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Resumen:

Objetivos: Este informe consiste esencialmente en una revision sistematica de
la literatura cientifica sobre los efectos, intensidad y duracién de la respuesta
serolégica, asi como sobre la eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna
meningocécica de polisacarido capsular del grupo C.

Métodos: Busqueda en repertorio MEDLINE en el periodo 1970-1996.
Busqueda especifica de ensayos clinicos aleatorizados y estudios de
intervencién prospectivos en humanos con vacunas de polisacéaridos
capsulares de meningococo en el mismo repertorio y periodo. Andlisis critico
de literatura cientifica y sintesis de evidencia.

Resultados: La vacuna de polisacarido capsular del serogrupo C es
considerada segura y ha mostrado una eficacia superior al 85% en adultos y
nifios mayores, 70% (IC95%: 5-91%) en nifios menores de 5 afios y 55%
(IC90%: 14-76%) en nifios de 2-3 afios. La vacuna no se ha mostrado eficaz
en nifios menores de 2 afios. La duracion de niveles de anticuerpos
protectores disminuye con la edad. La proporcion de nifios menores de 6 afios
efectivamente protegidos al afio de la vacunacion es baja. La vacunacién no
limita la respuesta serolégica de vacunaciones ulteriores.

Conclusiones: La vacuna meningocécica de polisacarido capsular del
serogrupo C estd indicada en adultos y niflos mayores de 2 afios como
proteccién contra la enfermedad meningocdcica causada por este serogrupo
en situaciones de alto riesgo de enfermedad. La escasa proteccion que ofrece
la vacuna en los menores de 2 afios, la limitada eficacia en menores de 5 afos
y la corta duracién de la inmunidad que confiere a estas edades, hace que la
vacunacion rutinaria no esté recomendada y que la vacuna se use
fundamentalmente en el control de brotes epidémicos causados por serogrupo
C.

Palabras clave: Infeccibn meningocdcica. Vacunacién. Vacuna bacteriana.
Neisseria Meningitidis. Eficacia y efectividad vacunal.
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Abstract:

Purpose:This report is a systematic review of the effect, intensity and duration
of the immune response to meningococcal serogroup C vaccine. The vaccine
safety, efficacy and effectiveness are also analized.

Methods:MEDLINE literature search in the period 1970-1996. Meningoccocal
polysaccharide vaccine clinical trials and human prospective studies were
specificaly searched. Quality of the retrieved studies were analized. Information
available was integrated.

Results:Group C meningococcal polysaccharide vaccine is a safe product. Its
efficacy is over 85% among adults and children over 5 years old, 70% (Cl 95%:
5-91%) under 5 years old, and 55% among children 2-3 years old. The vaccine
is not effective under 2 years.The duration of protective antibody levels
decrease with age.The proportion of vaccinated children effectively protected
one year after vaccination is low. Vaccination does not affect the immune
response to ulterior revaccination.

Conclusions: Group C meningococcal polysaccharide vaccine is indicated in
adults and children over 2 years old to protect them from meningococcal
disease due to group C when exposed to high risk of infection. The outbreaks
control is the main indication for the use of this vaccine. Routine immunization
in not outbreak situation is not recommended due to the small vaccine
protection in children under 2 years old, the limited efficacy in chidren under 5,
and the short duration of the immunity in children.

Key words: Meningoccocal infections. Vaccination. Bacterial vaccine.
Neisseria Meningitidis. Vaccine efficacy and effectiveness.
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EFFICACY OF SEROGROUP C MENINGOCOCCAL POLYSACCHARIDE
VACCINE (EFICACIA DE LA VACUNA MENINGOCOCICA DE
POLISACARIDO CAPSULAR DEL GRUPO C) (April 1997) Author(s):
Gonzéalez-Enriquez J, Alcaide-Jiménez JF, Garcia-Comas L, Saenz-Calvo A,
Conde -Olasagasti JL. Agency: AETS (Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias). Contact: Gonzalez-Enriquez. #pages/#references: /54
refs.Price:free. Language: Spanish. English summary: yes.

Technology:
Group C meningococcal polysaccharide vaccine

MeSH keywords: Meningococcal infection // Vaccination // Bacteria vaccine //
Neisseria Meningitidis // Vaccine efficacy and effectiveness.

Purpose of assessment: On request of the Direction of Public Health (Ministry
of Health and Comsumer Affaires) to review the effect, intensity and duration of
the immune response to meningococcal serogroup C vaccine and also its
effecacy and effectiveness.

Clinical review: Systematic literature review.

Primary data collection: Literature search (MEDLINE 1970-1996).
Meningococcal polysaccharide vaccine clinical trials and human prospective
studies were specificaly searched.

Content of report / main findings: Group C meningococcal polysaccharide
vaccine is a safe product. Its efficacy is over 85% among adults and children
over 5 years old, 70% (CI 95%: 5-91%) under 5 years old, and 55% among
children 2-3 years old. The vaccine is not effective under 2 years.The duration
of protective antibody levels decrease with age.The proportion of vaccinated
children effectively protected one year after vaccination is low. Vaccination
does not affect the immune response to ulterior revaccination in cildren over 2
years old. Group C meningococcal polysaccharide vaccine is indicated in
adults and children over 2 years old to protect them from meningococcal
disease due to group C when exposed to high risk of infection. The outbreaks
control is the main indication for the use of this vaccine. Routine immunization
in not outbreak situation is not recommended due to the small vaccine
protection in children under 2 years old, the limited efficacy in chidren under 5,
and the short duration of the immunity in children.
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Presentacion

El presente informe ha sido realizado por la Agencia de Evauacién de Tecnologias Sanitarias del
Instituto de Salud Carlos 11, en respuesta a la solicitud redlizada por la Direccion General de Saud
Plblica del Minigterio de Sanidad y Consumo. El informe consiste esencidmente en una revision
sistematica de la literatura cientifica sobre los efectos, intensidad y duracion de la respuesta serol6gica,
Eficacia clinica, efectividad y seguridad de la vacuna meningocdécica de polisacarido capsular del grupo
C.

Tras una breve descripcidn introductoria sobre la enfermedad meningococica, las caracteristicas de su
incidencia en Espafia, 1os mecanismos de transmision y la adquisicion de inmunidad, se valora su
eficacia, efectos adversos, duracién y efectos de laevacunacion.

Se presentan las caracterigticas de los principales estudios revisados en tablas y una descripcion
estructuraday comentada de |os articul os en formato de fichas.
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1. Introduccion

1.1. Etiologia, distribucion, diagnostico

La enfermedad meningocdcica invasiva esta causada por la Neisseria meningitidis (meningococo). Esta
bacteria es un coco Gram negativo. Su estructura esta congtituida por una membrana externa, una
envoltura o cgpsulay pilis o fimbrias. Su capsula posee polisacéridos antigénicos heterogéneos, lo que
permite su clasificacion en trece serogrupos designados por las letras: A, B, C, D, X,Y,Z, 9, W135, H,
I, Ky L. Losantigenos proteicos de la membrana externa permiten establecer 2@erotipos.

La distribucién es universal, presentandose de modo habitual en forma de casos esporédicos con
incrementos ciclicos en las tasas de incidencia cada 8-12 afios y aparicion de brotes localizados
periédicos aintervaos irregulares. Las cepas A, B y C son las responsables del 80 a 90% de los casos
de enfermedad meningoctcica en € mundo. Los grupos Y y W135 causan € resto. Los grupos By C
son los més asociados a enfermedad endémica., siendo las cepas del serotipo 2 las principaes
responsables de las meningitis por meningococos de estos grupos. El A estd mas implicado en
epidemias y es e agente patégeno mas frecuente en @ “cinturdn de la meningitis’ subsahariano, asi
como en Oriente Medio y Sudeste asiético.

La enfermedad meningocdcica sigue sendo una importante causa de morbilidad y mortalidad en
Espafia. La enfermedad meningocdécica se presenta bien como bacteriemia inaparente benigna, 0 como
Sepsis grave con 0 Sin meningitis, meningitis con o sinsepsis 0 como meningoencefalitis.

La confirmacién del diagndstico requiere e aidamiento bacterioldgico de la bacteria en sitios
normalmente estériles como la sangre o d liquido cefa orraquideo. La sospecha diagndstica es sugerida
por la visudizacion de diplococos Gram-negativos en liquido cefaorraquideo o sinovia o aspirado de
lesiones petequiales o purpuricas. La deteccion del antigeno polisacérido en € liquido cefalorraquideo o
suero junto con una clinica compatible apoya este diagndstico.

1.2. Situacién actual de la enfermedad meningocécica en Espafia

Aproximadamente, de cada 3 meningitis producidas en Espafia una es causada por Neisseria
meningitidis, otraes de origen viral y otra es de origen desconocido. Otras bacterias (fundamentalmente
neumococo Y haemophilus influenzae tipo b) son la causa de menos de un 10% de los casos de
meningitis en Espafia.

La incidencia de casos de enfermedad meningocécica invasiva presenta en Espafia carécter endémico
con ciclos epidémicos de duracion e intervalo variable (ondas epidémicas en 1944,1964,1971 y 1979).
Desde la Ultima gran epidemia, con pico maximo de casos en d afio 1979 (tasa de incidencia nacional
de 17 por 100.000 habitantes), se ha venido produciendo un prolongado descenso acanzéndose la
situacién de bajas tasasinterepidémicas (2-3 por 100.000). La duracién de las ondas epidémicas

esti relacionada con caracteristicas demogréficas (concentracion, ruralidad, porcentsje de susceptibles,
distribucion espacia). La distribucion espacia y temporal de la enfermedad es muy variable por
regiones seguin estas caracteristicas demogréficas.

En € afio 1996 se gprecia un incremento de casos (44%) de enfermedad meningoctcica respecto a afio
anterior, alcanzéndose una tasa nacional de 3,5 por 100.000. El incremento se observa especialmente en
el noroeste de Esparia (Centro Nacional de Epidemiologia 1997).

Es posible que nos encontremos en € inicio de una nueva onda epidémica. En todo caso, € hecho nuevo
y destacado es € incremento observado en las Ultimas temporadas en la circulacion del serogrupo C,
responsable en algunas comunidades de més del 50% de los casos mas recientes y con una mayor
letalidad (préximaal 10%).

En Espafia ha sido siempre predominante el serogrupo B. Los grupos A y C, Unicos frente a los cuaes
se dispone de una vacuna, han sido minoritarios. Desde 1994 se observa, sin embargo, un constante
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crecimiento en la proporcion de casos debidos a grupo C. El reciente cambio en € serogrupo
predominante podria estar motivado por la presencia de una cepa C:2b:P1.2,5 (serogrupo C, serotipo 2b
y subtipo 2y 5) (Vazquez JA 1996).

Esta nueva situacion ha hecho considerar distintas alternativas de utilizacion de la vacuna disponible,
incluida la vacunacién masiva de la poblacion de 2 a 20 afios de edad, como método de control de la
i nfeccién meningococica.

La utilizacién de la vacuna A y C podria limitar la aparicion de casos de enfermedad meningococica
debida a estos serogrupos. No cabria esperar de esta vacunacion proteccién contra la enfermedad
causada por Neisseria meningitis grupo B, hasta ahora mayoritaria en Espafia, ni contra la enfermedad
producida por infeccion debida a otras bacterias, virus y otros microorganismos de origen desconocido
(2 terceras partes de las meningitis).

Ladecisidn sobre el uso de la vacuna debe contar iniciamente con informacion validay precisa sobre su
eficaciay seguridad.

1.3. Portadores, mecanismo de transmision e inmunidad
El reservorio de laNeisseria Meningitis es lanasofaringe humana.

La susceptibilidad a la enfermedad meningocdcica esté relacionada con la deficiencia de anticuerpos
humorales especificos frente d meningococo circulante. La incidencia de enfermedad meningocdcica
sera inversamente proporciona a la prevalencia de personas con un nivel protector de anticuerpos
bactericidas especificos en suero (Goldschneider | 1969).

Lainmunizacion pasiva dd recién nacido mediante e paso de inmunoglobulinas de la madre a través de
barrera placentaria protege en los primeros meses de vida. El estado de portador es la via fundamental
de inmunizacion natural de la poblacion frente alos meningococos circulantes. La mayoria de [os nifios
y adultos que por primera vez entran en contacto con un Meningococo Se convierten en portadores. Mas
del 90% delos

portadores sanos desarrolla anticuerpos protectores contra la cepa que portan (mayoritariamente cepas
de bagja virulencia, atipicas, no tipables) y més de 80% desarrollan inmunidad cruzada contra otras
cepas virulentas. La inmunidad natural a la enfermedad meningocécica se inicia, refuerza y amplia
mediante €l estado de portador intermitente de diferentes cepas deneningococo alo largo de lavida.

La prevdencia de portadores depende de la situacion de endemiaepidemia, de la virulencia y
transmisibilidad de las cepas circulantes. En la poblacion menor de 15 afios se han comunicado en
periodos interepidémicos prevalencias ddl 5 a 10%, que se incrementan con la edad. En adultos, en
inicio del periodo de entrenamiento militar se ha estudiado un rdpido incremento en la proporcién de
portadores llegando en las primeras semanas a 80% de portadores.

Laduracién ddl estado de portador es variable desde 5 semanas a varios afios. La duracion del estado de
portador de mas de 1 semana generalmente confiere anticuerpos protectores contra la enfermedad por la
cepa portada.

El periodo de incubacién de la enfermedad no se ha precisado, pero se piensa que puede ser de 1 a 10
dias. Generamente es de 3 a 4 dias. La enfermedad meningocdcica ocurre cuando los gérmenes de la
nasofaringe invaden la circulacion y, através de ella, causan meningitissepsis, etc.

La transmision de la enfermedad es por contacto directo, a través de las gotillas de la tos y €
estornudo, y de las secreciones de la nariz y garganta de las personas infectadas, generalmente los
portadores. Es una infeccion respiratoria de transmision aérea. El meningococo es muy sensible a los
cambios ambientales de temperatura'y a la desecacion. La transmisibilidad persiste hasta que el germen
desaparece de las secreciones nasofaringeas. La quimioprofilaxis erradica e meningococo sensible a
medicamento empleado en 24 horas. El hacinamiento favorece la tansmisibilidad. Esta estd
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condicionada también por la virulencia de la cepa, la estaciondidad, la infeccion respiratoria de vias
superioresy otros factores.

Latransmisibilidad de la infeccion es alta, pero la susceptibilidad a la enfermedad es muy bga. Hay
una elevada proporcion de portadores en relacion a los casos clinicos. Las deficiencias genéticas de
properdina, C3y fracciones terminales del complemento (C5-C8), la asplenia anatémica o funciond, la
enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias hematoldgicas y otras deficiencias primarias de tipo humoral
0 combinado, representan una mayor susceptibilidad a la enfermedad meningocdcica y hace que estos
pacientes sean considerados grupos de ato riesgo.

La poblacion més susceptible es la comprendida entre e momento en que se pierde la inmunidad
transmitida por la madre y e momento en el que e porcentgje de nifios que han tenido ya contacto con
el meningococo circulante es importante. El grupo donde més incidencia presenta la enfermedad es €
comprendido entrelos 6 meses'y los 4 afios.

La circulacion de una nueva cepa invasiva ante la que un amplio grupo de poblacion no esta protegido
representa una Situacion de incremento de riesgo de casos de enfermedad en € periodo inicid de
contacto con la nueva cepa.

2. Vacuna meningocdcica de polisacarido capsular purificado de los grupos Ay C

En Espafia tiene autorizacion sanitaria la preparacion de vacuna meningococica A y C producida por €
laboratorio SMITHKLINE & BEECHAM (Mencevax AC). PASTEUR MERIEUX MSD produce una
presentacion similar (Vacuna meningocdcica AC). Ambas son preparaciones liofilizadas de polisacérido
capsular purificado de Neisseria Meningitis de los grupos A y C. Cada dosis de 0,5 ml de la vacuna
reconstituida contiene 50 microgramos de cada uno de los polisacéridos de los grupos A y C. Se
administra una sola dosis por via subcutanea profunda. La vacuna cuando permanece admacenada a
temperatura de +2 a +8°C tiene una vaidez de 3 afios. Unas vez recongtituida debe administrarse o
antes posible (refrigeraday protegida de laluz solar puede mantenerse unas horas).

La vacuna es especifica para los serogrupos A y C y no es Util para prevenir lainfeccion por cepas del
grupo B. No hay disponible una vacuna eficaz para prevenir la enfermedad meningocdcica causada por
meningococo del grupo B, dada la bajainmunogenicidad del polisacarido no conjugado de este grupo en
humanos. En los Ultimos afios se vienen ensayando vacunas conjugadas monovalentes (C) y asociadas
(ACy BC) (Echeverry ML 1995, Echeverry ML 1995a, Noroha 1995; Costantino P 1992, Anderson
EL 1994, Twumasi PA 1995, Lieberman JM 1996)

En general, las vacunas de polisacaridos capsulares son de menor eficacia que las vacunas vivas
atenuadas (polio oral, sarampion, parotiditis, BCG), ya que generan una respuesta inmunitaria de tipo
humord y de menor intensidad y duracion que la proporcionada por la vivas atenuadas. La inmunidad
gue estas producen es muy similar a la obtenida por la infeccion natura. Por otro lado, tienen €
inconveniente de que, con excepcion de las de polisacéridos conjugados (haemophilus influenzae tipo
b) son poco €ficaces en nifios menores de 2 afios.
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3. Eficacia de la vacuna meningococica de polisacarido capsular purificado del grupo C

3.1. Método

Se ha redlizado una bUsgueda de literatura cientifica en d repertorio MEDLINE en e periodo 1970-
1996. Se han utilizado las paabras clave “vaccination”, “bacteria vaccing’, “meningoccoca
infections’, “outbreak diseases’ y “Neisseria Meningitis’.

También se ha redlizado una blusqueda especifica de ensayos clinicos aeatorizados y estudios de
intervencion prospectivos en humanos con vacunas de polisac&ridos capsulares de meningococo en
MEDLINE (periodo 1970-1996), siguiendo la estrategia de busqueda propuesta por la Colaboracién
Cochrane (Dickersin K 1994).

Se han recuperado referencias citadas en articulos, documentos y guias de uso de la vacuna polisacérida
de meningococo publicadas por sociedades cientificas, grupos profesionaes e instituciones publicas.

Se han identificado 228 articulos, de los que se han seleccionado revisado y vaorado criticamente los
relacionados con la respuesta inmunolégica, eficacia 'y duracion de la seroconversion, seguridad de la
vacuna, eficaciay efectividad clinica o de proteccion contra la enfermedad meningocdcica de la vacuna
polisacérida del serogrupo C (43 articul 0s).

Se han excluido estudios que comunicaban resultados referidos exclusivamente a otros serogrupos de
meningococo o aresultados de vacunas conjugadas alin en fase experimental y no disponibles.

