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Portadores de Neisseria meningitidis en niños de una escuela
primaria

Dra. Isabel Martínez,1 Dr. Omar López,2 Dr. Franklin Sotolongo,3 Lic. Mayelin Mirabal4 y Lic. Antonio Bencomo5

RESUMEN

Se realizó, con la autorización de la Dirección Municipal de Educación, Dirección Municipal de Salud y el consentimiento
informado de los padres, un estudio transversal descriptivo en 318 niños de la Escuela “Mártires del Corynthia”; con el propósit
de conocer la prevalencia de portadores de meningococo en niños de edad escolar, determinar los marcadores epidemiológi
de las cepas aisladas y establecer la posible relación existente entre el portador y las variables como edad, sexo, antecedent
infección respiratoria aguda, hacinamiento, amigdalectomía, efecto inhibitorio de la flora acompañante y el estado secretor d
antígenos ABH en la saliva. A todos, se les tomó exudado nasofaríngeo y una muestra de saliva. Además, los padres llenaron 
encuesta donde se indagó sobre los factores de riesgo a investigar. Se detectó 6,9 % de portadores de meningococo y predomin
las cepas NA:NT:P1.NST:L3,7,9. Los factores de riesgo que dieron resultados estadísticamente significativos respecto a 
condición de portador de Neisseria meningitidis fueron: edad, antecedente de infección respiratoria aguda y la presencia de
Streptococcus pneumoniae y Neisseria lactamica de la flora bacteriana acompañante en la nasofaringe de los niños investigados.

DeCS: NEISSERIA MENINGITIDIS / aislamiento & purificación; MENINGITIS MENINGOCOCICA / epidemiología;
MENINGITIS MENINGOCOCICA / prevención & control; FACTORES DE RIESGO; PORTADOR; NIÑO; ESCUELAS.
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Los portadores nasofaríngeos de Neisseria
meningitidis constituyen un reservorio y el vehículo
de transmisión y diseminación de la enfermeda
meningocócica (EM). Por otra parte, se demuest
que el estado de portador constituye un elemen
inmunizante capaz de generar anticuerpo
bactericidas.1 Por lo tanto, determinar las
características epidemiológicas de los portador
resulta un tema de máximo interés para conoc
mejor la dinámica de esta enfermedad.

Los estudios de portadores se realiza
fundamentalmente en instituciones cerrada
pequeñas comunidades étnicas, grupos familiar
o como investigación secundaria a la aparición d
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brotes. En etapas no epidémicas, se concentran
en grupos definidos de edad como escolares,
soldados, o familiares de casos con EM. Los
estudios longitudinales permiten conocer la duración
del estado de portador, mientras que, los
transversales pretenden conocer la prevalencia de
portadores en un momento y lugar determinado.
Resulta también motivo de investigación, la
detección de variables o factores de riesgo que
contribuyen a la colonización de N. meningitidis
en la nasofaringe de los individuos sanos.1, 2

La amplia cobertura nacional alcanzada con
el Programa de Inmunización de Cuba, desempeña
un papel decisivo en la reducción de la incidencia
gía.
1 Especialista de II Grado en Microbiología. Investigador Titular. Instituto Finlay.
2 Especialista de I Grado en Medicina General Integral. Especialista de I Grado en Microbiolo

Hospital General Docente “Comandante Pinares”. Pinar del Río.
3 Especialista de II Grado en Microbiología. Instituto Finlay.
4 Licenciado en Matemática. Instituto Finlay.
5 Licenciado en Bioquímica. Investigador Auxiliar. Instituto de Hematología.
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VA-MENGOC-BC®. Selección de Publicaciones
de EM en Cuba, la que presenta actualmente, cifra
similares a las de la etapa pre-epidémica.3 Después
del impacto alcanzado por VA-MENGOC-BCÒ

entre la población infantil de Cuba y haber
transcurrido casi 12 años de su incorporación a
Programa Nacional de Inmunización, resulta de
gran  interés para el Instituto Finlay, realizar estudios
de portadores en diferentes grupos de riesgo. Est
investigaciones se intensifican a partir de 1998 y
muestran datos interesantes respecto a la
características de las cepas aisladas.4-6 Por ese
motivo, se realizó esta investigación en niños de
edad escolar, grupo de riesgo aún no incluido e
los estudios anteriores.

MÉTODOS

Se realizó un estudio transversal descriptivo
en 318 niños sanos de 5 a 12 años de edad de 
Escuela Primaria “Mártires del Corynthia” del
municipio Playa, de Ciudad de La Habana. Previo
a su realización, se obtuvo la aprobación del Comit
de Ética del Instituto Finlay, Dirección Municipal
de Educación, Dirección Municipal de Salud Pública
y el consentimiento informado de los padres. Ellos
llenaron un cuestionario donde se indagó sobre la
variables y los objetivos de la investigación. Se
tomaron en cuenta criterios de inclusión y
exclusión: se excluyeron los niños que recibieron
antimicrobianos 7 d antes de la toma de muestra
o estuvieran bajo tratamiento inmunosupresor u
otro medicamento que modificara su estado
inmunológico. Se excluyeron también los niños
cuyos padres no manifestaron el consentimiento
escrito de participación.

Las variables o factores de riesgo investigado
fueron cualitativas y cuantitativas. Dentro de las
cualitativas se incluyeron: sexo, hacinamiento (s
dormían en el dormitorio del niño un número de
personas mayor que 3), antecedentes de infecció
respiratoria aguda (IRA), fumador pasivo (si el niño
convivía con al menos un fumador), amigda-
lectomía, flora bacteriana acompañante de la
nasofaringe (otras bacterias que colonizaban l
nasofaringe) y el estado secretor de los antígeno
sanguíneos ABH en la saliva. Entre las cuantitativa
se tuvo en cuenta la edad (años).

