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Resumen
Objetivo: Conocer los serosubtipos de meningococo B cau-

santes de enfermedad invasiva en Cantabria y el porcentaje
de concordancia con la cepa de la vacuna cubana VA-Mengoc-
BC.

Métodos: Revisión retrospectiva de todos los casos de en-
fermedad invasiva por meningococo B declarados a través del
sistema de Enfermedades de Declaración Obligatoria (EDO)
entre el 1 de enero de 1998 y el 28 de febrero de 2003, los
aislamientos bacteriológicos del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla y la serosubtipificación hecha en el laboratorio
de referencia de Majadahonda.

Resultados: De los 117 casos declarados, se identificó el
serosubtipo de 79 (67,5%). La coincidencia con la cepa va-
cunal cubana fue del 67, el 71 y el 76% en los grupos de edad
de 0 a 19 años, 18 meses a 19 años, y de 4 a 19 años, res-
pectivamente. Incluyendo las cepas con protección cruzada,
estos porcentajes se elevan al 83, el 83 y el 84%, respecti-
vamente, en los mismos grupos de edad.

Conclusiones: El porcentaje de coincidencia con la cepa va-
cunal cubana y con las cepas heterólogas con protección cru-
zada es alto, por lo que esta vacuna podría ser de utilidad
para la situación epidemiológica de Cantabria.
Palabras clave: Vacunas meningocócicas. Infecciones me-
ningocócicas.

Summary
Objective: To determine the serosubtypes of meningococ-

cus B causing invasive disease in Cantabria and the percen-
tage of agreement with the Cuban vaccine strain, VA-MEN-
GOC-BC.

Methods: We performed a retrospective review of all cases
of invasive disease due to meningococcus B declared through
the Diseases of Mandatory Reporting System between 1st
January 1998 and 28th February 2003. The bacteriological iso-
lates of the «Marqués de Valdecilla» University Hospital, and
the serosubtyping performed in the Majadahonda reference
laboratory (Madrid, Spain) were also analyzed.

Results: Of the 117 declared cases, serosubtype was iden-
tified in 79 (67.5%). The agreement with the Cuban vaccine
strain was 67%, 71% and 76% in the age groups of newborn
to 19 years, 18 months to 19 years, and 4 to 19 years, res-
pectively. When strains with cross-protection were included,
these percentages increased to 83%, 83% and 84%, res-
pectively, in the same age groups.

Conclusions: The percentage of agreement between the
Cuban vaccine strain and heterologous strains with cross-pro-
tection was high. Therefore, this vaccine could be useful in
Cantabria.
Key words: Meningococcal vaccines. Meningococcal infec-
tions.
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Introducción

E
n Cantabria, la campaña de vacunación contra
el meningococo C con vacuna polisacárida se
llevó a cabo en febrero de 1997, realizándo-
se 3 semanas después de superarse la tasa 

primaria de ataque de 10/100.000 en el grupo de ries-
go, y consiguiendo vacunar al 93,45% de la pobla-
ción diana en las primeras 2 semanas y al 98,75% en

las siguientes. Posteriormente, se mantuvo la vacu-
nación de los lactantes de 18 meses hasta abril de
1999, y en octubre de 2000 se procedió a la revacu-
nación con vacuna conjugada de los menores de 
6 años y a su introducción en el calendario vacunal,
con coberturas superiores al 97%. Tras estas cam-
pañas, se produjo la práctica eliminación de la en-
fermedad por meningococo C y su sustitución por el
serogrupo B, que es el que actualmente está produ-
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ciendo más morbimortalidad en nuestra comunidad.
Dado que se comercializa en otros países una vacu-
na contra el meningococo B de origen cubano, efec-
tiva contra la cepa homóloga, pero cuya eficacia con-
tra cepas heterólogas (distintas de la vacunal) se
discute, nos propusimos conocer los serosubtipos 
de meningococo B causantes de enfermedad inva-
siva en Cantabria, para valorar la posible utilidad 
de la citada vacuna en nuestra situación epidemioló-
gica.

