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Puntos clave

•	  Neisseria meningitidis es una bacteria patógena que coloniza las 
superficies mucosas de las vías respiratorias altas en una proporción 
importante de la población y es la principal causa de meningitis bacte-
riana en niños y adultos jóvenes, suponiendo un importante problema 
de salud pública. 

•	 Para el control de brotes epidémicos por Neisseria meningitidis del 
serogrupo B se han usado vacunas específicas para cada una de las 
cepas causantes de cada uno de los brotes. Las vacunas frente a la 
cepa responsable de la epidemia en Nueva Zelanda y las creadas 
por vacunología inversa han sido las últimas líneas de investigación 
dirigidas a crear una vacuna universal.

•	 El objetivo de la presente investigación ha sido valorar la inmunogeni-
cidad y la seguridad de las vacunas frente al meningococo serogrupo B, 
concretamente de la cepa B:4:P:1.7b,4 sintetizadas a partir de proteínas 
de la membrana externa y de las creadas por vacunología inversa.

•	 Se seleccionaron 9 ensayos clínicos, de los que sólo 4 fueron de cali-
dad adecuada o alta. Los grupos de riesgo sobre los que se priorizaría 
la vacunación en caso de epidemia no estuvieron representados en 
estos ensayos.

•	 Los resultados sobre inmunogenicidad analizados apuntan que la va-
cuna resultaría efectiva frente a una epidemia originada únicamente 
por la cepa contenida (74-76% niños serorrespondedores frente a la 
cepa neozelandesa), pero no frente a otras cepas heterólogas como la 
noruega (16% de niños serorrespondedores). Así mismo, en adultos, 
el porcentaje de serrorrespuesta frente a la cepa neozelandesa fue 
entre 1,6 y 1,8 veces superior en el grupo intervención que en el 
grupo vacunado con la cepa noruega (p<0,05).

•	 Sin embargo, tanto las limitaciones metodológicas como la ausencia 
de resultados finales (prevalencia o incidencia) hacen difícil la eva-
luación de la efectividad real de la vacuna. 

•	 La seguridad y tolerabilidad de las vacunas estudiadas puede considerar-
se clínicamente aceptable dado el elevado riesgo de enfermedad grave y 
muerte asociado a Neisseria meningitidis serogrupo B. Predominaron las 
reacciones locales de severidad leve y de corta duración.
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Key points

Title: Vaccine against Neisseria meningitidis serogroup B. Latest research lines.

•	  Neisseria meningitidis is a pathogenic bacterium that colonizes 
the mucosal surfaces of the upper respiratory tract in a significant 
proportion of the population and is the leading cause of bacterial 
meningitis in children and young adults, presenting an important 
public health problem. 

•	 To control outbreaks caused by Neisseria meningitidis serogroup B, 
vaccines have been used specifically for each of the strains responsible 
for each of the outbreaks. The vaccine against the strain causing the 
epidemic in New Zealand, and those created by reverse vaccinology 
were the latest lines of research aimed at creating a universal vaccine.

•	 The aim of this study was to evaluate the immunogenicity and safety 
of vaccines against serogroup B meningococci, specifically the strain 
B: 4: P: 1.7b, 4 synthesized from outer membrane proteins and those 
created by reverse vaccinology.

•	 Nine clinical trials were selected, of which only 4 were of adequate 
or high quality. The risk groups for priority vaccination in case of an 
epidemic were not represented in these trials.

•	 Immunogenicity results analysed indicate that the vaccine would be 
effective against an epidemic solely caused by the strain contained 
(74-76% children sero-responsive against the New Zealand strain), but 
not against other heterologous strains such as the Norwegian (16% 
sero-responsive children). Also, in adults, the percentage of sero-res-
ponse against the New Zealand strain was between 1.6 and 1.8 times 
higher in the intervention group than in the group vaccinated with the 
Norwegian strain (p <0.05). 

•	 However, the methodological limitations and the absence of final 
results (prevalence or incidence) make it difficult to evaluate the real 
effectiveness of the vaccine. 

•	 The safety and tolerability of the studied vaccines could be con-
sidered clinically acceptable given the high risk of serious disease 
and death associated with Neisseria meningitidis serogroup B. Local 
reactions of mild severity and short duration predominated.
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Conceptos previos

La vacunación, o inmunización activa, tiene el propósito de producir una 
respuesta inmunitaria específica protectora en el individuo sano susceptible 
como consecuencia de la administración de un producto inmunobiológico. 
Este producto es la vacuna, y puede estar constituida por un microorganis-
mo, una parte de él, o un producto derivado del mismo (antígenos inmuni-
zantes). Su objetivo es producir una respuesta similar a la de la infección 
natural, pero sin peligro para el vacunado. Se basa en la respuesta del sis-
tema inmunitario a cualquier elemento extraño (antígeno) y en la memoria 
inmunológica1. 

Para el control de brotes causados por Neisseria meningitidis del sero-
grupo B, se han utilizado vacunas específicas para cada cepa causante del 
brote epidémico. La epidemia más reciente ha ocurrido en Nueva Zelanda. 
Dicho país se encuentra desde 1991 inmerso en una epidemia de enferme-
dad meningocócica del serogrupo B causada por una única cepa, denomi-
nada B:4:P1.7b,4 (NZ98/254). Desde el año 1995 se activaron medidas de 
prevención secundaria, que incluyeron la intensificación de la vigilancia 
epidemiológica, la difusión del conocimiento público de la enfermedad 
para conseguir intervenciones médicas precoces, así como el conocimiento 
profesional para lograr diagnósticos y tratamientos precoces, el fomento de 
la notificación, la localización de contactos y la oferta de quimioprofilaxis 
para conseguir la prevención de casos secundarios2. No obstante, la vacu-
nación constituye la mejor estrategia para tratar de disminuir la morbilidad 
y mortalidad debida a esta enfermedad3. La mejor opción para controlar 
la epidemia de Nueva Zelanda fue desarrollar una vacuna de vesícula de 
membrana externa (OMV) “hecha a medida” con la cepa causante de la 
epidemia neozelandesa B:4:P1.7b,4. Para ello se utilizó como base la va-
cuna MenBvac™ empleada en la epidemia ocurrida en Noruega en años 
anteriores4. 

La última técnica desarrollada ha sido la vacunología inversa, que con-
siste en utilizar la secuenciación del genoma de un microorganismo para la 
elaboración de una vacuna. En este sentido, el estudio del genoma completo 
de Neisseria meningitidis serogrupo B permitiría conocer todos los antíge-
nos que este microorganismo puede producir, independientemente de su 
localización, de su cantidad o de su potencial inmunógeno, y aprovechar 
estos conocimientos para sintetizar una vacuna universal que fuera efectiva 
frente a todas las cepas de Neisseria meningitidis serogrupo B.
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Descripción de la tecnología

Nombre de la tecnología

Inmunización activa frente a Neisseria meningitidis serogrupo B. 
Las dos últimas líneas de investigación en desarrollo para obtener una 

vacuna universal frente Neisseria meningitidis serogrupo B son:

1. Vacunas de vesículas de membrana externa (OMV) frente a Neisseria 
meningitidis serogrupo B de la cepa NZ98/254. 
•	 MeNZB™: es una vacuna elaborada inicialmente por Chiron 

Vaccines (actualmente Novartis Vaccines, Siena, Italia) en cola-
boración con el Norwegian Institute of Public Health (NIPH), a 
partir de la cepa específica B:4:P1.7b,4 del serogrupo B del me-
ningococo (NZ 98/254), actualmente utilizado para el control 
de la epidemia por enfermedad meningocócica del serogrupo 
B en Nueva Zelanda.

2. Vacunología inversa.
•	 rMenB (Novartis): vacuna recombinante que utiliza la vacuno-

logía inversa con el propósito de conseguir una vacuna univer-
sal contra la Neisseria meningitidis serogrupo B.

Descripción de la tecnología

Vacuna de vesículas de membrana externa frente 
a Neisseria meningitidis serogrupo B de la cepa 
NZ98/254

Vacuna inactivada constituida por vesículas de membrana externa. Estas 
vesículas contienen especialmente proteínas de clase 1 ó porinas A, que son 
las que definen el serosubtipo. Al ser vacunas de antígenos subcapsulares, 
su eficacia podría no quedar restringida de forma exclusiva a las cepas de 
serogrupo B, y podrían ofrecer cierta protección cruzada frente a porinas A 
heterólogas presentes en otras cepas de Neisseria meningitidis serogrupo B. 