Las muestras se recogieron en la propia
escuela, con ayuda de un depresor lingual estéri
s
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Se realizó exudado de la nasofaringe posterior
amígdalas con hisopo estéril de algodón 
inmediatamente se sembró en placas de Ag
Thayer Martin más sangre de carnero desfibrina
10 % y  suplemento inhibidor de vancomicina
nistatina y colistina (VCN) y en Agar Mueller
Hinton con sangre de carnero desfibrinada 5 %
Posteriormente, con pipeta desechable se recole
1 mL de saliva en un vial estéril y se mantuvo e
bolsa refrigerada hasta su traslado al Laborator
de Microbiología de la Dirección de Asistencia
Científico Técnica Aplicada (DACTA), lugar
donde se inactivó, centrifugó, decantó e
sobrenadante a otro vial y se conservó a - 70 º C
hasta su procesamiento. Las muestras se tr
ladaron en un lapso de tiempo no mayor que 2 
En el Laboratorio de Microbiología, las placas s
estriaron e incubaron a 37 ºC en atmósfera húmeda
con 5 % de CO

2,
 realizándose la lectura a las 24 y

48 h. La identificación de las colonias de los géner
Neisseria y Moraxella se realizó por los métodos
convencionales7 y el sistema comercial API NH
(bioMérieux). Las cepas de N. meningitidis se
seroagruparon por aglutinación en lámina co
antisueros comerciales (Difco) de los serogrupo
A, B, C, X, Y, Z, W135 y para determinar los
serotipos, subtipos e inmunotipos se utilizó u
ensayo inmunoenzimático (ELISA) de células
enteras con anticuerpos monoclonales (AcM)8

empleando los ofertados en el estuche comerc
del Instituto Nacional de Investigaciones para e
Hombre y el Ambiente de Holanda (RIVM) y el
AcM P1.19 del Instituto Nacional para Contro
Biológico y Estándares del Reino Unido (NIBSC)

Las colonias de Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus b
hemolítico, se identificaron por métodos
convencionales y posteriormente se confirmaro
por aglutinación con Látex (Slidex Strepto Kit
A.B.C.D.F.G, y Slidex meningite Kit 5,
bioMérieux).9

El estado secretor de antígenos ABH en 
saliva se realizó por la técnica de inhibición de l
hemaglutinación.10

Para el análisis estadístico se empleó el paqu
estadístico SPSS, versión 10.0. Siempre que l
datos lo permitieron, se utilizó, el test chi cuadrado
o el test exacto de Fisher para detectar aso
ciaciones entre la variable N. meningitidis y el
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resto de las variables cualitativas. Para la variable
N. meningitidis y edad se utilizó la prueba t de Studen
Para todas las comparaciones se empleó un nive
significación de  0,05. Para cuantificar el grado d
asociación entre la variable N. meningitidis y las
variables cualitativas, se calcularon estimacion
puntuales y por intervalos de 95 % de confianza (IC
del odd ratio (OR).

RESULTADOS

De una matrícula total de 380 niños, 31
cumplieron los requisitos del estudio. Entre esto
N. meningitidis se aisló en 22 (6,9 %) y los 296
restantes (93,1 %), resultaron negativos.
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Respecto a la edad (fig. 1), los mayores
porcentajes de N. meningitidis se detectaron entre
los niños de 11 años (36,4 %), 9 (18,2 %) y 10 años
(13,6 %). La media de edad en el grupo de los
portadores de meningococo fue mayor (9,13), que
la media en el grupo de los no portadores de este
microorganismo (8,05). Esta diferencia resultó
estadísticamente significativa (p= 0,024).

La tabla 1 muestra la relación entre algunas
de las variables y el portador de meningococo. El
antecedente de IRA influyó de forma
estadísticamente significativa (p= 0,02), sobre la
condición del portador de N. meningitidis,
resultando mucho mayor (13,6 %) entre los
portadores de meningococo que entre los no
.
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E d a d
5 6 7 8 9 10 11 12 Fig. 1. Portadores de Neisseria

meningitidis según la edad (p= 0,024)

TABLA 1 .  Portadores de Neisseria meningitidis y  análisis de las variables cualitativas

Factores  de riesgo Definición de la variable Portadores No portadores Valor p

Sexo Masculino 45,5 45,6 p > 0,05
Hacinamiento Si en el dormitorio dormía

un número de personas
mayor que 3 22,7   9,5 p > 0,05

Antecedentes de IRA Si tuvo antecedente de IRA 13,6   2,0 p = 0,02
Fumador pasivo Convivencia con al menos

un fumador en el núcleo
familiar 50,0 52,4 p > 0,05

Amigdalectomía Si se realizó amigdalectomía   4,5   5,7 p > 0,05
Flora bacteriana
acompañante*

Presencia de N. lactamica   0,0 33,4 p = 0,00
Presencia de S. pneumoniae 31,8 10,1 p = 0,002

Estado secretor Secretor de antígenos de grupos
sanguíneos ABH en la saliva 81,8 81,8 p > 0,05

* Se muestran los resultados de N. lactamica y S. pneumoniae porque solo con estos  microorganismos
se obtuvieron resultados estadísticamente significativos.
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portadores (2,0 %) de este microorganismo. L
personas con antecedente de IRA tuvieron u
riesgo significativamente más elevado (OR= 7,6
IC 95 %: 6,17; 9,09) de ser portadores d
meningococo que los que no manifestaron es
antecedente.

En la tabla 1 se refleja también, la diferenci
estadísticamente significativa detectada al analiza
relación entre la flora bacteriana acompañante de
nasofaringe y el portador de meningococo. En 31,8 %
de portadores de N. meningitidis se aisló también S.
pneumoniae, mientras que, entre los no portadore
de meningococo, se encontró neumococo en 10,1
(p= 0,002). Las personas con S. pneumoniae tuvieron
un riesgo más elevado (OR= 4,14, IC 95 %: 3,1
5,11) de ser portadores de meningococo. Sin emba
Neisseria lactamica se detectó en un alto porcentaj
(33,4 %) de niños no portadores de meningococ
mientras que, entre los portadores de N. meningitidis
no se aisló N. lactamica (0,0 %). Esta asociación
mostró resultado estadísticamente significativ
(p= 0,00). El presentar N. lactamica no constituyó
un factor de riesgo (OR= 0,05, IC 95 %: 0,049; 5,11
En el resto de las variables no hubo resultados c
diferencias estadísticamente significativas (p > 0,0
respecto al  portador de N. meningitidis.

