N: 32/33 

m: meses 
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Tabla 15. Titulación media geométrica (GMT) tras la vacunación de los 40 meses 

(booster o primaria) y a los 60 meses por cepas (95 % de Intervalo de confianza). 

Cepa Periodo 44/76-
SL(fHbp) 

5/99 
(NadA) 

NZ98/254 
(Por A) 

M10713 
(NHBA) 

rMenB 
6,8 y 12 
m 

Post 40 m 
booster 

100 (50-
200) 

N: 13 

1007(445-
2277) 

N: 14 

2,15 (0,88-
5,23) 

N: 14 

10 (3,43-
5,23) 

N: 13 

60 m 9,37 (2,47-
36)  

N: 9 

334 (186-
599) 

N: 9 

1 (1-1) 

N:10 

4,96 (1,03- 
24) 

N: 8 

4CMenB 
6, 8 y 12 
m 

Post 40 m 
booster 

114 (59-
222) 

N: 14 

926 (432- 
1988) 

N: 14 

32 (14-71) 

N: 14 

23 (13-41) 

N: 14 

60 m 4,69 (1,98-
11) 

N:12 

119 (56-
252) 

N:11 

1,63 (0,86-
3,08 

N: 12 

5,51 (2,19-
14) 

N:11. 

4CMenB 
40 m 

Post 40 m y 42 
m 

74(57-94) 

N:30 

247 (188-
323) 

N: 31 

16 (11-23) 

N: 31 

8,91 (5,19-
15) 

N: 29 

60 m 2,73 (1,54-
4,84) 

N: 24 

24 (16-35) 

 N: 24 

1(1-1)  

N: 24 

8,09 (5,13-
13) 

N: 23 

4CMenB 
60 m 

Post booster a 
los 40 m) 

_ _ _ _ 

60 m 
preinmunización 

1,09 (0,96-
1,25) 

N: 46 

1,17  (0,96-
1,42) 

N: 46 

1 (1-1) 

N: 46 

8,09 (5,13-
13) 

N: 45 

Post 60 m 
(primera dosis) 

83 (67-103) 

N: 34 

331 (254-
432) 

N: 34 

14 (9,81-21) 

N: 35 

44 (33-57) 

N: 33 
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 McQuaid, 2015107 

Inmunogenicidad. En cuanto a la evaluación de la persistencia de inmunogenicidad, 

señalar, que para la mitad de las 8 cepas evaluadas en este ECA, hSBA GMT y la 

proporción con títulos de anticuerpos ≥ 1:4 era similar para los que había recibido 

4CMenB a los 2,4,6,12 y 40 meses y para aquellos que no la habían recibido 

(hSBA≥1:4 a los 60 meses para la cepa 44/76-SL, 44% vs. 33%; para M10713  88% vs. 

83%), en cambio sí había diferencia para las cepas 5/99 (88% vs. 2 %) y NZ98/254 

(69% vs. 2%). 

 En los participantes del grupo que recibieron la primera dosis de 4CMenB a los 

60 meses, se midieron hSBA≥1:4 en las 8 cepas en 92-100%. (Tabla 16). 

 Seguridad. Tras la administración 4CMenB a los 60  y 62 meses, el 98 % de los 

niños presentó al menos un efecto adverso local, siendo el eritema el más 

frecuentemente encontrado. Apareció dolor severo en un 12% (6/50) de los participantes 

tras la primera dosis y en un 4% (2/46) de los participantes tras la segunda dosis. El día 

3 tras la vacunación disminuyó en todos la intensidad del dolor.  

 El 84% de los niños presentaron una reacción adversa sistémica, siendo la más 

frecuente la irritabilidad. La fiebre apareció en un 10% de los casos después de la 

primera dosis y en un 4% de los casos tras la segunda dosis. Sólo uno de los casos de 

fiebre precisó asistencia médica. Se notificaron dos eventos adversos serios, uno de 

ellos, una hematuria secundaria a una infección de orina 2 meses después de la última 

dosis de 4CMenB y una estomatitis herpética que precisó hospitalización, que sucedió 

también 2 meses después de la última dosis de la vacuna. Ningún evento adverso severo 

se pudo relacionar con la vacuna.  
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Tabla 16. Titulación media geométrica hSBA en varios puntos. 

