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RESUMEN 

Fundamento: La Comunidad de Madrid detectó a par- 
tir de 1995 un incremento del número de casos de enferme- 
dad meningocócica por serogmpo C. En 1997 se realizó una 

campaña de inmunización masiva sobre la población de 18 
meses a 19 años. El objetivo de este estudio es conocer la 
respuesta inmunitaria producida por la vacuna y su relación 
con la edad. 

Métodos: Se seleccionó una muestra de 1.003 niños 
wCU~ddOS durante la campaña. Se extrajo una muestra de 
sangre antes de la vacunación y tras uno, seis (solo a meno- 
res de 5 años) y doce meses. Pard valorar IU respuesta inmu- 
ne se midieron niveles de anticuerpos bactericidas y totales. 

Resultados: La prevalencia de seroctrnversión medida 
por anticuerpos bactericidas es 89,6%. La respuesta es baja 
en menores de 3 años (34,8%), aumenta con la edad y a par- 
tir de los 7 años super;l el 90%. A los 6 meses, la prevalencia 
de niveles protectores en menores de 5 años desciende nota- 
blemente (3 1,3%). Al año, la prevalencia desciende notable- 
mente, especialmente en menores de 7 aíios. La proporción 
de individuos con respuesta de anticuerpos totales al mes 
supera el 90% y se mantiene elevada al año en todos los gru- 
pos edad (97.5%). 

Conclusiones: La respuesta medida mediante anti- 
cuerpos totales enttx en contmdicción con la respuesta clíni- 
CJ ;L la vacunación y la medida mediante anticuerpos 
bactericidas infraestima la protección si se compara con 
los resultados de efectividad vacunal, por lo que es nece- 
sario buscar indicadores biológicos que se correlacionen 
de manera adecuada con la respuesta clínica tras la vucu- 
n;lción. 

Palabras clave: Vacuna antlmenmgocócica de polisa- 
candos. Respuesta immune. 

ABSTRACT 

Effectivity and Duration of the Immu- 
nity of the Serogroup A and C Menin- 

gococcal Vaccine 

Background: III 1995 the Community of Madrid de- 
tected m increase in the number of cases of meningococcal 
disease caused by serogroup C. In 1997 a mass vaccination 
campaign W;LS carried out in relation to the population be- 
tween 18 months and 19 yeürs of age. The purpose of this 
study is to asceltain the immune response produced by the 
vaccine 2nd its relationship to the age of the subjects. 

Methods: A sample group of 1.003 children vaccina- 
ted duting the campa& was selected. A blood sumple wüs 
extracted prior to vaccination and after one, six (only a un- 
der 5 years old) and twelve months liad tmnspired. In order 
to assess the immune response, the levels of bactericidal and 
total antibodies were measured. 

Results: The prevalence of seroconversion rneasured 
by bactericida1 antibodies is 89.6%. The response is low in 
children under 3 (34.8%). increases with age and, from 7 
years on, surpasses the 90% mark. After 6 months, the pre- 
vülence of protective levels in children under 5 yems of age 
drops noticeably (3 1.3%). After one year, the prevalence 
drops significantly, particularly in children under ‘7 yem of 
age. The proportion of individuals with total antibody res- 
ponse after one month is over 90%, and remains high after 
one yedr in al1 of the age groups (97.5%). 

Conclusions: The response measured by mems of to- 
tal antibodies contradicts the clinical response to thc vacci- 
nation and the measurement by means of bactericida1 
antibodies underestimates the protection if it is compared 
with the results of vaccinal efficacy, for which rcason, we 
need to search for biological indicatan that would correlate 
adequately with the clinical response following irnmunisa- 
tion. 

Key Words: Meningococcal vaccine. Meningococ- 
cal polysaccharide vaccine. Humoral immune respon- 
se. 
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INTRODUCCIÓN 

La Comunidad de Madrid detectó a partir 
de 1995 un incremento paulatino y sostenido 
del número de casos de enfermedad menin- 
gocócica por serogrupo C. La tasa de inci- 
dencia para dicho serogrupo se multiplicó 
por 7,5 al comparar el período 199 l- 1995 
con 1996 y por 3,2 al comparar el primer se- 
mestre de 1996 con el mismo período de 
tiempo de 1997 ‘. En líneas generales, la si- 
tuación se caracterizó por un aumento de la 
incidencia en grupos de edad en los que la 
vacuna era eficaz, por una alta letalidad, por 
una amplia distribución geográfica que impi- 
dió intervenciones dirigidas a colectivos de- 
finidos y por el cambio en la cepa circulante 
por una nueva cepa de serogrupo C 
(2b:P1.2,5). Ante esta situación, la Conseje- 
ría de Sanidad y Servicios Sociales de la Co- 
munidad de Madrid decidió iniciar, en 
colaboración con otras Instituciones (Insalud 
y Ayuntamientos), una campaña de vacuna- 
ción. La población diana de dicha campaña 
fue la comprendida entre 18 meses y 19 años 
de edad y se llevó a cabo entre el 22 de sep- 
tiembre y el 14 de noviembre de 1997. 