Médodos

Se ha realizado una revisión de los aislamientos bac-
teriológicos de todos los casos de enfermedad invasi-
va por meningococo B declarados en Cantabria entre
el 1 de enero de 1998 y el 28 de febrero de 2003, me-
diante los registros de las enfermedades de declara-
ción obligatoria de la Dirección General de Salud Pública
y Consumo, y cruzando estos datos con los aislamientos
del Servicio de Microbiología del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Posteriormente, se han coteja-
do con la serosubtipificación de las cepas de menin-
gococo B realizada en el laboratorio de referencia del
Centro Nacional de Majadahonda, del Instituto de Salud
Carlos III.

Se ha considerado cepa homóloga a la B:4:P1.15,
que es la incluida en la vacuna cubana, y cepas con
protección cruzada a las B:NT:P1.15, B:NT:P1.14, y
B:15:P1.15, que son las que, entre las aisladas en 
Cantabria y según la bibliografía, en los ensayos de 
bactericidas son lisadas por anticuerpos bactericidas 
presentes en el suero de vacunados con la vacuna cu-
bana1-3. Las otras cepas, cuya protección cruzada no
se ha documentado, no se consideraron cubiertas por
la vacuna, aunque esta ausencia de datos no signifi-
ca que la protección no pueda existir.

Finalmente, se ha calculado el porcentaje de
cepas homólogas y cepas con protección cruzada que
se han aislado en los casos de enfermedad invasiva
en Cantabria, estratificados en 4 grupos de edad: de
0 a 19 años (todo el grupo de riesgo), de 18 meses
a 19 años (el grupo de riesgo definido en 1997 para
la vacuna polisacárida en función de la ausencia de
protección en los menores de 18 meses), de 4 a 19
años (grupo en que el efecto protector de la vacuna
cubana es máximo) y, finalmente, en el conjunto de
la población.

En la figura 1 se muestran las tasas de inciden-
cia por 100.000 habitantes de 18 meses a 19 años
(grupo de riesgo) para ilustrar la evolución de los se-
rogrupos B y C y la influencia de la campaña de 
vacunación.

Resultados

En el período de estudio se han declarado en
Cantabria 117 casos de enfermedad invasiva por se-
rogrupo B en todas las edades. De ellos, se ha con-
seguido la serotipificación de 79 (67,5%). De estos 79
serotipificados, 39 (49,3%) tenían entre 4 y 19 años.
Los resultados de estos 79 aislamientos están detallados
en la tabla 1. Cabe resaltar que 53 (el 67,08%) co-
rrespondieron al serosubtipo B:4:P1.15, es decir, son
homólogos a la cepa cubana.

Por edades, los resultados están expuestos en la
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Figura 1. Incidencia de serogrupos B y C en el grupo de 18
meses a 19 años de edad.

18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

Ta
sa

/1
00

.0
00 12,06

9,27

13,91
12,98

9,27
10,2

1,85
2,78 2,78

16,69 16,69

8,34
9,1

0 0 0

1995-
1996

1996-
1997

1997-
1998

1998-
1999

1999-
2000

2000-
2001

2001-
2002

2002-
2003

hasta la
semana

9.a
Campaña de
vacunación

Último caso
de Men C:
11-5-00

Men C
Men B

Tabla 1. Serosubtipos identificados

Serosubtipo Casos, n (%)

B:4:P1.15 (cepa cubana) 53 (67,08)
B:NT:P1.15 5 (6,3)
B:NT:P1.14 4 (5,0)
B:NT:P1.16 2 (2,5)
B:2a:P1.5 (cepa recombinante) 2 (2,5)
B:2a:P5 2 (2,5)
B:1:P1.6 1 (1,2)
B:4:P1.14 1 (1,2)
B:NT:P1.7,16 1 (1,2)
B:14:NST 1 (1,2)
B:NT:P1.2,5 1 (1,2)
B:NT:P1.4 1 (1,2)
B:NT:P1.9 1 (1,2)
B:15:P1.15 1 (1,2)
B:4:P1.2,5 1 (1,2)
B:1:P1.14 1 (1,2)
B:1:P1.9 1 (1,2)