Vacuna 
administrada 

44/76 5/99 NZ 98/254 M10713 

4CMenB2,4,12,40m  

91 (55-151) 

n: 16 

 

1786 (860-
3708) 

n: 15 

 

53 (26-106) 

n:16 

 

40 (24-67) 

n: 15 

Después de 40 m 
booster 

60 m 4,68 (2,3-
9,52) 

n: 16 

136 (51-365) 

n: 16 

1,74 (0,97-
3,13) 

n:16 

10 ( 5,67-19) 

n: 16 

rCMenB 
2,4,6,12,40  m 

 

107 (70-163) 

n: 23 

 

819 ( 454-
1477) 

n: 23 

 

1,74 (0,97-
3,13) 

n: 23 

 

46 (30-69) 

n: 23 
Después de 40 m 
booster 

60 m 3,13 (1,75-
5,59) 

n: 24 

43 (19/99) 

n: 23 

1,05 ( (0,8-
1,38) 

n:24 

12 (7,22-20) 

n:22 

4CMenB 12,40,42 
m 

136 (66-299) 

n: 5 

3351 (1537-
7305) 

n: 5 

79 (23-274) 

n: 5 

28 (6,9-112) 

n: 5 
Después de 42 m  

60 m 13 (3,52-45) 

n: 5 

210 (36-1227) 

n: 5 

11 (5,93- 20) 

n: 5 

25 (8,47-74) 

n: 5 

rMenB 12,40,42 m 

Después de 42 m  

60 m 

127 (78-207) 

n: 13 

5240 (3332-
8497) 

n: 13 

1,86 (0,86- 
4,03) 

n: 13 

21 (8,56-51) 

n: 12 

4CMenB 40,42 m 82 (57-117) 

n: 27 

888 (645-1222) 

n: 27 

42 (24-72) 

n: 27 

38 (23-62) 

n: 27 
Despúes 
deinmunización de 
40 y 42 meses 
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60 m 12 (6,27-23) 

n: 28 

44 (29-67) 

n: 28 

2,42 (1,59-
3,66) 

n: 29 

8,52 (5,09-14) 

n: 27 

4CMenB 60,62 m 

60 m antes de 
inmunización 

Después de 
inmunización 60 y 
62 m 

2,98 (1,86-
4,78) 

n: 46 

1,14 (0,88-
1,47) 

n: 46 

1,04 ( 0,96-
1,14) 

n: 46 

18 (12-28) 

n:46 

34 (23-50) 

n: 39 

875 (546-1404) 

n: 39 

29 (21-41) 

n: 39 

42 (32-54) 

n: 39 

 

 

Prymula, 2014.118 

Inmunogenicidad. La proporción de niños con hSBA≥5 contra las cepas (44/76-SL, 

5/99, NZ 98/254) y la respuesta inmune frente a las vacunas sistemáticas no difiere 

sustancialmente entre el grupo que recibe paracetamol profiláctico y el que no lo recibe. 

 La GMTs antipolio mostraron un discreto descenso en el grupo en el que se 

administra 4CMenB con paracetamol, sin presentar significación clínica. 

 Seguridad. Casi todos los niños tuvieron algún tipo de reacción adversa en los 

siete días siguientes a la vacunación. En el grupo de 4CMenB 98%, 96% y 92% de los 

vacunados en la 1ª, 2ª y 3ª dosis, presentaron reacciones adversas respectivamente día 

no sacias contracciones respectivamente es. La proporción fue similar en el grupo de 

4CMenB más paracetamol y MenC, (99%, 100% y 96%) y (90%, 84% y 79%), 

respectivamente.La reacción local más frecuente fue la hipersensibilidad en el lugar de 

la inyección. (tabla 17).La reacciones sistémicas más frecuente fueron la irritabilidad y 

la somnolencia (tabla 18).A los 12 meses, 96%, 96% y 94% de los tres grupos 

mostraron al menos alguna reacción adversa. La mayoría de las reacciones fueron leves 

o moderadas, y fueron de duración limitada.En los tres grupos hubo 42 eventos adversos 
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serios reportados, ninguno de los cuales fue considerado como posiblemente 

relacionado con la vacuna. No hubo crisis convulsivas (febriles ni afebriles), muertes o 

pérdidas de estudios debidas a la vacunación. 

Tabla 17. GMT en todos los grupos de estudio. 