Se presentan |as caracteristicas de |os estudios mas relevantes en tablas y una descripcion estructuraday
comentada de |os articul os en formato de fichas.

3.2. Eficacia

Eficacia vacunal

El término eficacia vacund se relaciona con la estimacion de la proteccion frente a la enfermedad que
confiere laadministracion de una vacuna en condiciones Optimas, en las que norma mente se estiman los
efectos directos de la vacuna (ensayos aeatorios controlados).

El término efectividad vacund se relaciona con la estimacion de la proteccidn frente a la enfermedad
gue confiere la administracion de una vacuna en condiciones reales (almacenamiento, administracion,
cobertura), en la que se estiman los efectos directos e indirectos de la vacuna (generdmente estudios
observacionales).

Tanto la eficacia como la efectividad vacunal pueden ser calculadas utilizando la formula: 1-Riesgo
Relativo, o 1-Odds Ratio, segin d disefio dd estudio y los datos disponibles posibiliten € caculo de
tasas de incidencia o incidencias acumuladas Chen RT 1996).

Las medidas que proporcionan una mayor informacion para la decison sobre & uso de la vacuna
meningoctcica on la eficacia y la efectividad vacunal, medidas estimadas como 1 -Razén de
incidencias acumuladas o 1 -Razdn de tasas de incidencias de enfermedad meningocdcica en vacunados
y no vacunados. Dichas medidas representan e porcentgje de casos evitados de enfermedad
meningocdci ca entre los vacunados atribuible a efecto protector de la vacuna.

Seis de los estudios recuperados ofrecen informacion sobre eficacia o efectividad vacuna (3 ensayos
deatorios controlados y 3 estudios observacionales que tras vacunacion masiva comparan con
poblacion no vacunada) (Tabla 1).

Los dos ensayos redizados en adultos (Artenstein MS 1970a, Gold 1971) presentan una serie de
caracteristicas que limitan su validez internay sigeneralizabilidad:
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Se realizan en adultos jovenes sanos (recl utas estadounidenses) en periodo de altandemicidad.

En ninguno de los dos estudios se ofrece informacion relevante sobre la poblacion estudiada (edad,
morbilidad, estado de inmunidad previa, prevalencia de portadores, y otras variables predictoras de
enfermedad meningocdcica).

Seleccionan @ grupo de intervencion mediante muestreo sistemético (1 de cada 5 en listado de
registro) y se compara con grupo control del mismo tamafio también sdleccionado por muestreo
sistemético 0 con @ resto de reclutas. No se evalUa la eficacia del méodo utilizado respecto a la
distribucion homogénea de variablespredictoras.

Se utilizan lotes diferentes de vacunas (distintos productores) y se administra justo antes de
vacunacion de polio oral, toxoide tetanico e influenza.

No se facilitainformacion sobre € seguimiento.

La duracion del seguimiento y los resultados del estudio se limitan a las ocho semanas del periodo
de entrenamiento.

El efecto de la vacuna obtenido es de elevada magnitud (proteccion del 87%) pero los estudios no
permiten precisarlo (amplio intervao de confianza).

Los resultados no son generalizables a poblacion infantil, o poblacién sometida a distinta situacion
endemoepidémica. Estos estudios no proporcionan informacion sobre la eficacia de proteccion de la
vacunaamedio y largo plazo (2, 6, 12 meses).

El ensayo aeatorio controlado realizado en edad infantil (Taunay AE 1978) se realiza en 67.250 nifios
de 6-36 meses en Sao Paulo (Brasil). Los nifios se asignan a vacuna de polisac&ido C o placebo
(toxoide difteria-tétanos) segin tabla de nimeros aestorios. La vacunacion se realiza en Diciembre de
1972. Los nifios son seguidos hasta Junio de 1974 (18 meses). Se andlizan los resultados
correspondientes a laincidencia de i nfecciormeningocdcica por serogrupo C confirmados.

Los tres estudios observacionaes que proporcionan informacion sobre efectividad vacunal (De Walls P
1996, Kriz P 1995, Pearce MC 1995), en los que la asignacidn del tratamiento no se hizo de forma
aleatoria, presentan problemas de comparabilidad entre grupo vacunado y grupo de comparacion. En
dos de los estudios @ grupo de comparacion es la poblacion no vacunada después de un programa de
vacunacion masivo. En otro estudio se compara poblacion urbana vacunada con poblacién rura no
vacunada. En los tres estudios l0s grupos de comparacion pueden presentar distinta distribucion de
factores predictores de la enfermedad meningoctcica. La precision con que estos estudios ofrecen la
medida del efecto esmuy bagja

En e estudio publicado en € que se refiere una aplicacion masiva de vacuna mas extensa (Quebec,
Canadd) se administré vacuna a 1,8 millones de personas de 6 meses a 20 afios (tasa de incidencia
previa en <20 afios de 4,7 por 100.000). En los 12 meses siguientes a la vacunacion se estimaron 37
casos prevenidos, con una eficacia de la vacuna de 79%. Estos resultados suponen la vacunacion de
50.000 personas por caso prevenido (DeWalls P 1996).

A pesar de las limitaciones en la validez interna y de la generalizabilidad de los resultados de estos
estudios, € efecto protector observado en nifios mayores y jovenes adultos es de elevada magnitud y
consistente entre los estudios y con los resultados observados en los estudios de medicion de la
respuesta de anticuerpos especificos provocada por la vacunacion. Los resultados son acordes con los
mecanismos inmunol égicos conocidos. La magnitud del efecto protector es muy dificil de precisar dada
la escasa frecuencia de la enfermedadmeningocdcica

El polisacérido capsular del serogrupo C ha mostrado ser inmunogénico en nifios mayores'y en adultos,
alcanzando una eficacia vacuna superior d 85% (De Walls P 1996, Kriz P 1995, Pearce MC 1995,
Gold R 1971, Artenstein MS 1970).
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La eficacia de la vacuna es mucho menor en nifios menores de 5 afios (70%, 1C95%: 5-91%)(De Wals
P 1996). En nifios menores de 3 afos se ha obtenido una eficacia del 32% ( 1C90%: 1-53%), y del
55%(1C90%: 14-76%) en € grupo de 2-3 afios (Taunay AE 1978). La vacuna no se demostro eficaz en
Brasil en nifios menores de 2 afios (Taunay AE 1978), vy los titulos de anticuerpos acanzados con la
vacunacion fueron bajos.

El polisac&rido capsular del serogrupo C ha mostrado ser inmunogénico en nifios mayores y en
adultos, alcanzando una eficaciavacunal superior a 85%.

Lae€ficaciade lavacuna es mucho menor en nifios menores de 5 afios (70%, 1C95%: 5-91%).
En nifios de 2-3 afios se ha obtenido una eficacia del 55%(1C90%: 14-76%) .

Lavacunano se hamostrado €eficaz en nifios menores de 2 afos.

Respuesta inmune

La mayoria de los estudios publicados sobre @ efecto de la vacuna consisten en la medicion de
anticuerpos especificos anti-polisacarido capsular del serogrupo C antes y después de la vacunacion
(Tabla 2). Son estudios de la respuesta inmune producida por la vacuna. Han servido para definir la
dosis Optima, la seguridad, la duracidon de niveles altos de anticuerpos especificos y respuesta a
revacunacion. Estos estudios no suelen ser controlados. Son estudios heterogéneos (disefio, dosis y
pauta de administracién de la vacuna, grupos de edad, tipo de resultados presentados) que utilizan
digtintas técnicas inmunol égicas de medicion, que a su vez han variado en su vdidez en los Ultimos 30
afnos.

Una de las dificultades afiadidas a la valoracion de los resultados de estos estudios es la insuficiente
clarificacion sobre los niveles precisos de anticuerpos totales o funcionales que proporcionan una eficaz
proteccion clinica. No existe acuerdo sobre € nivel de proteccién que confieren determinados niveles de
anticuerpos, y por tanto, sobre la significacion clinica de la seroconversion. Los estudios utilizan
diferentes niveles de corte de forma arbitraria. En este informe se han utilizado como niveles protectores
de referencia un nivel de anticuerpos totales (AT) 3 2 microgramos /ml., y de anticuerpos bactericidas

(AB) se han utilizado dos niveles dediluciones: 3 1:4 6 3 1:8.

En las Tablas 2 a 7 se presentan los resultados de los estudios revisados sobre la respuesta vacunal,
duracion del efecto de la vacuna y de la revacunacion, medido a través del nivel de anticuerpos
alcanzado tras su administracion.

Larespuesta de anticuerpos totales (AT) anti polisacarido capsular del grupo C es muy variable segin
laedad (Tablas 2, 3y 5).

En adultos se dcanzan niveles de AT3 2 microgramos /ml. 2-4 semanas después de la vacunacion en el
100% de los vacunados (Artenstein MS 1970, Zangwill KM 1994).

En nifios mayores de 6 afios se obtiene una ata respuesta de anticuerpos totales. La proporcién de nifios
que alcanzan niveles protectores al mes es superior al 95%itchell LA 1996, Lepow ML 1977).

En nifios de 2-6 afios, la respuesta de AT también es dta. La proporcion de nifios que alcanzan niveles
protectores a mes de la vacunacidn es superior al 90% iMitchell LA 1996).

En nifios de 6-12 meses la respuesta de AT es menor. La proporcion de nifios que desarrollan niveles
protectores al mes de la vacunacion es del 55%-68% (King WJ 1996, Gold R 1979). En los estudios
que utilizan la concentracion media de anticuerpos totales como medida de la respuesta a la vacuna, se
ha observado que no se acanzan niveles medios 2 2 microgramos/ml antes de los 12 meses de edad
(Gold R. 1977, Parke JC 1977, Gold R1975, Amato V 1974).
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La respuesta de anticuerpos bactericidas (AB), o actividad funcional bactericida del suero contra el
meningococo C también variacon laedad (Tablas2y 4).

En adultos se acanzan niveles protectores de AB en més del 90% de |os vacunados (Ambrosch F 1983,
Occhionero M 1991).

En nifios la respuesta de AB es mucho menor. A partir de los 9 afios € 90% de los nifios acanzan
niveles protectores a mes de la vacunacidn. Esta proporcién desciende a 50% en los nifios de 2-6 afios,
y alaedad de 6-18 meses se acerca ad 25%King WJ 1996, Mitchell LA 1996).

En resumen, € polisac&rido capsular purificado de menigococo C genera una rapida respuesta humoral,
de intensidad variable que se incrementa con la edad. Sin embargo, esta vacuna es escasamente
inmunogénica en nifios menores de 2 afios, que es €l grupo de mayor riesgo.

En adultos, se produce una respuesta seroldgica considerada protectora 2-4 semanas después de la
vacunacion en € 90-100% de los vacunados.

En nifios mayores de 6 afios se obtiene una dta respuesta de anticuerpos totaes y actividad
bactericida. La proporcion de nifios que a canzan niveles protectores al mes es superior a 95%.

En nifios de 2-6 afios la respuesta de anticuerpos totales d mes tras la administracion de vacuna es
del 95%, aunque la proporcion de nifios con suficiente actividadbactericidasérica es menor.

En nifios menores de 2 afios, por @ contrario, la vacuna es escasamente inmunogénica. Este es un
hecho de gran repercusion, dado que este grupo de edad es € de mayor riesgo de enfermedad
meningococica. La mayoria de los estudios refieren medias de concentraciones de anticuerpos
alcanzados a mes menores de 2microgramos /ml y escasa actividadbactericida.

3.3. Inicio del efecto protector

Niveles protectores de anticuerpos bactericidas especificos contra grupo C no se acanzan antes de 2
semanas tras la administracion de la vacuna (Gotschlit EC 1969, Brandt BL 1973, Artenstein MS
1971).

Niveles méximos de anticuerpos se acanzan a partir de un mes de la vacunacion. Por otro lado, la
vacunacion no impide e estado de portador y no interrumpe la cadena de transmision. Estos dos hechos
tienen importantes implicaciones en € control de brotes epidémicos, y obliga a considererar prioritaria
y fundamental la quimioprofilaxis de los contactos, frente a su inmunizacion.

3.4. Duracion
Laduracion de larespuesta es muy variable dependiendo de laedad (Tabla 7).

En adultos, alos 5 -10 afios se observan niveles protectores en & 70-90% de los vacunados (Zangwill
KM 1994, Brandt BL 1975).

En nifios mayores de 6 afios se observan niveles protectores a afio en € 55-90%. Si se mide actividad
bactericida, esta proporcién se reduce a 40-50% (Lepow ML 1977, Mitchell LA 1996). Los niveles
medios disminuyen progresivamente hasta alcanzar niveles no protectores antes de los 2 afios (Garcia J
1982), aunque algunos autores han observado persistencia de niveles medios protectores durante mas de
3 afios (Mohammed | 1984).

En nifios de 2 a 6 afios, los anticuerpos contra polisac&rido C descienden progresivamente en los
primeros 3 afios desde la vacunacion (Mohammed | 1984). En més del 80% de los nifios de 2 a 6 afios

se han observado niveles de AT2 2 microgramos/ml a afio de la vacunacion, aunque € porcentaje que
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mantiene alta actividad bactericida es mucho menor (20%) (Mitchell LA 1996). Probablemente, la
proporcion de nifios vacunados efectivamente protegidos a los 2 afios de la vacunacion es muy bga
(King WJ 1996, Lepow ML 1977, Gold R 1979, Peltola HP 1985, Greenwood BM 1980, Parke JC
1977).

En nifios menores de 2 afios, los niveles de AT y AB descienden rgpidamente en los 3 meses
siguientes a la vacunacion (Peltola HP 1985). La proporcion de nifios con niveles de AT 32
microgramos /ml a afio de la vacunacion es muy bagja (Gold J 1979, King WJ 1996). S6lo un 33% y un
9% de los nifios presentan niveles de AT y AB respectivamente suficientemente altosi{ing WJ 1996).

En adultos, la proteccion persiste durante un periodo de 5 -10 afios en €l 70-90% de los vacunados.

En nifios mayores de 6 afios se observan niveles de AT protectores a afio en € 55-90%. S se
mide actividad bactericida, esta proporcion se reduce a 40-50%. Probablemente la proporcion de
nifios efectivamente protegidos a los 2 afios de la vacunacién sea baja.

En nifios de 2 a 6 afios, @ nivel de AT protectores también se mantiene elevado a afio de la
vacunacion, pero la proporcion de nifios con suficiente actividad bactericida es menor (20%).
Probablemente la proporcion de nifios efectivamente protegidos a afio de la vacunacidn sea baja.

En nifios menores de 2 afos, los niveles de AT protectores descienden rapidamente en los 3 meses
siguientes a la vacunacion. La proporcion de nifios con niveles de AT protectores y suficiente
actividad bactericida al afio es muy baja.

3.5. Reacciones adversas
La vacuna de polisacé&rido capsular C es una vacuna considerada segura, y las reacciones adversas de
relevancia hasta ahora comunicadas son muy infrecuentes.

Se ha comunicado eritema localizado, induracion, dolor y otras reacciones locales leves en € lugar de
inyeccion de la vacuna (2,5% -26% de los casos) Artenstein M S 1970).

Las reacciones sistémicas moderadas como fiebre transitoria (5%), escalofrios, cefalea e irritabilidad
son infrecuentes (Ambrosh F 1983).

Se han comunicado reacciones aérgicas muy infrecuentes (rash, urticaria, broncoespasmo, edema facia
0 generalizado) en menos de 10 por 100.000 administraciones de vacunay la reaccién andfiléctica ala
vacuna es excepciona (1 por millon de administraciones) ¥ ergeau A 1996).

En la vacunacién de 50.000 nifios en Qatar ocurrieron 5 casos de convulsiones febriles (edad media 15
meses) entre 2 y 48 horas tras la administracion de 50 microgramos de vacuna A y C (Novelli VM
1989). Las convulsiones duraron 5 a 10 minutos.

Lavacuna no esta indicada en mujeres embarazadas a no ser que € riesgo de infeccion sea tan dto que
supere e posible efecto sobre e feto que, por otro lado, no es bien conocido. El embarazo y la lactancia
no constituyen una contraindicacion en el caso de control de brotes de enfermedatheningocécica

Presenta las contraindicaciones generaes de las vacunas (enfermedad febril aguda, anafilaxia, reaccion
grave aunadosis anterior).

3.6. Interacciones

Debido a su efecto sobre los linfocitos T, la ciclosporina puede reducir la respuesta inmunolégica de la
vacuna. La inmunizacidn debe redizarse 2 a 4 semanas antes de iniciar la terapia con ciclosporina
(Grabenstein JD 1985).

“Eficacia de la vacuna meningocécica de polisacarido capsular del grupo C”. AETS Marzo -1997 15




La administracion de la vacuna meningocécica A y B conjuntamente con la vacuna atenuada del
sarampion disminuye la efectividad de esta Ultima. Su administracion debe separarse un mes
(Grabenstein JD 1990) .

3.7. Revacunacion

Existe escasa informacidn para determinar |os efectos, la eficaciay € momento idéneo para revacunar
cuando se continua expuesto a riesgo elevado de enfermedad. Existe también insuficiente experiencia
paravaorar larespuestainmune a multiples dosis sucesivas de la vacuna. No se conoce suficientemente
lamagnitud y duracion del efecto de larevacunacion en diferentes grupos de edad.

El efecto de larevacunacion es variable segiin la edad (Tabla 6). Algunos estudios han comunicado una
nula 0 menor respuesta a la revacunacion, medida en titulos de anticuerpos acanzados, en agunos
sujetos adultos ya vacunados o que habian sido portadores de cepas del grupo C (Gotschlich EC 1969,
Artenstein MS 1970).

En nifios revacunados antes de los 2 afios de edad la respuesta alcanzada no es mayor que la
obtenida en nifios vacunados por primera vez a la misma edad. Es posible, sin embargo, alcanzar una
respuesta similar ala obtenida por primovacunados a la misma edad (Peltola HP 1985, Goldschneider |
1973), aunque la respuesta puede ser menor en revacunados menores de 1 afio de edad (Gold R 1975,
Gold R 1977).

Larevacunacion a partir de los 2 afios de edad produce una respuesta superior ala obtenidatras una
dosis primaria previa, y similar ala respuesta obtenida en nifios vacunados por primeravez alamisma
edad (Monto AS 1973, Gold R 1977, Gold R 1979). Tras la revacunacion se produce un rgpido
descenso de los niveles de anticuerpos, llegando en pocos meses a niveles no protectores (Gold R
1979).

La vacuna no parece inducir memoria inmunologica, de tal forma que la respuesta seroldgica a la
revacunacion no es superior a la obtenida en la primovacunacion. En nifios menores de 1 afio, la
respuesta a larevacunacion puede ser menor gque la obtenida en lgrimovacunacion.