La vacuna de polisacát-ido capsular fren- 
te al meningococo serogrupo A y C se ha uti- 
lizado de forma extensa en el control de 
brotes epidémicos de enfermedad meningo- 
cócica del serogrupo C y en intervenciones 
poblacionales masivas, tanto en España 
como en otros países 2-7. De estas experien- 
cias se han obtenido resultados desiguales en 
relación a la eficacia de la seroconversión 
por edades y en la duración de la inmunidad, 
especialmente en el grupo de menores de 5 
años 8-1’, no existiendo resultados concluyentes 
en la relación entre nivel de anticuerpos y 
protección clínica. Sin embargo, la informa- 
ción disponible apunta a que el grado de 
protección clínica es superior a lo que estric- 
tamente reflejaría el nivel de anticuerpos 12. 

Por las razones señaladas con anteriori- 
dad, se consideró de especial interés la reali- 
zación de una serie de estudios que aportasen 
los elementos necesarios para evaluar la me- 

dida adoptada a nivel poblacional, entre ellos 
el presente estudio, cuyo objetivo es conocer 
la respuesta inmunitaria de la vacuna frente a 
meningococo de serogrupo C y su relación 
con la edad en la población de 18 meses a 19 
años de edad. El estudio se llevó a cabo con 
la aprobación del Comité de Ética de la Co- 
munidad de Madrid. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se ha seleccionado una muestra de indi- 
viduos residentes en la Comunidad de Ma- 
drid entre 18 meses y 19 años de edad y que 
habían aceptado previamente ser vacunados 
con la vacuna antimeningocócica A+C. La 
muestra se obtuvo previo consentimiento in- 
formado de cada uno de los participantes o 
persona responsable. Han participado 28 
centros educativos, tanto públicos como pri- 
vados, seleccionados de manera oportunista 
en base al tamaño del centro escolar, a las ca- 
racterísticas de la población cubierta y al 
área sanitaria de localización. También han 
participado en la captación de niños menores 
de 5 años los pediatras de 4 Centros de Salud 
del Insalud. El tamaño muestra1 se ha deter- 
minado en base a la prevalencia de serocon- 
versión medida mediante títulos de anticuerpos 
bactericidas descrita en la literatura científica 
(del 50% para el grupo de 18 meses a 4 años de 
edad, del 60% para 5 a 9 años y del 85% para 
mayores de 9 años) con un intervalo de con- 
fianza del 95% y un error del 5%. La muestra se 
ha estratificado dentro de cada grupo por edad 
y sexo. Se excluyeron del estudio todos los ni- 
ños que presentaban patologías o condicio- 
nes que afectaban a la respuesta inmune: 
inmunodeficiencias congénitas, infección 
por VIH, tratamientos inmunosupresores ad- 
ministrados en los últimos 3 meses, trata- 
miento con esteroides orales o parenterales, 
de más de una semana de duración, a dosis 
iguales o mayores a 2 mg/kg/día o 20 mg/día 
de prednisona durante los últimos tres meses 
y síndrome nefrótico activo. También se ex- 
cluyeron a los niños que habían recibido va- 
cuna antimeningocócica A+C previamente a 
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la campaña, los que no residían en la Comu- 
nidad de Madrid y los que, por alguna razón, 
no fuera posible obtener la muestra postva- 
curial. 

La pauta de vacunación fue idéntica a la 
de la población que no participó en el estudio 
y ha consistido en una dosis única de 0,5 ml 
de vacuna reconstituida antimeningocócica 
A+C, utilizando indistintamente en la vacu- 
nación la vacuna Mencevax AC (Laboratorio 
SmithKline Beechan) y la vacuna antimenin- 
gocócica A+C (Laboratorio Pasteur- Me- 
rieux MSD). 

Se recogió información sobre variables 
que pueden condicionar la seroconversión o 
que están en relación con un mayor riesgo de 
infección, pero que no son motivo de exclu- 
sión del estudio (tamaño de la familia, núme- 
ro de miembros en la familia que superan los 
20 años, pertenencia a colectivo del indivi- 
duo seleccionado). 