 Grupos de estudio 

Antígenos 
Momento de 
estudio 

4CMenB 
4CMenB + 
Para 

Men C 

fHbp 

Prevacunación 
1.25 
(1.14-1.37) 
n = 166 

1.18 
(1.08-1.3) 
n = 166 

1.16 
(1.09-1.25) 
n = 168 

Después de la 
tercera dosis 

101 
(90-113) 
n = 170 

102 
(91-115) 
n = 167 

1.24 
(1.11-1.39) 
n = 132 

Pre-booster 
4.94 
(3.76-6.5) 
n = 69 

4.51 
(3.43-5.95) 
n = 70 

1.15 
(1.03-1.29) 
n = 74 

Post-booster 
120 
(95-150) 
n = 65 

136 
(107-172) 
n = 63 

12 
(10-16) 
n = 75 

NadA 

Prevacunación 
1.18 
(1.07-1.3) 
n = 162 

1.07 
(0.97-1.18) 
n = 157 

1.21 
(1.09-1.34) 
n = 161 

Después de la 
tercera dosis 

396 
(348-450) 
n = 165 

455 
(399-519) 
n = 160 

1.15 
(1.03-1.29) 
n = 159 

Pre-booster 
69 
(53-88) 
n = 71 

106 
(82-136) 
n = 71 

1.11 
(0.95-1.29) 
n = 70 

Post-booster 
1950 
(1573-2417) 
n = 73 

2182 
(1769-2691) 
n = 76 

41 
(29-57) 
n = 69 

NZOMV 

Prevacunación 
1.02 
(0.99-1.06) 
n = 170 

1.02 
(0.99-1.05) 
n = 169 

1.06 
(1-1.13) 
n = 171 

Después de la 
tercera dosis 

10 
(8.59-12) 
n = 171 

8.48 
(7.24-9.93) 
n = 169 

1.05 
(1.01-1.11) 
n = 168 

Pre-booster 
1.6 
(1.43-1.8) 
n = 141 

1.48 
(1.32-1.66) 
n = 143 

1.03 
(1-1.06) 
n = 148 

Post-booster 
20 
(16-24) 
n = 138 

20 
(17-25) 
n = 140 

2.2 
(1.89-2.57) 
n = 147 
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Tabla 18. Porcentajes de niños que experimentan alguna reacción local (entre 

paréntesis, reacción severa), en la semana siguiente a la vacunación, en los 3 grupos 

para las series de vacunación 

Grupos de 
vacunación 4CMenB (o MenC) DTaP-HBV-IPV/Hib PCV7 
Dosis 1ª 2ª 3ª 4ª 1ª 2ª 3ª 4ª 1ª 2ª 3ª 4ª 
4CMenB, N 182 182 181 155 182 182 181 155 182 182 181 155 
Dolor en zona 
inyección 

63 
(15) 

66 
(9) 

56 
(9) 

75 
(20) 

55 
(13) 

59 
(11) 

51 
(7) 

65 
(18) 

51 
(11) 

55 
(10) 

51 
(7) 

67 
(17) 

Eritema (>50 
mm) 

59 
(2) 

57 
(0) 

61 
(1) 

58 
(4) 

42 
(0) 

51 
(0) 

55 
(0) 

50 
(1) 

37 
(0) 

49 
(0) 

48 
(0) 

48 
(1) 

Induración (>50 
mm) 

55 
(1) 

57 
(0) 

54 
(0) 

47 
(2) 

41 
(0) 

48 
(0) 

48 
(0) 

35 
(1) 

29 
(0) 

36 
(0) 

33 
(0) 

35 
(1) 

Hinchazón(>50 
mm) 

32 
(3) 

35 
(1) 

31 
(1) 

35 
(5) 

21 
(1) 

27 
(0) 

27 
(1) 

24 
(2) 

17 
(1) 

23 
(0) 

22 
(0) 

25 
(1) 

4CMenB + 
Para, N 179 179 179 159 179 179 179 159 179 179 179 159 
Dolor en zona 
inyección 

44 
(4) 

47 
(4) 

37 
(4) 

58 
(14) 

35 
(6) 

34 
(3) 

32 
(4) 

49 
(11) 

33 
(7) 

36 
(3) 

30 
(3) 

51 
(11) 

Eritema (>50 
mm) 

41 
(0) 

53 
(0) 

51 
(1) 

51 
(3) 

29 
(0) 

43 
(0) 

44 
(0) 

46 
(0) 

22 
(0) 

38 
(0) 

35 
(0) 

43 
(0) 

Induración (>50 
mm) 

46 
(0) 

44 
(0) 

45 
(0) 

38 
(1) 

31 
(0) 

34 
(0) 

36 
(0) 

35 
(0) 

23 
(0) 

28 
(0) 

28 
(0) 

33 
(0) 

Hinchazón (>50 
mm) 

23 
(0) 

29 
(0) 

26 
(1) 

30 
(3) 

15 
(0) 

20 
(0) 

23 
(0) 

21 
(0) 

12 
(0) 

18 
(0) 

17 
(0) 

21 
(0) 

MenC, N 177 177 177 
162 
(a) 177 177 177 162 177 177 177 162 

Dolor en zona 
inyección 

27 
(2) 

27 
(3) 

24 
(1) 

67 
(20) 

37 
(3) 

32 
(4) 

28 
(2) 

60 
(15) 

36 
(3) 

34 
(3) 

25 
(2) 

59 
(16) 

Eritema (>50 
mm) 

25 
(0) 

25 
(0) 

36 
(0) 

51 
(3) 

33 
(1) 

46 
(0) 

46 
(0) 

50 
(1) 

33 
(1) 

41 
(0) 

40 
(0) 

48 
(1) 

Induración (>50 
mm) 

25 
(14) 

21 
(0) 

31 
(0) 

38 
(0) 

31 
(0) 

46 
(0) 

45 
(0) 

44 
(1) 

27 
(0) 

34 
(0) 

34 
(0) 

35 
(1) 

Hinchazón (>50 
mm) 

8 
(0) 

12 
(0) 

16 
(0) 

24 
(1) 

16 
(1) 

23 
(1) 

22 
(0) 

26 
(1) 

11 
(1) 

18 
(0) 

17 
(0) 

20 
(1) 
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Esposito, 2014119 

Inmunogenicidad. La titulación media geométrica (GMT) de fHbp muestra algunas 

variaciones entre las diferentes formulaciones. La GMTs es consistente para la 

formulación de 4CMenB final y pre-autorización, rMenB con 1/2 o 1/4 de OVM 112 y 

113 respectivamente (tabla 19), pero rMenB y ½ de 4CMenB tuvieron GMTs de 62 y 

71, respectivamente. 