En los nifios vacunados inicidmente a los 2-6 afios de edad, s 1a situacidn de riesgo continua siendo
ata, debe consderarse la revacunacion de 1 a 2 afios después de la primovacunacion, ya que la
proporcion de nifios que a afio presentan suficiente actividad bactericida sérica es bgja. En nifios
vacunados con mas de 6 afios no se ha evaluado la necesidad y tiempo idéneo de revacunacion,
aunque € hecho del progresivo descenso de los anticuerpos durante los 3 afios posteriores a la
vacunacion, debe hacer considerar larevacunacion los 2-3 anos de la primera vacunacion.
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4. Indicaciones de la vacuna

La vacuna meningococica de polisacarido capsular de los serogrupos A y C esta indicada en adultos y
nifios mayores de 2 afios como proteccion contra la enfermedad meningococica causada por estos
serogrupos en situaciones de ato riesgo de enfermedad.

La escasa proteccion que ofrece la vacuna en los menores de 2 afios, la
limitada eficacia en menores de 5 afios y la corta duracion de la inmunidad que
confiere a estas edades, hace que la vacunacion rutinaria no esté
recomendada y que la vacuna se use fundamentalmente en el control de
brotes epidémicos causados por los serogrupos Ay C.

Se recomienda la vacunacion rutinaria de grupos de el evado riesgo:

las deficiencias genéticas deproperdina, C3 y fracciones terminales del complemento (C5-C8),
laasplenia anatébmica o funcional,
laenfermedad deHodgkin y otrasneoplasias hematol 6gicas y

otras deficiencias primarias de tipohumora o combinado.

La Eficacia clinica de la vacunacidn en estos grupos no esta suficientemente documentada y podria
no ser protectora (Figueroa JE 1991, Ruben FL 1984)

También se recomienda la vacunacion en persona de laboratorio e investigadores rutinariamente
expuestos aNeisseria Meningitis en soluciones y aerosoles.

Otra indicacion de la vacunacion es  desplazamiento a paises o zonas de ata endemicidad o en
Situacion epidémica y @ contacto prolongado con poblacion de estas zonas (paises del cinturdn
subsahariano, Oriente Medio y Sudeste Asiético).
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5.- Recomendaciones sobre uso de la vacuna meningocdécica de polisacarido capsular del grupo
C de instituciones y asociaciones profesionales

Definiciones (CCDR 1994)
Caso primarioes aquél que ocurre en ausencia de contacto directo con un caso previo conocido.

Caso secundario es agué que ha tenido contacto con un caso primario y la enfermedad comienza a
menos 24 horas después del comienzo de la enfermedad en € caso primario.

Caso coprimario es aquél que desarrolla la enfermedad dentro de las 24 horas posteriores a inicio de
laenfermedad en €l caso primario.

Contacto directo: convivientes en € hogar, personas que han dormido en la misma habitacion que un
caso, cuidadores y nifios de guarderias y escudlas infantiles, personas en contacto directo con las
secrecionesnasofaringeas de un caso.

Caso esporadico es aquél que ocurre en una comunidad donde no existe evidencia de alguna variable
epidemiol 6gica (persona, lugar, tiempo) que permita relacionarlo con otro caso.

Agrupacion de casos (cluster): aparicion de 2 6 més casos del mismo serogrupo en la poblacidn o
grupo en observacion, mas cercanos de lo esperado en € tiempo y en e espacio.

Brote: aumento ddl riesgo de transmision en una comunidad, manifestado por un aumento del nimero
de casos sin que exista evidencia de variables epidemiol 6gicas que permitan relacionar |os casos, tales
como contactos personales o lugares de exposicion comunes. La identificacion de un brote se basa en
una serie de criterios:

a) Aumento de la tasa de incidencia de la enfermedad.
b) Agrupamiento de casos en un grupo de edad en pequefias poblaciones.

¢) Similitud genética yfenotipica entre |as cepas causantes de la enfermedad.

La presencia de un serogrupo determinado es la caracteristica mas importante a la hora de evaluar la
necesidad deinmunoprofilaxis en comunidades grandes.

Cuando en una comunidad ocurren 3 0 mas casos en un periodo de 3 meses, provocando que la tasa de
ataque en la poblacion generd exceda 10/100.000 (20 veces la tasa endémica), es recomendable que las
autoridades sanitarias reglicen una evaluacion de la situacion. Los casos coprimarios y secundarios son
excluidos de este célculo, y las causa de | os casos declarados debe ser precisada.

Poblacion de riesgo en un brote: grupo de personas, aparte del caso primario y de los contactos
directos, que presentan un riesgo de enfermedad meningocdcica mayor que la poblacion generd. Este
grupo se define en base a la edad, localizacion geogréfica, ingtitucion o participacion en un grupo o
actividad socid.

Medidas de control

El primer paso a seguir, tanto en la aparicidn de casos esporadicos como en situacion de brote, es la
identificacion de los contactos cercanos del caso primario para la administracion de quimioprofilaxis.
Su finalidad es eliminar € estado de portador nasofaringeo y de este modo prevenir la enfermedad en los
contactos y evitar la transmisidén a personas susceptibles. Los regimenes de quimioprofilaxis incluyen
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rifampicina, ceftriaxona, ciprofloxacino y sulfadiacina. La eficacia de la quimioprofilaxis en personas
gue no son contactos directos no esta probada, por 1o que no se recomienda.

En caso de brote, se debe establecer un sistema de vigilancia de casos y de recoleccion de datos
epidemioldgicos y microbiolégicos. Si e brote es producido por un serogrupo para €l que se dispone de
una vacuna, se debe considerar lavacunacion de todas las personas a riesgo.

LABORATORY CENTRE FOR DISEASE CONTROL. OTTAWA (CANADA).
Vacunacion en situacion de brote: recomendaciones(CCDR 1994).

1) La intervencion deberia ser dirigida a la poblacion de dto riesgo de enfermedad, definida por las
tasas de incidencia especificas por edad.

2) El embarazo y lalactancia no son contraindicaciones de la vacunacién.

3) Si ocurre uno 0 més casos asociados a un brote emifios de edad preescolar.

Se debe vacunar atodos los nifios de 18meses- 4 afios.

La vacunacion de nifios de 6-17 meses puede estar indicada S congtituyen un grupo de riesgo. Sin
embargo, la eficacia de la vacuna es desconocida en este grupo de edad, la duracion de la proteccion
es cortay puede ser necesariala administracion de una22dosis s el brote contintia.

No se aconsgja la vacunacion en nifios menores de 6 meses debido a la ausencia de respuesta a la
vacunay alaevidencia de que larespuesta a futuras dosis puede ser menor.

4) Si ocurre en nifios de edad escolar (5-19 afios): se debe vacunar sblo a aquéllos que pertenezcan d
grupo de riesgo.

5) La vacunacion de personas mayores de 19 afios dependerd de las caracteristicas epidemiol égicas de
los casos adultos.

6) No es necesaria la vacunacion rutinaria de nifios y adultos en ausencia de brote.

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICSAAP 1996)
Uso apropiado de la vacunameningocdcica: recomendaciones

1) Las autoridades sanitarias determinardn s esta indicada lainmunizacion y € grupo de poblacion que
sera vacunado, basandose en la evaluacion del riesgo.

2) Se informara a los familiares sobre qué tipos de enfermedad meningocdcica son prevenidos por la
vacunay sobre la probabilidad de respuestay duracion de lamismaen funcién de la edad.

3) La revacunacion de nifios inmunizados por primera vez a los 4 afios de edad o antes deberia ser
considerada S la Situacion de riesgo permanece o existe una hueva situacion de riesgo después de un
ano.

4) La revacunacion en nifios inmunizados por primera vez a partir de los 4 afios de edad deberia ser
considerada después de 5 afios s persiste o existe una nueva situacién de riesgo.

5) La revacunacion de personas inmunizadas por primera vez durante la adolescencia tardia o después
puede no ser necesaria hasta después de 5 afios 0 més.

6) La vacunacion rutinaria en ausencia de brote sdlo esta indicada para situaciones especificas de ato
riesgo continuado.
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ADVISORY COMMITTEE ON IMMUNIZATION PRACTICES (ACIP)
CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. ATLANTA
Recomendaciones para el uso de la vacuna(CDC.1997)

1) Lavacunacion rutinaria no es recomendable, ya que es poco efectiva en nifios menores de 2 afios de
edad (entre los que d riesgo de enfermedad endémica es mayor) y la duracion de su proteccidn es corta.
S6lo estaria indicada de forma rutinaria para determinados grupos de alto riesgo.

2) Lavacunaes Util parael control de brotes de enfermedadneningocdécica por serogrupo C.

3) La revacunacion puede estar indicada en personas de dto riesgo de infeccidn, particularmente en
nifios que recibieron la primera dosis antes de |os 4 afios de edad. En tal caso, deberia consderarse la
revacunacion 2-3 afios después si la situacion de riesgo contindia. Aunque la necesidad de revacunacion
en nifios mayores y adultos no ha sido determinada, |os niveles de anticuerpos disminuyen répidamente
después de 2-3 afos, por 1o que la revacunacion deberia ser considerada alos 3-5 afios s la situacion de
riesgo persiste.
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6. Resumen

Métodos

Se ha redlizado una blsgueda de literatura cientifica en d repertorio MEDLINE en e periodo 1970-
1996. y una blsgueda exhaustiva y especifica de ensayos clinicos y estudios de intervencion
prospectivos en humanos con vacunas de polisacaridos capsulares de meningococo (periodo 1970-
1996). Se han recuperado referencias citadas en articulos, documentos y guias de uso de la vacuna
polisacérida de meningococo publicadas por sociedades cientificas, grupos profesionaes e ingtituciones
publicas.

Se han identificado 228 articulos, de los que se han seleccionado revisado y vaorado criticamente los
relacionados con la respuesta inmunolégica, eficacia y duracion de la seroconversion, seguridad y
eficacia y efectividad clinica o de proteccion contra la enfermedad meningocécica de la vacuna
polisacéarida del serogrupo C (43 articul 0s).

Medicion de la eficacia

Las medidas que proporcionan una mayor informacion para la decisén sobre & uso de la vacuna
meningococica son la eficacia y la efectividad vacunal, medidas estimadas como 1 -Razén de
incidencias acumuladas o 1 -Razdn de tasas de incidencias de enfermedad meningocdcica en vacunados
y no vacunados. Dichas medidas representan e porcentgje de casos evitados de enfermedad
meningocdci ca entre los vacunados atribuible a efecto protector de la vacuna.

Seis de los estudios recuperados ofrecen informacion sobre eficacia o efectividad vacuna (3 ensayos
deatorios controlados y 3 estudios observacionales que tras vacunacion masiva comparan con
poblacién no vacunada).

La validez interna de |os ensayos realizados en adultos es limitada, sus resultados son poco precisos y
no generaizables a poblacion infantil, 0 a poblacién sometida a situacion endemoepidémica muy
distinta ala presentada en |os estudios. Estos estudios no proporcionan informacion sobre eficacia de la
proteccion amedio y largo plazo (superior a2 meses).

Los estudios de intervencion comunitarios presentan problemas de comparabilidad entre grupos de
intervencion y control (distribucion desigual de factores predictores de la enfermedad meningocdcica).
La precision con que estos estudios ofrecen lamedida del efecto es muy baja.

La mayoria de los estudios publicados sobre @ efecto de la vacuna consisten en la medicion de
anticuerpos especificos anti-polisac&rido capsular del serogrupo C antes y después de la vacunacion.
Son estudios de la respuesta inmune producida por la vacuna. Han servido para definir la dosis
Optima, la seguridad, la duracion de niveles altos de anticuerpos especificos y respuesta a revacunacion.
Estos estudios no suelen ser controlados. No existe acuerdo sobre € nivel preciso de anticuerpos que
proporciona una eficaz proteccion clinica. Son estudios heterogéneos (disefio, grupos de edad, técnicas,
tipo de resultados presentados) que utilizan distintas técnicas inmunol égicas de medicion, que a su vez
han variado en su validez en los tltimos 30 afios.

Eficacia vacunal

A pesar de las limitaciones en la vadidez interna 'y de la generdizabilidad de los resultados de los
estudios redlizados, € efecto protector observado es de eevada magnitud en nifios mayores y adultos y
consistente entre los estudios y con los resultados observados en los estudios de medicion de la
respuesta de anticuerpos especificos producida por la vacunacion. Los resultados son acordes con los
mecani smosinmunol 6gi cos conocidos.

Resulta dificil precisar la magnitud del efecto protector de la vacuna debido a la baja frecuencia de la
enfermedad meningocdcicay e escaso niUmero de casos observado en los diferentes estudios, por 1o que
losinterval os de confianza de estas medidas son muy amplios.
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La vacuna de polisacérido capsular del serogrupo C ha mostrado diferente grado de eficacia vacunal
segun grupos de edad

Nifios mayores y adultos Mayor del 85%
Nifios menores de 5 afios 70%
Nifios de 2-3 afios. 55%

Nifios menores de 2 afios No eficaz

La eficacia de la vacuna se incrementa con la edad, a la vez que decrecen |os beneficios potencides de
su aplicacion masiva por la bgja frecuencia de la enfermedad en adultos debido ala mayor competencia
inmunol égicay ala mayorprevalencia de poblacion inmunizada de forma natural.

Respuesta inmune

En adultos, se produce una respuesta seroldgica considerada protectora 2-4 semanas después de la
vacunacion en € 90-100% de los vacunados.

En nifios mayores de 6 afios se obtiene una dta respuesta de anticuerpos totaes y actividad
bactericida. La proporcion de nifios que a canzan niveles protectores al mes es superior a 95%.

En nifios de 2-6 afios la respuesta de anticuerpos totales d mes tras la administracion de vacuna es
del 95%, aunque la proporcion de nifios con suficiente actividadbactericidasérica es menor.

En nifios menores de 2 afios, por @ contrario, la vacuna es escasamente inmunogénica. Este es un
hecho de gran repercusion, dado que este grupo de edad es € de mayor riesgo de enfermedad
meningococica. La mayoria de los estudios refieren medias de concentraciones de anticuerpos
alcanzados a mes menores de 2microgramosiml y escasa actividadbactericida

Inicio del efecto protector

Niveles protectores de anticuerpos bactericidas especificos contra grupo C no se acanzan antes de 2
semanas tras la administracion de la vacuna. Por otro lado, la vacunacion no impide € estado de
portador y no interrumpe la cadena de transmision. Estos dos hechos tienen importantes implicaciones
en € control de brotes epidémicos, y obliga a considererar prioritaria y fundamental la
quimioprofilaxis de los contactos, frente a su inmunizacion.

Duracion

En adultos, la proteccion persiste durante un periodo de 5 -10 afios en €l 70-90% de los vacunados.

En nifios mayores de 6 afios se observan niveles de AT protectores a afio en € 55-90%. S se
mide actividad bactericida, esta proporcion se reduce a 40-50%. Probablemente la proporcion de
nifios efectivamente protegidos alos 2 afios de la vacunacién sea baja.

En nifios de 2 a 6 afios, @ nivel de AT protectores también se mantiene elevado a afio de la
vacunacion, pero la proporcion de nifios con suficiente actividad bactericida es menor (20%).
Probablemente la proporcion de nifios efectivamente protegidos a afio de la vacunacidn sea baja.

En nifios menores de 2 afos, los niveles de AT protectores descienden rapidamente en los 3 meses
siguientes a la vacunacion. La proporcion de nifios con niveles de AT protectores y suficiente
actividad bactericida al afio es muy baja.

Reacciones adversas
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La vacuna de polisacarido capsular C es una vacuna considerada segura. Las reacciones adversas de
relevancia clinica comunicadas hasta ahora son muy infrecuentes.

Se han comunicado reacciones alérgicas (rash, urticaria, broncoespasmo, edema facial o generalizado)
en menos de 10 por 100.000 administraciones de vacuna y la reaccion andfiléctica a la vacuna es
excepciona (1 por millén de administraciones).

Revacunacion
Existe escasa informacion sobre € efecto, la eficaciay  momento apropiado de la revacunacion. No
hay suficiente experiencia para valorar la respuesta a sucesivas dosis de vacuna.

La vacuna no parece inducir memoria inmunoldgica, de tal forma que la respuesta serolégica a la
revacunacion no es superior ala obtenida en la primovacunacién. En nifios menores de 1 afio, la respuesta a
la revacunacién puede ser menor que la obtenida en la primovacunacion.

En los nifios vacunados inicidmente a los 2-6 afios de edad, s la situacion de riesgo es ata, debe
considerarse la revacunacion de 1 a 2 afios después de la primovacunacion, ya que la proporcion de nifios
que al afio presentan una suficiente actividad bactericida sérica es bgja. En nifios vacunados con més de 6
afios no se ha evaluado la necesidad y tiempo idéneo de revacunacion, aunque € hecho del progresivo
descenso de los anticuerpos durante los 3 primeros afios posteriores a la vacunacion, debe hacer considerar
la revacunacién alos 2-3 afios de la primera vacunacion.

Indicaciones

La vacuna meningocdcica de polisacarido capsular A y C esta indicada en adultos y nifios mayores de 2
afios como proteccion contra la enfermedad meningocdcica causada por estos serogrupos especificos en
situaciones de ato riesgo de enfermedad.

La escasa proteccion que ofrece la vacuna en los menores de 2 afios, unido a la corta duracion de la
inmunidad que confiere y d escaso efecto de refuerzo de la revacunacion, hace que su utilidad sea
fundamentalmente el control de brotes epidémicos por losserogrupos A 'y C.

Se recomienda lavacunacion rutinaria de grupos de elevado riesga

Las deficiencias genéticas de properdina, C3 y fracciones terminaes del complemento (C5-C8), la
asplenia anatdmica o funciona, la enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias hematoldgicas y otras
deficiencias primarias de tipo humora o combinado. La Eficacia clinica de la vacunacion en estos
grupos no esta suficientemente documentada y podriano ser protectora.

También se recomienda la vacunacion en personal de laboratorio e investigadores rutinariamente
expuestos aNeisseria Meningitis en soluciones y aerosoles.

La vacunacion esta indicada en € desplazamiento a paises 0 zonas de alta endemicidad o en
situacion epidémica y d contacto prolongado con poblacion de estas zonas (paises del cinturdn
subsahariano, Oriente Medio y Sudeste Asiético).

Uso de la vacuna en control de brotes

El uso de la vacuna en contactos directos de casos, bien endémicos aislados 0 agrupados y en contactos
de casos de brotes, es secundario a la administracion de quimioprofilaxis. Esta congtituye € arma
fundamental y e primer paso en e contral de la enfermedad meningocdécica. Su findidad es eliminar €
estado de portador nasofaringeo, prevenir la enfermedad en contactos cercanos a los casos y evitar la
transmision a susceptibles.