Total 79 (100)
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tabla 2, donde se observa que la coincidencia con la
cepa homóloga de la vacuna cubana es del 67, el 71
y el 76% en los grupos de edad de 0 a 19 años, 18
meses a 19 años y 4 a 19 años, respectivamente, por-
centajes que, si se incluyen las cepas con protección
cruzada, se elevan al 83, el 83 y el 84%, respectiva-
mente, en los mismos grupos de edad.

De los 3 casos letales de los que se dispone del se-
rosubtipo, 2 corresponden a la cepa cubana y uno a la
B:2a:P1.5 o cepa recombinante.

Discusión

Tras las distintas campañas contra el meningococo
C desarrolladas en Cantabria, se consiguió la elimina-
ción de esta infección en nuestra comunidad, habién-
dose declarado el último caso en mayo de 2000.
Paralelamente, hemos constatado un incremento en la
incidencia del serogrupo B, que alcanzó un pico en las
temporadas 1999-2001, y llegó en el grupo de riesgo
a una tasa de 16,69/100.000, superior a la que existía
por el serogrupo C antes de la campaña de vacunación
de 1997 (fig. 1). Además, la letalidad del serogrupo B
ha aumentado desde el 0% en 1997-1998, al 4% en
1999-2001, y al 14-15% en 2002-2003. A ello puede
haber contribuido la difusión por la cornisa cantábrica
(País Vasco y Cantabria), a partir de otoño de 2001, de
una nueva cepa, la B:2a:P1.5, procedente del switching
o recombinación capsular entre cepas del serogrupo B
y el C, que terminan expresándose como serogrupo B.
Una vez que aparece esta cepa recombinante, si pre-
viamente ha existido una fuerte presión (p. ej., mediante
vacunación) contra un serogrupo, la cepa recombinan-
te encuentra condiciones favorables para su propaga-
ción, al ser capaz de eludir la respuesta inmunitaria in-
ducida por la vacuna contra el otro serogrupo. La facilidad
de diseminación y la ausencia de respuesta inmunita-
ria favorecen su incidencia y letalidad.

A principios de los ochenta, Cuba padeció una epi-
demia de meningitis B que alcanzó su pico en 1984,
con una incidencia de 14/100.0003. Esta epidemia si-
guió a una campaña de vacunación altamente eficaz
contra el meningococo C, realizada en 1979 con la va-
cuna polisacárida A+C, situación muy parecida a la de
Cantabria4,5. La epidemia de meningitis B fue causada

por un serosubtipo predominante, contra el que se de-
sarrolló una vacuna con tecnología propia en el Instituto
Finlay, de La Habana, que consiguió acabar con la epi-
demia y disminuir la letalidad mediante una campaña
amplia de vacunación (dirigida al grupo diana de 3
meses a 24 años) y, posteriormente, mediante la in-
clusión de la vacuna en su calendario5,6. Esta vacuna
cubana (VA-Mengoc-BC) se ha comercializado poste-
riormente en más de 20 países desde 1987. Consta de
proteínas de la membrana externa del meningococo B
(cepa cubana Cu385/83, correspondiente al serosub-
tipo B:4:P1.15, con 50 µg por dosis) y del polisacárido
del meningococo C (50 µg por dosis)4. Si esta asocia-
ción fuera suficientemente efectiva en Cantabria, dis-
minuiría la incidencia del serogrupo B y serviría como
segunda dosis inmunizante contra el serogrupo C (no
como dosis booster en sentido estricto, pues las vacunas
polisacáridas no generan memoria inmunológica), lo que
garantizaría otros 5 años de protección (10 años para
los más optimistas) del grupo de riesgo, esta vez con-
tra los 2 serogrupos.