Esta línea de vacunas creadas a partir de vesículas de membrana 
externa es la empleada para la elaboración de MeNZB™. La vacuna está 
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preparada a partir de la cepa B: 4: P1.7b, 4 (NZ 98/254) de Neisseria menin-
gitidis serogrupo B. Las bacterias crecen en un medio de cultivo sintético 
con azúcares, aminoácidos esenciales y otros elementos necesarios para 
su crecimiento tales como hierro y potasio. El crecimiento del antígeno se 
produce por fermentación sin la utilización de productos de origen bovino o 
porcino. Del exterior de las membranas celulares se extraen las vesículas que 
contienen el antígeno mediante detergente de desoxicolato, sustancia que, 
por su capacidad bactericida, destruye el microorganismo permitiendo selec-
cionar sólo las vesículas antigénicas. Dichas vesículas de membrana externa 
se purifican en un medio de cultivo por ultracentrifugación, se estabilizan 
por histidina y son adsorbidas utilizando hidróxido de aluminio Al(OH)3 
como adyuvante. Finalmente, se someten a un nuevo proceso de purificación 
mediante ultrafiltración o hemodiafiltración.

La vía de administración de la vacuna MeNZB™ es intramuscular en 
régimen de tres dosis separadas cada una de ellas por un intervalo mínimo 
de 6 semanas. Cada dosis es de 0,5 ml y contiene:

•	 25 µg ó 50 µg de vesículas de membrana externa de Neisseria menin-
gitidis serogrupo B del virus NZ98/254.

•	 1,65 mg de hidróxido de aluminio (adyuvante): la presencia del 
adyuvante, refuerza al sistema inmunitario para responder al antí-
geno, actuando de manera que impide su degradación y eliminación, 
mientras provoca la reacción inmune.

•	 5 mmol de histidina: su función es hacer de buffer o amortiguador 
del pH para estabilizarlo. 

•	 Solución salina (sal estéril y agua) como diluyente de los 
componentes.

vacunología inversa
La última estrategia en el intento de crear una vacuna universal es la deno-
minada por Rappuoli5 ‘vacunología inversa’ que consiste en, a partir de la 
secuenciación del genoma de Neisseria meningitidis serogrupo B, identificar 
los antígenos implicados en su patogenicidad. Una de las características de la 
vacunología inversa es que no se hace necesario cultivar el microorganismo 
ya que el proceso comienza con la introducción de la información genómica 
en una base.

En primer lugar se realiza la selección de los candidatos vacunales entre 
los 2.152 genes identificados en Neisseria meningitidis serogrupo B, basada 
en un análisis que predice si se trata de proteínas de membrana o proteína 
secretadas por el microorganismo y, en algunos casos, se emplean programas 
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que permiten pronosticar las propiedades antigénicas de las proteínas al 
identificar las regiones de unión al complejo mayor de histocompatibilidad.

Una vez seleccionados los candidatos vacunales, se amplia mediante la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) la secuencia de los genes que los 
codifican, para posteriormente ser clonados, expresados y purificados como 
proteínas recombinantes que serán utilizadas en la inmunización de animales 
de experimentación. Finalmente, serán evaluados en cuanto a la capacidad 
de inducir respuesta inmune protectora6. 

Después de que Tettelin, Grande y Rappuoli consiguieran5 desvelar la 
secuencia genómica de Neisseria meningitidis de serogrupo B, con un total 
de 2.152 genes, se seleccionaran 650 proteínas mediante análisis informático. 
Éstas fueron expresadas y purificadas en una cepa de Escherichia coli, ob-
teniéndose aproximadamente la mitad de las proteínas. Posteriormente se 
inmunizaron ratones para conocer in vivo la actividad bactericida de los anti-
cuerpos formados. Así se seleccionaron 35 proteínas que fueron comparadas 
con las cepas que con más frecuencia causan infección y se seleccionaron 5 
antígenos conservados en esas cepas. Con esos 5 antígenos se han realizado 
los ensayos clínicos en fase I y II5. 

Estado de desarrollo de la tecnología

Vacuna de vesículas de membrana externa frente 
a Neisseria meningitidis serogrupo B de la cepa 
NZ98/254

La vacuna MeNZB™ fue introducida a mediados de 2004 con el propósito 
de controlar la epidemia de enfermedad meningocócica que se inició en 
Nueva Zelanda en 1991. Actualmente no está aprobada por la Food and 
Drug Administration (FDA) ni por la Agencia Europea del Medicamento 
(EMEA).

vacunología inversa

Ensayos clínicos en fase I y II han concluido que la proteína NadA se 
encuentra en casi la totalidad de las cepas virulentas de Neisseria meningitidis 
serogrupo B y se ha demostrado protectora en estudios experimentales en 
ratas5. Actualmente, continuando con estos avances, los laboratorios Novartis 
están llevando a cabo un ensayo clínico en fase III en un intento de crear una 
vacuna universal7.
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Difusión
Actualmente, la vacuna MeNZB™, al ser una vacuna “hecha a medida” 
para la epidemia neozelandesa, se ha aplicado únicamente en la población 
de Nueva Zelanda y en aquellos países donde se desarrollan los ensayos 
clínicos de dicha vacuna.

En cuando a la vacunología inversa, sólo está aplicándose de un modo 
experimental en aquellos lugares donde se están llevando a cabo los ensayos 
clínicos por laboratorios Novartis.

Tecnologías alternativas

vacunas de polisacárido capsular

Las primeras vacunas desarrolladas utilizaron el polisacárido capsular de 
Neisseria meningitidis serogrupo B como antígeno, aunque esta línea se 
abandonó por resultar poco inmunógena. La principal razón de la baja in-
munogenicidad provocada por este antígeno es la similitud de su estructura 
de ácido polisiálico con la de algunas glucoproteínas presentes en células 
humanas. 

Para aumentar la respuesta inmune se desarrollaron vacunas polisacári-
das conjugadas con diferentes proteínas. Con dicha conjugación se consigue 
la conversión del antígeno independiente de célula T en un antígeno depen-
diente de célula T, se logra inmunogenicidad desde los primeros meses de 
vida, se generan células de memoria y se activan respuestas secundarias y 
efectos de refuerzo cuando se administran dosis de recuerdo. Entre las pro-
teínas utilizadas para su conjugación se encuentran las proteínas transporta-
doras capsulares de Neisseria meningitidis serogrupo B, que no obtuvieron 
resultados satisfactorios, o el toxoide tetánico que, a pesar de provocar buena 
respuesta inmunitaria, dada la posibilidad de que indujera la proliferación de 
autoanticuerpos en las personas vacunadas, fue desechado1,8.

vacunas derivadas de proteínas de membrana 
externa

Estas vacunas se basan en que la proteína de membrana externa de clase 
1 tiene un papel importante en la aparición de actividad bactericida sérica 
antimeningocócica específica para el subtipo que coloniza la nasofaringe y 
tras el padecimiento de una enfermedad invasiva. Las vacunas de membra-
na externa se preparan por extracción de vesículas mediante detergentes a 
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partir de las células bacterianas. Las primeras vacunas de este tipo fueron 
las desarrolladas para epidemias producidas por cepas específicas en:

•	 Cuba (Vamengoc B-CTM): el Instituto Finlay desarrolló esta vacuna 
monovalente combinada que contiene polisacárido del meningoco-
co C y una mezcla de proteínas de membrana externa de alto peso 
molecular del meningococo B (B:4:P1.19,15) con lipopolisacárido, 
fosfolípidos e hidróxido de aluminio. Se comercializa en 20 países y 
forma parte del calendario vacunal en Cuba a las 14 y 22 semanas 
de vida.

•	 Noruega (MenBvac™): vacuna monovalente no combinada sin-
tetizada por el National Institute of Public Health de Noruega 
(B:15:P1.7,16) que contiene un complejo de proteínas de membrana 
externa (clase 1, 3 y 5) del serogrupo B y lipopolisacárido, extraídos 
con desoxicolato para obtener microvesículas, además de aluminio 
y tiomersal.

•	 Chile: el Walter Reed Army Institute of Research produjo una vacuna 
basada en proteínas de membrana externa (B:15:P1.3:L3,7) purifica-
da a partir de una cepa que circulaba en Chile, unida no covalente-
mente al polisacárido capsular C, no vesiculada, con bajo contenido 
en lipopolisacárido.

•	 Vacunas multivalentes no combinadas: compuesta por 13 serotipos 
de Streptococcus pneumoniae con 9 porinas A de meningococo B.

•	 Vacunas monovalentes intranasales: sintetizadas por el Walter Reed 
Army Institute of Research que contiene altas tasas relativas de 
lipooligosacárido.

•	 Vacunas monovalentes combinadas-conjugadas: el National Institute 
of Public Health de Noruega y el Laboratorio Chiron Biocine acor-
daron investigar la elaboración de una vacuna que combinara la 
vacuna noruega frente al serogrupo B y la vacuna conjugada frente 
al serogrupo C.