 La diferencia entre rMenB era mantenida después de la dosis booster 53 vs. 105-

152, mientras que tras el booster el grupo de ½ 4CMenB alcanzó una GMT de 99. 

GMTs frente a NadA estaba menos afectada por la ausencia o presencia de OMV. GMT 

frente a NZ98/254, como era de esperar, es directamente proporcional a la dosis de 

OMV. (Tabla 19). 

 Seguridad. La mayoría de los participantes experimentaron al menos una 

reacción local o sistémica. Las reacciones locales se presentaron con mayor frecuencia 

en los participantes de los grupos que recibieron vacunas que contenía OMV. La 

reacción local más frecuente fue hipersensibilidad en el lugar de inyección, que ocurrió 

en el 53-67% de los que recibieron la primera dosis de una vacuna que contenía OMV, 

pero sólo en el29% de los participantes que recibieron rMenB.  

 En cuanto a la fiebre, se muestra una clara evidencia del aumento de incidencia 

de fiebre post-vacunación den los participantes de los grupos en los que se administraba 

vacuna que contenía OMV. El grupo que recibía rMenB, apareció fiebre en el 13% de 

los participantes  después de la primera dosis, comparado con el 33%-53% que aparecía 

en los grupos en que se administraban vacunas que contenían OMV. Los casos de fiebre 

que precisaron atención médica fueron escasos para todos los grupos, con o sin OMV. 
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 Otras reacciones sistémicas como irritabilidad, somnolencia, llanto inusual y 

cambios en los hábitos de alimentación  eran más frecuentes en los grupos receptores de 

vacunas que contenía OMV [irritabilidad (69-73%), somnolencia (64-73%), llanto 

inusual (52-60%) y cambios en hábitos de alimentación (42-50%)] que en los receptores 

de rMenB OMV [irritabilidad (54%), somnolencia (52%), llanto inusual (33%) y 

cambios en hábitos de alimentación (28%)]. 

 Aparecieron 4 crisis convulsivas (febriles y afebriles) consideradas por el 

investigador no relacionadas con las vacunas. las convulsiones se presentaron entre los 

62 y 181 días tras recibir las diferentes vacunas con y sin OMV. 
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Tabla 19. hSBA GMT para las cepas de serogrupo B en todos los estudios, antes, un 

mes después de primovacunación y tras booster. 