Es muy importante informar a los vacunados o a sus padres de que los niveles protectores de
anticuerpos bactericidas especificos contra grupo C no se acanzan antes de 2 semanas tras la
administracion de lavacuna, 1o que refuerzala prioridad de la quimioprofilaxis de los contactos, frente a
Su inmunizacion.
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La vacunacion de los contactos directos de los casos o del ambito institucional més préximo a dichos
casos (aula, guarderia, escueld) debe ser considerada una vez confirmado que € meningococo causante
de los casos pertenece a un serogrupo vacunable. La vacunacion no elimina el estado de portador pero
confiere una proteccion de mayor duracién ala poblacion susceptible.

La definicion del grupo a quien se debe extender la vacunacion en cada caso debe ser definido por la
autoridad sanitarialocal ocomunitaria.

En general, no se recomienda € uso rutinario y masivo de la vacuna (grandes grupos de poblacion
definidos por la edad). La vacuna tiene una eficacia limitada en la poblacion més susceptible a la
enfermedad meningocdcicay su efecto es de escasa duracion.

La vacunacion masiva de amplios grupos de poblacion representa un coste importante y exige dedicar
recursos adicionales de saud publica. Los beneficios de la vacunacién masiva en e control de brotes
son dificiles de precisar dado € peguefio nimero de casos que ocurren y e patron impredictible de dicha
ocurrencia. Es dificil diferenciar también entre un brote ingtituciona 0 comunitario y un agrupamiento
inusua de casos endémicos de enfermedad meningocdcica. Los resultados de su uso en control de brotes
sugieren que la vacunacidn es capaz de prevenir una proporcidn importante de casos de enfermedad
meningocdcica

No existe un valor preciso de incidencia acumulada de enfermedad en un periodo dado que indique la
vacunacion masiva de la poblacion. Este vaor debe ser considerado por las autoridades sanitarias en
funcién de los niveles deendemia en cada poblacion.

Sin embargo, se ha propuesto que la aparicion en un periodo de tres meses de 3 0 més casos primarios
(ausencia de contacto proximo conocido con otro caso) de meningitis C en unainstitucion o comunidad,
con una tasa de ataque de 10 casos del mismo serogrupo C por 100.000 en esa comunidad, haria
considerar la alternativa de vacunacion masiva. La decision sobre € grupo de poblacion que ha de ser
vacunado es dificil. Se debe tratar de identificar e ambito ingtitucional o comunitario més reducido
posible que incluya alos casos producidos. La aplicabilidad de este u otros criterios propuestos debe ser
cuidadosamente val orada por las autoridades sanitarias.
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Tablas resumen de los estudios sobre eficacia y
respuesta inmune de la vacuna meningocaocica
de polisacarido capsular
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1. Eficacia de la vacuna polisacarida frente ameningococo serogrupo C

INTERVENCION CASOS TI'/10° EFICACIA
Referencia Pais Vacuna Dosis Disefio Nam. V" Edad Vo NV |V NV” % IC 90%
De Wals P Canada Tetravalente 50 My Estudio de intervencion 1.627.793 6 meses -20 afios 11 35 0,8 3,0 79 53-91°
1996 y AC comunitaria 358.406 <5afios 5 8 14 7,2 70 5-91
407.926 5-9 afios 3 0 0,7 0 -
449.349 10-14 aflos 2 2 0,4 4,9 91 42-99
372.188 15-19 afios 1 4 0,3 37 93 29-99
36.924 3 20 afios 0 21 0 04 100
Kriz P R.Checa |AC 50 My Estudio de intervencion 6.191 15-19 afios 1 7 0 11,9 100"
1995 comunitaria
Pearce MC Austraia | AC 50 Ny Estudio de intervencion 473 1-15 afios 6 2 1.268 | 5.555 77
1995 comunitaria
Taunay AE Brasil C 50 Ny Ensayo aleatorio controlado 67.299 6-36 meses 31 45 45,6 66,9 32 1-53
1978 13.965 6-11 meses 5 8 35,8 57,4 39 0-76
25.742 12-23 meses 17 17 66 66,3 0,5 0-20
27.592 24-36 meses 9 20 32,6 72,3 55 14-76
Gold R EUA C 50 my Ensayo controlado 14.482 Reclutas 1 35 6,9 58,1 85 37-92
1971
Artenstein MS EUA Cc 50 Ny Ensayo controlado 13.763 Reclutas 1 38 73 70,0 87 48-98
1970

"V = vacunado; NV= no vacunado; Tl= Tasas deincidencia
Tasas especificas para el grupo de edad 10-24 afios
C 95%
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Tabla 2. Respuesta inmune a la administracion de vacuna meningococica de polisacaridos capsulares.

Referencia Pais Intervencion Disefio Num.V' [  Edad® NIVELES AT® NIVELES AB®
Mitchell LA Canada Administracion deuna | Estudio antes- 144 (AT) 2-19a AT3 2 my/ml mediante EIA (%) AB 3 1:4 (%)
1996 dosis de vacunaAC después 151 (AB) Prevacunales: Prevacunales:
Edad 2-6 & 20; Edad 9-12 a 16; Edad 13-19a: 13,4 Edad 2-6 & 7; Edad 9-12 & 7,8; Edad 13-19 a: 9,5
Al mes de la vacunacion: Al mes de la vacunacion:
Edad 2-6 a 95; Edad 9-12 & 95,9; Edad 13-19 & 97,6 Edad 2-6 & 50; Edad 9-12 a: 84,1; Edad 13-19 a: 96,3
Al afio de la vacunacion: Al afio de la vacunacion:
Edad 2-6 a 80; Edad 9-12 & 91,8; Edad 13-19 a: 82,9 Edad 2-6 a 20; Edad 9-12 & 40,9; Edad 13-19 a: 53,8
King WJ Canada Administracion deuna | Estudio antes- 345 6m-19 a AT 3 2 myml mediante EIA (%) AB 3 1:8 (%)
1996 dosis de 50y de después Prevacunales: Prevacunales:
vacunatetravalente Edad 0-6 m: O; Edad 5-10 a: 8; Edad 15-19 a: 2 Edad 6-12 m; O; Edad 11-14 a 7,7
Al mes de la vacunacion: Al mes de la vacunacion:
Edad 6-11 m: 68,1; Edad 5-19 a: >85 Edad 6-18 m: 26,1; Edad 5-19 a: >80
Al afio de la vacunacion: Al afio de la vacunacion:
Edad 6m-5 a: 32,9; Edad 5-19 &~ no significativo Edad 6-18 m: 9,2; Edad 5-19 a 85
Zangwill KM EUA Vacunacion Estudio 359 >20a AT 3 2 myml mediante ELISA (%) Dilucién AB que mata3 50% de las bacterias
1994 con unadosis de descriptivo Prevacunal: Prevacunal: 1:16
vacuna cuadrivalente transversal 14,6 Posvacunal:
A,CY,W135. Posvacunal: Al mes: 1:1024; alos 4-6 meses: 1:900;
Al mes: 100; alos 4-6 meses: 95,0; alos 2 afios: 82,5; alos 2 afios: 1:64; alos 3 afos: 1:75;
alos 3 afios: 86,8; alos 4 afos: 92,5; alos 6 afos: 85,0; alos 4 afios: 1:50; los 6 afios: 1:64;
alos 8 afios: 70,0; alos 10 afios: 84,6 alos 8 afos: 1:24; alos 10 afos. 1:64
Occhionero M Italia Administracion deuna | Estudio antes - 90 reclutas - AB34 (%) alos 18 dias
1991 dosisvacunaAC después 99
Peltola HP Finlandia Administracion deuna | Estudio antes- 118 6-23m - AB 34 (%) alos 15 dias
1985 dosis de 30 My de después Después de dosis primaria:
vacuna Cy de una 2 Edad 6-11 m: 56,2; Edad 12-17 m:75,6; Edad 18-23 m: 92,8
dosis un afio después a Después de dosis secundaria:
nifios que recibieron la NivelesAB similares alos obtenidos tras dosis primaria
12dosisalaedad 6-11 Persistenciade niveles AB :
meses Disminucion répidade AB en 3 meses

V: vacunados; NV: no vacunados . AT (%):

>m: meses; a: afios

3AT: Niveles de anticuerpospolisacérido C totales; AB: niveles de anticuerpos ®@actericidas
Proporcién de personas con un determinado AT; AB(%): Proporcion de personas con un determinado AB
- AB (%): Proporcién de personas con aumento del titulo de AB en un determinado nimero de veces

EIA: enzimoinmunoensayo; RIAradioinmunoensayo; HAhemogl utinacion.

Tabla 2 (cont). Respuesta inmune a la administracion de vacunameningocécica de polisacaridos capsulares

Referencia Pais Intervencion Disefio Num. V'| Edad? NIVELES AT ® NIVELES AB*
Mohammed | Nigeria Medicion AT en vV Estudio 721| 1-14a Niveles medios (HA) de AT (Log, AT)
1984 1-4 afios antes con 50 My de | descriptivo 207 | 31543 Edad 2-5 a Niveles> 2 en V en los 1-3 afios previos.
vacunaAC transversal Edad >5 a Niveles> 2 enV en |os 1-4 afios previos.
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meses de edad y otras dos
dosisalos 24 y 66 meses de
edad.

grupo control

Después de la dosis primaria
Edad 13 meses: V antesde los 12 m de edad: 0-4%

V alos 12 m de edad: 30-55%; NV: 0%
Edad 24 meses: V antes de los 12 m de edad: 0;

V alos 12 m edad: 0-3%; NV: 3%
Después de la 12 revacunacion (24 meses de edad)

Edad 25 meses V: 61%; NV: 3%
Edad 36 meses: V: 29%; NV: 0%
Edad 48 meses: V: 15%; NV: 10%
Edad 66 meses: V: 11%; NV: 5%

Después de la 22 revacunacion (66 meses de edad)

Edad 67 meses: V: 93%

Ambrosch F Austria Administracion 50 My Estudio antes- 40 | adultos - AB34 (%) alos 30 dias
1983 vacuna tetravalente después 92.5
GarciaJ Chile Administracion deunadosis | Estudio antes- 100 | 6-8a - AT 3 4(%) mediante HA: 90%
1982 devacuna AC después con Niveles medios posvacunales de AT
grupo control 45 dias después: Niveles en ascenso
3-7 m después: 1:640-1:1280
12 m después: Inicio del descenso
17 m después: Nivelessimilaresalos prevacunales
Greenwood BM Nigeria Administracion de unadosis | Estudio antes- nifiosy Niveles medios (HA) de AT (log,AT)
1980 de vacuna C, incluyendo un después, con 119 | adultos A los 2 afios de la vacunacion:
grupo vacunado 2 afios grupo control Edad 0-15 a: Nivelessimilaresen V y NV
antes. Edad > 15 a Nivelesen V > NV (p<0,01)
36 Revacunacion: Niveles ala semana menores en grupo vacunado
previamente 2 afios antes (p<0,01)
GoldR EUA Administracion deunadosis | Estudio antes- 3-12m ATS 2myml (%)
1979 devacunaC alos 3, 6y/o12 | después, con 336

V: vacunados; NV: no vacunados . AT (%):

>m: meses; a: afios

3AT: Niveles de anticuerpospolisacérido C totales; AB: niveles de anticuerpos ®@actericidas
Proporcién de personas con un determinado AT; AB(%): Proporcion de personas con un determinado AB
- AB (%): Proporcién de personas con aumento del titulo de AB en un determinado nimero de veces

EIA: enzimoinmunoensayo; RIAradioinmunoensayo; HAhemogl utinacion.

Tabla 2 (cont). Respuesta inmune a la administracion de vacuna meningocécica de polisacaridos capsulares

Referencia

Pais

Intervencion

Disefio

Nam. V*

Edad’ NIVELES AT®

NIVELES AB®

Lepow ML
1977

EUA

Vacunacion con una dosis de vacuna
C.

Estudio antes-
después con grupo
control

270 6-8a

920

AT 3 2rmy/ml mediante RIA (%)
Prevacunales: 7

Posvacunales: Al mes: 95; a afio: 55;
alos 2 afos: 48; alos 4 afios: 40

No vacunados: A los 4 afios. 22

GoldR
1977

EUA

Administracién de 100 pg de vacuna
ACalos3, 7y 12 meses de edad y
de 22dosisalos 24 meses de edad

Estudio antes-
después

3-24m
70

121

Niveles medios de AT (RIA) a mes:

Después de dosis primaria:

Edad 3-7 m: < 2ug/ml ; Edad 12 m: 2,62 pg/ ml
Después de dosis secundaria:

Edad £1 a respuesta menor que con dosis primaria
Edad 2 a misma respuesta que con dosis primaria
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Parke JC EUA Administracion de 25 pg devacuna | Estudio antes- 431 2m-5a Niveles medios de AT (RI A) cada mes durante un periodo de 12 meses:
1977 C 010 pg de Hib (Control) después con grupo NV: <0,3myml., durante 12 meses.
control V alos 2 meses-4 afios de edad:
< 2ug/ml durante los 12 meses.
V alos 5 afios de edad:
>2 pg/ ml hastalos 5 meses
Artenstein MS EUA Estudio antes- 153 reclutas

1975

Administracion de 50 My de vacuna
A con trazas de C y 50g de vacuna
Calos 15 dias

después

- AT32 (%) d mes

V con A + trazas de C: 33 (medido alos 15 dias)
V conC: 98

V con Cy con A+ trazas de C: 75

1V vacunados; NV: no vacunados

>m: meses; a: afios

3AT: Niveles de anticuerpospolisacérido C totales; AB: niveles de anticuerpos ®@actericidas
AT (%): Proporcién de personas con un determinado AT; AB(%): Proporcion de personas con un determinado AB

- AT (%): Proporcion de personas con aumento del titulo de AT en un determinado niimero de veces
EIA: enzimoinmunoensayo; RIAradioinmunoensayo; HAhemaglutinacion.
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Tabla 2 (cont). Respuesta inmune a la administracion de vacuna meningocécica de polisacaridos capsulares

Referencia Pais Intervencion Disefio Nom.V'| Edad? NIVELES AT ® NIVELES AB *
Gold R EUA Vacunacion con diferentes | Estudio 351|3-12m -AT32(%)
1975 dosisdevacunaCalos3, | antes-después Prevacunal: 9,6 en nifiosde 3, 7y 12 meses.
7yl12mesesdeedad. | con grupo Al mes de la vacunacién :
Administracion de 2° dosis | control Edad 3 m: 91,8; Edad 7m: 100; Edad 12 m: 93,5
devacunaanifiosde 7y Al mes de la dosis secundaria:
12 meses Edad 7 m: 42,8; Edad 12 m: 76,3
de edad vacunados c L. 3 ]
previamente 9ncentra_c~|on de AT 3 2ny/ml: S
Sdlo en nifios de 12 m de edad tras dosis primaria
Persistencia de niveles detectablesalaedad 12 m
No vacunados: 21% delos nifios
Dosis Unica a los 3 m de edad: 68% delos nifios
Dosisalos 3y 7 m de edad: Nivelessimilaresalos
acanzados tras dosis Uinica.
Brandt BL EUA Vacunacion con unadosis | Estudio 23| 22-45a Niveles AT por HA (log) Niveles AB por HA (log)
1975 vacuna C (50mymL) uno | antes- Antes de la vacunacion: 0,6 Antes de la vacunacion: 0,5
acinco afios antes del después Después de la vacunacion: Después de la vacunacion:
estudio, 3 sujetos fueron A las 2 semanas: 5,5; alas4 semanas. 5,6 A las 2 semanas: 4,2; alas 4 semanas: 4,8;
revacunados 8 meses alas 8 semanas: 7,3; alos6 meses: 3,8 alas 8 semanas: 7,7; alos 6 meses: 1,5
después de 12 vacuna. d afio: 4,1; alos 2 afos: 4,1; alos 3 afios: 3,9 d afio: 3,9; alos 2 afios: 3,7; alos 3 afios: 3,8
alos4 afios: 4,2; alos 5 afios; 4,2 alos4 afios: 4,0; alos 5 afios. 4,0
Amato V Brasil Administracionde 50 ug | Estudio 133(6m-6a Nivelesmediosde AT (RIA) al mes.
1974 devacunaC antes-después Edad 6 m-3a: <2pug/ml
Edad 3-6 a 2,29 ug/ml

1V vacunados; NV: no vacunados;

>m: meses; a: afios

3AT: Niveles de anticuerpospolisacérido C totales; AB: niveles de anticuerpos ®@actericidas
AT (%): Proporcién de personas con un determinado AT; AB(%): Proporcion de personas con un determinado AB
- AT (%): Proporcion de personas con aumento del titulo de AT en un determinado niimero de veces

EIA: enzimoinmunoensayo; RIAradioinmunoensayo; HAhemaglutinacion.

Tabla 2 (cont). Respuesta inmune a la administracion de vacuna meningocécica de polisacaridos capsulares

Referencia Pais Intervencion Disefio NGm. V? Edad’ NIVELES AT® NIVELES AB®
Goldschneider | EUA Administracién de 50pg de Estudio antes- 3-18m Niveles mediosde AT (RIA) a mes:
1973 vacunaAC alos3, 7y 18 después 53 Después de dosis primaria:
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meses Edad 3-7 m: < 2ug/ml
Edad 18 m: 3,11 pg/ ml

34 Después de dosis secundaria:
AT trasdosis secundaria= AT tras dosis primaria
Artenstein MS. EUA Vacunacion Estudio antes- 8 >20a Niveles mediosde AT (HA):
1971 con una dosis de 50 My de después Prevacunales: 1:2
vacuna C Posvacunales:

A las 2-8 semanas : 1:128-1:2048
A los 14-18 meses. 1.64

Artenstein MS EUA Vacunacion Estudio antes- >20a - AT 3 4 (%) mediante HA alos 15 dias
1970 con 10, 50'y 100 My de vacuna | después 90 Seguin dosis:

C. Revacunacion al mesy alos 10 my: 90; Dosis 50y 100 My: 100

8 meses 13 Grupo revacunado al mes:

Después de ladosis primariac 61,5
Después de ladosis secundaria: 23,1
Grupo revacunado a los 8 meses:
Después de ladosis primaria: 100
Después de ladosis secundaria: 14,3

1V: vacunados; NV: no vacunados;

>m: meses; a: afios

3AT: Niveles de anticuerpospolisacérido C totales; AB: niveles de anticuerpos ®@actericidas

AT (%): Proporcién de personas con un determinado AT; AB(%): Proporcion de personas con un determinado AB
- AT (%): Proporcion de personas con aumento del titulo de AT en un determinado niimero de veces

EIA: enzimoinmunoensayo; RIAradioinmunoensayo; HAhemaglutinacion.
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Tabla 3
Respuesta inmune a la administracion de vacuna meningocdcica de polisacarido capsular

Proporcion de vacunados que alcanzan titulos AT3 2nmy/ml

%
Referencia Edad Al Al A los A los A los A los
mes ano 2 afios 3 afios 4 anos 10
anos
Gold R 3-6 meses 0 0
1979 12 meses 55 10
King WJ 6-11 meses 68,1
1996 6 meses-5 afnos 32,9
5-19 afos >85 85
Mitchell LA 2-6 afos 95 80
1996 9-12 afos 95,9 91,8
13-19 afios 97,6 82,9
Lepow ML 6-8 afios 95 55 48 40
1977
Zangwill KM | > 20 afios 100 82 86 92 84
1994

AT: anticuerpos totales anti polisacérido C.
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Tabla 4

Respuesta inmune a la administracion de vacuna meningocdcica de polisacarido capsular
Proporcion de vacunados que alcanzan niveles AB3 1:8

%
Referencia Edad Al mes Al afio
King WJ 6-18 meses 26,1 9,2
1996 5-19 afios >80 85
Mitchell LA 2-6 aflos 50 20
1996 9-12 afios 84,1 40,9
13-19 afios 96,3 53,8

AB: anticuerpos bactericidas anti meningococo grupo C.
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Respuesta inmune a la administracion de vacuna meningocdcica de polisacarido capsular

Tabla 5

Niveles medios de AT después de la vacunacién

AT (ny/ml)
Referencia Edad Al mes A los 5 meses Al afio
Gold R 3-7 meses <2 <2
1979 12 meses <2 <2
Gold R 3-7 meses <2
1977 12 meses 2,6
Parke JC 2 meses- 4 afos <0,3
1977 5 anos >2 <2
Gold R 3 -7 meses <2
1975 12 meses >2
Amato V 6 meses- 3 afos <2
1974 3-6 afos 2,3
Goldschneider | 3-7 meses <2
1973 18 meses 3,1

AT: anticuerpos totales anti polisacérido C.
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Tabla 6.