•	 Vacunas mono y hexavalentes recombinantes: contienen uno o va-
rios de los serotipos anteriores. Desarrolladas por el Laboratory for 
Clinical Vaccine Research del NIPH y The Environment de Holanda. 
Está compuesta por dos microvesículas, cada una de una cepa vacu-
nal manipulada por recombinación del ADN.





25vACuNA CoNtrA NEISSErIA MENINgItIdIS SErogruPo b

Características clínicas

Tipo de tecnología

Preventiva

Ámbito de aplicación de la tecnología

Hospitalario y ambulatorio

Indicaciones

El campo de aplicación final de la inmunización activa universal frente a 
Neisseria meningitidis serogrupo B sería toda la población mundial suscepti-
ble, ya fuera en el transcurso de una epidemia o incluidas dentro de los calendarios 
de vacunación sistemática de los diferentes países.

Neisseria meningitidis es una bacteria patógena que coloniza las super-
ficies mucosas de las vías respiratorias altas en una proporción importante de 
la población. El hombre es el único reservorio conocido de esta especie bac-
teriana, aislada entre un 4% y un 20%en la nasofaringe de individuos sanos9. 

Los portadores sanos son la fuente más frecuentes de contagio del meningo-
coco a los individuos susceptibles a partir de gotas de Pflügge (generadas al 
toser, hablar o estornudar). Los individuos susceptibles se infectan a través 
de la mucosa nasofaríngea. Tras un periodo de proliferación en la puerta de 
entrada, el patógeno atraviesa la mucosa para acceder al torrente circulato-
rio, causando sepsis meningocócica o meningitis10. En casos de enfermedad 
invasiva, el meningococo puede aislarse en líquido cefalorraquídeo, sangre, 
petequias, líquido sinovial, etc.9. 

En países industrializados, donde las políticas de vacunación sistemática 
han conseguido la práctica eliminación de otras enfermedades infecciosas 
graves en la infancia, la enfermedad meningocócica producida por el sero-
grupo B se ha convertido en una de las causas más frecuentes de muerte por 
enfermedad infecciosa. La mortalidad por sepsis de origen meningocócico 
puede alcanzar hasta el 20-50%11.
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Número de pacientes
El meningococo es la principal causa de meningitis bacteriana en niños 
y adultos jóvenes. Aunque la enfermedad meningocócica endémica tiene 
una distribución cíclica, alrededor de 7.700 casos ocurren anualmente 
en Europa Occidental, siendo la mitad de ellos en forma de meningitis12. 
Además, ocupa un puesto relevante en las causas de morbimortalidad en las 
sociedades de países desarrollados y en las de aquellos que se encuentran 
en vías de desarrollo13.

En Europa14 tan sólo en el año 2006 se registraron 3.350 casos de 
enfermedad meningocócica del serogrupo B con diagnóstico confirmado o 
probable por laboratorio. El 50,3% de estos casos se dieron en población 
menor de 5 años. Desde 1999 hasta 2006 en Europa se confirmaron 31.200 
casos de enfermedad meningocócica debidas al serogrupo B, y de ellos 2.015 
(el 6,5%) fallecieron. En España, durante este mismo periodo se produjeron 
3.513 casos de enfermedad meningocócica por serogrupo B ocasionando un 
total de 299 muertes.

La enfermedad meningocócica suele cursar en forma de brotes epidé-
micos, y es en dichos brotes donde se han implementado nuevas técnicas para 
la elaboración de vacunas, que han servido para avanzar en las investigacio-
nes hacia una vacuna universal frente a Neisseria meningitidis de serogrupo 
B. Los brotes más relevantes han sido los ocurridos en Cuba, Noruega y 
Nueva Zelanda.

En Cuba, ante el aumento significativo de casos de enfermedad me-
ningocócia en los años 80 se inició la investigación de una vacuna frente a 
meningococos de los serogrupos B y C (VA-MENGOC-BC®) elaborada a 
partir de la cepa Cu385/83 (B:4; P1.15). Esta vacuna contenía polisacáridos 
del meningococo grupo C y proteínas de la membrana externa a las que se les 
habían extraído los lipooligosacáridos, enriquecida con proteínas capsulares 
de 65 a 95 kDa15. 

En Noruega, ante el aumento de casos por la cepa H44/76, el NIPH 
desarrolló la vacuna MenBvac® que contiene un complejo de proteínas de 
membrana externa de meningococo B:15:P1.7,16 junto con lipopolisacárido, 
aluminio y tiomersal8.

En Nueva Zelanda, desde que se inició la epidemia de enfermedad 
meningocócica por serogrupo B en 1991 hasta 2007, se han notificado 6.128 
casos. La tasa preepidémica para esta enfermedad era de 1,5/100.000 y se 
alcanzó una tasa de 17,4 por 100.000 en 2001, que corresponde con el pico 
de la curva epidémica16. En 2007, la onda epidémica pareció estar en una 
fase de decrecimiento, encontrándose unas tasas del 2,6 casos por 100.000 
habitantes. Desde 1991 hasta 2007 se han registrado un total de 252 muertes 
debidas a enfermedad meningocócica B16. 
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Justificación 

El Observatorio de Tecnologías Emergentes de la Agencia de Evaluación 
de Tecnologías Sanitarias de Andalucía (AETSA) detecta y evalúa las 
tecnologías nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que anti-
cipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de la 
Administración Sanitaria y del personal sanitario.

La enfermedad meningocócica representa una de las infecciones más 
temidas por su rápida progresión, su elevada mortalidad y por su tendencia 
a originar brotes epidémicos. En Europa, entre el 50% y el 90% de la enfer-
medad meningocócica se debe al serogrupo B, lo que supone la causa más 
importante de meningitis endémica en países de alta renta, muy particular-
mente una vez que la mayoría de ellos han introducido la vacuna conjugada 
frente al serogrupo C en sus calendarios sistemáticos de vacunación8,11. 

La investigación de la inmunoprofilaxis activa frente al meningococo 
B comenzó a desarrollarse a partir la década de los 7011. Después de va-
rios intentos fallidos de crear una vacuna eficaz basada en la utilización 
del polisacárido capsular y polisacáridos conjugados, las nuevas líneas de 
investigación se orientan hacia vacunas sintetizadas a partir de proteínas de 
membrana externa del serogrupo B (clase 1 ó porinas A). Más recientemente 
se pretende conseguir, mediante la vacunología inversa, una vacuna universal 
o de amplia cobertura que logre actuar frente a varios serotipos17. 

Ante los últimos avances en el intento de crear una vacuna universal 
frente al meningococo B que pudiera ser introducida en el calendario vacu-
nal, se ha pretendido evaluar las últimas líneas de investigación desarrolladas 
al respecto.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de síntesis de tecnologías emergen-
tes son:

•	 Detectar precozmente nuevas tecnologías o cambios en las existentes 
con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

•	 Sintetizar la información disponible sobre las tecnologías detectadas.

•	 Aportar información actualizada que ayude a la toma de decisiones 
en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se ha pretendido dar respuesta a la pregunta de 
investigación: 

¿Son inmunógenas y seguras las últimas vacunas – vacunas de proteína 
de membrana externa y vacunología inversa – frente a Nesisseria meningi-
tidis serogrupo B?

Para ello, los objetivos específicos de la presente investigación se cen-
traron en valorar la inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas frente al 
meningococo serogrupo B, concretamente de la cepa B:4:P:1.7b,4 sintetizadas 
a partir de proteínas de la membrana externa y de las vacunas creadas por 
vacunología inversa.
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Metodología

1. Búsqueda

La metodología se basó en una búsqueda estructurada en bases prefijadas, 
lectura crítica de la literatura localizada, síntesis de los resultados y valora-
ción de los mismos en relación al contexto del Sistema Nacional de Salud.

La búsqueda se centró en localizar ensayos clínicos aleatorizados. Las 
siguientes bases de datos referenciadas fueron consultadas hasta octubre de 
2009: MedLine, EMBASE, Scopus, Current Contents, Web of Science y el 
registro de ensayos clínicos de la Cochrane Library. También se buscó en la 
Red Internacional de Agencias de Evaluación de Tecnologías (INAHTA) a 
través del Center for Reviews and Dissemination (CRD), en el International 
Information Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan), 
en la Agencia Europea del Medicamento (EMA), en la Food and Drug 
Administration (FDA) y en el registro de ensayos clínicos norteameri-
cano ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/). Además se buscó en el 
Metaregister of Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com/mrct/) 
y en el International Clinical Trials Registry Platform de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) (http://www.who.int/trialsearch/Default.aspx). 