De la vacuna cubana se ha usado más de 40 mi-
llones de dosis en Cuba, Ucrania, Mongolia, Argentina,
Brasil, Colombia, Paraguay, Uruguay y otros países con
epidemias de meningococo B, en los que ha resulta-
do efectiva para su control, y en Cuba forma parte del
calendario vacunal a los 3 y 5 meses desde 19915-7.
Respecto a su efectividad clínica, aunque es modera-
da en los menores de 4 años (28-47%), en las edades
mayores es buena (el 74% en los mayores de 4 años,
el 83-94% en los de 10-14 años)4,7-13. En Cuba y Brasil,
la efectividad vacunal en menores de 6 años es del 92
y el 75%, respectivamente4,6. Además, en las zonas
donde la vacunación se ha realizado en forma de cam-
paña masiva y rápida, la efectividad clínica ha sido aún
mayor: el 99% en La Habana, el 99,8% en Ciego de
Ávila o el 98% en Holguín (porcentajes referidos a niños
de 3 meses a 5 años), aunque algunos autores ponen
en duda estas cifras4,14. La duración de la protección
se estima al menos en 5 años. La vacuna disminuye
la tasa de portadores y produce respuesta anamnési-
ca si se revacuna con una tercera dosis unos meses
o años después6,15.

Se ha argumentado que esta efectividad clínica no
sería reproducible en países donde el serosubtipo de
meningococo B circulante fuera distinto del vacunal. No
obstante, algunos ensayos realizados en modelos ani-
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Tabla 2. Cobertura de la vacuna cubana B+C sobre serosubtipos causantes de enfermedad invasiva en Cantabria

Serosubtipos 0-19 años 18 meses-19 años 4 a 19 años Total población

Cepa cubana 44/65 (67,69%) 35/49 (71,42%) 30/39 (76,92%) 53/79 (67,08%)
Cepas con protección cruzada* 54/65 (83,07%) 41/49 (83,67%) 33/39 (84,61%) 63/79 (79,74%)

*Cepas que en los ensayos de bactericidas son lisadas por anticuerpos bactericidas presentes en el suero de vacunados con la vacuna cubana.
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males y estudios de anticuerpos bactericidas con sue-
ros de pacientes vacunados demostraron que su pro-
tección es de amplio espectro contra otros serosubti-
pos del serogrupo B (al menos los circulantes en
Sudamérica), y no sólo contra la cepa vacunal u ho-
móloga1,2,4,9,16. Estos resultados se han cuestionado pos-
teriormente, en estudios de anticuerpos bactericidas de-
sarrollados en el contexto de una epidemia en Chile por
una cepa distinta de la vacunal17. No obstante, se ha
comprobado y se admite universalmente que la tasa de
anticuerpos bactericidas contra el meningococo no se
correlaciona con la protección clínica, y que esta falta
de correlación es aún mayor para el serogrupo B que
para el C, debido a su escasa inmunogenicidad y a que
los anticuerpos pueden dirigirse contra antígenos sub-
capsulares, que no se miden con la técnica serológica
utilizada3,15. Esta ausencia de correlación también se
comprobó en Cantabria en el estudio de anticuerpos
bactericidas desarrollado tras la campaña de vacuna-
ción contra el serogrupo C de 1997, con diferencias de
hasta un 93% entre la eficacia clínica y la «protección
serológica» en las edades menores18. Además, otros
anticuerpos no bactericidas pueden ser protectores a
través de mecanismos diferentes15. Así pues, el mejor
parámetro de protección es la efectividad clínica de la
vacuna, y a ésta se refieren los porcentajes de protección
comprobados para la vacuna cubana y citados en el pá-
rrafo anterior.