Respuesta inmune a la revacunacion con vacuna meningocdécica de polisacarido capsular

Referencia Medicion realizada’ Edad de la Edad de la revacunacion Comparacion con
dosis primaria larespuestaala

dosis primaria

Peltola HP Niveles medios AB 6-11 meses 18-23 meses Similar

1985

Gold R Niveles medios AT 3, 7y 12 meses 7y 12 meses Menor

1977 2 afios Similar

Gold R - AT32(%) 3 meses 7y 12 meses Menor

1975

Goldschneider | Niveles medios AT 3y 7 meses 7y 18 meses Similar

1973

GoldR AT 3 2myml (%) 3,7y12 meses | 2y 5,5 afios Mayor’

1979

Monto AS RABA 2-6 afios 37 semanas después de la Mayor’

1973 dosis primaria

Greenwood BM Niveles medios AT Nifiosy adultos A los 2 afios después de la Menor

1980 dosis primaria

Artenstein MS - AT 32 (%) Reclutas A los 15 dias de recibir Menor

1975 trazas de polisac&rido C

Artenstein MS - AT 34 (%) > 20 afios Al mesy alos 8 meses de la Menor’

1970

dosis primaria

LAT: anticuerpos polisacérido C totales; AB: anticuerpos C bactericidas
AT (%): Proporcién de personas con un determinado nivel de AT
- AT (%): Proporcién de personas con aumento del titulo de AT en un determinado nimero de veces

2 Se compara la respuesta a la vacunacion a una determinada edad entre personas vacunadas y no vacunadas previamente, excepto en |os estudios donde aparece el simbolo *, en los que se compara la respuestaala

revacunacion con larespuesta a dosis previas en los mismos sujetos.
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Tabla 7.
Duracion de la respuesta inmune a la vacuna meningocdcica de polisacarido capsular en nifios

Referencia Medicion® Edad® Alos Al Alos Alos Al Alos Alos Alos Alos5a
realizada 15 dias mes 3 meses 6 meses afio 2a 3a 4a
Mitchell LA AT 3 2my (%) 2-6a 95 80
1996 9-12a 95,9 91,8
13-19a 97,6 82,9
Mitchell LA AB 3 1:4 (%) 2-6a 50 20
1996 9-12a 84,1 40,9
13-19a 96,3 53,8
King WJ AT 32 my (%) 6-11m 68,1
1996 6m-5a 32,9
5-19a >85 85
King WJ AB 3 1:8 (%) 6-18 m 26,1 9,2
1996 5-19a £80 85
Peltola HP - AB3 4(%) 6-11m 56,2 s
1985 12-17m 75,6 -
18-23m 92,8 —
Mohammed | Nivel medio AT | 2-5a >2 >2 >2 <2
1984 (log, AT) 6-15a >2 >2 >2 >2
>15a >2 >2 >2 >2
Garcia Nivel medio AT | 6-8a -3 1:640 1:1280 -3
1982
Greenwood BM Nivel medio AT | O-1a <2
1980 (log, AT) 2-15a <2
>15a >2
GoldR ATS 2 1my (%) 3-6m 0
1979 12m 55 10
2a 81 11
Lepow ML AT3 2 My (%) 6-8a 95 55 48 40
1977
Parke JC Nivel medio 2-4a <2 <2
1977 AT (M) 5a >2 <2

AT: Anticuerpos polisacérido C totales
AB: Anticuerpos C bactericidas
AT (%): Proporcion de personas con un determinado nivel de AT
AB (%): Proporcién de personas con un determinado nivel de AB
AB 24 (%): Proporcién de personas con aumento de 34 veces del titulo de AB
2m: meses; a: afios
3~ descenso rapido; ~: descenso gradual; - : en ascenso
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Anexo 1

Fichas bibliograficas de estudios sobre efectos, eficaciay
efectividad de la vacuna meningococica de polisacarido
capsular purificada del grupo C
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En esta serie de cinco articulos los autores comunican la importancia de los anticuerpos bactericidas
especificos en la susceptibilidad humana a la enfermedad meningocdécica, € proceso de adquisicion de
inmunidad natural a través de contactos sucesivos con meningococos y € estado de portador como
medio de inmunizacion especifica y cruzada. Los autores desarrollan un método de obtencion de
polisacéridos capsulares A y C de dto peso molecular y elevada pureza, mediante precipitacion con
detergente cationico Cetavlon. El polisacérido obtenido se compone fundamental mente de &cido sidico.

A continuacidn, los autores analizan la inmunogenicidad creada por la administracion de polisac&ridos
Ay C en animales y humanos y estudian la toxicidad y efectos adversos en animaes. Finamente
andizan la respuesta humoral en 6 varones adultos sanos a la administracion de 50 microgramos de
polisacéridos A y C, comprobando la produccion de IgG, IgM e IgA, de ata capacidad bactericida en
presencia de complemento. Se utilizan méodos de precipitacion, hemaglutinacién y actividad
bactericida. A las dos semanas de la administracion de la vacuna se alcanzan altas titulaciones de Ac
que permanecen estables durante los 5 meses estudiados. El Unico sujeto en @ que no hay respuesta d
polisac&rido C habia sido portador de meningococo grupo C.

Finalmente en un ensayo aleatorio controlado se estudia € efecto de la vacunacion sobre @ estado de
portador en un periodo de dta epidemia por serogrupo C. Durante el periodo de observacion més del
80% de los reclutas adquieren € estado de portador. Se vacuna a 200 reclutas de 3 compafiias, varones
adultos, en & momento de su ingreso en base de entrenamiento, con 50 microgramos de polisacarido A
(53 reclutas), C (145) y se comparan la tasas de adquisicion del estado de portador alas 2, 4y 6
semanas con un grupo control (483). Los inmunizados con cultivos positivos del grupo C a principio o
en las primeras 2 semanas se excluyeron del andisis (7,6%). El titulo de anticuerpos acanzado fue
menor a obtenido en e estudio anterior de 6 voluntarios. En los resultados se destaca que en las 6
semanas de observacion la proporcion de vacunados con polisacérido C es 4,6%, 24% y 31%, en cada
una de las compafiias. En € grupo control estos porcentajes son 38, 42 y 69 respectivamente. Los
vacunados con polisacarido A no muestran reduccion en la adquisicion de estado de portador por
serogrupo C.

Los resultados de este ensayo muestran un limitado efecto de la vacunacion sobre la adquisicion del
estado de portador. El escaso tamafio dd estudio y las dificultades de interpretacion del efecto de la
vacuna (alta tasa de seroconversion en vacunados y controles por la ata circulacion del meningococo)
limitan € valor de los resultados sobre € efecto de la vacuna sobre € estado de portador. La vacunacion
no impide la adquisicion del estado de portador ni interrumpe |la cadena de transmision.
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TITULO: Avaliagao do efeito protetor de vacina polissacaridica antimeningocdcica do grupo C, em
criancas de 6 a 36 meses.

AUTORES: Taunay AE, Feldman RA, Bastos CO, Galvao PAA, Morais JS, Castro 10.

FUENTE: Rev Inst Adolfo Lutz 1978; 38(2):77-82.

CENTRO:Ingtituto Adolfo Lutz . Sdo Paulo.

UBICACION GEOGRAFICA Brasil

DISENO: Ensayo aeatorio controlado realizado en 67.250 nifios de 6-36 meses en Sao Paulo (Brasil).
Los nifios se asignan a vacuna de polisacérido C o placebo (toxoide difteria-tétanos) segiin tabla de
nuimeros aeatorios. La vacunacion se redliza en Diciembre de 1972. Los nifios son seguidos hasta Junio
de 1974 (18 meses). Se andizan los resultados correspondientes a la incidencia de infeccion
meningocadcica por serogrupo C confirmados.

INTERVENCION:Vacunacion con una dosis de 50 microgramos de polisacérido capsular grupo Cy a
grupo control placebo de toxoide diftera-tétanos.

DEFINICION DE CASO:Confirmacion diagndstica de enfermedad meningocacica grupo C mediante
positividad en cultivo o inmunoelectroforesis o incremento 2 veces en titulo de hemagl utinacion.
ANALISIS:Comparacion de tasas de incidencia acumulada de enfermedad meningocdcica grupo C en
vacunados y no vacunados. Desagregacion en tres grupos de edad.

RESULTADOS:La diferencia de casos ocurridos en vacunados (31) y en no vacunados (45) no es
estadisticamente significativa. La desagregacion por grupos de edad es.

Edad 6-11 meses 12-23 meses [ 24-36 meses Todas |as edades
Intervencion vacuna placebo vacuna placebo vacuna placebo vacuna placebo
Poblacion 13.965 13.934 25.742 25.656 27.592 27.660 67.934 67.250
Casos 5 8 17 17 9 20 31 45
Tasas/ 35,8 57,4 66,0 66,3 32,6 72,3 45,6 66,9
100.000

OR 0.62 0.99 0,45 0,68

1-OR 0,39 0,005 0,55 0,32

1C 90% 0-76 0-20 14-76 1-53

OR: Odds Ratio. Razdn de riegos de incidencia entre vacunados y no vacunados.

CONCLUSIONES:La vacunacion es poco eficaz en menores de 3 afios. En menores de 2 afios no se
observa efecto protector. En nifios de 2 a 3 afios la eficacia de la vacuna es préxima al 50%.
CONSIDERACIONES: No se estudian variables prondsticas de riesgo ni su distribucién homogénea
en los grupos de comparacion. Se excluyen del andlisis 9 casos confirmados mediante presencia de
diplococos G- en LCR (5 casos en vacunados y 4 en no vacunados). El seguimiento se suspende ante la
gparicion de una nueva onda epidémica en la primavera de 1974 del grupo A, que hace derivar alos
casos a otros hospitales distintos a de referenciadel estudio eimpide e seguimiento.
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TITULO: Impact of a mass immunization campaign against serogroup C meningococcus in the
Province of Quebec, Canada

AUTORES: De Wals P, Dionne M, Douville-Fradet M, Boulianne N, Drapeau J, De Serres G.
FUENTE: Bull World Health Organ 1996; 74(4):407-11

CENTRO: Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke, Quebec (Canadd)

AREA DE GEOGRAFICA:Provincia de Quebec.

DISENO: Estudio de intervencion masiva.

INTERVENCION: Vacunacion masiva dirigida a 1,8 millones de habitantes de 6 meses a 20 afios de
la provincia de Quebec. Se realiz6 entre diciembre 92 y marzo 93. Se utilizaron las vacunas tetravalente
(Connaught Lab.) y AC (SK Beecham y Mérieux).

ANALISIS: Se calculd latasa de incidencia (T1) por edad en e periodo abril 93-marzo 94. La eficacia
de la vacuna se caculd mediante 1- (Tl vacunados/Tl no vacunados), consderando los 12 meses
posteriores a la campafia de vacunacion. Los intervalos de confianza han sido calculados con un nivel
de confianza del 95%.

RESULTADOS: Se acanzd una cobertura del 84% (menor en poblacion no escolarizada). Desde 1990
hasta marzo 94 se produjeron 285 casos de enfermedad meningocécica C confirmada y 137 casos de
serogrupo desconocido. Comparacion de las Tl: Las TI (por millén) en la poblacién >20 afios a lo
largo del periodo de estudio variaron de 2,1 (1990) a 4,6 (1994). En la poblacion de 1-20 afios no
inmunizada las Tl fueron 31,5 (1990), 49,7 (1991) y 47,3 (1992). Después de la intervencion dichas
TI descendieron a 30,1 en la poblacidon diana no vacunada y 8,4 en la poblacion diana vacunada.
Eficacia de la vacuna: 79% (53-91%) considerando casos confirmados de serogrupo Cy 73% (42-
87%) incluyendo casos de serogrupo desconocido. Eficacia por grupos de edad: Nifios < 5 afios. 70%
(5-91%); nifios 5-9 afios. no determinada; nifios 10-14 afios: 91% (42-99%); nifios 15-19 afios:
93%(22-99%) y >20 afios:100% (IC no determinado). Fracaso de la vacunacion: se registraron 5
fracasos en nifios de 7 meses (1 caso), 1 afo (1 caso), 3 afios (1 caso) y 4 afios (2 casos). N° de casos
prevenidos: 37 casos (34 s se incluyen los casos de serogrupo desconocido). Efectos adversos: la
frecuencia de efectos adversos graves fue muy bajay no se declard ningin caso de muerte 0 secuelas.
OBSERVACIONES: Hay que asumir que la poblacion no vacunada tiene e mismo riesgo basa de
contraer la enfermedad que € grupo vacunado.

CONCLUSIONES: la vacunacion masiva es una intervencion efectiva para controlar brotes de
infeccion meningocdcica serogrupo C. Eficacia en nifios pequefios: La eficacia en nifios pequefios
parece ser menor, pero los resultados no indican que la vacunacion no fuera beneficiosa o incluso
perjudicial en nifios de 6-24 meses. Proteccion indirecta: En estudios previos sobre reclutas se ha
visto una disminucion a la mitad de la tasa de portadores nasofaringeos de la cepa causante después de
la vacunacion. Estos datos son consistentes con este estudio, ya que € mayor descenso en las Tl se
produjo en & grupo dianay las Tl descendié en mayor medida en € grupo diana no vacunado que en €
grupo >20 afos no vacunado.
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TITULO: Targeted vaccination with meningococcal polysaccharide vaccine in one ditrict of the Czech
Republic

AUTORES: Kriz P, Vickova J, Bobak M.

FUENTE: Epidemiol Infect 1995; 115:411-18

CENTRO: Nationa Institute of Public Health. Prague. Czech Republic.

AREA GEOGRAFICA: Dos distritos del pais. Olomouc (poblacion urbana de 105.893 habitantes) y
Bruntal (poblacion rural de 110.500 habitantes).

DISENO: Estudio de intervencion masiva.

INTERVENCION: La aparicion de dos brotes de enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) en
ambos distritos llevd a la realizacidn de vacunacion masiva de la poblacion de dto riesgo con vacuna
meningococica polisacarida A + C (Merieux) en Olomouc, donde fueron vacunados 6.191 estudiantes
de 15-19 afios (72% de la poblacion de esa edad), por presentar este grupo de edad las mayores tasas
de incidencia (TI). En Bruntal fueron vacunados los contactos de casos y las solicitudes voluntarias (en
total 1.045 nifios).

DEFINICION DE CASO: El diagnéstico de EMI se basi en € cuadro dlinico y en a menos una de
los siguientes pruebas de laboratorio positiva: Cultivo de Neisseria Meningitidis en sangre o liquido
cefalorraguideo (LCR) / visualizacion a microscopio de diplococos Gram-negativos en € LCR /
deteccion de exoantigenos meningocdcicos en el LCR o suero mediante métodos directos.

ANALISIS: Comparacion de las Tl de EMI entre € periodo prevacunal (enero-junio 93) y @ periodo
postvacuna (julio-agosto 93) dentro de cada distrito y entre de las tasas en e periodo posvacund entre
ambos distritos. El andlisis se hizo considerando 3 grupos diagndsticos. todos los casos de EMI, los
casos causados por NM tipo C (NMC) vy los casos causados por NMC y NM no tipada (NMNT).
Asimismo se calcularon las tasas de incidencia en toda la poblacion y en e grupo de edad 10-24 afios.
RESULTADOS: Comparacion de las TI: En € periodo prevacuna, no existian diferencias
estadigticamente significativas entre las Tl de ambos distritos. Después de la vacunacion las Tl
descendieron en Olomouc de forma estadisticamente significativay permanecieron elevadas en Bruntal.
En Olomouc, la Tl de casos producidos por NMC en la poblacion total paso de 7,6 a 0,8 (tasas por
100.000 habitantes/afio). En Bruntal dicha TI disminuy6 de 7,2 a 3,9. Estas diferencias fueron en el
grupo de edad 10-24 afios de 24,5 a 0,0 en & primero y de 13,9 a11,9 en e segundo. Las diferenciasen
las Tl entre los dos distritos en € periodo posvacuna no llegaron a ser significativas. Eficacia de la
vacuna: se estima en 79,5% considerando todas las edades y del 100% en € grupo de 10-24 afios.
Considerando NMC y NMCNT dichas cifras son del 85% y 100% respectivamente.
OBSERVACIONES: Los distritos pueden ser diferentes en otros factores distintos a la intervencion y
relacionados con la propia enfermedad. La falta de aeatorizacion implica que dichos factores pueden
influir en los resultados, por |0 que éstos deben ser interpretados con precaucion.

CONCLUSIONES: Segun los autores, los resultados sugieren gque la vacunacién masiva de poblacion
de dto riesgo para controlar un brote de EMI es efectiva. Esta conclusion es consistente con  otros
estudios similares.

“Eficacia de la vacuna meningocécica de polisacarido capsular del grupo C”. AETS Marzo -1997 45



TITULO: Control of group C meningococcal disease in Austrdian Aborigina children by mass
rifampicin chemoprophylaxis and vaccination

AUTORES: Pearce MC, Sheridan JW, Jones DM, Lawrence GW, Murphy DM, Masuitti B, et d.
FUENTE: Lancet 1995; 346: 20-23

CENTRO: Nationa Centre for Epidemiology and Population Health, Australian University, Canberra.
AREA GEOGRAFICA: Doomadgee, comunidad aborigen australiana de 1.250 habitantes, situada a
norte de Queensland

DISENO: Estudio de intervencion masiva.