 Grupos de estudio 

Antígeno
s 

Moment
o de 
estudio 

4CMen
B 

rMen
B 

rMen
B +1/4 
OMV 

rMen
B +1/2 
OMV 

1/2 
4CMen
B 

Prelicenci
a 

fHbp 

Base 

1.25 
(1.14-
1.37) 
n = 166 

1.19 
(1.08-
1.3) 
n = 
166 

1.2 
(1.1-
1.32) 
n = 
168 

1.12 
(1.03-
1.23) 
n = 
171 

1.31 
(1.19-
1.43) 
n = 169 

1.2 
(1.09-1.31) 
n = 168 

Después 
de la 
tercera 
dosis 

101 
(90-113) 
n = 170 

62 
(56-
70) 
n = 
166 

113 
(101-
126) 
n = 
166 

112 
(101-
126) 
n = 
170 

71 
(64-80) 
n = 169 

102 
(92-114) 
n = 167 

Pre-
booster 

4.94 
(3.76-
6.5) 
n = 69 

5.44 
(4.19-
7.06) 
n = 78 

5.72 
(4041-
7.42) 
n = 74 

5.22 
(4.03-
6.76) 
n = 78 

3.96 
(3.02-
5.18) 
n = 71 

3.76 
(2.87-4.94) 
n = 71 

Post-
booster 

120 
(95-150) 
n = 65 

53 
(43-
66) 
n = 75 

118 
(95-
146) 
n = 70 

152 
(122-
189) 
n = 73 

99 
(79-122) 
n = 76 

105 
(84-131) 
n = 71 

NadA 

Base 

1.18 
(1.07-
1.3) 
n = 162 

1.13 
(1.03-
1.25) 
n = 
157 

1.12 
(1.02-
1.34) 
n = 
161 

1.09 
(0.99-
1.2) 
n = 
162 

1.3 
(1.18-
1.43) 
n = 166 

1.16 
(1.05-1.27) 
n = 166 

Después 
de la 
tercera 
dosis 

396 
(348-
450) 
n = 165 

389 
(342-
443) 
n = 
166 

5.34 
(469-
608) 
n = 
161 

503 
(442-
572) 
n = 
159 

316 
(278-
360) 
n = 165 

371 
(326-422) 
n = 161 

Pre-
booster 

69 
(53-88) 
n = 71 

74 
(57-
94) 
n = 72 

111 
(87-
141) 
n = 80 

91 
(71-
116) 
n = 76 

54 
(42-68) 
n = 77 

64 
(50-81) 
n = 78 

Post-
booster 

1950 
(1573-
2417) 
n = 73 

730 
(590-
903) 
n = 72 

2238 
(1820-
2751) 
n = 79 

1819 
(1478-
2238) 
n = 77 

983 
(801-
1205) 
n = 76 

1321 
(1074-
1629) 
n = 74 

NZOMV Base 

1.02 
(0.99-
1.06) 
n = 170 

1.05 
(0.99-
1.05) 
n = 
169 

1.03 
(1-
1.06) 
n = 
171 

1.02 
(0.99-
1.05) 
n = 
174 

1.03 
(1-1.06) 
n = 171 

1.04 
(1.01-1.08) 
n = 173 
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Después 
de la 
tercera 
dosis 

10 
(8.59-
12) 
n = 171 

1.03 
(0.87-
1.21) 
n = 
162 

5.74 
(4.92-
6.71) 
n = 
169 

7.81 
(6.69-
9.12) 
n = 
172 

6.66 
(5.71-
7.77) 
n = 150 

11 
(9.16-13) 
n = 169 

Pre-
booster 

1.6 
(1.43-
1.8) 
n = 141 

1.11 
(0.99-
1.24) 
n = 
150 

1.23 
(1.1-
1.37) 
n = 
155 

1.28 
(1.15-
1.43) 
n = 
155 

1.35 
(1.21-
1.5) 
n = 150 

1.41 
(1.26-1.57) 
n = 153 

Post-
booster 

20 
(16-24) 
n = 138 

1.67 
(1.38-
2.03) 
n = 
149 

11 
(9.07-
13) 
n = 
150 

18 
(15-
22) 
n = 
152 

14 
(12-17) 
n = 152 

20 
(16-24) 
n = 146 
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Santolaya, 2012120 

Inmunogenicidad: después de la primera dosis de 4CMenB el 93% de los participantes 

tenía hSBA ≥4  para la cepa 44/76-SL (fHbp), 96% para la cepa 5/99 (NadA) y 93% 

para NZ98/254 (Por A P1.4 de OMV). Tras la segunda dosis de 4CMenB más del 99% 

de los participantes tenía hSBA ≥4  para la cepa 44/76-SL (fHbp), 5/99 (NadA) y para 

NZ98/254 (Por A P1.4 de OMV). (Tabla 20). 

 Las administración de la tercera dosis de 4CMenB, especialmente cuando se 

administraba  a los 6 meses, mostró un aumento muy discreto de GMT y de la 

proporción de participantes que alcanzaron hSBA protectores (hSBA ≥4) . 

 El descenso de GMT fue evidente a los 2 meses de la administración de la 

vacuna, continuando su descenso hasta los 6 meses en los participantes que no 

recibieron la segunda dosis, pero se mantuvieron niveles protectores entre 69-81% de 

los participantes. La administración de una segunda o tercera dosis de recuerdo a los 6 

meses consigue hSBA protectores en más del 99-100% de los participantes. 

 Este ECA concluye la administración de dos dosis de 4CMenB separadas entre 1  

y 6 meses proporciona protección frente a los antígenos de 4CMenB. A su vez los datos 

del ECA muestran que la administración de una tercera dosis de 4CMenB no aporta 

beneficio adicional en la inmunogenicidad.(Tabla 21). 

 Seguridad: los resultados de tolerabilidad son aceptables en los participantes del 

estudio. Los receptores de 4CMenB presentaron más reacciones adversas que los que 

recibieron placebo, siendo la mayoría reacciones locales o reacciones sistémicas leves-

moderadas.  

 La reacción más frecuente comunicada como severa, fue el dolor que era más 

frecuente en los participantes que recibieron 4CMenB, pero era un dolor localizado y 

transitorio.  
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 La reacción sistémica comunicada más frecuentemente era el malestar general, 

que se presentaba en un 51% de los casos tras la administración de 4CMenB y en un 

30% de los casos tras la administración de placebo. En cuanto la fiebre la incidencia de 

temperatura ≥ 39ºC se daba de forma muy infrecuente.  