La condición de portador de meningococo 
su relación con el estado secretor de antígen
ABH en la saliva mostró que, tanto los portadore
como no portadores de N. meningitidis (81,8 %
en ambos casos), resultaron secretores de es
antígenos (fig. 2).
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Al analizar los microorganismos de la flora
bacteriana acompañante de la nasofaringe, alguno
potencialmente patógenos (tabla 2), los mayore
porcentajes de aislamiento correspondieron a
S. aureus (33,6 %), N. lactamica (29,8 %) y
S. pneumoniae (11,6 %). Se aislaron también
algunas especies beta-hemolíticas del géner
Streptococcus.

Entre las cepas de N. meningitidis, 20 (90,9 %)
resultaron no agrupables (NA) y 2 (9,1 %) fueron
serogrupo Y. De las NA, 8 (36,40 %) se clasificaron
como NA:NT:P1.NST:L3,7,9 y 3 (13,60 %) como
NA:15:P1.6:L3,7,9; el resto mostró gran diversidad
de sero/subtipos. Respecto a la identificación de
los inmunotipos, la mayoría de las cepas
reaccionaron con el AcM L3,7,9 y solo una resultó
no inmunotipable (tabla 3).

TABLA 2.  Otros microorganismos aislados en los niños investigados

Microorganismos No. %

Staphylococcus aureus 107 33,6
Neisseria lactamica   95 29,8
Streptococcus pneumoniae   37 11,6
Streptococcus b - hemolítico G   27   8,4
Streptococcus b - hemolítico A   10   3,1
Streptococcus b - hemolítico C   10   3,1
Streptococcus b - hemolítico B     6   1,8
Moraxella catarrhalis     4   1,2
Streptococcus b - hemolítico F     1   0,3
Streptococcus b - hemolítico D     1   0,3
Haemophilus parainfluenzae     1   0,3
Neisseria polysaccharea     1   0,3
9 0

8 0

7 0

6 0

5 0

4 0

3 0

2 0

1 0

0
S ec re to r N o  se c re to r

P ortad o r N o  p or ta do r

%

Fig. 2. Estado secretor de antígenos
ABH y su relación entre el portador y
no portador de Neisseria meningitidis.
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El número de portadores de N. meningitidis
de este trabajo, resultó ligeramente superior al d
Álvarez y otros, quienes señalaron 4,3 % en niño
de un Círculo Infantil de Ciudad de La Habana.6

Mientras que, Martínez y Zamora, detectaron 32,5
y 17,5 % en adultos jóvenes y adolescente
respectivamente, grupos que en genera
presentaron una mayor prevalencia.4,5 En este
trabajo, los niños de 11 años mostraron el mayo
porcentaje de portadores de meningococo. S
embargo, algunos autores reportan un mayor ries
para la población de 14 a 18 años.11

Aunque no existió diferencia estadísticament
significativa respecto al sexo, entre las niñas, hub
un mayor número de portadores de meningococ
No obstante, otros trabajos reportan una may
incidencia entre el sexo masculino.12

La edad constituyó una de las variables co
resultado estadísticamente significativo. Estudio
de prevalencia en comunidades occidentale
reportan que, durante los primeros años de vid
los portadores de meningococo son poco frecuent
aumentando durante la adolescencia y primero
años del adulto joven, para luego declina
suavemente.2

No resultó estadísticamente significativa la
relación del estado de portador de meningococo
la variable fumador pasivo. Sin embargo, est
relación se reporta desde la década de los añ
80.13 Estudios en Noruega señalan que, tanto 

TABLA 3.  Asociaciones fenotípicas detectadas en cepas de N.
meningitidis

Fenotipos No.   %

NA:NT:P1.NST:L3,7,9 8 36,40
NA:15:P1.6:L3,7,9 3 13,60
NA:4:P1.19:L3,7,9 1   4,54
NA:14:P1.7:L3,7,9 1   4,54
NA:14:P1.7,10:L3,7,9 1   4,54
NA:15:P1.NST:L3,7,9 1   4,54
NA:NT:P1.6:L3,7,9 1   4,54
NA:NT:P1.12:L3,7,9 1   4,54
Y:NT:P1.2:L3,7,9 1   4,54
Y:NT:P1.NST:L3,7,9 1   4,54
NA:NT:P.10,13:L3,7,9 1   4,54
NA:4:P1.13:L3,7,9 1   4,54
NA:NT:P1.NST:L:NIT 1   4.54

NA: no agrupable, NT: no tipable, NST: no subtipable, NIT: no
inmunotipable.
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fumador activo como el pasivo, constituyen un
importante factor de riesgo para la EM.  Se cree
que el humo del cigarro interfiere la acción ciliar
de las células de la mucosa respiratoria y reduce
las defensas locales frente a los microorganismos
patógenos.14

Existió un resultado significativo entre la
relación del portador de N. meningitidis y el
antecedente de IRA. Existen evidencias de que
las IRA por virus, influyen en la presencia de este
microorganismo y otras bacterias al nivel de la
nasofaringe.15 Se sabe que la nasofaringe
humana constituye un reservorio natural para
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
S. pneumoniae, Streptococcus pyogenes y
N. meningitidis. Por su alto contenido en bacterias
vivas, la saliva de las personas sanas ejercen u
efecto inhibitorio para N. meningitidis, mientras
que, en el mucus nasal resulta diferente. Esto
pudiera explicar por qué este microorganismo
habita con mayor frecuencia en la nasofaringe
posterior.16 Detectar bacterias potencialmente
patógenas en individuos sanos resulta de gran valo
y aunque mucho se trabaja en este aspecto, la
actividad resulta compleja. A este nivel, la flora
bacteriana está compuesta por microorganismos
aerobios y anaerobios, lo que, unido a la carencia
de métodos reproducibles para cuantificarlos,
hacen difícil los estudios de interacción entre
N. meningitidis y los microorganismos que
conforman la flora nasofaríngea.2

Este trabajo detectó un resultado significativo
entre los portadores de N. meningitidis y el
aislamiento de N. lactamica, considerado como
no patógeno e íntimamente relacionado con el
meningococo. La exposición a N. lactamica
permite desarrollar inmunidad protectora contra la
EM; esta capacidad confirma su potencial en la
obtención de vacunas contra la infección
meningocócica.17