INTERVENCION: 473 nifios de 1-15 afios de una poblacion infantil de 509 recibieron una dosis de
vacuna meningocdcica polisac&rida bivalente (Mencevax AC , SmithKline Biologicals, Rixensart,
Belgium) en d transcurso de un brote ocurrido en septiembre de 1990 y causado por Neisseria
Meningitidis (NM) serogrupo C. Los nifios de 1-2 afios de edad recibieron una 22 dosis después de
cumplir los 2 afios.

DEFINICION DE CASO: El diagnstico de meningitis meningococica se definié como la presencia
de signos clinicos y sintomas de meningitis y aidamiento de NM en la sangre y/o d liquido
cefdorraquideo (LCR). También se consideraron otros signos. presencia de diplococos Gram-negativos
0 de antigeno meningocdcico en € LCR y presencia de signos clinicos de meningitis acompafiado de
rash hemorrégico.

ANALISIS: Se compara la incidencia de meningitis a lo largo de los 6 meses siguientes a la
intervencion, en el grupo de nifios vacunados y no vacunados.

RESULTADOS: Comparacion de las tasas de incidencia: El RR de contraer la enfermedad en
vacunados en relacion a no vacunados es de 0,23 (0,05-1,09; 1C95%). Eficacia de la vacuna: se
estimaen un 77% para e grupo de edad de 1-15 afios.

OBSERVACIONES: El estudio presenta importantes limitaciones, ya que los céculos se basan en un
ndmero muy pequefio de casosy la asignacidn de laintervencion no fue aeatoria, por lo que los grupos
de comparacion pueden presentar caracteristicas diferentes relacionadas con la propia enfermedad, o
que puede influir sobre los resultados.

CONCLUSIONES: A pesar de que la eficacia de la vacuna se estim6 en un 77%, la extension del
brote continud. Los autores concluyen que es necesario @ desarrollo de vacunas meningococicas
conjugadas que proporcionen una mejor proteccion.
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TITULO: Meningococcd infections. 2. Field Tria of Group C meningococca polysaccharide vaccine
in 1969-70

AUTORES: Gold R, Artenstein MS

FUENTE: Bull World Health Organ 1971; 45:279-82

CENTRO: Walter Reed Army Institute of Research. Washington.

AREA GEOGRAFICA:3 centros de entrenamiento de reclutas.

DISENO: Ensayo clinico controlado

INTERVENCION: Se adminisiré la vacuna de grupo C a un grupo de reclutas sdleccionados mediante
muestreo sistemético (14.482 reclutas). El 80% de los reclutas (60.172) formaron €l grupo control y no
recibieron placebo. Los médicos que diagnosticaron los casos nuevos desconocian € estado vacuna de
los enfermos.

DEFINICIONES: Seincluyeron como casos aguéllos individuos en los que se a6 € meningococo en
liquido cefaorraquideo o sangre.

ANALISIS: Se estudiaron los efectos adversos de la vacuna. Se compararon las tasas de ataque en
grupo de intervencion y control.

RESULTADOS: Reacciones adversas: No se observaron reacciones sistémicas. Las reacciones
locales fueron transitorias (eritema, inflamacion). Comparacion de tasas de ataque: A lo largo del
periodo de entrenamiento (8 semanas) surgieron 36 casos de enfermedad meningocdcica, todos dlos en
€l grupo control excepto uno, que habia sido vacunado 9 dias antes de la aparicion de la enfermedad. La
reduccion de latasa de ataque (p<0,01) era consistente con un efecto protector del 86%.
OBSERVACIONES: No exigte informacion sobre rechazo de la intervencion o pérdidas en €
seguimiento. No se estudia la homogeneidad de los grupos comparados en relacion a variables que
puedan estar relacionadas con la adquisicion de la enfermedad, como la tasa basal de portadores. La
validez externa es limitada.

CONCLUSIONES: El vaor de eficacia estimado (86%) puede estar influido por las limitaciones del
estudio descritas y su aplicabilidad a poblaciones de otras caracteristicas (edad, morbilidad) es
cuestionable.
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TITULO: Prevention of meningococcal disease by group C polysaccharide vaccine

AUTORES: Artenstein MS, Gold R, Zimmerly JG, Wyle FA, Schneider H, Harkins C

FUENTE: N Engl JMed 1970; 282(8):417-20

CENTRO: Walter Reed Army Institute of Research. Washington.

AREA GEOGRAFICA:Cinco centros de entrenamiento de reclutas.

DISENO: Ensayo clinico controlado.

INTERVENCION: Se adminisiré la vacuna de grupo C a un grupo de reclutas sdleccionados mediante
muestreo sistemético (13.763 reclutas). En ese mismo muestreo se sdlecciond un nimero de reclutas
(14.477) que constituyeron e 20% del grupo control. El resto de reclutas (39.832) no seleccionados
completaron € grupo control. El grupo control no recibié placebo. Los médicos que diagnosticaron los
casos nuevos desconocian el estado vacuna de los enfermos.

DEFINICIONES: Seincluyeron como casos aguéllos individuos en los que se a6 € meningococo en
liquido cefaorraguideo o sangre

ANALISIS: Se estudiaron los efectos adversos de la vacuna. Se compararon las tasas de ataque de la
enfermedad para los tres grupos de reclutas.

RESULTADOS: Las pérdidas en € seguimiento no superaron e 1%. Reacciones adversas: No se
observaron efectos adversos sistémicos. Las reacciones locales fueron minimas (eritema de <48 horas de
duracion en d sitio de lainyeccion). Comparacion de tasas de ataque: A lo largo de las 8 semanas de
observacion aparecieron 39 casos confirmados de enfermedad meningocdcica serogrupo C. Todos los
casos gparecieron en € grupo control excepto uno que aparecio en un recluta que habia sido vacunado
32 dias antes. Lareduccion en latasa de atague es consistente con un efecto protector del 87%
OBSERVACIONES: No exigte informacion sobre rechazo de la intervencidén. No se estudia la
homogeneidad de los grupos comparados en relacion a variables que puedan estar relacionadas con la
adquisicion de laenfermedad, como latasa basal de portadores. La validez externa es limitada.
CONCLUSIONES: El vaor de eficacia estimado (87%) puede estar influido por las limitaciones del
estudio descritas y su aplicabilidad a poblaciones de otras caracteristicas (edad, morbilidad) es
cuestionable.

“Eficacia de la vacuna meningocécica de polisacarido capsular del grupo C”. AETS Marzo -1997 48



TITULO: Anayss of meningococcal serogroup C-specific antibody levels in British Columbian
children and adolescents

AUTORES: Mitchell LA, Ochnio JJ, Glover C, Lee AY, Ho MKL, Bell A.

FUENTE: JInfect Dis 1996; 173:1009-13

CENTRO: University of British Columbia. Canada

AREA GEOGRAFICA:Kamloops (Canadd).

DISENO: Estudio antes-después

INTERVENCION: Vacunacion masiva de todos los residentes de Kamloops de 2-19 afios. Se
andliizaron muestras de suero previamente a la vacunacion para conocer € estado seroldgico de la
poblacion de dicho grupo de edad. En 499 se andiz6 € nivel de anticuerpos polisacaridos totales
(mediante EIA) y en 152 @ nivel de anticuerpos bactericidas o funcionales. Ambas determinaciones se
redizaron 1 mes y 12 meses después de la vacunacion en muestras de individuos vacunados
seleccionadas deatoriamente (144 y 151 muestras para la determinacion de anticuerpos totaes y
bactericidas respectivamente).

ANALISIS: Se compararon los niveles de anticuerpos y la proporcion de individuos con anticuerpos
protectores en cada grupo de edad y periodo de tiempo. Se andiza la correlacion entre anticuerpos
totales y funcionales.

RESULTADOS: Niveles de anticuerpos bactericidas (AB): En los sueros prevacunaes, los niveles
de AB eran 3 4 (considerados protectores) en € 7%, 7,8% y 9,5% en |os grupos de edad 2-6 afios, 9-12
afios y 13-19 afios respectivamente. Estas proporciones eran del 50%, 84,1% y 96,3 a mes de la
vacunacion y del 20%, 40,9% y 53,8% d afio en cada grupo de edad respectivamente. Este descenso
fue estadisticamente significativo en los dos Ultimos grupos de edad. Niveles de anticuerpos totales
(AT): Los niveles de AT se mantienen en una mayor proporcion en todos los grupos, no habiendo
diferencias significativas entre los tres grupos de edad a mesy alos 12 meses. El porcentagje de nifios

con nivelesde AT 3 2nmy/ml, respectivamente para cada grupo de edad, eradel 20%, 16% Yy 13,4% antes
de la vacunacion, 95%, 95,9% y 97,6% a mesy 80%, 91,8% y 82,9% d afo. Correlacion entre
niveles de AB y AT: La correlacion fue de r=0,8835, r=0,5696 y r=0,5553 en |os sueros prevacunales
y en los posteriores alavacuna 1 mesy 12 meses respectivamente.

OBSERVACIONES: Los autores no explican como fueron seleccionados los sueros previos a la
vacunacion.

CONCLUSIONES: Larespuestade AB es variable segin e grupo de edad y aumenta con laedad. Los
nifios de 2-6 afios presentan peor respuesta que la que se ha visto en estudios previos (50%). Este
estudio no apoya la opinion de otros autores sobre una duracion de la proteccidn de 2-3 afios, basados
en estudios con vacuna de serogrupo A, ya que a cabo del afio se producen descenso significativos. Los
AB representan s6lo una parte de todo € repertorio de AT.
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TITULO: Tota and functional antibody response to a quadrivalent meningococcal polysaccharide
vaccine among children

AUTORES: King WJ, MacDonald EN, Wells G, Huang J, Alen U, Chan F, et &

FUENTE: JPediatr 1996; 128(2):196-202

CENTRO: Universidad de Ottawa. Canada.

AREA GEOGRAFICA:Region a este de Ontario y oeste de Quebec.

DISENO: Estudio antes-después.

INTERVENCION: Imunizacion masiva de 225.000 nifios de 6 meses-19 afios con una dosis de 50y
de vacuna tetravalente en d transcurso de un brote de meningitis C. En & estudio participaron 2240
personas captadas a través de anuncios publicos o de sus médicos. Se €ligié una muestra de 345
participantes de 7 grupos de edad y se recogieron muestras de suero antes de lavacunaciony a mesy a
los 12 meses después.

DEFINICIONES: Niveles protectores de anticuerpos. concentraciones 3 2 Ny /ml de anticuerpos
totales (AT) y titulos® 1:8 de anticuerpos bactericidas (AB).

ANALISIS: Se pasd un cuestionario sobre efectos adversos. Se compararon niveles de anticuerpos
medidos en los digintos grupos de edad y se analizd la corrdacion entre niveles de AT
(enzimoinmunoensayo) y AB.

RESULTADOS: Efectos adversos: € cuestionario fue contestado por € 57% de |os participantes. En
las primeras 72 horas se produjo fiebre en € 7% de los casos, reaccion local en € 22,7% y rash en @
2,2%. Se estudio los efectos adversos més detenidamente en una muestra de 343 participantes y los
porcentajes obtenidos fueron menores (0,6%, 6,3% y 1,6% respectivamente). Niveles de AT: Antes de
la vacunacion presentaban niveles protectores el 3,5% de los nifios (0-6 meses. 0%; 5-10 afios. 8%; 15-
19 afios: 2%). El 68,1% delos nifios de 6-11 meses a canzaron niveles protectores en € primer mesy >
85% en los deméas grupos de edad. Al cabo de 1 afio, |os nifios mayores mantuvieron sus niveles, pero
en los nifios menores se produjo un descenso significativo. En <5 afios, la proporcidn de nifios con
niveles protectores bajé de 85,3% a 32,9%. Niveles de AB: Antes de la vacunacion tenian titulos
protectores € 2,6% de los nifios (6-12 meses. 0%; 11-14 afios: 7,7%). Al mes se dcanzaron titulos
protectores en >30% de | os nifios de 6-23 meses y >80% en nifios >5 afios. Al afio, & 85% de los nifios
>5 afios mantenian niveles protectores, pero en nifios <18 meses se produjo un descenso significativo
(de 26,1% a 9,2%). Correlacion entre niveles de AT y AB: se obsarvé al mesy alos 12 meses en
>18 meses (r>0,6), pero no en <18 meses.

OBSERVACIONES: la seleccion de los individuos no es aeatoria, aunque |os autores investigaron las
caracteriticas demogréficas de los sujetos de estudio y de la poblacion general, siendo ambos
comparables.

CONCLUSIONES: Los autores recomiendan la vacunacién en caso de brote de los nifios a partir de
los 6 meses. En nifios <18 meses la duracion de la respuesta es muy corta. En >5 afios la respuesta se
mantiene elevada después de 1 afio. El nived AT puede ser utilizado como medida indirecta de la
proteccion en los nifios > 18 meses. Las discrepancias observadas en ambas determinaciones hace
necesario e desarrollo de estudios para definir qué medidas serol 6gicas se asocian con proteccion.
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TITULO: Duration of antibody response after meningococcal polysaccharide vaccination in US Air
Force personnel.

AUTORES: Zangwill KM, Stout RW, Carlone GM, PaisL, Harekeh H, Mitchel S, et al.

FUENTE: JInfect Dis 1994;169:847-52.

AREA GEOGRAFICA:Estados Unidos.

DISENO: Estudio descriptivo transversal.

INTERVENCION: Estudio de varios grupos de muestras de suero de personal de |as fuerzas armadas
(hombres y mujeres) vacunados con una dosis de vacuna meningocécica tetravalente (ACY W35 ) durante
los 10 dltimos afios previos. Cada grupo esté formado por aproximadamente 40 muestras de personas
vacunadas en e momento del estudio, 4-6 meses antesy 2, 3, 4, 6, 8 y 10 afios antes. Se recogen
muestras de suero antes y 1 mes después de la vacunacion de las personas vacunadas en el momento del
estudio.

ANALISIS: Se mide en cada grupo de muesiras los niveles medios (nMyml) de anticuerpo polisacarido
tota (AT) mediante ELISA vy los titulos medios de anticuerpos bactercicidas (AB) o dilucién sérica
capaz de matar3® 50% de |as bacterias.

RESULTADOS: Niveles AT: Al mes de la vacunaciéon € nivel aumentd 39 veces y a los 2 afios
disminuy6 un 76%. A lo largo de los 10 afios se mantuvieron niveles superiores a los prevacunales
(p<0,05). La proporcién de sueros con niveles AT 2 2ny/ml (%AT) en cada intervalo de tiempo
estudiado se presenta en latabla siguiente:

Antes 1mes |4-6 meses 2 afios | 3 afios 4 afios | 6 afios | 8 aflos 10 afios

%AT |14,6 100 95,0 82,5 86,8 92,5 85,0 70,0 84,6

Niveles AB: Al mes de la vacunacion € titulo medio aument6 82 veces 'y alos 2 afios disminuyo un
94%. A los 10 afios los titulos eran superiores alos prevacunales (p<0,05). Correlacion niveles AT y
AB: se observé correlacion en todos los intervalos de tiempo( r° = 0,55; p<0,01). Raza y sexo: no se
observaron diferencias.

OBSERVACIONES: No se estudia la evolucion de la respuesta a la vacunacion alo largo del tiempo
en un grupo seleccionado de personas, ya que la duracion de la respuesta a partir del primer mes se
estudia en sueros procedentes de diferentes personas, cuya modo de seleccion no se explica. Esto puede
afectar alavalidez interna del estudio.

CONCLUSIONES: larespuesta ala vacunacion persiste a menos 10 afios después de la vacunacion
en adultos blancos y negros de ambos sexos.

“Eficacia de la vacuna meningocécica de polisacarido capsular del grupo C”. AETS Marzo -1997 51



TITULO: Serum antibodies to capsular polysaccharide vaccine of group A and Q\eisseria
meningitidis in military recruitsin Italy.

AUTORES: Occhionero M, Usai G, Di Martino M, et a.

FUENTE: Allergol Immunopathol 1991;1:39-41.

CENTRO: Laboratorio di Batteriologia e Micologia Medica. Istituto Superiore di Sanita, Roma.
AREA GEOGRAFICA Roma (Italia)

DISENO: Estudio antes-después.

INTERVENCION: En 1987, tras una tasa de ataque de meningitis C de 17 casos por 100.000
reclutas, seinici6 un programa de vacunacion con vacuna de polisacérido capsular de N meningitidis A
yC.

ANALISIS: Se extrajeron muestras de suero antesy 18 dias después de vacunar a 90 reclutas, para
determinar |a presencia de anticuerpos especificos bactericidas.

RESULTADOS: Laproporcion de reclutas vacunados con un incremento igual o mayor de cuatro
veces ddl titulo de anticuerpos bactericidas fue del 99%.

OBSERVACIONESNo se describe e método de seleccion de lamuestra.

CONCLUSIONES A los 18 dias, la €ficacia de la vacuna, medida como respuesta serol égica de
anticuerpos, es muy alta.
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TITULO: Evduation of two tetravalent (ACY W) meningococcal vaccines in infants and small
children: aclinical study comparing immunogenicity of O-Acetyl-Negative and O-Acetyl-Positive group
C polysaccharides.

AUTORES: PdtolaHP, Safary A, Kéyhty H, Karanko V, André FE

FUENTE: Pediatrics 1985; 76(1): 91-96

CENTRO: Universidad de Helsinki

AREA GEOGRAFICA:Finlandia

DISENO: Estudio antes-después

INTERVENCION: Administracion de una dosis primaria de 30 Ny de vacuna tetravalente (OAC-) u
(Oact) a 118 nifios de 6-23 meses y una 22 dosis después de un afio a 27 nifios que recibieron la dosis
primaria a la edad de 6-11 mesesy a un nifio que la recibié alos 12-17 meses de edad. Medicidn del
nivel de anticuerpos bactericidas previos aladosis primariay alos 15 dias, 3 mesesy 12 meses después
delamisma, asi como alos 15 diasy 3 meses despuésdela2®dosis.

DEFINICIONES: Tasa de seroconversion (TS): nimero de nifios con un aumento 3 4 de los titulos
de anticuerpos bactericidas o que cambian de titul os indetectabl es a detectables.

ANALISIS: Descripcion de las reacciones adversas a través de los datos obtenidos por cuestionario.
Comparacién de larespuesta serol 6gica obtenida alo largo del periodo de estudio.