 El único efecto adverso serio fue una reacción vasovagal y posterior convulsión 

después de la primera dosis de 4CMenB en un participante cuyo padre era epiléptico, 

este evento fue juzgado por el investigador y se relacionó con el procedimiento de 

vacunación y no con la vacuna. 
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Tabla 20. Número de participantes con actividad bacericida en suero mediada por 

complemento, mayor o igual o menor de 4. 

Cepa 1 dosis 4CMenB 
(0) 

2 dosis 4CMenB 
(0,1 m) 

2 dosis 4CMenB 
(0,2 m) 

3 dosis 4CMenB 
(0,1 y 2 m) 

hsBA  
< 4  

hsBA  
≥ 4 

hsBA  
< 4 

hsBA  
≥ 4 

hsBA  
< 4 

hsBA  ≥ 
4 

hsBA  
< 4 

hsBA  ≥ 
4 

44/76-
SL 
(fHbp) 

0 m                                             

1 m 

2 m 

3 m  

6 m 

 

0/183 

159/183 

147/175 

132/172 

93/163 

 

152/152 

150/152 

144/146 

140/143 

119/125 

 

0/210 

188/210 

202/202 

192/194 

164/186 

 

134/134 

133/134 

128/128 

126/126 

112/112 

 

0/193 

166/193 

150/183 

179/179 

161/175 

 

149/149 

147/149 

138/141 

140/140 

125/125 

 

0/179 

161/178 

165/166 

163/163 

147/155 

 

155/155 

155/155 

141/141 

139/140 

123/123 

5/99 
(NadA) 

0 m                              

1 m 

2 m 

3 m  

6 m 

 

0/211 

201/210 

185/201 

169/198 

125/188 

 

124/124 

122/124 

118/120 

115/118 

93/100 

 

0/240 

229/240 

230/230 

221/222 

205/209 

 

104/104 

104/104 

100/100 

98/98 

89/89 

 

0/223 

213/223 

190/212 

209/211 

199/201 

 

119/119 

117/119 

112/112 

109/109 

99/99 

 

0/215 

213/214 

195/196 

193/193 

181/182 

 

119/119 

119/119 

112/112 

110/110 

96/96 

NZ 
98/254 
(Por A 
P1.4 de 
OMV) 

0 m                                             

1 m 

2 m 

3 m  

6 m 

 

0/212 

186/211 

146/201 

128/198 

114/190 

 

123/124 

123/123 

119/119 

117/117 

96/97 

 

0/227 

206/227 

218/219 

204/212 

175/203 

 

117/117 

117/117 

111/111 

107/108 

95/05 

 

0/219 

191/219 

156/211 

208/208 

186/197 

 

123/123 

123/123 

111/112 

111/111 

102/102 

 

0/224 

205/223 

206/207 

201/203 

183/191 

 

109/109 

109/109 

100/100 

97/98 

86/86 

m: meses. 
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• CALIDAD METODOLÓGICA  DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS 

 
Los ECAS incluidos presentaron una calidad metodológica moderada-alta habiendo 

sido evaluados mediante la utilización del  cuestionario CASPe.(Tabla 22). 

 Todos los ECAs fueron aleatorizados, detallándose el proceso de 

aleatorización.Todos los ECAs presentaron un seguimiento completo de los pacientes 

así como las pérdidas de los mismos a lo largo del tiempo y lo reflejaron en un diagrama 

de flujos, excepto en dos ECAs.104,106 

 Las cohortes comparadas en todos los ensayos presentaron similares 

características basales al inicio del estudio. 

 Los ECAs  que incluyen mayor número de participantes103,120 están sometidos a 

enmascaramiento (tabla 22). 

 En todos los estudios tanto el grupo de la intervención como el grupo 

comparador eran tratados de igual manera a lo largo del estudio. 
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Tabla 21.  Evaluación de la calidad de los ensayos clínicos mediante cuestionario CASPe. 

 

VALIDEZ DE LA INTERVENCIÓN RESULTADOS APLICACIÓN 

Estudio 

Definició
n clara 
pregunta 

Aleatorizaci
ón pacientes 

Seguimien
to 
completo 
pacientes 

Enmasca-
ramiento 

Grupos 
similares 
al 
comienzo 

Tratamien
to igual de 
los grupos 

Magnitud  
intervenci
ón 

Precisió
n 
estimaci
ón efecto 

Aplicaci
ón 
práctica 
resultad
os 

Impor-
tancia 
clínica  

Benefici
o costes 

Findlow, 

2010 
Si Si Si 

Desconoci

do  
Sí Sí Sí Sí Sí Sí No 

Gosser, 2012 
Sí Sí Sí 

Desconoci

do 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí No  

VesiKari, 

2013 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Snape, 2010 Si Si Si Sí Sí Si Si Si Si Si No 

Snape, 2013 

PIDJ 
Si Si Si 

Desconoci

do 
Sí Si Si Si Si Si No 

Snape, 2013 

CMAJ 
Si Si Si 

Desconoci

do 
Sí Si Si Si Si Si No 

MQuaid, Si Si Si Desconoci Sí Si Si Si Si Si Sí 
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2014 do 