Se realizó una revisión manual en los sitios WEB de agencias no in-
cluidas en INAHTA y de instituciones nacionales e internacionales como 
el Ministerio de Sanidad y Política Social, la OMS, los Centers for Disease 
and Prevention Control (CDC), ECRI, HAYES, National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) y la Asociación Española de Vacunología 
(http://www.vacunas.org), así como una revisión secundaria a partir de las 
referencias bibliográficas de los artículos recuperados.

Se realizó un análisis crítico utilizando la escala de Jadada y las reco-
mendaciones de la Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para ensayos 
clínicos adaptadas por CASP España (CASPe)b.

La estrategia de búsqueda se muestra en el Anexo 1.

a. Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, et al. Assessing the quality of 
reports of randomised clinical trials: is blinding necessary?. Control Clin Trials.1996;17:1-12.

b. Guías CASPe de Lectura Crítica de la Literatura [Internet]. Alicante: CASPe España, Coordinación 
General, 2005. [consultado 6/11/2009]. URL: http://www.redcaspe.org/que-hacemos/herramientas/
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2. Criterios de selección de los artículos 
recuperados

Criterios de inclusión
•	 Población: población general sana.

•	 Intervención: vacuna frente al meningococo del serogrupo B de la 
cepa neozelandesa NZ98/254 (B:4:P:1.7b,4 ) sintetizadas a partir 
de proteínas de la membrana externa y las creadas por vacuno-
logía inversa.

•	 Resultados: estudios que presenten resultados de seguridad e 
inmunogenicidad.

•	 Diseño: ensayos clínicos fase II y III.

Criterios de exclusión
•	 Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, artí-

culos de opinión.

•	 Abstracts de congresos.

•	 Estudios preliminares o con población contenida en otro estudio en 
los que no se aporten resultados significativamente relevantes.

•	 Estudios preclínicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.
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Resultados

Resultado de la búsqueda

Se recuperaron 339 referencias sin duplicados de las bases de datos referen-
ciales Medline, EMBASE, Web of Science y Current Contents. 

Tras la lectura de título y resumen se excluyeron 313 referencias, valo-
rándose 26 a texto completo. Finalmente se incluyeron 8 ensayos clínicos18-25 
para su análisis. Además, a través de la bibliografía de esos artículos, se recu-
peró otro trabajo26.

Así mismo, se seleccionaron varios artículos de interés que se utilizaron 
para la redacción de la introducción y discusión.

Descripción y calidad de los artículos

Los 9 estudios seleccionados fueron ensayos clínicos aleatorizados, con 
diseño en grupos paralelos, fase II18,19,21,23 ó I/II20,22,24,25, excepto uno en el 
que no se especificó la fase del ensayo26. Hosking et al. (2007)21, Oster et al. 
(2007)26, y Oster et al. (2005)24 incluían en sus artículos dos, tres y cuatro 
ensayos clínicos respectivamente, realizados en grupos de distintas edades 
y/o con intervenciones diferentes. Se sospecha que varios autores en sus pu-
blicaciones han incluido, al menos parcialmente, a los mismos participantes 
a estudio:

Tabla 1. Artículos que parecen incluir los mismos participantes.

Edad de los participantes Autor y año que parecen incluir los mismos participantes

6-10 semanas Wong et al. 200919

Oster et al. 200726

6-8 meses Oster et al. 200524

Oster et al. 200726

Jackson et al. 200918

16-24 meses Wong et al. 200723

Oster et al. 200524

Oster et al. 200726

8-12 años Hosking et al. 200721

Oster et al. 200726

18-50 años Wedege et al. 200722

Oster et al. 200524

Thornton et al. 200625
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Todos los ensayos clínicos se llevaron a cabo en Nueva Zelanda, habitualmente 
en la ciudad de Auckland, donde se investigó la vacuna MeNZB® frente a la 
cepa NZ98/254. No se encontraron estudios que evaluaran la vacuna rMenB 
obtenida mediante vacunología inversa.

La financiación de los estudios por parte de la industria ha quedado 
explicitada claramente en la mayoría de los estudios19-21,23-26. Aunque en otros 
trabajos18,20,22 no esté bien definida, tampoco podría descartarse ya que entre 
los autores se incluye personal de los laboratorios Novartis.

descripción de la Población

Todos los ensayos seleccionados se realizaron en personas sanas, ya fueran 
voluntarios adultos sanos o niños a cuyos padres o tutores legales se les 
requería consentimiento informado para participar. Todos los trabajos in-
cluyeron entre 75 y 400 participantes, excepto uno24 que incluyó 608 niños. 

La vacuna se estudió en poblaciones con diferentes rangos de edad:

•	 población infantil desde 6 semanas hasta 12 años18,19,21,23,24,26

•	 jóvenes de 17-24 años20 

•	 población adulta de 18-50 años22,24,25

Sólo tres estudios aportan datos sobre el sexo de la población, en los 
que la representación de hombres y mujeres fue similar18,23,25.

Los criterios de exclusión, detallados únicamente en seis de los estu-
dios18-21,23,25 fueron estrictos: además de las contraindicaciones habituales de 
las vacunas (hipersensibilidad previa a alguna vacuna, enfermedad aguda 
o crónica, etc.), se excluyeron aquellos sujetos con tratamiento antibiótico 
sistémico en los 14 días previos18,21,23,25 o en los 6 días previos19, vacunación re-
ciente18,21,23,25, anomalías congénitas19, prematuridad (<36 semanas)19, peso al 
nacer <2.200 g19, inmunoglobulina frente a hepatitis B19, inmunización previa 
frente a Neisseria meningitidis serogrupo B o C de algún tipo20 y embarazo25.

descripción de la Intervención

Los estudios compararon la vacuna que contiene la cepa neozelandesa 
(MeNZBTM) frente a la vacuna que contiene la cepa noruega21-26 (MenBvacTM) 
o la vacuna frente al meningococo serogrupo C18,20,24,26 (MenjugateTM, 
Novartis Vaccines, Siena, Italia). Además, en varios trabajos22,24,25 se 
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establecieron subgrupos en función del contenido antigénico de la dosis de 
la vacuna de la cepa neozelandesa (25 mg y 50 mg). Sólo en dos estudios19,26 se 
emplearon vacunas del calendario vacunal sistemático (DTPa, Hib, VPI, y/o 
HBV) como grupo control, aunque el grupo intervención también recibió las 
vacunas rutinarias coadministradas junto con la vacuna a estudio26.

Hosking et al. (2007)21, compararon dos vacunas frente a la misma 
cepa NZ98/254 del meningococo B en uno de los grupos de pacientes, una 
creada por los laboratorios Chiron Vaccines (CV-MeNZBTM) y la otra por el 
Norwegian Institute of Public Health (NIPH-MeNZBTM). 

En el estudio de Holmes et al. (2008)20, la intervención en los dos grupos 
fue casi similar, recibiendo todos los participantes tres dosis de MeNZBTM 
de 25 µg. La diferencia consistió en que uno de los grupos recibió la segunda 
dosis de MeNZBTM de 25 µg mezclada con la vacuna antimeningocócica 
frente al serogrupo C, MenC10 µg (MenjugateTM).

En casi todos lo estudios18,20-26, la pauta vacunal fue de tres dosis intra-
musculares separadas por un intervalo de 6 semanas, aunque en algunos de 
ellos se administró a determinado grupo de participantes una cuarta dosis 
a los 5 meses tras la tercera19,26. Wong et al. (2009)19 administraron 3 dosis 
siguiendo la siguiente pauta: a las 6 semanas, 3 meses y 5 meses de vida.

Medidas de resultados

El objetivo principal de los trabajos fue evaluar la inmunogenicidad provo-
cada por la vacuna en estudio frente a la obtenida en los sujetos pertene-
cientes al grupo control, así como su seguridad, excepto uno (Wedege et al. 
2007)22 que únicamente midió inmunogenicidad. Adicionalmente, algunos 
aportaban datos de inmunogenicidad desarrollada contra otras cepas de 
Neisseria meningitidis serogrupo B21-23,25, serogrupo C18,20, e incluso frente 
a polio, toxina tetánica, toxina diftérica, toxina pertussis, Haemophilus 
influenzae b o hepatitis B19. El estudio de Holmes et al. (2008)20 además 
estudió factores de riesgo y estado de portador de los participantes.