RESULTADOS: Reacciones adversas: El 95% de los participantes rellenaron € cuestionario sobre
reacciones adversas. Todas ocurrieron durante las primeras 24 horas. febricula (50%), fiebre moderada
(3,6%), fiebre elevada (un caso), irribabilidad (29,5%), eritema loca (20%), tos o coriza (10%),
sensibilidad locd (7%), cansancio (4%) y nauseas o diarrea (4%). Respuesta seroldgica: No se
encontraron diferencias significativas en los titulos de anticuerpos acanzados con uno u otro tipo de
vacuna. La TS después de 15 dias de la administracion de ladosis primaria de uno u otro tipo de vacuna
fue de 56,2%, 75,6%, 92,8% en los grupos de edad de 6-11, 12-17 y 18-23 meses respectivamente.
Revacunacion: la revacunacion indujo una respuesta de anticuerpos similar a la inducida por la dosis
primaria. Duracion de la respuesta: Los titulos de anticuerpos declinaron répidamente, en un periodo
de 3 meses después de lainmunizacion.

OBSERVACIONES: No se describe s la seroconversion acanzada implica presencia de niveles de
anticuerpos protectores.

CONCLUSIONES: Las reacciones adversas son leves. La respuesta a la vacuna aumenta con la edad.
La respuesta a la revacunacion no fue menor que la que produjo la dosis primaria a la misma edad.
Seglin los autores, una 22 dosis deberia ser administrada a los 3 meses de la dosis primaria en nifios
pequefios.
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TITULO: Control of epidemic meningococcal meningitis by mass vaccination. |I. Persistence of
antibody four years after vaccination

AUTORES: Mohammed |, Onyemelukwe GC, Obineche EN, Gupta N, Oyeyinka GO

FUENTE: JInfect 1984; 9:197-202

CENTRO: Ahmadu Bello University Hospital, Zaria (Nigeria)

AREA GEOGRAFICA:Nigeria

DISENO: Estudio descriptivo transversal

INTERVENCION: Medicion del titulo de anticuerpos totales C (AT) mediante hemaglutinacion (HA)
en una muestra seleccionada aeatoriamente de 928 personas que habian recibido 50 Ny de vacuna
meningococica AC (Mérieux) 1, 2, 3 6 4 afios antes.

DEFINICIONES: Concentraciones de AT 2 2nmg/ml determinadas por RIA son consideradas
protectoras. Esta concentracidn es equivalente aniveles de AT determinados por HA = 2, expresados en
log, (titulo AT).

ANALISIS: Se describe @ titulo medio de anticuerpos por grupo de edad y afio de la vacunacion
expresado en log; (titulo AT).

RESULTADOS: 721 personas tenian entre 1- 14 afios y € resto eran mayores de 14. 221 fueron
vacunados hacia 4 afios, 388 hacia 3 afios, 136 hacia 2 afiosy 176 hacia un afio. Como se observaen la
siguiente tabla, se mantienen niveles® 2 alos 4 afios en las personas > 5 afios. En nifios de 2-5 afios se
observa un descenso de los niveles de anticuerpo mas rdpido, siendo < 2 alos 4 afios.

Edad

Vacunacion hace 4 afios

Vacunacion hace 3 afios

Vacunacion hace 2afios

Vacunacion hace 1 afio

2-5 afios

1,4+0,31

2,7+ 0,62

35%0,74

41+110

6-15 afios

45+ 1,06

50%131

4,4+0,94

4,4%0,96

3 16 afios

3,8%0,76

4,1+0,92

38%09

41+112

CONCLUSIONES: La duracion de la respuesta es menor en nifios de 2-5 afios. Los autores
recomiendan la revacunacion alos 2 afios en este grupo de edad, alos 4 afios en nifios de 5-10 afiosy a
los 6-8 afos 0 mas tarde en adultos.

“Eficacia de la vacuna meningocécica de polisacarido capsular del grupo C”. AETS Marzo -1997 54



TITULO: Evaluacion serol 6gica de la vacuna antimeningocdci ca polivalente A-C en Chile
AUTORES: GarciaJ, MirandaMS, Vicent P, Calderén B

FUENTE: Bol Oficina Sanit Panam 1982; 93(2):149-6

CENTRO: Indtituto de Salud Publicade Chile

AREA GEOGRAFICA:Osorno y Puerto Montt (Chile)

DISENO: Estudio antes-después con un grupo control

INTERVENCION: Administracion masiva de una dosis de vacuna AC (Merieux) a nifios de 2-18
afios de edad de la ciudad de Osorno para e control de una epidemiay recogida de muestras serolégicas
en una muestra de 100 nifios (50% sexo femenino) de 6-8 afios. En la ciudad de Puerto Montt, donde la
endemicidad se mantenia en los limites habituales, se tomé un grupo control de 100 escolares.
ANALISIS: Se recogieron muestras de suero antes de la vacunacion y 45 dias, 3, 7, 12, 17 meses
después y se andiz0 la respuesta seroldgica a la vacunacion mediante hemaglutinacion pasiva. Se
recogio informacién sobre el nivel socioeconémico.

RESULTADOS: En € 90% de los nifios se observé un aumento 2 4 de los titulos de anticuerpos. A
los 45 dias los titul os estén en ascenso, alos 3 mesesy 7 meses se acanzan niveles elevados, con titulos
promedios entre 1:640 y 1:1280. A los 12 meses se observa un descenso manifiesto de lostitulosy alos
17 meses la situacion inmunoldgica es similar a la prevacuna. No se observaron diferencias en la
respuesta en relacion a sexo y a nivel sociecondmico. En e grupo control se mantuvieron constantes
los niveles prevacunales durante el periodo de estudio.

OBSERVACIONES: la situacion epidemiol 6gica en ambas ciudades era diferente. No se menciona €
modo de saleccion de la muestra

CONCLUSIONES: larespuesta a la vacuna es elevada por |o que su utilidad en situacion epidémica
es dta. Los niveles de anticuerpos persisten hastalos 12 meses.
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TITULO: The duration of the antibody response to meningococcal vaccination in an African village
AUTORES: Greenwood BM, Whittle HC, Bradley AK, Fayet MC, Gilles HM.

FUENTE: Trans R Soc Trop Med Hyg 1980; 74.756-60

CENTRO: Ahmadu Bello University. Zaria (Nigeria)

AREA GEOGRAFICA:Mahuta, a norte de Nigeria

DISENO: Estudio antes-después

INTERVENCION: Se vacuné alos miembros de viviendas seleccionadas con vacuna serogrupo C. Se
recogieron muestras de suero de los individuos vacunados 2 semanas después de la vacunacion y se
vacuno ala mitad con vacuna serogrupo A. Dos afios més tarde se estudiaron los individuos que habian
recibido las dos vacunas. Se recogieron muestras de suero de 119 de 176 (68%) individuos del grupo
vacunado (28 de los 176 habian muerto o se habian mudado a otra alded) y de 140 de 178 (79%)
personas no inmunizadas de la misma edad que vivian en viviendas adyacentes. Para estudiar € efecto
de la revacunacion se obtuvieron muestras de suero de 36 de 58 personas (62%) que habian sido
vacunadas 2 afios antes como medida de control de un caso esporédico y de 35 de 66 personas (53%)
previamente no vacunadas. Ambos grupos fueron vacunados 'y se volvio a recoger muestras de suero una
semana después de la vacunacion. Ladistribucion etaria era similar en ambos grupos.

ANALISIS: Se compara @ nivel medio de anticuerpos medidos mediante hemaglutinacion (HA) a los
dos afios en e grupo vacunado y en € control. También se compara la respuesta de anticuerpos en €
grupo que recibié una segunda dosis de vacunay en e grupo que recibio sblo una. Mediante la técnica
de RIA se analizaron muestras de suero dmacenado de los miembros de 9 viviendas que habian sido
vacunados 2 afios antes y de otras 9 viviendas controles.

RESULTADOS: Duracion de la respuesta: a los dos afos se observa que € titulo medio de
anticuerpos es significativamente mayor en @ grupo de vacunados que recibieron la dosis después de los
15 afios de edad y no en los grupos de edad 0-1 afios y 2-14 afios. Booster: se observa que la respuesta
de anticuerpos es significativamente menor en |os que recibieron una segunda dosis.
OBSERVACIONES: los autores no explican cdmo realizaron la seleccion de los sujetos de estudio.
Las muestras de suero no se recogieron en un elevado porcentgje de individuos en todos los grupos
estudiados. El efecto booster fue medido sdlo una semana después de la administracion de la segunda
dosis y no se indica en qué grupos de edad. Se desconoce s los titulos de anticuerpos obtenidos
implican la existencia de proteccion frente ala adquisicion de la enfermedad.

CONCLUSIONES: Ladosis booster produce una respuesta menor que la dosis primaria. La duracion
de la proteccion es escasa en |la poblacion de menor edad. Los niveles de anticuerpos obtenidos con RIA
son mayores que con HA. Esto puede deberse a que la técnica HA detecta mejor |os anticuerpos Ig M,
que persisten menos tiempo que |os anticuerpos detectados por RIA.

“Eficacia de la vacuna meningocécica de polisacarido capsular del grupo C”. AETS Marzo -1997 56



TITULO: Kinetics of antibody production to group A and group C meningococcal polysaccharide
vaccines administered during the first six years of life: prospects for routine immnization of infants and
children.

AUTORES: Gold R, Lepow ML, Goldschnelder |, Draper TF, Gotschlich EC.

FUENTE: JInfect Dis 1979;140:690-697.

CENTRO: Departamento de Pediatriay Patologia. Universidad de Connecticut. EUA.

DISENO: Estudio antes-después con un grupo control.

INTERVENCION: Administracion de vacuna AC a 176 nifios de 3-12 meses de edad. Se
administraron dosis alos 3, 7 y/o 12 meses. Un grupo de 202 nifios no recibié vacuna. Administracion
de una segunda dosis a los 2 afios de edad a 143 de los 176 vacunados y de una tercera dosis alos 5,5
afios de edad a 92 de los 143 nifios que recibieron la segunda dosis.

DEFINICION DE CASO: Dado que la cantidad de anticuerpos anti-C requerida para asegurar
proteccion no ha sido firmemente establecida, los autores optan por definirla para este estudio entre 1y
2 ny/ml.

ANALISIS: Medicion de los niveles de anticuerpos C totales (AT) en suero antes'y un mes después de
lavacunaciony alos 2y 5,5 afios de edad.

RESULTADOS: Respuesta a la dosis primaria: la respuesta en nifios vacunados a los 7 meses fue
menor y de duracién més corta que la de |los nifios vacunados a los 12 meses. A los 2 afios de edad,
nivel medio de AT no era significativamente diferente d nivel medio en e grupo control en ninguno de
los dos grupos de nifios vacunados.. Revacunacion a los 2 afios de edad: Un mes después los niveles
medios de AT ascendieron a 2,8 ng/ml. La proporcion de nifios con niveles AT 3 1y 2 ny/ml erade
81% y 61% respectivamente. A los 4 afios de edad, € nivel medio de AT descendié a 0,58 ny/ml. A
los 5,5 afios de edad, la proporcion de nifios con niveles AT 3 1y 2 nyml era de 26% y 11%
respectivamente. A esta edad, € nivel medio de AT y la proporcion de nifios con niveles AT 16 2
my/ml no eran significativamente diferentes a los encontrados en € grupo control. Revacunacion a los
5,5 afios de edad: se acanzaron niveles medios de AT de 7,59 ny/ml y & 93% de los nifios aanzaron

nivelesAT 3 2my/ml.
CONCLUSIONES: La respuesta antes del afio de edad es bgja y de corta duracion. La revacunacion
produce una respuesta mayor que las dosis previas pero de corta duracion.
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TITULO: Persstence of antibody following immunization of children with groups A and C
meningococca polysaccharide vaccines.

AUTORES: Lepow ML, Goldschneider |, Gold R, Randolph M, Gotschlich EC

FUENTE: Pediatrics 1977; 60(5): 673-80

CENTRO: University of Connecticut Health Center. Farmington

AREA GEOGRAFICA:EUA

DISENO: Estudio antes-después.

INTERVENCION: 1345 nifios de 6-8 afios recibieron una dosis de vacuna AC a partir de octubre de
1972. Se sdlecciond como grupo control a 18 nifios de 8-11 afios que hunca habian recibido vacuna C
para cacular los niveles basales de anticuerpo C. Los participantes fueron captados por contacto
telefonico. Se obtuvieron muestras de suero previas alavacunacion y un mesy 1 afios después de todos
los nifios. Una muestra aeatoria del 20% fueron analizadas. En julio de 1976 se obtuvieron muestras
del suero de 90 nifios vacunados que recibieron cuidados pedidtricos en la consulta de uno de los
autores, o que permitio e estudio de los niveles de anticuerpos 3-4 afios después de la primera dosis.
ANALISIS: Se estudi6 la aparicion de reacciones adversas a la vacuna en las primeras 24 horas. Se

comparé la concentracién media de anticuerpos (RIA) y la proporcién de nifios con niveles 32 alo
largo del periodo de estudio. Asimismo, se compar €l nivel de anticuerpos entre € grupo vacunado y €
control.

RESULTADOS: La tasa de participacion fue del 50%. Reacciones adversas: No se observaron
reacciones adversas locales o sistémicas significativas. Respuesta serolégica: El nivel de anticuerpos
prevacunaes era® 2ny/ml en € 7% de los nifios. Al mes, era 32 en & 95% de los nifios y uno y dos
arios después en € 55% y 48% respectivamente. A los 4 afios, sdlo &l 40% tenianiveles 3 2, proporcion
no diferente (p>0,05) ala observada en € grupo control (22%).

OBSERVACIONES: El nimero de sueros andizados al mes fue de 125 y a afo de 73 (58% no
analizados). Los sueros estudiados durante € primer afio no son los mismos que los estudiados alos 3-4
afios, ya que se obtuvieron mediante un muestreo diferente (la proporcion de sueros apareados € primer
afio erae 73%y € 4° afio e 57%). Ademas, |os autores no indican cdmo seleccionaron a los controles
y éstos son de mayor edad. Todo dlo puede afectar a la validez interna del estudio. La fata de
aleatorizacidn, tanto en la seleccidn de los nifios que participaron iniciamente como en la de los que
participaron alos 4 afios puede afectar ala validez externa del estudio.

CONCLUSIONES: La duracion de la respuesta a la vacuna es corta en nifios de 6-8 afios. A los 2
afios, menos de la mitad presentan anticuerpos protectores.
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TITULO:Immnune response of human infants to polysaccharide vaccines of groups A and C Neisseria
meningitidis.

AUTORES: Gold R, Lepow ML, Goldschneider |, Gotschlich EC.

FUENTE: JInfect Dis 1977; 136 (Suppl): S31-5

AREA GEOGRAFICA Connecticut. Estados Unidos de América.

DISENO: Estudio de respuesta serol gica a patas de vacunacion secuencial con vacuna A y C (varios
grupos de 25 a 35 nifios). Comparacion de titulo de anticuerpos antes y después de administrar la
vacunaanifiosde 3, 7'y 12 meses de edad.

INTERVENCION: Vacuna polisacarido C y A en secuencias diferentes en 5 grupos de nifios.
Inmunizacion primaria con 100 pg de vacuna. Inmunizaciones secundarias alos 7 'y 12 meses de edad
con dosisde 10, 25y 100 Lg. Revacunacién alos 2 afios de edad con 100 g.

DEFINICIONES: Se considera seroconversion (respuesta a la vacuna), un cambio en la concentracion

de anticuerpos de niveles no detectables (<0.1 pg/ml) a detectables, o un aumento 3 2 veces de los
niveles previos.

ANALISIS: Andlisis de titulos de anticuerpos antes y a las 3-4 semanas de la vacunacion. Se compara
larespuesta por grupos (secuencia de administracion), edad, dosis.

RESULTADOS: Respuesta Primaria: |as tasas de seroconversion en nifios vacunados alos 3, 7y 12
meses son, respectivamente del 92%, 100% y 100%. Sdlo se alcanzaron niveles 3 2ug/ml en nifios
vacunados a los 12 meses de edad. A los 2 afios de edad todos los grupos (independientemente de las
pautas de vacunacion y las dosis recibidas durante los primeros doce meses) presentan niveles de
anticuerpos < 0,4 pg/ml. Respuesta secundaria: lasinmunizaciones secundariasalos 7 0 12 mesesde
edad producen respuestas similares o inferiores a las obtenidas con dosis primarias a esas edades. La
revacunacion a los 2 afios de edad produce respuesta en todos los casos, independientemente de las
pautas de vacunacion y las dosis recibidas durante los primeros doce meses. Todos los grupos acanzan
niveles >2 pg/ml.

CONCLUSIONES

- S0lo se acanzan niveles protectores en nifios vacunados a partir de los 12 meses de edad.

- La revacunacion antes de los 2 afios de edad produce respuestas inferiores a las obtenidas tras la
primovacunacion.

- A los 2 afos de edad, la revacunacion produce respuestas similares a las obtenidas tras la
primovacunacion.
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TITULO:Interim report of a controlled field trial of immunization with capsular polysaccharides of
Haemophilus influenzae type b and group C Neisseria meningitidis in Mecklenburg County, North
Carolina (March 1974-March 1976).

AUTOR: Parke JC, Schneerson R, Robbins JB, Schlesselman JJ.

FUENTE: JInfect Dis 1977; 136 (Suppl): S51-6.

AREA GEOGRAFICA Carolinadel Norte. Estados Unidos de América.

DISENO: Ensayo aeatorio controlado, doble ciego, sobre la Eficacia clinica de la vacuna polisacérida
de Hib, en 16.000 nifios de 2 meses a 5 afios. El grupo control recibe polisacérido capsular de
meninigococo C. En una muestra de 431 vacunados se estudian los titulos de anticuerpos en periodos
sucesivos desde la vacunacion.

INTERVENCION: Vacunacion grupo de estudio con polisacé&rido capsular de Hib(10 pg/ml) y con
polisacarido capsular de meningococo C (25 pg) (grupo control) a 16.000 nifios de 2 meses a5 afios.
ANALISIS: Comparacion tasas de incidencia de enfermedad (meningitis y septicemia) por Hib entre
vacunados Hib y grupo control.

Andisis en muestra aeatoria de vacunados de niveles de anticuerpos para Hib y meningococo C en
periodos sucesivos tras vacunacion.

RESULTADOS.

En los vacunados con polisacarido C, sdlo los nifios de 5 afios de edad acanzan vaores medios de
anticuerpos superiores a 2 pg/ml que descienden répidamente por debgjo de este valor alos 6 meses de
la vacunacion.

CONCLUSIONES

Este estudio esta disefiado para valorar la Eficacia clinica de lavacuna Hib.

Lainformacion respecto a la respuesta seroldgica a la administracion de polisac&rido C se basa en una
muestra de aproximadamente 200 vacunados, en |os que se toman muestras sucesivas de suero tras la
vacunacion. Niveles protectores de anticuerpos se observan en nifios de 5 afios y descienden
rgpidamente.
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TiTULO: Clinical evauation of group A and Group C meningococcal polysaccharide vaccines in
infants.

AUTORES: Gold R, Lepow ML, Goldschneider |, Draper TL, Gotschlich EC

FUENTE: JClin Invest 1975; 56:1536-47.