McQuaid, 

2015 
Si Si Si 

Desconoci

do 
Sí Si Si Si Si Si Sí 

Prymula, 

2014 
Si Si Si Sí Sí Si Si Si Si Si No 

Santolaya, 

2012  
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 

Esposito, 

2014 
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No 
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3.6 DISCUSIÓN 

 

Al ser la enfermedad meningocócica por serogrupo B poco frecuente fuera de los 

ambientes epidémicos, no son factibles los ensayos clínicos cuyo objetivo sea medir la 

eficacia de la vacuna. Por lo que todos los ECAs que se analizan han sido llevados a 

cabo por patrones subrogados de protección midiendo la respuesta inmune del suero de 

los vacunados a los antígenos vacunales  utilizando para ello la actividad bactericida 

sérica mediada por complemento humano (hSBA). Esta lisis bacteriana mediada por 

complemento es el principal mecanismo por el que son eliminadas las cepas de N. 

meningitidis tras la infección natural. 

 Este patrón subrogado de protección que teóricamente es ≥ 1:4 (dilución a la que 

existe una lisis bacteriana de ≥ 50% de cepas)97. 

 Los ECAs que se analizan para conocer la actividad bactericida del suero de 

personas vacunadas con 4CMenB enfrentan cepas virulentas seleccionadas de 

menngococo B aislados de casos de enfermedad invasora.   

 Se han utilizado cepas 44/76-SL, 5/99, NZ/254 y M10713 para medir las 

respuestas a fHbp, NadA, Por A y NHBA, respectivamente., ya que cada una de las 

cepas expresa primariamente uno de los antígenos incluidos en la vacuna. 

 Todos los ECAs analizados incluyen 44/76-SL, 5/99, NZ/254, cinco incluyen 

además M10713103-108 y dos de estos incluyen cuatro cepas más106-107. 

 La realización de la prueba de actividad bactericida en suero (ABS) en la 

práctica diaria seria inviable, ya que seria necesario enfrentar cada suero obtenido de las 

personas vacunadas con paneles individuales de todas las cepas circulantes que se 

expresan diferentes variantes de cada uno de los antígenos incluidos en la vacuna. Para 

ellos, además de la laboriosidad del proceso, sería necesario un gran volumen  de suero, 
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hecho que plantearía problemas éticos en estudios pediátricos. Para salvar esta dificultad 

se diseño una técnica ELISA sandwich (MATS). 

 En cuanto a la inmunogenicidad en lactantes, los resultados obtenidos de los 

ECA muestran buena respuesta vacunal desde la primera dosis, disminuyendo ésta antes  

de la dosis booster, pero con un ascenso significativo debido a que presenta respuesta 

“memoria”. Este fenómeno se observa de forma destaca en los ECAs106,107 en los que se 

administra 4CMenB a los 60 meses.  

 En el ECA llevado acabo en adolescentes120 tras una dosis de 4CMenB, presenta 

hSBA para las tres cepas de referencia en un 90% de los vacunados, alcanzando casi un 

100% con la segunda dosis de 4C MenB (separadas entre 1 y 6 meses), no mostrando 

beneficio añadido la administración de una tercera dosis. 

 Respecto a la inmunogenicicidad de la vacuna tras la administración 

concomitante con las vacunas rutinarias (difteria, tétanos, tosferina, polio inactivada, H. 

influenza b, hepatitis B, neumococo conjugada y triple vírica) a diferentes edades se 

comprobó una disminución de títulos de anticuerpos (GMTs) para poliovirus tipo 2, S. 

pneumoniae serotipo 6 B y pertactina sin significación clínica 

 La seguridad siempre es una cuestión muy importante en farmacología, pero más 

aún, en el caso de las vacunas, ya que su uso está dirigido a personas sanas. 

 La reacción adversa local más frecuente fue el dolor local, seguido del eritema, 

la induración e hinchazón. Respecto a las reacciones sistémicas, las que aparecen con 

mayor frecuencia son la somnolencia e irritabilidad. La reacción adversa sistémica más 

grave fue la fiebre, siendo su aparición más frecuente cuando se administraba junto a las 

vacunas rutinarias. 

 La fiebre sigue un patrón predecible, aparece a las 6 horas tras su administración 

y desaparece a las 48 horas en la mayoría de los casos. 
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 Este trabajo sintetiza la información actual existente sobre los ECAs de la 

vacuna frente a meningococo B, 4CMenB. 

 

 

3.7 . LIMITACIONES 

 

 

Esta revisión sistemática ha presentado una serie de limitaciones que pueden afectar a la 

calidad de la misma: en primer lugar se ha visto limitada por el número de estudios y la 

heterogeneidad de éstos. La vacuna 4CMenB se administra con diferente pauta y junto a 

distintas vacunas como controles en los diferentes ECAs. 