Por primera vez en Cuba se investiga, en este
tipo de estudio, la búsqueda del estado secretor d
los antígenos ABH en la saliva y su posible
asociación con la colonización de N. meningitidis
en la nasofaringe de personas sanas. El estad
“secretor” es una condición determinada
genéticamente que capacita a los individuos para
secretar en la saliva y en otros fluidos corporales,
antígenos de los grupos sanguíneos.18 Se describen
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trabajos que relacionan la condición del “no
secretor” con patologías tanto infecciosas com
no infecciosas, ubicando entre las primera
una mayor susceptibilidad a las infecciones po
N. meningitidis y otros agentes biológicos.18,19

Aunque en los niños de la Escuela “Mártires de
Corinthya” no existieron diferencias estadís
ticamente significativas respecto a este factor d
riesgo y el estado de portador de meningococ
Blackwell señala una alta proporción de “no-
secretores” entre los portadores de este microo
ganismo y una mayor susceptibilidad a la EM entr
las personas con esta condición.18

Las características fenotípicas de las cep
de N. meningitidis aisladas en este trabajo, difieren
del patrón de las cepas aisladas en la eta
epidémica de EM en Cuba, período en el cual exis
un predominio de cepas B:4:P1.19,15:L3,7,9.20 Sin
embargo, presentan un comportamiento similar co
resultados obtenidos en estudios de portador
realizados en Cuba durante los últimos 5 años.4-6,20

Otros autores también se refieren a la gra
variabilidad fenotípica que pueden presentar la
cepas de meningococo aisladas de portadores.2,11,12

El número de portadores de N. meningitidis
detectado en los niños de la Escuela “Mártires d
Corinthya”, mostró cifras similares a las descrita
en la literatura durante períodos no epidémicos. S
constató que algunos de los factores de ries
investigados favorecieron la colonización
nasofaríngea por N. meningitidis. El predominio
de cepas NA y con una gran diversidad fenotípic
inclina a pensar que, la inmunización sistemátic
con VA-MENCOGOC-BCÒ en la población infantil
cubana, ha influido en la disminución de cepa
virulentas.

SUMMARY

A cross-sectional  and descriptive study was conducted amo
318 children from the “Mártires del Corynthia” Primary  School
under the authorization of the Municipal Division of Education
and the informed consent of their parents aimed at knowing th
prevalence of meningoccoco carriers in school children
determining the epidemiological markers of the isolated strain
and establishing the possible relation existing between the carr
and variables, such as age, sex,  acute respiratory infection histo
hacinamiento, amigdalectomy, inhibitory effect of of the
accompanying flora and the secretory state of ABH antigens 
saliva. All of them underwent nasopharyngeal exudate and 
saliva sample was taken. In adition, the paents were survey
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about the risks factors to be investigated. 6.9 % of meningoccoc
carriers were found and the NA:NT:P1:NST:L3,7,9  strains
predominated. The risk factors with statistically significant results
regarding the condition of carrier Neisseria meningitidis carrier
were age, acute respiratory infection history, and the presenc
of Streptococcus pneumoniae and Neisseria lactamica of the
accompanying  bacterial flora in the nasopharynx of the childre
under study.

Subject headings: NEISSERIA MENINGITIDIS / isolated &
purification; MENINGITIS MENINGOCOCCAL / epidemiology;
MENINGITIS MENINGOCOCCAL / prevention & control; RISK
FACTORS; CHILD; SCHOOLS.
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Resumen

Introducción: Aunque la incidencia de enfermedad me-
ningocócica en Cuba es muy baja, detectar la prevalen-
cia y características de las cepas de Neisseria meningi-
tidis aisladas de portadores, contribuye al conocimien-
to de la epidemiología de esta enfermedad.
Objetivos: Conocer la prevalencia de portadores de
N. meningitidis, los posibles factores de riesgo aso-
ciados y los marcadores epidemiológicos de las ce-
pas aisladas.
Pacientes, materiales y métodos: Se realizó un estu-
dio transversal descriptivo en 160 niños del Círculo In-
fantil “Canto a la Esperanza” de Ciudad de La Habana,
previa autorización del Comité de Etica del Instituto Fin-
lay, Dirección Municipal de Educación, Dirección Muni-
cipal de Salud Pública y el consentimiento informado
de los padres. Además, éstos llenaron una encuesta
donde respondieron sobre los factores de riesgo inves-
tigados. A los niños se les tomó exudado de la nasofa-
ringe posterior e inmediatamente se inoculó en medio
selectivo para N. meningitidis, Haemophilus y en Agar
Cerebro Corazón más sangre de carnero al 5%. La
identificación de los microorganismos aislados se reali-
zó mediante técnicas convencionales y el sistema API
NH (bioMérieux). N. meningitidis se seroagrupó por
aglutinación en lámina; los sero/subtipos/inmunotipos
se determinaron por ELISA de células enteras con anti-

cuerpos monoclonales. Para determinar la sensibilidad
de los aislamientos de N. meningitidis frente a la penici-
lina, se determinó la CMI por el método de dilución en
agar. 
Resultados: El 4,3% resultó portador de meningococo,
entre éstos, el 71,4% tenía 4 años de edad y el 85,7%
era del sexo masculino. Predominaron las cepas de N.
meningitidis NA:NT:P1.6:L3,7,9 (71,5%) y moderada-
mente resistentes a la penicilina (85,7%). Se detectó un
porcentaje elevado de Haemophilus influenzae (92,5%),
Streptococcus pneumoniae (77,5%) y Neisseria lacta-
mica (47,5%). No existieron diferencias estadísticamen-
te significativas entre los portadores de N. meningitidis
y los factores de riesgo investigados.
Conclusiones: El porcentaje de portadores de menin-
gococo estuvo dentro de los límites descritos en la lite-
ratura para este grupo de edad.

Palabras claves: Neisseria meningitidis, portador, pre-
valencia, factores de riesgo, penicilina.