En 1998 se publicó el primer estudio con la vacu-
na cubana en población europea (Islandia) auspiciado
por la OMS en jóvenes de 15-20 años, en el que se in-
dicó de nuevo la escasa correlación entre los anticuerpos
bactericidas y la protección clínica. Como ejemplo, la
vacuna cubana, que era considerada más efectiva clí-
nicamente, inducía menos tasa de seroconversión que
la vacuna noruega alternativa, producida por el National
Institute of Public Health, de Oslo. También se obser-
vó que la aplicación de una tercera dosis de la vacu-
na cubana incrementaba la protección cruzada contra
cepas no vacunales (heterólogas)15.

Como resumen de todos los trabajos citados,
puede concluirse lo siguiente: la vacuna es inmunógena
con 2 dosis contra cepas homólogas desde los prime-
ros meses; es inmunógena contra cepas heterólogas,
incluso desde los 2 años con una tercera dosis; es clí-
nicamente efectiva contra cepas homólogas desde los
3 meses, y es clínicamente efectiva contra cepas he-
terólogas desde los 4 años. La efectividad clínica es
mayor cuando se usa en forma de campaña masiva,
tal vez por sumarse la inmunidad de grupo a la pro-
tección individual.

En este contexto, hay que señalar que en 1999 el
laboratorio GSK adquirió los derechos de la patente de

la vacuna cubana para su comercialización en Europa
y que está desarrollando estudios clínicos en cola-
boración con el fabricante de la vacuna (el Instituto
Finlay, de La Habana) para valorar la efectividad de
la vacuna cubana, ligeramente modificada, en España
y en Inglaterra. En España está en marcha un ensa-
yo de fase II en adolescentes para evaluar su inmu-
nogenicidad, seguridad y pauta de dosificación, y tal
vez cuando estos resultados estén disponibles se de-
cida su autorización, lo que facilitaría su uso. Pero,
mientras tanto, es posible que estos estudios retrasen,
en cierto modo, su eventual utilización hasta que se
disponga de los resultados definitivos en varios gru-
pos de edad, lo que puede llevar varios años. Las otras
vacunas contra el meningococo B fabricadas por otros
laboratorios, que se están probando en varios países
(de momento con menor eficacia que la vacuna cu-
bana), no están comercializadas, por lo que su utili-
zación actual no se plantea15,19.

A la vista de nuestros resultados, consideramos que
la vacuna cubana sería efectiva en la situación epide-
miológica de Cantabria, quizá con una efectividad algo
menor que la de otras vacunas pediátricas a las que
estamos acostumbrados, pero aun así se justifica su
uso ante la carencia de alternativas más eficaces. En
el escenario menos favorable a la vacuna —limitando
la campaña al grupo de 4-19 años, que representa el
49,3% de los casos—, se evitaría el 56% de las en-
fermedades invasivas en este grupo de edad (el
76,92% de coincidencia con la cepa homóloga con el
74% de efectividad vacunal en este grupo de edad). En
el más favorable —vacunando a la población desde lac-
tantes hasta los 19 años en forma de campaña masi-
va, como la de 1997—, se evitaría el 82% de los casos
de todo el grupo de riesgo (el 83,07% de coincidencia
con las cepas homólogas y heterólogas cubiertas por
la vacuna con el 99% de efectividad vacunal, descrita
en algunas campañas en Cuba). A lo anterior habría
que añadir el beneficio de inmunizar simultáneamente
contra el serogrupo C y, lo que es más importante, evi-
tar algunos fallecimientos. En un reciente trabajo pu-
blicado sobre la vacuna cubana, en colaboración entre
el Imperial College School of Medicine, de Londres, y
el Instituto Finlay, se concluye: «La vacuna tiene un ex-
celente perfil de seguridad y puede ser un complemento
útil a la profilaxis antibiótica en el manejo de las epi-
demias de serogrupo B homólogas»3. La pregunta es
si se puede considerar que éste sea el caso de
Cantabria, que ha alcanzado una incidencia de casi
17/100.000 en el grupo de riesgo que corresponde a
una incidencia de 12/100.000 de la cepa homóloga. Con
incidencias muy inferiores se vacunó en algunas co-
munidades autónomas en 1997 y 1998 contra el sero-
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