 

 Los estudios han sido identificados a través de búsquedas bibliográficas de la 

literatura científica publicada, no puede descartarse la existencia de un sesgo de 

publicación. 
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA EN MEDLINE 

   (INTERFACE PUBMED) 
 
#13,"Select 101 document(s)",101,16:48:19 
 
#12,"Search ((((((""Infant""[Mesh]) OR ""Adolescent""[Mesh]) OR (""Child""[Mesh] 
OR ""Child, Preschool""[Mesh]))) AND ""Humans""[Mesh])) 
AND((""Meningococcal Vaccines""[Mesh]) AND ((""Neisseria meningitidis, 
Serogroup B""[Mesh]) AND ""Meningococcal Infections""[Mesh]))" 
 
#11,"Search (""Meningococcal Vaccines""[Mesh]) AND ((""Neisseria meningitidis, 
Serogroup B""[Mesh]) AND ""Meningococcal Infections""[Mesh])" 
 
#10,"Search (""Neisseria meningitidis, Serogroup B""[Mesh]) AND ""Meningococcal 
Infections""[Mesh]" 
 
#9,"Search ""Meningococcal Vaccines""[Mesh]" 
 
#8,"Search ""Meningococcal Infections""[Mesh]" 
 
#7,"Search ""Neisseria meningitidis, Serogroup B""[Mesh]" 
 
#6,"Search ((((""Infant""[Mesh]) OR ""Adolescent""[Mesh]) OR (""Child""[Mesh] 
OR ""Child, Preschool""[Mesh]))) AND ""Humans""[Mesh]" 
 
#5,"Search ((""Infant""[Mesh]) OR ""Adolescent""[Mesh]) OR (""Child""[Mesh] OR 
""Child, Preschool""[Mesh])" 
 
#4,"Search ""Infant""[Mesh]" 
 
#3,"Search ""Adolescent""[Mesh]" 
 
#2,"Search ""Child""[Mesh] OR ""Child, Preschool""[Mesh] 
 
#1,"Search ""Humans""[Mesh]" 
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ANEXO 2.ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA EN EMBASE 

  (INTERFACE EMBASE) 

 

 

1# 'human'/de 

#2 'infant'/de 

#3  'child'/de 

#4  'meningococcosis'/exp 

#5 'meningococcus vaccine'/exp 

#6  '4cmenb vaccine' 

#7 'bexsero' 

#8 #1OR #2OR #3 

9# #4 OR #5 

10# #6 OR #7 

#11 #8 AND #9 

12# #10 AND #11 

13#       #10 AND #11 AND [embase]/lim 

14# #10 AND #11 AND [embase]/lim AND [2005-2015]/py 
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CONCLUSIONES. 
 

� El meningococo del serogrupo B es el agente causal más frecuente de EMI que 

precisa hospitalización en la UCIP en el Área de Salud de Badajoz en niños entre 0 y 

14 años. 

� LA EMI por serogrupo B se presenta con mayor frecuencia en los menores de un año 

hospitalizados en la UCIP.  

� El último caso de EMI por serogrupo C en la UCIP del hospital infantil de Badajoz se 

produjo en el año 2004, en un niño no vacunado frente a meningococo C. 

� La mortalidad por EMI en niños de 0 a 14 años que precisaron hospitalización en 

UCIP en el Área de salud de Badajoz fue de un 22,8 %. 

� En numerosas ocasiones es difícil la confirmación microbiológica del germen que 

provoca la enfermedad meningocócica invasiva. Es necesaria la disponibilidad de las 

técnicas de diagnóstico molecular. 

� Los ECAs que analizan la vacuna frente al menigococo B, 4CMenB, tienen una 

elevada calidad, por lo que los resultados obtenidos en los mismos son fiables. 

� 4CMenB presenta adecuada inmunogenicidad. 

� La coadministración con otras vacunas (difteria, tétanos, tosferina, polio inactivada, 

H. influenza b, hepatitis B, neumococo conjugada y triple vírica)  ha mostrado 

adecuada inmunogenicidad. Se mide una disminución de los títulos de anticuerpos 

(GMTs) para poliovirus tipo 2, S. pneumoniae serotipo 6 B y pertactina sin 

significación clínica. 

� La vacuna 4CMenb es segura, presentando mayor número de reacciones adversas 

locales y sistémicas en caso de coadministración con vacunas sistemáticas. 
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� La reacción adversa local más frecuente fue el dolor local, seguido del eritema, la 

induración e hinchazón. 

� Las reacciones adversas sistémicas más frecuentes son la somnolencia y la 

irritabilidad. 

� La reacción adversa sistémica severa más frecuente cuando se administra en el primer 

año de vida es la fiebre. La fiebre sigue un patrón predecible (comienza 6 horas 

después de la vacunación y desaparece a las 48 horas después de la vacunación). 

� La epidemiología condiciona las estrategias de vacunación. 
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