CENTRO: University of Connecticut Health Center, Farmington

AREA GEOGRAFICA:EUA

DISENO: Estudio antes-después

INTERVENCION: 396 nifios fueron captados mediante contacto telefonico entre 06/72 y 05/73. Los

nifios fueron vacunados con diferentes dosis de vacuna C (5, 10, 25, 50, 100y 200 ny) alos 3, 7y 12
meses de edad. Los vacunados alos 3 meses de edad recibieron una dosis booster alos 7 6 12 meses de
edad. Se recogieron muestras de suero antes de cada dosis y 1 mes después, asi como en un grupo de
nifios no vacunados.

DEFINICIONES: Tasa de seroconversion (TS): proporcion de nifios que cambian de niveles
indetectables a detectables o duplican €l nivel previo.

ANALISIS: Se estudiaron |as reacciones adversas 48 horas después de la vacunacion. Se compard la
concentracion de anticuerpos (RIA) y las TS obtenidas después de la administracién de las dosis
primariasy booster.

RESULTADOS: La tasa de participacion fue del 95%. 25 nifios fueron perdidos en € seguimiento.
Reacciones adversas: El 90% de las madres proporcionaron informacion. Se produjeron reacciones
adversas en € 9,8% de los nifios (reacciones locaes: 3,9%, irritabilidad: 5,6%). Se observé una
tendencia decreciente con la edad en su gparicion. Respuesta a la dosis primaria: Menos del 10% de
los nifios tenian niveles detectables prevacunales. Se observd una TS creciente (no significativa) en

todos los grupos de edad al aumentar ladosis de 10 a 100 my. Con dosis de 5mla respuesta fue menor y

con dosis de 200 mno fue mayor. La TS tras la administracion de unadosis primaria entre 25y 100 Ny
fue del 91,8%, 100% y 93,5% en los nifios de 3, 7'y 12 meses respectivamente. SAlo en los nifios de 12

meses y con dosis de 100 My los niveles medios fueron 2 2 ny/ml. Respuesta a la dosis booster: La
TSalos7y 12 meses de edad fue del 42,8% y 76,3% respectivamente, menor que tras ladosis primaria

a esas edades (p<0,05). El nivel medio de anticuerpos fue < 2miml y menor que tras las dosis previas
(p<0,05). No se observo correlacion entre € nivel de anticuerpos acanzado con la dosis previay la
respuesta de anticuerpos producida con la dosis booster. Duracién de la respuesta: El nivel de
anticuerpos declind rgpidamente en los nifios vacunados a los 3 meses de edad. El 69% de éstos
presentaban niveles detectables a los 12 meses de edad, frente a 21% de los no inmunizados (p<0,01).
Ademés, alos 12 meses de edad, no habia diferencias significativas entre los niveles acanzados en los
vacunados s6lo alos 3 mesesy los vacunados alos 3y 7 meses.

OBSERVACIONES: El suero no pudo ser obtenido siempre de todos |os nifios.

CONCLUSIONES: La TS en nifios vacunados a los 3 meses es elevada pero de corta duracion. La
administracion de dosis booster produce una respuesta peor que la conseguida con dosis primarias ala
misma edad. Los niveles de anticuerpos obtenidos son bgjos, por 1o que es poco probable que la vacuna
C tenga efecto protector en nifios muy pequefios.
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TITULO: Duration of antibody responses after vaccination with group C Neisseria meningitidis
polysaccharide.

AUTORES: Brandt BL, Artenstein MS.

FUENTE: JInfect Dis 1975;131:S69-S72.

CENTRO: Ejercito USA.

AREA GEOGRAFICAEstados Unidos.

DISENO: Estudio antes-después.

INTERVENCION: Administracion de una dosis de 50 nmy de vacuna C a 23 trabgjadores de
laboratorio voluntarios de 22 a 45 afios de edad.

ANALISIS: Medicion de anticuerpos polisacérido C totales (AT) mediante hemaglutinacion y de
titulos de anticuerpos bactericidas (AB) alo largo de 5 afios

RESULTADOS.:. 19 participantes trabgjaban en contacto con € meningococo de cualquier serogrupo y

7 eran portadores nasofaringeos de meningococo. Respuesta de AT: se produjo un aumento 3 4 veces
de los niveles de AT en 22 de 23 voluntarios entre 2 y 4 semanas después de la administracion de la
vacuna. El nivel medio de AT disminuyd 2-3 veces en € primer afio y se mantuvo estable durante los 4
afios siguientes. Respuesta de AB: d 86% de los participantes mostré respuesta de AB, que se
mantuvo durante los 5 afios siguientes.

OBSERVACIONES: la validez externa dd estudio es limitada, ya que se estudio un grupo especifico
de voluntarios. El nimero de personas estudiadas es bgjo y difieren en € estado de portador
nasofaringeo. El nimero de muestras de suero estudiadas en cada intervalo de tiempo es variable.

CONCLUSIONES: Los autores concluyen que la persistencia de niveles de anticuerpos en € suero 5
afios después de la vacunacion sugiere que lainmunidad también es duradera.
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TITULO:Immunologic hyporesponsiveness in man to group C meningococca polysaccharide.
AUTORES:Artenstein MS, Brandt BL.

FUENTE: JImmunol. 1975; 115 (1): 5-7.

AREA GEOGRAFICA Estados Unidos de América.

DISENO: Estudio de respuesta seroldgica a distintos lotes de vacuna y comparacion de titulo de Ac
antes y después de administar la vacuna a jévenes adultos (reclutas voluntarios). Grupos de 25 a 35
reclutas.

INTERVENCION: Vacunacion con 50 pg de polisacéarido A (5 lotes diferentes) a reclutas voluntarios
(dia0) y 50 g de polisacarido C (1 lote) (dia 14). Dos lotes de vacuna A tenian trazas de polisacarido
C (0,032 -0,128%).

ANALISIS: Inmunogenicidad de los distintos lotes de vacuna, medida en ng de antigeno ligado/ 0,05
ml de suero (RABA) alos 14 y 42 dias de la vacunacion.

RESULTADOS.

- A los 14 dias de la vacunacién con polisac&rido A (momento en que son vacunados todos con vacuna
C)., los individuos que recibieron trazas de C (presente en dos lotes) tienen niveles de Ac ligeramente
superiores alos controles (resto de lotes).

- A los 42 dias, los que habian recibido trazas de C presentan niveles de Ac mucho menores que los
controles (45 vs. 223 ng/ml). Latasa de aumento también es menor (24 veces vs. 84 veces), asi como €
porcentaje de individuos que a menos duplican su tasatras la vacunacion (75% vs. 98%).
CONCLUSIONES

- En adultos, parece que existe supresion o inhibicion de la respuesta a la vacuna de polisacérido C, a
las 2 semanas de exposicidn a una reducida dosis previa.

- Los mismos autores indican que tras una vacunacion a mayor escala en militares con estas vacunas no
se observo aumento de la incidencia de infecciones por meningococo C, y matizan la importancia que
esta supresion podria tener.
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TITULO: Serologic response to serogroup C meningococcal vaccine in brazilian preschool children.
AUTORES: Amato Neto V, Finger H, Gotschlich EC, Feldman RA, de Avila CA, Konichi SR, Laus
WC.

FUENTE: Rev Ins Med Trop S&o Paulo 1974; 16: 149-53.

AREA GEOGRAFICA Brasil

DISENO: Estudio de respuesta seroldgica tras administrar vacuna. Comparacion de titulos antes y
después de la vacunacion de 133 nifios entre 6 meses 'y 6 afios en un mismo centro.
INTERVENCION: Vacunacion con 50 g de vacuna polisacérido C.

ANALISIS: Andisis de AC totales en pg/ml pre y post-vacunacion (28 dias). Comparacion de
respuesta por edades y segun titulos prevacunales.

RESULTADOS.

En todos los nifios se observa un incremento en € titulo de anticuerpos postvacunales. La respuesta se
incrementa con laedad. Solo los nifios entre 3y 6 afios (N=26) alcanzan niveles > 2 pg/ml.

Edad n Pre-vac Post-vac

6-11m 22 0.11 (0.1-0.13) 0.69 (0.48-1.01)
12-23 m45 0.14(0.12-0.17) 1.11 (0.81-1.53)

24-35 m40 0.18 (0.14-0.23) 1.19 (0.85-1.69)

3-6 afos 26 0.21 (0.16-0.28) 2.29 (1.47-3.58)

Los nifios con titulos de Ac previos a vacunacion mayores acanzan niveles superiores de Ac
postvacunales. La diferencia solo es significativa en nifios de 2 afios.

n post-vac
Niv Pre-vac < 0.1 pug/ml : 19 0.68 (0.45-1.04)
Niv Pre-vac > 0.1 pug/ml : 21 1.99 (128-3.10)

CONCLUSIONES
- Larespuesta de Ac ante vacunacién se incrementa con la edad.
- En menores de 3 afios, la repuesta al canzada es menor de 2 pg/ml.

“Eficacia de la vacuna meningocécica de polisacarido capsular del grupo C”. AETS Marzo -1997 64



TITULO: Antibody response to meningococcal polysaccharide vaccines.

AUTORES: Brandt BL, Artenstein MS, Smith CD.

FUENTE: Infection and Immunity 1973;8 (4);590-596.

CENTRO: USArmy Medica Laboratory. Fot Baker. California

AREA GEOGRAFICA Estados Unidos de América

DISENO: Estudio de la respuesta inmune a vacuna de polisacérido C (19 lotes) y A (5 lotes) en grupos
de 18-50 reclutas por lote. Comparacidn de la respuesta inmune antes-después de la vacunacion.
INTERVENCION: Administracion de una dosis de 50 microgramos de vacuna meningocécica de
polisacérido capsular Ay C.

DETERMINACION DE ANTICUERPOS: Mediante IHA (hemaglutinacion indirecta) y RABA
(radioactive antigen binding assay). Comparacion de anticuerpos antes y después (2 semanas) de
vacunacion.

RESULTADOS: Amplia variacion en la respuesta inmune individual con todos los lotes de vacuna
testados. La media geométrica del incremento en € titulo de anticuerpos en los lotes de vacuna C es
entre 258 y 389 nanogramos de AG ligado (RABA).

Elevado coeficiente de correlacion entre resultados obtenidos por IHA y RABA (0,928 P<0.001) en los
lotes de vacuna C.

Estabilidad de la vacuna C alo largo de tres afios de almacenamiento a 4°C. Con los 5 lotes de vacuna
evauados d 83-95% de los sujetos presentan un incremento en € titulo de anticuerpos superior a 10
veces el basal.

No se observan diferencias en la respuesta a un rango de pesos moleculares de polisacarido C de
520.000 a 2 millones.

CONCLUSIONES: Todos los lotes de vacuna C testados, producidos por distintos laboratorios y con
distintas fechas de produccion (durante tres afios) proporcionan atos niveles de seroconversion en
adultos jovenes.
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TITULO: Response of children toNeisseria meningitidis polysaccharide vaccines

AUTORES: Monto AS, Brandt BL, Artenstein MS.

FUENTE: JInfect Dis 1973; 127 (4): 394-400

AREA GEOGRAFICA Michigan (EUA).

DISENO: Comparacion de titulos de anticuerpos antes y después de la administracion de vacuna AC.
INTERVENCION: Administiracion de vacuna polisacérida AC, previo consentimiento paterno, a
nifios de 2-6 afios con retraso mental internados en dos residencias Situadas en las ciudades de
Coldwater y Lapeer. Se administré aeatoriamente dosis de 5, 25 y 100 pg de vacuna a 64 nifios de
Coldwater y dosis de 50 y 25 ny a 38 nifios de Lapeer. Se recogieron muestras de suero después de la
vacunacion, alas4y 10 semanas en Coldwater y alas 3y 6 semanas en Lapeer.

Se administré una segunda dosis a las 37 semanas de la dosis primaria a 49 nifios, adosisde 5, 25 y
100 pg. Se recogieron muestras de suero alas 2 y 6 semanas.

Se tomaron 24 adultos como control.

ANALISIS: Se midié laproduccion de anticuerpos como Ng de &cido sidico que une e suero (RABA).
Se analiz6 por grupos de edad la produccion de anticuerpos segun dosis y la proporcion de nifios cuyos
anticuerpos aumentan de forma significativa tras ladosig- anticuerpos (%).

RESULTADOS:
Dosis n Pre-vac A las 3-4 sem A las6-10 sem - anticuerpos (%)

5 22 1.68 19.8 13.0 59.1

25 20 2.53 49.9 26.2 90.0

50 19 1.62 59.2 44.0 94.7

100 22 3.09 155.4 1123 100

250 19 1.68 161.0 94.9 100

50 24 (adultos) 3724

Dosis n Prevac. Alas2sem Alas6sem - anticuerpos (%)

5 17 4.84 69.4 54.6 94.1

25 16 9.46 101.4 74.0 87.5

100 17 51.2 192.3 169.8 76.5

La menor respuesta se obtuvo en nifios de 2 a 3 afios (29,3 ng), mientras que esta fue mayor en nifios de
5 a6 afios (91,8 ng).

OBSERVACIONES: Se obtuvo € consentimiento informado para la administracion de la dosis
primaria en € 60% de los participantes. De ellos, s0l0 49 recibieron la dosis secundaria. La medida de
los anticuerpos (ng de &cido sidlico/ml) es poco comparable con otros estudios. No se indica € nivel
considerado protector.

CONCLUSIONES

- Dosis mayores de vacuna inducen mayor respuesta de anticuerpos. Con 100 g se obtiene respuesta
méxima.

- Larespuesta depende de la edad (menor entre 2-3 afios).

- Revacunacion: La respuesta es mayor cuando los niveles previos de anticuerpos son mayores y a
aumentar la edad.
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TITULO: Immunogenicity of group A and group C meningococcal polysaccharides in human infants.
AUTORES: Goldschneider |, Lepow ML, Gotschlich EC, Mauck T, Bachi F, Randolph M.

FUENTE: Jinfect Dis 1973; 128(6): 769-76.

AREA GEOGRAFICA Connecticut. Estados Unidos de América.

DISENO: Estudio de respuesta seroldgica a vacunacion y comparacion de Ac antes y después de la
vacunacion en nifios entre 3 y 18 meses.(53 nifios).

INTERVENCION: Vacuna polisacérida C. Vacunacion con dosis de 12.5, 25, 50 y 100 pg en nifios
de 3 mesesy dosis de 50 g en nifios de 7 a 18 meses. Algunos de 3 meses fueron revacunados alos 7
y/o 18 meses con 50 pg. ANALISIS. Andlisis de titulos de Ac antes y a las 3-4 semanas de la
administracion de las dosis vacunales.

RESULTADOS.
edad (n) Respuesta 12 Respuesta 22 Respuesta 32
3m (25) <0.12® 0.71 0.25® 0.35 0.20® 221
m (9 <011® 1.29 0.21® 0.85

18m (19) <0.12® 3.11

OBSERVACIONES: Los resultados se basan en un nimero de participantes muy pequefio.
CONCLUSIONES

- Larespuesta aumenta con la edad. No se acanzan niveles protectores hasta los 18 meses de edad.

- No se aprecia efecto de memoria inmunoldgica. No hay diferencias en d titulo de anticuerpos
producido alos 18 meses por una primera, segunda o terceradosis.
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TITULO: Meningococcal infections. 5. Duration of polysaccharide-vaccine-induced antibodly.
AUTORES: Artenstein MS.

FUENTE: Bull World Health Organ 1971,;45:291-293.

AREA GEOGRAFICA:Estados Unidos.

DISENO: Estudio antes-después.

INTERVENCION: Adminsitracion de 50 my de vacuna C a 8 trabgjadores de laboratorio voluntarios
de 25-45 afios en contacto con el meningococo.

ANALISIS: Medicion de los niveles de anticuerpos mediante hemaglutinacion alo largo de 18n meses.
RESULTADOS: Se produjo un aumento de anticuerpos significativo una semana después de la
vacunacion, acanzando niveles maximos entre 1:128 y 1:2048 a las 2-8 semanas. A los 14 a 18 meses
el titulo de anticuerpos habia disminuido entre 2 y 8 veces, con unatitulacion mediade 1:64 frentea 1.2
prevacunal.

OBSERVACIONES: El nimero de participantes en € estudio es muy pequefio. Las caracteristicas del
grupo estudiado, con una alta probabilidad de exposicidn a portadores nasofaringeos de meningococo,
limitalavalidez internay externa del estudio.

CONCLUSIONES: La respuesta inmunolégica a la vacuna acanza niveles méximos a las 2-8
semanasy persiste més de 14 meses.
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TITULO: Cutaneous Reections and Antibody Response to Meningococca Group C Polysaccharide
Vaccinesin Man

AUTORES: Artenstein MS, Gold R, Zimmerly JG, Wyle FA, Branche WC, Harkins C.

FUENTE: JInfect Dis 1970;121:372-377.

CENTRO: Wdlter Reed Army Institute of Research

AREA GEOGRAFICA Estados Unidos.

DISENO: Estudio antes-después

INTERVENCION: Administracién de 50y de vacuna C a un grupo de reclutas voluntarios .
ANALISIS: Se estudia € efecto de la dosis (30 voluntarios), de diferentes rutas de inoculacion (83
voluntarios) y de larevacunacién (20

voluntarios). Larespuesta de anticuerpos se midié mediante hemaglutinacion.

RESULTADOS: Efecto de la dosis: la administracion de 10, 50 6 100 ny de vacuna no produjo en
ningln caso reacciones sistémicas. La administracion de 50 6 100 ny produjo en todos los casos
reaccion local que cedi6 alas 48 horas. Se produjo un aumento del titulo de anticuerpos® 4veces en d
100% de los casos que recibieron 50 6 100 My y en € 89,2% de los casos que recibieron 10 ny. Efecto

de las diferentes rutas de inoculacion: la administracion de 50 gy de vacuna por via intradérmica
(30 voluntarios), subcuténea con aguja (23 voluntarios) y subcutédnea con pistola (30 voluntarios)
produjo eritema local en e 100%, 66% y 26% de los casos respectivamente. En ninglin caso se
produjeron reacciones sistémicas. En todos |os participantes se produjo un aumento de anticuerpos alas
2 semanas, sin diferencias significativas segun la ruta de inoculacion. Efecto de la revacunacion: Se
produjo un aumento de anticuerpos 3 4 veces en d 23,1% de los participantes que recibieron una
segunda dosis alas 3-4 semanas (13 voluntarios) y en € 14,3% de los que recibieron una segunda dosis
alas 8 semanas (7 voluntarios).

OBSERVACIONES: El estudio se basa en un nimero muy bgo de participantes y étos son
voluntarios, 1o que limitalavalidez externadel estudio.

CONCLUSIONES: La respuesta inmunoldgica no depende de la ruta de administracidn, s bien lavia
subcuténea produce menos reacciones adversas locaes. La revacunacion a mes 6 alos 8 meses de la
dosis primaria no parece ser eficaz.
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