Abstract

Introduction: Although the incidence of meningococcal
disease in Cuba is very low, the detection of the preva-
lence and characteristics of Neisseria meningitidis
strains isolated from carriers contributes to a better
knowledge of the disease epidemiology.
Objectives: To study the prevalence of carriers, the
possible carrier-associated risk factors and the epide-
miological markers of the isolated strains.
Patients, materials and methods: A transverse des-
criptive study was carried out in 160 children from the
“Canto a La Esperanza” nursery in the City of Havana,
after previous authorisation from the Ethics Committee
of the Finlay Institute, Municipal Direction of Education,
Municipal Public Health Direction and the informed con-
sent of the parents. Besides, these filled in a form whe-
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re they answered questions related to the risk factors un-
der study. Rear nasopharyngeal swabs were done,
which were immediately inoculated in a selective me-
dium for N. meningitidis, Haemophilus and Brain Heart
Agar plus 5% sheep blood. The identification of the iso-
lated microorganism was done by conventional techni-
que and the API NH system (bioMérieux). N. meningitidis
was serogrouped by slide agglutination, the sero/subty-
pe determination was made by whole – cell ELISA with
monoclonal antibodies and penicillin susceptibility was
determined by agar dilution.
Results: The meningococcal carriers were 4,3%,
among which 71,4% were 4 years old and 85,7% were
male. The predominating N. meningitidis strains were
NA:NT:P1.6:L3, 7,9 (71,5%). They showed moderate
susceptibility to penicillin (85,7%). High percentage of
Haemophilus influenzae (92,5%), Streptococcus pneu-
moniae (77,5%) and Neisseria lactamica  (47,5%) were
found and there were no significant statistical differen-
ces among the N. meningitidis carriers according to risk
factors.   
Conclusions: The percentage of meningococcal ca-
rriers was within the limits described for this age group
Key words: Neisseria meningitidis, carrier, prevalence,
risk factors, penicillin. 

Introducción

Los estudios de portadores de Neisseria meningitidis se
reportan desde 1890 y desde ese momento reconocen su
utilidad e importancia. El papel que desempeñan los
portadores de meningococo y la relación entre éstos e
individuos con cuadros clínicos invasivos, no está total-
mente bien definido. Se demuestra que la presencia de
este microorganismo en la nasofaringe humana, consti-
tuye un elemento inmunizante capaz de generar anti-
cuerpos bactericidas. Sin embargo, los portadores cons-
tituyen probablemente el principal vehículo de transmi-
sión de la enfermedad meningocócica (EM).1 Es por es-
to que conocer las características del portador de N. me-
ningitidis permitirá: comprender mejor la epidemiología
de la EM, hacer una mejor selección para la administra-
ción de quimioprofilácticos entre los contactos y demos-
trar el efecto de la vacunación entre las poblaciones in-
munizadas.2

En etapas no epidémicas, los estudios de portadores de
meningococo se realizan fundamentalmente en escola-
res, soldados, o contactos íntimos de casos clínicos.3

Entre éstos, los estudios transversales permiten detectar
su prevalencia en un momento y lugar determinado. Re-
sulta también de interés, en este tipo de investigación, la
búsqueda de variables o factores de riesgo que favore-

cen la colonización de N. meningitidis en la nasofaringe
de los individuos sanos.4

La obtención e incorporación de la vacuna antimeningo-
cócica VA-MENGOC-BC®, compuesta por vesícula de
proteínas de la membrana externa de N. meningitidis se-
rogrupo B y el polisacárido capsular del C, al Programa
Cubano de Inmunización y la amplia cobertura alcanza-
da con éste, juegan un papel decisivo en el control y re-
ducción de la EM en Cuba. Actualmente, la incidencia
presenta cifras muy bajas, similares a las del período pre
- epidémico (5). Después del impacto alcanzado por la
aplicación de VA-MENGOC-BC® en la población in-
fantil cubana y haber transcurrido 12 años de su incor-
poración al Programa de Inmunización, es importante
realizar estudios de portadores de N. meningitidis en
grupos de riesgo; los resultados obtenidos aportarán da-
tos valiosos a la vigilancia epidemiológica y microbio-
lógica de la EM en nuestro país. 

Pacientes, materiales y métodos

De un universo de 219 niños, entre 8 meses y 6 años de
edad, que asistían al Círculo Infantil “Canto a la Espe-
ranza” de Ciudad de La Habana, 160 cumplieron los cri-
terios establecidos para participar en este estudio trans-
versal descriptivo realizado durante los meses de marzo
a junio del 2001. Previo a su realización, se obtuvo la
aprobación del Comité de Etica del Instituto Finlay, Di-
rección Municipal de Educación y Dirección Municipal
de Salud Pública. Además, los padres dieron su consen-
timiento informado por escrito y llenaron un cuestiona-
rio sobre las variables y objetivos de este trabajo. 
Se tomaron en cuenta criterios de inclusión y exclusión.
Se incluyeron los niños sanos de ambos sexos, de 8 me-
ses a 6 años de edad, matriculados en el Círculo Infantil
“Canto a La Esperanza” y cuyos padres manifestaron el
consentimiento escrito de participación. Se excluyeron
los niños que recibieron antimicrobianos 7 días antes de
la toma de muestra, o estuvieran bajo tratamiento inmu-
nosupresor u otro medicamento que modificara su esta-
do inmunológico. Se excluyeron también, los niños cu-
yos padres no manifestaron el consentimiento escrito de
participación. 
Las variables investigadas fueron cualitativas y cuanti-
tativas. Dentro de las cualitativas se incluyeron: sexo,
hacinamiento (si en el dormitorio del niño dormía un
número de personas mayor a tres), antecedente de infec-
ción respiratoria aguda (IRA), fumador pasivo (sí el ni-
ño convivía con, al menos, un fumador), amigdalecto-
mía y el posible efecto inhibitorio de la flora bacteriana
acompañante de la nasofaringe. Entre las cuantitativas
se tuvo en cuenta la edad (años).  
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Las muestras se obtuvieron en el propio círculo infantil,
con la ayuda de un depresor lingual estéril. Se tomó
exudado de la nasofaringe posterior y amígdalas con hi-
sopo estéril e inmediatamente éste se sembró en: 

a) Agar Mueller Hinton (Merck) más suero fetal bovi-
no (HyClone) y VCN (vancomicina 3 mg/ml, nista-
tina 120 mg/ml, colistina 750 mg/ml, (bioMérieux),
para aislamiento de especies pertenecientes al géne-
ro Neisseria; 

b) Agar Infusión Cerebro Corazón (Merck) más Hemi-
na (Fluka), NAD (Difco) y Bacitracina (Oxoid), para
el aislamiento de Haemophilus y 

c) Agar Infusión Cerebro Corazón (Merck) más sangre
de carnero desfibrinada al 5% para el aislamiento e
identificación del resto de los microorganismos estu-
diados. 