La inmunogenicidad fue evaluada en todos los estudios18-26 mediante 
la medición del nivel de anticuerpos bactericidas o actividad bactericida del 
suero (TAB o SBA), medido como porcentaje de serorrespuesta. Se consi-
deró serorrespuesta adecuada a la multiplicación por cuatro o mayor del 
título de anticuerpos bactericidas frente a la cepa en estudio NZ98/254 para 
títulos basales ≥1:4, y por ocho o mayor si el título basal fue inferior a 1:418-26. 
Además, en diversos trabajos se estudió la media geométrica del título de 
anticuerpos (GMT)18-21,23-26, la concentración media geométrica de anticuer-
pos bactericidas en el suero (GMC)20,25, o la capacidad opsonofagocítica del 
suero (OPA)22.
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•	 SBA o actividad bactericida del suero: las cepas de Neisseria menin-
gitidis se destruyen en presencia de anticuerpos antimeningocócicos 
específicos y del complemento. Para realizar el ensayo de la capaci-
dad bactericida del suero se inoculan diluciones seriadas de suero 
humano con las cepas bacterianas del complemento27. La supervi-
vencia bacteriana se mide generalmente tras 1 hora de incubación a 
37ºC para Neisseria meningitidis serogurpo B20, comenzando con una 
dilución del suero de 1:222,23. Esta técnica mide sólo los anticuerpos 
de avidez alta que constituyen una mejor medida de eficacia protec-
tora28. El título del poder bactericida del suero se expresa como la 
dilución en la que se destruye el 50% de los microorganismos previos 
a la incubación del suero con el complemento, definiendo como 1 a 
los títulos inferiores a 218,24,25,27. Se consideraron niveles protectores 
los títulos mayor o igual a 1:829. Este resultado puede expresarse 
como el porcentaje de anticuerpos con poder bactericida, como la 
media geométrica del título de anticuerpos bactericida (GMT)18,20 o 
como la concentración media geométrica del título de anticuerpos 
bactericidas (GMC)20.

•	 ELISA (enzimainmunoanálisis): se emplea para medir los anticuer-
pos, funcionales y no funcionales, IgG frente a las OMV de la cepa 
B:4:P:1.7b,4. Se considera protector una concentración mayor o igual 
a 2 µg/ml de anticuerpos totales29. Se medirá en unidades arbitrarias 
por mililitro (kAU/ml).

•	 Citometría de flujo22: para medir anticuerpos IgG específicos usando 
meningococos vivos cultivados en un medio Columbia agar sangre.

•	 Opsonofagocitosis22: OPA o actividad opsonofagocítica.

•	 Inmunoblott: empleado por Wedege et al.22 para detectar anticuerpos 
IgG contra antígenos específicos de las OMV22. 

Las extracciones de sangre para el análisis de la respuesta inmunógena 
tuvieron lugar antes de la primera dosis y 4-6 semanas tras la administración 
de cada dosis, excepto en aquellos estudios que midieron la inmunogenicidad 
retardada26, que además determinaron el título de anticuerpos frente a la cepa 
vacunal a los 4-5 meses, a los 7 meses y a los 16 meses tras la tercera dosis.
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descripción de la calidad de los estudios

Cinco de los estudios seleccionados para la elaboración de este informe 
fueron de pobre calidad según la escala de Jadad30. Los trabajos publicados 
por Jakson et al. (2009)18 y Wong et al. (2009)19 fueron de calidad alta con 
una puntuación de 5. 

Las principales características de los estudios en relación a la validez 
interna y externa fueron las siguientes.

validez interna
•	 La aleatorización estuvo presente en la mayoría de los estu-

dios18-21,23,25,26, aunque en pocos trabajos se describió adecuadamente. 
Además, sólo en algunos de los estudios, los autores hicieron men-
ción a la distribución homogénea de determinadas características de 
los participantes en los diferentes grupos de comparación, aunque sin 
aportar datos objetivos sobre dicha similitud.

•	 En todos los trabajos, excepto uno22, se evaluaron los resultados de 
manera cegada. Jackson et al. (2009)18 y Wong et al. (2009)19 realiza-
ron doble enmascaramiento.

•	 Se contabilizaron las pérdidas en 6 de los artículos18-21,23,25. En aque-
llos en los que se estudiaron los motivos de las pérdidas, éstas se 
produjeron por: inclusión inadecuada en el estudio, retirada del con-
sentimiento por parte de los participantes, desviaciones del protocolo 
(por ejemplo por el empleo de antibióticos) o traslado de domicilio. 

•	 El análisis se realizó por intención de tratar en tres de los ensa-
yos18,21,22, ofreciendo en el resto análisis por protocolo.

validez externa
•	 El número de pacientes incluidos en algunos trabajos20,22,24,25 fue bajo 

al tratarse de estudios en fase I/II. Al dividirlos en subgrupos21,22,24-26, 
en ocasiones hasta cuatro, la representatividad de la muestra fue 
limitada.

•	 Los criterios empleados para seleccionar los participantes en los 
estudios fueron estrictos, incluyendo únicamente personas sanas. 
Además se descartaron sujetos con riesgo alto de reacción adversa a 
la vacuna o con antecedentes de exposición al microorganismo. 

•	 La medición de resultados en cuanto a inmunogenicidad y seguridad 
fue similar en la mayoría de los estudios, lo que facilitó la realización 
de comparaciones entre los resultados de los distintos estudios.Ta
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•	 La mayoría de los estudios19-21,23,24,26 aportó intervalos de confianza 
para los parámetros medidos pero no facilitaron datos de significación 
estadística para poder interpretar el valor de las proporciones. Esto 
hizo dificultosa la interpretación de los resultados y la extracción de 
conclusiones sobre magnitud y dirección del efecto estudiado en cada 
ocasión.
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Principales resultados

Inmunogenicidad
1. Vacuna contra la cepa neozelandesa frente a vacuna contra el me-

ningococo C: 

•	 Serorrespuesta medida como porcentaje de actividad bactericida 
del suero: el porcentaje de lactantes serorrespondedores frente 
a la cepa en estudio fue mayor en los grupos vacunados con 3 
dosis de MeNZBTM que con 3 dosis de MenjugateTM (74% vs. 
0%)18,24,26. Sin embargo, en el estudio de Holmes et al. (2008)20 
(jóvenes en el que el grupo control y el grupo intervención re-
cibieron la vacuna MeNZBTM, diferenciándose sólo en la admi-
nistración de una dosis de MenjugateTM en el grupo control), no 
hubo diferencias significativas entre los grupos (78% vs. 82%). 

•	 Serorrespuesta medida como la media geométrica en el título 
de anticuerpos (GMT) o concentración media geométrica de 
anticuerpos (GMC): estos valores fueron calculados sólo para el 
grupo intervención (GI) en el estudio de Jackson et al. (2009)18 
y Oster et al. (2007)26, donde los valores estuvieron alrededor 
de 17 (IC95%:14-20). En el trabajo de Oster et al. (2005)24, el 
GMT fue superior en el GI (16 frente a 1,07). De nuevo, en 
el estudio de Holmes et al. (2008)20 el resultado fue favorable 
al grupo control (18 vs. 25), mientras que la GMC fue similar 
para ambos grupos. No se presentaron análisis de significación 
estadística18,20,24,26.

2. Vacuna contra la cepa neozelandesa frente a vacuna contra la cepa 
noruega: 

La serorrespuesta (SBA y GMT) frente a la cepa en estudio fue ge-
neralmente mayor en el grupo intervención que en el grupo control. No se 
incluyeron valores de significación estadística en la mayoría de los estudios. 

•	 Serorrespuesta medida como porcentaje de actividad bactericida 
del suero

•	 niños: el porcentaje de serorrespuesta frente a la cepa 
neozelandesa tras recibir 3 dosis vacunales fue superior en 
el GI, (entre 74% y 76% según los estudios2123,24) versus el 
GC (entre 3% y 4% en menores de 24 meses23,24,26 y 32% en 
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menores de 12 años21,24). Hosking et al. (2007)21, también, 
aportaron datos de serorrespuesta frente a la cepa noruega 
44/76-SL, donde la diferencia en respuesta obtenida entre 
grupos fue mayor a la hallada en la cepa neozelandesa 
(grupo cepa noruega 82% versus grupo cepa neozelandesa 
16%). No se presentó análisis de significación estadística21. 
Únicamente aportó el dato en la tendencia a mostrar meno-
res títulos de anticuerpos cuanto mayor tiempo transcurra 
tras la vacunación (p=0,02). 

•	 adultos: Wedege et al. (2007)22, Thornton et al. (2006)25 y 
Oster et al. (2005)24 parecen estudiar los mismos participan-
tes. En estos trabajos, el porcentaje de serrorrespuesta frente 
a la cepa NZ98/254 después de las 3 dosis fue 1,6 veces su-
perior en el GI frente al GC (p=0,038). La serorrespuesta 
fue mayor en el grupo vacunado con 25 μg que en el grupo 
vacunado con 50 μg. 

Cuando la medición se realizó mediante la técnica ELISA, 
Wedege et al. (2007)22 mostraron un porcentaje de serorres-
puesta 1,8 veces superior en el GI (p<0,001), mientras que 
Thornton et al. (2006)25 no encontraron diferencias (88%-
78% con dosis de 25 μg y 50 μg respectivamente vs. 88% en 
el GC).