Para evaluar la respuesta inmune se obtu- 
vo una muestra de sangre previa a la vacuna- 
ción en el mismo acto de la vacunación, una 
segunda muestra al mes de la vacunación (28 
días + 2 días), una tercera a los 6 meses + 7 
días (sólo en menores de 5 años) y una cuarta 
al año + 7 días. La extracción se ha realizado 
de forma indolora mediante la aplicación de 
crema anestésica tópica EMLA (Laboratorio 
Astra), cubierta con esparadrapo oclusivo en 
el sitio de la inyección, al menos una hora 
antes de la extracción. El suero se ha proce- 
sado en el Laboratorio de Referencia de Me- 
ningococos del Centro Nacional de 
Microbiología. En el estudio se utiliza el En- 
sayo Bactericida, que determina el nivel de 
anticuerpos bactericidas y posteriormente el 
ELISA para determinación de anticuerpos 
totales antipolisacárido C. Se consideraron 
niveles protectores los título mayor 0 igual a 
1:8 en el ensayo bactericida y una concentra- 
ción mayor o igual a 2 ug/ml de anticuerpos 
totales por enzimoinmunoensayo 13*14. La se- 
roconversión se ha medido al mes de la vacu- 
nación y se ha definido como el incremento 
en 4 veces del título de anticuerpos bacterici- 
das (o de la concentración de anticuerpos en 
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el caso de anticuerpos totales) en relación al 
título de la muestra prevacunal o la conver- 
sión a positivo de un suero previamente ne- 
gativo. En ambas técnicas se han usando 
como sueros control, sueros suministrados 
por el Center for Disease Control (CDC) de 
Atlanta, en las que ha establecido previa- 
mente la actividad bactericida y la concen- 
tración de anticuerpos totales, 

Se ha estimado la tasa de permanencia en 
el estudio (proporción de personas que se 
mantienen en el estudio y acuden para que se 
les realice las diferentes extracciones progra- 
madas). Se ha calculado la prevalencia y el 
IC 95% de anticuerpos bactericidas y totales 
antes de la vacunación, la prevalencia de se- 
roconversión al mes y la prevalencia de indi- 
viduos que mantienen niveles protectores de 
anticuerpos a lo largo del seguimiento entre 
aquéllos que seroconvirtieron al mes. Se ha 
estimado la prevalencia global y por grupos 
de edad y se han comparado íos valores obte- 
nidos mediánte la prueba de Ji cuadrado. 

RESULTADOS 

El tamaño final de la muestra fue de 
1.003 personas. El 52% eran varones y el 48% 
mujeres. La tabla 1 incluye la distribución de la 
muestra por edad en las diferentes extraccio- 
nes. La tasa de permanencia fue del 92,1% al 
mes de la vacunación, del 86,9% en los me- 
nores de 5 años a los 6 meses y del 68,4% al 
año de la vacunación (tabla 1). La tasa de 
permanencia más elevada se ha observado en 
el grupo de edad de 5 a 9 años, en todas las 
extracciones previstas en el estudio. 

En la muestra prevacunal se observa que 
el 41,8% de la población comprendida entre 
18 meses y 19 años de edad muestran anti- 
cuerpos totales frente a Neisseria; no apare- 
ciendo ningún patrón específico por edad 
(tabla 2). Al mes de la vacunación se produ- 
ce un incremento significativo en la preva- 
lencia de anticuerpos totales frente a Neisseriu 
en todos los grupos etarios. Este aumento se 
mantiene al año de realizada la vacunación, in- 
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dependientemente de la edad de los partici- 
pantes en el estudio (tabla 2). 

Los anticuerpos bactericidas muestran 
un patrón distinto al de los anticuerpos to- 
tales (tabla 3), observándose, en líneas ge- 
nerales, diferencias importantes en la 
prevalencia con la edad. En la muestra pre- 
vacuna1 el 7,2% de la población entre 18 

meses y 19 años de edad presentan anticuer- 
pos bactericidas frente a Neisserin. La pre- 
valencia de anticuerpos es más elevada en 
el grupo de edad de 10 a 19 años. En este 
grupo de edad se ha detectado en el 10,3% 
anticuerpos bactericidas, siendo este valor 
del 1,6% en el grupo de edad de 18 meses 
a 4 años. 