Las muestras se trasladaron, en un lapso de tiempo no
mayor de 2 horas, al Laboratorio de Microbiología de la
Dirección de Asistencia Científico Técnica Aplicada
(DACTA) del Instituto Finlay. En el laboratorio, las pla-
cas se estriaron e incubaron a 37ºC en atmósfera húme-
da con 5% de C02, realizándose la lectura a las 24 y 48
horas de incubación. La identificación de los microor-
ganismos pertenecientes a los géneros Neisseria, Mora-
xella y Haemophilus, se realizó por métodos convencio-
nales6,7 y el sistema API NH (bioMérieux). Las seroa-
grupación de cepas de N. meningitidis se realizó por
aglutinación en lámina con antisueros específicos de
grupo: A, B, C, X, Y, Z, W135 (Difco) y para determi-
nar los sero/subtipos e inmunotipos, se utilizó el ensayo
inmunoenzimático (ELISA) de células enteras con anti-
cuerpos monoclonales (AcM).8 Para el sero/subtipaje se
emplearon los AcM del paquete comercial del Instituto
Nacional de Investigaciones para el Hombre y el Am-
biente de Holanda (RIVM) y para el inmunotipaje, los
AcM (L3,7,9; L8 y L10), producidos por el Instituto
Nacional para el Control Biológico y Estándares del
Reino Unido (NIBSC).

Las colonias de Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae y Streptococcus β-hemolítico grupo A, se
identificaron por métodos convencionales7 y, posterior-
mente, se confirmaron por aglutinación con Látex (Sli-
dex Strepto - Kit, Slidex pneumo - Kit y Staphyslide –
Test, bioMérieux).
La sensibilidad a la penicilina se determinó por el mé-
todo de dilución en agar, según las recomendaciones del
Comité Nacional de Estándares de Laboratorios Clíni-
cos  (NCCLS, National Committee for Clinical Labora-
tory Standards).9 Se utilizó Agar Mueller Hinton
(Merck) más sangre de carnero desfibrinada al 5%. Se
emplearon diluciones dobles de penicilina (Difco), des-
de 0,002 a 2 mg/ml. Las cepas se interpretaron como:
sensibles (CMI ≤ 0,06 µg/ml), sensibilidad disminuida
(CMI = 0,12 - 1 µg/ml) y resistentes (CMI ≥ 2 mg/ml).
Se utilizó como control la cepa de S. aureus ATCC
29213.
En el análisis estadístico se empleó el paquete SPSS,
versión 10 para Windows. Siempre que los datos lo per-
mitieron, se utilizó el test Chi cuadrado o el test exacto
de Fisher para detectar asociaciones entre la variable N.
meningitidis y el resto de las variables. Para la variable
N. meningitidis y edad, se empleó el test t – Student. Pa-
ra todas las comparaciones se empleó un nivel de signi-
ficación del 0,05. 

Resultados

La distribución de los niños según la edad y el sexo se
refleja en la Tabla I. En los 160 exudados nasofaríngeos
realizados, N. meningitidis se aisló en 7 niños (4,3%).
Entre éstos, mostraron los porcentajes más altos, los ni-
ños de 4 años (71,4%) y pertenecientes al sexo mascu-
lino (Tabla II). No existió relación estadísticamente sig-
nificativa (p > 0,05) entre los portadores de meningoco-
co, la edad y el sexo. 
Todas las cepas de N. meningitidis resultaron no agrupa-
bles (NA). Respecto a la clasificación de sero/subtipos
e inmunotipos, 5 cepas fueron fenotípicamente idénticas

Tabla I
Distribución según edad y sexo de los niños investigados. 
Círculo Infantil "Canto a La Esperanza”. La Habana, 2001 

Edad Sexo %
(años) Femenino Masculino
< 1año 1 - 0,6
1 - 2 22 21 26,8
3 – 4 38 43 50,7
5 - 6 18 17 21,9
Total 79 81 100
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(NA:NT:P1.6:l3,7,9) y en las dos restantes (28,5%), la
diferencia radicó en el subtipo (NA:NT:P1.13:L3,7,9)
(Figura 1).
Predominaron las cepas de N. meningitidis con sensibi-
lidad disminuida a la penicilina (85,7%). Entre éstas, 4
se inhibieron con una CMI = 0,125 mg/ml (57,1%); 2
mostraron una CMI = 0,25 mg/ml (28,6%) y sólo 1 ce-
pa (14,3%) resultó sensible CMI = 0,06 mg/ml. La Ta-
bla III muestra el resto de los microorganismos que for-

maron parte de la flora bacteriana nasofaríngea. Los
porcentajes más elevados de aislamiento correspondie-
ron a: Haemophilus spp (92,5%), S. pneumoniae
(77,5%) y Neisseria lactamica (47,5%). Mientras que la
Tabla IV presenta la asociación de N. meningitidis con
el resto de las bacterias identificadas. La asociación más
frecuente de N. meningitidis fue con Haemophilus spp y
S. pneumoniae. Este resultado no mostró diferencias es-
tadísticamente significativas (p > 0,05). Tampoco hubo

Tabla II
Portadores de N. meningitidis según edad y sexo. 

Círculo Infantil "Canto a La Esperanza". La Habana, 2001

Edad Portadores N. meningitidis Total 
Fem. Nº (%) Masc. Nº (%) No. (%)

2 años - 1 (14,3) 1 (14,3)
4 años 1 (14,3) 4 (57,1) 5 (71,4)
5 años 1 (14,3) 1(14,3)
Total 1(14,3) 6 (85.7) 7 (100)

Figura 1. Fenotipos de cepas de N. meningitidis. Círculo Infantil "Canto a La Esperanza". La Habana, 2001 

NA= No agrupales; NT= No tipables
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Tabla III 
Otros microorganismos aislados de la nasofaringe. 