•	 Serorrespuesta medida como la media geométrica en el título 
de anticuerpos (GMT) o concentración media geométrica de 
anticuerpos (GMC) 

•	 niños: este resultado varió en función de los diferentes estu-
dios. Si bien en el estudio de Hoskin et al. (2007)21 el valor 
de GMT fue similar en ambos grupos (22 vs. 24), para Oster 
et al. (2005, 2007)24,26 el GI obtuvo resultados superiores al 
control (23 vs. 7,44 en población menor de 12 años y 16 vs. 
1,56 en niños menores de 24 meses). Wong et al. (2007)23 
sólo realizaron esta medición en el GI, observándose valores 
superiores tras la tercera dosis (16) en relación a la segun-
da (10), aunque no se presentaron datos de significación 
estadística.

•	 adultos: EL GMT fue cuatro veces superior en el GI que en 
el GC. No se presentaron datos de significación estadística 
para estudiar diferencias en la respuesta inmunógena tras 
la administración de diferentes dosis de antígeno (25 μg vs. 
50 μg)22,24,25.
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3. Vacuna contra a la cepa neozelandesa frente a vacunas rutinarias:
Wong et al. (2009)19 y Oster et al. (2007)26 parecen publicar el mismo 

ensayo en el que hubo un 53% (IC95%: 46%-59%) de serorrespondedores 
frente a la cepa en estudio en el GI y un 0% en el GC. El GMT del GI fue 
cercano a 9 tras recibir tres dosis. 

4. Comparación de vacunas frente a la cepa neozelandesa de distintos 
laboratorios: 

Hosking et al. (2007)21 encontraron un porcentaje de serorrespuesta y 
los valores de GMT prácticamente similares en ambos grupos tras 3 dosis de 
vacuna, aunque el porcentaje de participantes con título de anticuerpos ≥1:4 
frente a la cepa en estudio fue superior en el grupo que recibió la vacuna 
de Chiron Vaccines (95% frente a 89%). No se presentaron análisis de 
significación estadística. 

5. Otros resultados

•	 Memoria a largo plazo

Oster et al. (2007)26 (población de entre 6 y 8 meses de edad) re-
fieren en su artículo que el GMT del GI descendió desde 16 (IC95%: 
14-19) a las 4-6 semanas tras la tercera dosis, hasta 2,4 (IC95%: 1,6-3,5) 
a los 7 meses.

•	 Efecto de una cuarta dosis

En el ensayo que publican Wong et al. (2009)19 y Oster et al. (2007)26 
se vio cómo el porcentaje de serorrespondedores fue de 69% (IC95%: 
54-80%) medido a las 4-6 semanas tras recibir la cuarta dosis, así como 
un aumento en el GMT.

•	 Efecto de la cantidad de antígeno

Wedege et al. (2007)22, Thornton et al. (2006)25 y Oster et al. (2005)24 
estudiaron la serorrespuesta inducida por la misma vacuna pero con 
diferente cantidad de antígeno (25μg vs. 50μg). Sin embargo, los autores 
no proporcionaron datos referidos a esta comparación. 

6. Vacunología inversa
No se han encontrado estudios publicados sobre la vacuna elaborada a 

partir de vacunología inversa.
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Tabla 5. Inmunogenicidad / Serorrespuesta de la vacuna frente a cepa NZ98/254 comparada con 

la vacuna frente a la cepa noruega 

Autor/año

Población
Dosis

Porcentaje de actividad bactericida 

del suero (IC95%)

Título medio geométrico 

de anticuerpos (IC95%)

GI GC GI GC

16-24 

meses*

Oster 200524 3 75% (69%-80%) 4% (0%-13%) 16 (14-18) 1,56 (1,16-2,10)

Oster 200726 3 75% (69%-80%) 3% (0%-12%) 16 (14-18) Sin datos

4 Sin datos Sin datos 69 (46-105)a

259 (182-368)b

Sin datos

Wong 200723 2 62% (56%-67%) 3% (0%-13%) 10 (9-11) Sin datos

3 75% (69%-80%) 3% (0%-12%) 16 (14-18) Sin datos

8-12 

años*

Hosking 200721 2 44% (38%-50%) 28% (18%-41%) 9 (7-11) 8 (5-12)

3 74% (67%-79%) 32% (21%-45%) 22 (18-27) 24 (16-36)

Oster 200524 3 76% (72%-80%) 32% (20%-46%) 23 (20-27) 7,44 (4,38-13)

18-50 

años*

Oster 200524 3 96% (79%-100%) 42% (23%-63%) 44 (22-88) 11 (5,85-22)

Thornton 200625 1 25μg: 63%; 50μg: 65% 33% 25μg: 14 Sin datos

2 25μg: 87%; 50μg: 78% 44% 25μg: 28 Sin datos

3 25μg: 100%; 50μg: 87% 

Ф25μg: 88%; 50μg: 78%

42%

Ф42%

25μg: 49 Sin datos

Wedege 200722 3 Ф25μg: 456kAU/ml 252kAU/ml 25μg: 26 16

(p<0,001) (p=0,038)

kAU/ml= unidades arbitrarias por mililitros; GC: Grupo control; GI: Grupo intervención

* los estudios que incluyeron este grupo de población parecen haberse realizado, al menos parcialmente, sobre 

los mismos participantes 
a población sin serorrespuesta 6 semanas tras la tercera dosis; b población serorrespondedora tras la tercera 

dosis; Ф: medición por ELISA

Tabla 6. Inmunogenicidad / Serorrespuesta de la vacuna frente a cepa NZ98/254 comparada con 
vacunas rutinarias (HBV, DTPa, VPI)

Autor/año

Población
Dosis

Porcentaje de actividad 

bactericida del suero (IC95%)

Título medio geométrico de 

anticuerpos (IC95%)

GI GC GI GC

6-10 

semanas*

Wong 200919 3 53% (46%-59%) 0% 9 (7-10) Sin datos

4 69% (54%-80%) Sin datos 22 (12-39) Sin datos

Oster 200726 3 53% (46%-59%) Sin datos 8,65 (7,22-10)

**2,3 (1,6-3,2)

Sin datos

4 69% (54%-80%) Sin datos Sin datos

GC: Grupo control; GI: Grupo intervención

* los estudios que incluyeron este grupo de población parecen haberse realizado, al menos parcialmente, sobre 

los mismos participantes

**4-5 meses tras la tercera dosis
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Tabla 7. Inmunogenicidad / Serorrespuesta de la vacuna frente a cepa NZ98/254 de 
distintos laboratorios

Autor/año

Población
Dosis

Porcentaje de actividad 

bactericida del suero (IC95%)

Título medio 

geométrico de 

anticuerpos (IC95%)

GI GC GI GC

8-12 

años

Hosking 200721 2 73% (67%-78%) 71% (58%-81%) 20 (16-24) 20 (13-30)

3 79% (73%-84%) 75% (62%-85%) 25 (20-30) 26 (17-39)

GC: Grupo control; GI: Grupo intervención
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Riesgos y Seguridad
Para evaluar la seguridad, se observó a los participantes durante los 30 
minutos posteriores a la administración de la vacuna18-21,24,25. De forma 
diaria durante los siete días posteriores se recogieron las reacciones locales 
o sistémicas por parte de los padres o tutores a través de una cartilla 
estandarizada y previamente descrita18-21,24-26, aunque un estudio lo recogió 
únicamente durante seis días23. Uno de los estudios no evaluó la seguridad22 
y otro19 registró las reacciones adversas producidas a las seis horas tras la 
administración de la vacuna.

Severidad de las reacciones adversas

En general, todas las vacunas administradas fueron bien toleradas, no 
registrándose ninguna reacción alérgica inmediata, ni reacciones adversas 
graves durante el desarrollo de los ensayos, salvo en uno (Hosking et al. 
2007)21, aunque éstos no parecían estar asociados a la vacunación. La mayoría 
de las reacciones locales y sistémicas fueron de severidad leve o moderada y 
de corta duración19,20,25,26. Habitualmente, las reacciones locales tenían lugar 
entre el día dos y tres tras la vacuna y las reacciones sistémicas en el día dos18.

Frecuencia de reacciones adversas

reacciones locales

•	 niños: la reacción local más frecuente fue dolor a la presión en el 
lugar de la inyección18,19-21,23-25. En el estudio de Holmes et al. (2008)20 
se observó en el 100% de participantes del grupo intervención y en 
el 97% del grupo control, que también estaba vacunado con tres 
dosis de la vacuna en estudio junto a una dosis de la vacuna contra 
el meningococo C. En el estudio de Jackson et al. (2009)18 realizado 
en niños de 6-8 meses, se objetivó que todas la reacciones locales 
estudiadas ocurrían con mayor frecuencia en el grupo intervención 
(p<0,001) que en el grupo control vacunado exclusivamente con la 
vacuna contra el meningococo C. La frecuencia de las reacciones 
locales fue similar tras la administración de la primera, segunda o 
tercera dosis19,21,26, pero aumentaba con la administración de una 
cuarta inyección19,26. 