Tabla 1 

Distribución por edad en todas las extracciones realizadas. Tasa de permanencia (TP%) 

/ 

L 

?1 ll (TP’R) II (TP%) II (TP%) 

18 meses â 4 años 359 314 (91,1%) 309 (86.9%) 238 (69,6%) 
5 â 9 años 327 313 (9G,3%) 283 (86,5%) 
loa 19 años 317 297 (94,0%) 165 (52,1%) 

Global 1.003 924 (92,1%) 686 (68,4%) 

Tabla 2 

Prevalencia de anticuerpos totales por grupos de edad. IC al 95% 

18 meses a 4 años 34,3 (26,8-42,7) 97,7 (93,2-99,3) 95,7 (90,5-98,l) 91 ,O (84,6-94,7) 
5 â 9 años 46,l (39,3-52,7) 96,2 (93,1-98,4) 99,2 (96,8-99,9) 
loa 19 años 41,9 (38,1-46,O) 96.0 (95.0-97,4) 98,5 (97,3-99,9) 

Total 41,8 (38,7-44,8) 96,3 (95.0-97,4) 97.5 (96,4-98,3) 

Tabla 3 

Prevalencia de anticuerpos bactericidas por grupos de edad. IC al 95% 

18 meses a 4 años 1,6 (0,2-4,8) 56,7 (48,4-64,9) 31,3 (23,7-39,2) 4,7 (l,l-7,7) 
5 a 9 años 2,0 (1 ,o-5,7) 94,0 (89,7-96,5) 15,9 (11521s) 

IOa 19 años 10,3 (8,0-12,9) 95.8 (c)4,0-97,3) 29.5 (25,9-33,2) 

rota1 7,2 (5,7-9,0) 89,6 (87,6-91,4) 22,s (20,3-25,5) 
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La prevalencia de seroconversión medi- 
da mediante títulos de anticuerpos bacterici- 
das ha sido del 896% para el conjunto de la 
población estudiada al mes de la vacunación. 
La tasa de seroconversión se va incrementan- 
do con la edad, siendo del 56,7% para el gru- 
po de edad de 18 meses a 4 años y superando 
el 90% en el resto de grupos de edad. La pre- 
valencia de anticuerpos bactericidas a los 12 

grupos de edad y especialmente en los meno- 
res de 4 años. Sin embargo las cifras de pre- 
valencia de anticuerpos se mantienen más 
elevadas que en la muestra prevacunal. En la 
tabla 4 se incluyen la prevalencias de anti- 
cuerpos bactericidas año a año de edad. En 
esta tabla se observa que la seroconversión 
aumenta con la edad. Este aumento se obser- 
va hasta los 7 años y a partir de este momen- 

meses de la vacunación es baja en todos los to no se evidencian-variaciones destacables. 

Tabla 4 

Comparación de la prevalencia de anticuerpos bactericidas por edad 

Edad 

Pre valmcia IC 95% Prcvalawia IC 95% 

18 meses 33,3 19,1-50,2 0 O-28,5 
2 años 3.5,6 24,7-44,7 -5,3 O,l-26,0 

18 meses - 2 años RR=I RR=l 

3 años 63,3 55,2-74,5 67 1,4-26,0 
4 años 80,2 7 1,7-87,5 4,7 l,O-13,l 
5 años 87 76,7-93,8 2 O,l-10,9 
6 años 89,5 78,5-96,O 7 1,5-19,l 

3-6 años RR: 2,26 (1,60-3,19)* RR: 1,62 (0,36-3,19)* 

7 años 100 94,0-97,4 18,9 9,4-32,0 
8 años 93 84,3-97,7 20 10,8-32,3 
9 años 100 93,6-100 30,2 18,3-44,3 
más de 9 años 95,9 94,0-97,3 29,5 25,9-33,2 

7-19 años RR: 1,20 (l,ll-1,29)* RR: 5,42 (2,840-10,33)’ 

* El RR para el grupo de edad se calcula en relación a la categoría de edad anterior 

DISCUSIÓN 

Durante el estudio la participación de la 
población fue buena y se consiguió una tasa 
global de permanencia del 92,1% en la ex- 
tracción al mes de la vacunación, del 86,9% 
en los menores de 5 años a los 6 meses de la 
vacunación y del 68,4% a los 12 meses de la 
vacunación. Las personas mayores de 10 

años son las que tienen la tasa de perrnanen- 
cia más baja y esto se debe a que en este gru- 
po es en el que se producen más pérdidas por 
cambio de domicilio y por cambio en el cen- 
tro de enseñanza. 