Círculo Infantil "Canto a La Esperanza". La Habana, 2001

Microorganismos Nº %
Haemophilus spp 148 92,5
Streptococcus pneumoniae 124 77,5
Neisseria lactamica 76 47,5
Sthaphylococcus aureus 6 3,7
Moraxella catarrhalis 6 3,7
Streptococcus β-hemolítico A 4 2,5
Streptococcus β-hemolítico C 2 1,2
Streptococcus β-hemolítico G 1 0,6
Pseudomonas spp 1 0,6
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diferencias estadísticamente significativas cuando se
analizó el estado de portador de meningococo con el
resto de los factores de riesgo investigados (hacina-
miento, fumador pasivo, amigdalectomía).

Discusión

Los estudios de prevalencia de portadores de N. me-
ningitidis en niños pequeños (0 – 5 años), no son fre-
cuentes. Fontanals, en su trabajo sobre la prevalen-
cia de portadores de meningococo en la población de
Cerdanyola, Barcelona, España,10 señala la inciden-
cia más baja (4,5%) en el grupo de 0 – 3 años, cifra
similar a la nuestra. Otro estudio también realizado
en España, investiga la presencia de N. meningitidis
y N. lactamica en escolares de Galicia con 5 – 19
años de edad. Sus autores no incluyeron niños meno-
res de 5 años aludiendo que trabajos realizados con
antelación en esa región, no detectan la existencia de
portadores de meningococo en este grupo de edad.11

El bajo porcentaje de portadores de N. meningitidis
en los niños del Círculo Infantil “Canto a La Espe-
ranza” pudiera estar influenciado por el hecho de
que, desde 1991, la vacuna antimeningocócica VA-
MENGOC-BC® está incluida en el Programa Cuba-
no de Inmunización.12 Recientemente, realizaron un
estudio de portadores de N. meningitidis en 318 ni-
ños de 5 a 12 años que asisten a una escuela prima-
ria de Ciudad de La Habana13 y entre éstos, el 6,9%
resultó portador de meningococo, cifra ligeramente
superior a la nuestra.
Situación totalmente diferente se detecta en Cuba du-
rante la epidemia de EM por N. meningitidis serogru-
po B. En esa etapa epidémica, el 11,6% de los niños
que asisten a un círculo infantil de Artemisa, Provin-
cia Habana, resultaron portadores de meningococo.14

Aunque no existió diferencia estadísticamente signifi-
cativa entre el sexo y los portadores de N. meningiti-
dis, la mayoría perteneció al sexo masculino. Fonta-

nals señala entre los varones, un riesgo significativa-
mente mayor.10 Sin embargo, Parodi en Uruguay,15

encuentra la mayor prevalencia de portadores entre las
niñas y Ronne en Dinamarca, no detecta diferencias
significativas entre el sexo y los portadores de menin-
gococo.16

Actualmente, la incidencia de EM en Cuba presenta
un comportamiento no epidémico, situación que pu-
diera explicar por qué todas las cepas de N. meningiti-
dis aisladas resultaron NA. Además, si se tiene en
cuenta que el trabajo se realizó en niños ya inmuniza-
dos con VA-MENGOC-BC®, se podría justificar el
predominio de cepas NA y la ausencia de los serogru-
pos B y C. Otros estudios realizados en Cuba durante
esta etapa no epidémica reportan el predominio de ce-
pas NA.13,17,18 Trabajos realizados en otros países,
también señalan una mayor prevalencia de cepas con
estas características entre los portadores de N. menin-
gitidis.15,19

En nuestro estudio prevaleció el fenotipo NA:NT:
P1.6:L3,7,9 contrastando así, con el resultado de las
cepas de portadores aisladas en Cuba durante la epide-
mia, momento en el que se detecta un franco predomi-
nio de cepas B:4:P1.19,15:L3,7,9.20

Al analizar los factores de riesgo se observó que, a
pesar de no existir condiciones de hacinamiento en
las viviendas de los niños investigados, casi todos
los portadores de N. meningitidis pertenecieron a ni-
ños del quinto año de vida, cuya matrícula (54 niños)
en el Círculo Infantil “Canto a La Esperanza”, exce-
día los parámetros establecidos. Está regulado que,
el total de niños por grupo, no debe ser superior a 30.
Al existir un exceso de matrícula, los niños tuvieron
una mayor posibilidad de contacto durante su perma-
nencia en la Institución (aproximadamente 8 horas
diarias).  
En el resto de las variables o factores de riesgo inves-
tigados, tampoco existieron resultados con diferencias
estadísticamente significativas. Sin embargo, un nú-

Tabla IV
Asociación entre N. meningitidis y otros microorganismos detectados. 

Círculo Infantil "Canto a La Esperanza". La Habana, 2001

Microorganismos Casos
Neisseria  meningitidis + Haemophilus spp + Streptococcus pneumoniae 3
Neisseria  meningitidis + Haemophilus spp + Streptococcus b hemolítico A 1
Neisseria meningitidis + Haemophilus spp + Streptococcus b hemolítico C 1
Neisseria meningitidis + Haemophilus spp 1
Neisseria meningitidis + Moraxella catarrhalis 1
Total 7
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mero elevado de niños convivía con personas fumado-
ras. Blackwell señala un mayor riesgo para los hijos
de madres fumadoras21 y Fontanals refiere que, por
cada 10 cigarrillos consumidos al día, existe un riesgo
superior al 45%, aunque no detecta, en su trabajo, aso-
ciación significativa entre los portadores de N. menin-
gitidis y el fumador pasivo.10

Se sabe que la nasofaringe humana constituye un re-
servorio natural para algunas bacterias como H. in-
fluenzae, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pyogenes y N. meningitidis. Por su alto
contenido en bacterias vivas, la saliva de los indivi-
duos sanos ejerce un efecto inhibitorio para N. menin-
gitidis, mientras que, en el mucus nasal no sucede
igual. Esta condición podría explicar por qué este mi-
croorganismo habita preferentemente en la nasofarin-
ge posterior.22 Detectar bacterias potencialmente pató-
genas en los individuos sanos resulta de extraordina-
rio valor y, a pesar que se trabaja mucho en este senti-
do, la actividad resulta compleja. A este nivel, la flora
bacteriana está compuesta por microorganismos aeró-
bicos y anaeróbicos, lo que, unido a la carencia de mé-
todos de laboratorio que permitan reproducir y cuanti-
ficar a la mayoría de éstos, hacen extremadamente di-
fíciles los estudios de interacción entre N. meningiti-
dis y el resto de los microorganismos que componen
la flora nasofaríngea.4