•	 adultos: tanto en el grupo de 17-24 años20, como en el de 18-50 
años24,25, la reacción local más frecuente fue el dolor en el punto de 
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inyección (GI=100%; GC=96%-97%). Habitualmente fue dolor leve 
y las reacciones locales se distribuyeron homogéneamente tras las 
diferentes dosis.

reacciones sistémicas

•	 niños: las reacciones sistémicas más frecuentes fueron irritabilidad, 
somnolencia o alteración del hábito alimenticio, así como vómitos 
y diarreas18,19,21,24,26. En el estudio de Jackson et al. (2009)18 realizado 
en niños de 6-8 meses, las reacciones sistémicas del tipo irritabilidad 
(p=0,008) y somnolencia (p=0,02) ocurrieron con mayor frecuencia 
en el GI. Las reacciones sistémicas se distribuyeron homogéneamen-
te durante las tres primeras dosis19,26.

•	 adultos: en el grupo de 17-24 años las reacciones sistémicas más fre-
cuentes fueron cefalea (37% en el GI vs. 45% en el GC)20, seguida de 
mialgia, artralgia, malestar general y náuseas. Las reacciones fueron 
similares entre los que recibieron la vacuna de la cepa neozelandesa 
y los que recibieron la vacuna de la cepa noruega25. 
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Estudios en marcha

En el registro de ensayos clínicos clinicaltrials.gov se han podido encontrar 
los siguientes estudios en marcha:

•	 Vacuna Recombinante contra el Meningococo B obtenida por vacu-
nología inversa por Laboratorios Novartis (r-MenB):

 ✓ Safety, Tolerability and Immunogenicity of Novartis 
Meningococcal B Recombinant Vaccine Administered to Healthy 
Adolescents According to Different Vaccination Schedules. 
(NCT00661713). 

Estudio en fase IIb/III, multicéntrico, aleatorizado y cegado, con asigna-
ción en paralelo, que tiene por objeto evaluar la respuesta de anticuerpos a 
corto y a largo plazo de la vacuna después de una, dos o tres dosis y evaluar 
el calendario de vacunación óptimo en la población adolescente. Este estudio 
está aún reclutando participantes. 

 ✓ Safety, Tolerability and Immunogenicity of Meningococcal B 
Recombinant Vaccine Administered With or Without Routine 
Infant Vaccinations to Healthy Infants According to Different 
Immunization Schedules (NCT00721396). 

El estudio en fase IIb, multicéntrico, aleatorizado de grupos en paralelo, 
que tiene como objetivo evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna 
r-MenB cuando se administra de manera conjunta o separada a las vacunas ruti-
narias en niños sanos durante su primer año de vida de acuerdo a los calendarios 
de vacunación diferentes. Este estudio está actualmente en marcha.

 ✓ Safety, Tolerability and Immunogenicity of Meningococcal B 
Recombinant Vaccine Administered as Booster Dose at 12, 18 
or 24 Months of Age in Toddlers (12-24 Months) Primed With 
a Three-Dose Immunization Series as Infants in Study V72P12. 
(NCT00944034). 

Este estudio de extensión en fase IIb, multicéntrico que investigará la 
seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de una cuarta dosis de refuerzo 
de dicha vacuna a los 12, 18 y 24 meses de edad en sujetos previamente 
primovacunados según dos calendarios diferentes (2, 4, 6 ó 2, 3, 4 meses de 
edad) en el estudio padre. Además explorará la existencia de anticuerpos 
bactericidas a los 12, 18 y 24 meses de edad tras las dos pautas diferentes 
de vacunación para identificar el momento más adecuado para la dosis de 
refuerzo. Actualmente reclutando participantes.
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 ✓ Immunogenicity, Safety and Lot to Lot Consistency of Novartis 
Meningococcal B Recombinant Vaccine When Administered With 
Routine Infant Vaccinations to Healthy Infants. (NCT00657709). 

Estudio en fase III parcialmente cegado, aleatorizado y multicéntrico, 
que pretende evaluar la inmunogenicidad y la seguridad de la vacuna cuando 
se administra de forma concomitante con las vacunas rutinarias infantiles. 
Actualmente en marcha.

 ✓ Extension Study of V72P13 to Evaluate the Safety, Tolerability 
and Immunogenicity of Novartis Meningococcal B Recombinant 
Vaccine When Administered as a Booster or as a Two-dose 
Catch-up to Healthy Toddlers (NCT00847145). 

Estudio en fase III multicéntrico, aleatorizado cuyo principal objetivo 
del estudio es evaluar la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de esta 
vacuna administrada como booster en niños de 12 meses o con dos dosis 
en niños sanos que hayan participado previamente en el estudio V72P13. 
Actualmente se encuentra reclutando participantes.

 ✓ Extension Study Evaluating Antibody Persistence and Safety, 
Tolerability and Immunogenicity of Booster Doses of Novartis 
rMenB±OMV NZ Vaccine in Healthy UK Children Who Previously 
Received One or Four Doses of the Same Vaccine. (NCT01027351). 

Estudio de extensión en fase II, no aleatorizado, con asignación en 
paralelo, que tiene por objetivo explorar la persistencia de anticuerpos a 
los 40 meses de edad, así como evaluar la seguridad, tolerabilidad, e inmu-
nogenicidad de las dosis de refuerzo de la vacuna recombinante frente al 
meningococo B administrada a los 40 meses de edad.

•	 Vacuna de OMV contra la cepa NZ98/254 del meningococo B:
 ✓ Safety and Immunogenicity in Dose-Ranging and Formulation-

Finding Meningococcal B (MenB) Vaccine Study in 2-month-old 
Infants. (NCT00937521).

Este estudio en fase II, aleatorizado y simple ciego, tiene como objetivo 
evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de diferentes dosis y formulacio-
nes de la nueva vacuna recombinante de Novartis contra el meningococo B. 
Actualmente se encuentra reclutando participantes.

 ✓ Regulation of Mucosal Immune Response to Systemic MenB 
Vaccine. (NCT00774384).

Estudio en fase II aleatorizado y cuyo objetivo es estudiar la capacidad 
de provocar inmunidad en las mucosas de una vacuna “hecha a medida”, y 
estudiar la interacción entre la inmunidad natural y la vacunación. Estudio 
aún no abierto al reclutamiento de pacientes.
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Aspectos económicos

Coste por unidad y precio

No se ha localizado información sobre costes y precios.

Estudios de evaluación económica

No se ha localizado ningún estudio económico.
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Discusión

La enfermedad meningocócica por Neisseria meningitidis serogrupo B es un 
importante problema de salud pública y supone una de las infecciones más 
temidas por su rápida progresión, su elevada mortalidad y por su tendencia 
a originar brotes epidémicos de larga duración8,11. Ante una situación de 
epidemia, además del diagnóstico y tratamiento precoz encaminado a frenar 
la morbi-mortalidad que esta enfermedad genera, es importante disponer de 
instrumentos que ayuden a evitar, en la medida de lo posible, la aparición de 
la enfermedad13. La vacunación constituye una de las medidas más eficaces 
para ayudar a su contención, así como para reducir el impacto económico 
que la enfermedad conlleva.

La elaboración de vacunas frente al meningococo B no ha estado exenta 
de problemas desde sus comienzos. Aunque actualmente se dispone de diver-
sas vacunas frente a distintas cepas del meningococo B -fabricadas ‘a medida’ 
para algunos de los brotes ocurridos en el mundo y autorizadas por diversas 
agencias reguladoras para su empleo durante el periodo epidémico en las 
zonas afectadas8,11, el principal inconveniente de dichas vacunas es la escasa 
inmunogenicidad generada frente a cepas diferentes de la que contiene cada 
vacuna. En España, por ejemplo, la enfermedad no está causada por una 
única cepa dominante, sino que son alrededor de cinco las más frecuentes14. 
Este hecho ha supuesto un importante obstáculo en la investigación hacia 
una vacuna universal frente a Neisseria meningitidis serogrupo B. En este 
contexto, y a la luz de los resultados obtenidos con la vacuna creada para el 
último brote epidémico ocurrido en Nueva Zelanda frente a la cepa circulan-
te (NZ98/254), se ha potenciado el desarrollo de otras líneas de investigación 
con el objetivo de generar inmunogenicidad cruzada. 