Una proporción importante de la población 
(7,2%) presenta anticuerpos bactericidas frente 
a Neisseria en la muestra prevacunal. La pre- 
valencia de anticuerpos bactericidas se incre- 
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menta con la edad, detectándose anticuerpos 
únicamente en el 16% de los niños menores 
de 5 años y en el 10,3% en los mayores de 10 
años. Esta prevalencia está indicando la pro- 
porción de personas que han tenido contacto 
previo con alguna especie de Neisseria (pató- 
gena o saprófita) en la comunidad. Este patrón, 
caracterizado por el incremento de la prevalen- 
cia de anticuerpos bactericidas con la edad, 
concuerda con lo observado por algunos au- 
tores en portadores nasofaríngeos en diferen- 
tes comunidades y/o países “Jo y con 
algunos estudios sobre respuesta inmune tras 
la administración de una dosis de vacuna “. 

La eficacia de la seroconversión (medida 
por los títulos de anticuerpos bactericidas a 
los 28 días de la vacunación) ha sido del 
896% y es parecida a la descrita por otros 
estudios ‘Ogl’, aunque en nuestro caso al tener 
un tamaño muestra1 más elevado obtenemos 
una menor variabilidad de la medida. 

En el grupo de edad de 18 meses a 4 años 
han seroconvertido el 56,7% (IC: 53,4-64,9). 
Estas cifras son semejantes a las publicadas 
por otros estudios que obtienen seroconver- 
siones próximas al 50%. La respuesta inmu- 
ne a la administración de la vacuna 
meningocócica de polisacárido capsular des- 
ciende con la edad, siendo la tasa de serocon- 
versión en los niños de 18 meses y 2 años de 
edad de 33,3 y 35,6% respectivamente. 

En el grupo de edad de 5 a 9 años han se- 
roconvertido el 94,0% (IC: 89,7-96,5). En 
este grupo se observa una mejor respuesta en 
los niños de más edad, obteniéndose sero- 
conversiones superiores al 90% en los mayo- 
res de 7 años. A partir de los 7 años de edad 
la respuesta a la vacuna no sufre modifica- 
ciones al aumentar la edad. 

En el grupo de 10 a 19 años se producen 
tasas de seroconversión elevadas en todas las 
edades, siendo para el conjunto del grupo del 
95,8% (IC 94,0-97,3). Estas cifras coinciden 
con las obtenidas por otros autores Io, que ya 
habían constatado la buena respuesta tras la 
vacunación en niños mayores y adultos jóve- 
nes. 

Al año de la vacunación se aprecia una 
protección escasa en todas las edades y espe- 
cialmente en menores de 7 año. Sin embargo 
la proporción de individuos que mantienen 
niveles protectores de anticuerpos bacterici- 
das es superior a la detectada antes de la va- 
cunación. 

Cuando se utiliza como indicador de pro- 
tección los anticuerpos totales llama especial- 
mente la atención, como aspectos 
diferenciadores frente a los anticuerpos bacte- 
ricidas: el que se produzca un patrón de protec- 
ción independiente de la edad y que al año de la 
vacunación no se observen descensos en la 
proporción de personas protegidas. Posible- 
mente estas diferencias se deban a que la tkcni- 
ca ELISA detecta anticuerpos de baja avidez 
que no es capaz de detectar el ensayo bacteri- 
cida. No existen estudios sobre la influencia 
de estos anticuerpos de baja avidez sobre la 
protección frente a la enfermedad meningo- 
cócica. 

El uso como indicador de protección de 
los anticuerpos bactericidas probablemente 
sea más adecuado que la concentración de 
anticuerpos totales, ya que la influencia de la 
edad en la adquisición de niveles protectores 
de anticuerpos bactericidas es compatible 
con la relación entre la efectividad de la va- 
cuna y la edad. Dicha relación puede expli- 
carse por el proceso de maduración del 
sistema inmunitario. Sin embargo, es eviden- 
te, al comparar con los datos obtenidos por la 
efectividad vacuna1 que la protección medi- 
da por anticuerpos bactericidas infraestima 
la protección real. 

Los indicadores utilizados, habitualmen- 
te para medir la protección de esta vacuna de 
polisacárido capsular, no parecen ser los ade- 
cuados. En el caso de los anticuerpos totales 
porque sus resultados entran en contradic- 
ción con la respuesta clínica de los indivi- 
duos a la vacunación y en los anticuerpos 
bactericidas por infraestimar la protección 
real de la vacuna; debiéndose realizar un ma- 
yor esfuerzo en la búsqueda de indicadores 
biológicos que se correlacionen de manera 
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adecuada 
cunación. 

con la respuesta clínica tras la va- 

l. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
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