Según se ha podido observar en los estudios analizados en el presente 
informe, MeNZB™ generó serorrespuesta específica contra la cepa neoze-
landesa (entendida ésta como un aumento por cuatro o mayor del título de 
anticuerpos prevacunal) en aproximadamente el 70% de los participantes 
tras recibir tres dosis, aunque esta proporción en recién nacidos de 6-10 se-
manas de vida, fue algo menor. Además, se vio como una cuarta dosis podría 
solucionar el problema de la disminución del título de anticuerpos protector 
con el paso del tiempo tras la tercera dosis. Aunque sólo un artículo lo estu-
dió20, y por tanto hay que interpretar dicho resultado con mucha prudencia, 
parece que la combinación de MeNZB™ junto con una dosis de la vacuna 
del meningococo C podría potenciar la respuesta inmunológica aumentando 
el porcentaje de serorrespondedores.
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Estos resultados deben matizarse en función de diferentes aspectos. En 
primer lugar, la mayoría de los estudios analizados en este informe fueron 
de muy baja calidad, con puntuaciones entre 0 y 2 en la escala de Jadad30, 
siendo únicamente dos de ellos18,19 de alta calidad. Además, el hecho de que 
los estudios solamente proporcionen resultados intermedios medidos en 
términos de inmunogenicidad y ninguno aporte resultados finales de inci-
dencia o prevalencia de enfermedad meningocócica, hace difícil evaluar la 
efectividad real de la vacuna en estudio. Asimismo, son varios los estudios 
que muestran únicamente resultados de los grupos que recibieron la vacuna 
candidata del estudio19,26, omitiendo así los datos referentes al grupo con-
trol. Todo esto, sumado a la amplia heterogeneidad de intervenciones en el 
grupo control (vacuna frente a cepa noruega, vacuna frente al meningococo 
C, vacunas rutinarias, etc.), y al empleo de diferentes técnicas de medición 
de la serorrespuesta en los estudios analizados, hace que resulte complicado 
realizar comparaciones. 

Cabe resaltar que muchos de los resultados obtenidos eran esperables a 
tenor de las intervenciones realizadas. Por ejemplo, la baja inmunogenicidad 
obtenida en el grupo control19,26 cuando éste recibió vacunas rutinarias frente 
a hepatitis B o tétanos, o la elevada inmunogenicidad (mayor incluso que en 
el grupo intervención) cuando los pacientes recibieron tres dosis de la vacuna 
en estudio junto con una dosis de la vacuna contra el meningococo C20.

Otra matización a tener en cuenta, y que obliga a ser conservadores al 
realizar extrapolaciones, es la aplicación de unos criterios de selección de 
participantes muy estrictos, incluyendo en los ensayos clínicos únicamente 
personas sanas, carentes de susceptibilidades hacia el padecimiento de la en-
fermedad o debilidades en el sistema inmune, y que en una situación real de 
aplicación de la vacuna durante una epidemia no coincidiría con la población 
diana. Tanto si fuera en el transcurso de una epidemia como en el caso de 
una vacuna de aplicación universal, la población que debiera ser vacunada en 
primer lugar, según las indicaciones habituales de las vacunas, sería aquella 
con mayor riesgo de sufrir complicaciones asociadas a la enfermedad me-
ningocócica, que coincide con población excluida en estos ensayos clínicos. 
Este hecho dificulta la extrapolación de los resultados obtenidos y ponen de 
manifiesto la necesidad de estudios sobre inmunogenicidad y seguridad en 
población de riesgo.

Además, de los trabajos analizados, son pocos los que mostraron valores 
de significación estadística por lo que no se pudieron extraer conclusiones 
sobre la magnitud del efecto estudiado en cada ocasión ni realizar afirma-
ciones contundentes. Asimismo, algunos de los artículos estudiados – Oster 
et al. (2007)26 y Oster et al. (2005)24– parecen simplemente repetir de manera 
resumida los resultados de ensayos clínicos publicados a su vez de manera 
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individual. Este hecho podría llevar al error de interpretar un mismo resul-
tado como si fueran resultados de varios estudios diferentes, lo cual daría 
equívocamente un mayor valor a las conclusiones que de ellos se pudieran 
extraer.

Asimismo, la financiación de los estudios por parte de la industria ha 
quedado explicitada claramente en la mayoría de los estudios19-21,23-26, y aun-
que en otros trabajos 18,20,22 no esté bien definida, tampoco podría descartarse 
ya que entre los autores se incluye personal de los Laboratorios Novartis.

En cuanto a la seguridad, los estudios han demostrado que MeNZB™ 
es una vacuna bien tolerada independientemente del número de dosis o 
de la cantidad de antígeno contenido, aunque aumente discretamente la 
proporción de reacciones locales conforme mayor es el número de dosis 
recibidas, como ocurre habitualmente con otras vacunas. En el estudio de 
Jackson et al. (2009)18 se mostró cómo la vacuna frente al meningococo B de 
la cepa neozelandesa generaba una proporción superior (casi el doble) de 
reacciones locales que la vacuna empleada contra el meningococo C18. De 
cualquier modo, todos los trabajos concluyeron que, dado el elevado riesgo 
de enfermedad grave y muerte asociado a la enfermedad meningocócica de 
serogrupo B, el perfil de seguridad y tolerabilidad de la vacuna estudiada 
podría clasificarse como clínicamente aceptable.

En este informe no se han mencionado resultados de inmunogenicidad 
cruzada, aunque dichos resultados sí se muestren en varios de los estudios ori-
ginales incluidos. La serorrespuesta generada por la vacuna estudiada frente 
a cepas heterólogas parece ser limitada, como igualmente había ocurrido pre-
viamente con otras vacunas empleadas para el abordaje de diferentes brotes 
ocurridos en el mundo. A tenor de estos hallazgos, se puede concluir que es 
necesario seguir investigando en la última línea, la vacunología inversa, y que 
es necesario esperar a la publicación de los ensayos clínicos realizados hasta 
la fecha para establecer recomendaciones sobre su administración universal.
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Anexos

Anexos 1. Selección de artículos originales. 
Diagrama de flujo

Artículos recuperados
MEDLINE (121) EMBASE (149). Current 
Contents (130). Web of Science (176)

Estudios excluidos 313
 80 No originales
 13 en animales
 6 Ensayos clínicos en Fase I
 202 Otra temática u otra vacuna
 12 No Ensayos clínicos

Estudios excluidos 18
 13 Otro tipo de estudio
 5 Otro tipo de vacuna

1 Recuperado por la revisión 
secundaria

Seleccionados sobre referencia y resumen
339

Seleccionados para lectura a texto completo
26

Estudios seleccionados para análisis 
9

Duplicados
237
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Anexos 2. Estrategia de búsqueda

MEdLINE

#1  *Neisseria meningitidis, serogroup B/
#2  ((meningit* or meningococc*) adj5 b).ti,ab.
#3  #1 or #2
#4  *Meningococcal Vaccines/
#5  (vaccin* or immun* or menzb* or menbvac* or “men b” 

or menb).ti,ab.
#6  #4 or #5
#7  exp clinical trial/ or trial.ti. or (study adj3 pha-

se).ti.
#8  #6 and #3 and #7

EMbASE

#1  ((‘meningococcus’ OR ‘meningococci’ OR ‘meningococ-
cal’ OR ‘meningitidis’ OR ‘meningitis’ OR ‘sepsis’ 
OR ‘septic’) NEAR/5 b):ab,ti 

#2  ‘meningococcus vaccine’/mj
#3 vaccin*:ab,ti OR immun*:ab,ti OR menzb*:ab,ti OR 

menbvac*:ab,ti OR ‘men b’:ab,ti OR menb:ab,ti
#4 #2 OR #3
#5 ‘clinical trial’/exp OR trial:ti OR (‘study’ NEAR/3 

‘phase’):ti
#6  #1 AND #4 AND #5 AND [embase]/lim

CurrENt CoNtENtS 

#1  TS= (“Neisseria meningitidis”)
#2  TS= (“serogroup b”)
#3  #2 AND #1
#4  TS= ((meningit* OR meningococc*) SAME “b”)
#5  #4 OR #3
#6  TS= (“meningococcal vaccines”)
#7  TS= (vaccin* OR immun* OR MeNZB OR MenBvac OR “Men 

B” OR menb)
#8  #7 OR #6
#9  #8 AND #5
#10  TS= (trial)
#11  #10 AND #9
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WEb oF SCIENCE

#1  TS= (“Neisseria meningitidis”)
#2  TS= (“serogroup b”)
#3  #2 AND #1
#4  TS= ((meningit* OR meningococc*) SAME “b”)
#5  #4 OR #3
#6  TS= (“meningococcal vaccines”)
#7  TS= (vaccin* OR immun* OR MeNZB OR MenBvac OR “Men 

B” OR menb)
#8  #7 OR #6
#9  #8 AND #5
#10  TS= (trial)
#11  #10 AND #9
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