Entre los niños del Círculo Infantil “Canto a La Espe-
ranza”, N. meningitidis no se asoció a N. lactamica. Se
plantea que los portadores de N. lactamica son más
frecuentes en los niños pequeños y que su presencia en
la nasofaringe disminuye a medida que aumenta la
edad.23 También sugieren su posible efecto protector y
asociación con la formación de anticuerpos bacterici-
das contra N. meningitidis. Esta propiedad hace que N.
lactamica se valore como candidato vacunal contra la
infección meningocócica.24 

La simultaneidad de aislamientos bacterianos en un
mismo niño sugiere que algunos microorganismos
pueden frecuentemente incrementar el riesgo de colo-
nización por otros patógenos potenciales.25

La sensibilidad de N. meningitidis a la penicilina ad-
quiere en los últimos años gran importancia clínica,
debido al reporte de cepas con resistencia moderada a
este antibiótico. Antes de la década del 80, apenas
existe la notificación de cepas con estas característi-
cas. Sin embargo, tras la detección en España, de la
primera cepa con resistencia moderada, muchos países
reportan este fenómeno.26 La resistencia se debe, al
menos en parte, a una disminución de afinidad por la
penicilina de las PBP2 (proteínas fijadoras de la peni-
cilina 2), descenso que también se detecta en neisse-

rias comensales de la nasofaringe. Estudios genéticos
poblacionales atribuyen la aparición de estas cepas a
procesos de recombinación, capaces de sustituir partes
del gen PBP2, por las correspondientes regiones del
gen de estas neisserias saprófitas.27

En el trabajo de Fontanals,10 el 42% de las cepas
muestran una CMI entre 0,12 – 0,5 mg/ml y aunque al
serogrupo C corresponden las de mayor resistencia,
las NA representan el 35% de las cepas de N. menin-
gitidis aisladas entre los portadores de Cerdanyola.
Fontanals se refiere a que, a pesar del porcentaje de
portadores de meningococo de España (5 – 10%), el
enorme uso de la penicilina en esa comunidad y los
bajos niveles de este antimicrobiano en la saliva, re-
sulta sorprendente que la resistencia de N. meningiti-
dis a la penicilina haya tardado tanto tiempo en apare-
cer. En aislamientos de gonococos y neumococos esta
resistencia se presenta con antelación, en 1958 y 1977
respectivamente.10

La sensibilidad disminuida a la penicilina la detectan
también en Canadá,28 Gran Bretaña29 y Argentina,30

por citar algunos países. En el año 2000 realizan en
España, un estudio de sensibilidad antimicrobiana de
901 cepas de N. meningitidis. De de éstas, 789 corres-
ponden a portadores y en el 39% detectan resistencia
moderada a la penicilina.32

El Laboratorio Nacional de Referencia de Meningo-
coco de Cuba, realiza estudios de sensibilidad anti-
microbiana desde 1986. En 253 cepas aisladas de en-
fermos entre 1990 – 1992, el 5,6% de las cepas de N.
meningitidis analizadas presentan sensibilidad dis-
minuida a la penicilina.33 Posteriormente, otro estu-
dio de 682 cepas aisladas también de casos clínicos,
muestra el 16,3%34 y en 90 cepas de portadores del
año 1998, el porcentaje de cepas con sensibilidad
disminuida a la penicilina resultó ligeramente supe-
rior (17,8%).35

Se puede concluir que, en este trabajo, el porcentaje
de portadores de N. meningitidis estuvo entre los lí-
mites descritos en la literatura para este grupo de
edad. Predominaron las cepas NA:NT:P1.6:L3,7,9 y
con sensibilidad disminuida a la penicilina. No exis-
tieron diferencias estadísticamente significativas en-
tre los portadores de meningococo y los  factores de
riesgo investigados y en un número elevado de niños
se detectó Haemophilus spp, S. pneumoniae y N.
lactamica.
La identificación de los marcadores epidemiológicos
de cepas de N. meningitidis aisladas de enfermos y
portadores, resulta imprescindible para comprender
mejor la epidemiología de la EM y poner en marcha
medidas de protección útiles para su control.
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INSTITUTO FINLAY

Inmunogenicidad inducida por la vacuna antimeningocócica
VA-MENGOC-BC ® contra la cepa de N. meningitidis ATCC
C11 en adolescentes después de 12 años de vacunados

Dra. María A. Camaraza,1 Dr. Rolando Ochoa,2 Téc. Aida G. Arnet,3 Dr. Franklin Sotolongo,4 Dra. Isabel Martínez,5

Dr. Iván Cuevas6 y Lic. Dairis Hernández7

RESUMEN

Se estudió la respuesta de anticuerpos inducida por la vacuna antimeningocócica cubana VA-MENGOC-BC® contra la cepa ATCC
C11 mediante Ensayo Bactericida del Suero y ELISA, a 184 adolescentes de un Politécnico de Ciego de Ávila, que habían sid
inmunizados en campañas masivas 12 años antes. Se realizaron extracciones de sangre antes de aplicar la primera dosis (T

0
), 4

semanas después de esta (T
1
) y 4 semanas después de la segunda dosis (T

2
). Después de 12 años de la vacunación, 25 % de los

adolescentes presentó títulos bactericidas ³  1:8 frente a la cepa evaluada. Por ELISA, 78 % mostró una concentración de
anticuerpos superior al límite de detección contra el polisacárido capsular del meningococo C. Los porcentajes de seroconversi
posterior a la primera dosis fueron 59 por Ensayo Bactericida del Suero y 82 por ELISA. No hubo diferencias significativas
(p> 0,05) entre los resultados obtenidos después de la primera y segunda dosis por ambos ensayos. La reinmunización con 2 do
de la vacuna no provocó hiporrespuesta frente a la cepa ATCC C11 en este grupo de edad.

DeCS: TEST INMUNOLOGICOS; MENINGITIS MENINGOCOCICA; NEISSERIA MENINGITIDIS/ aislamiento&purificación;
ELISA; MEMORIA INMUNOLOGICA; VACUNAS/ inmunología.
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La enfermedad meningocócica (EM)
representa un serio problema de salud en el ámbit
mundial.1 A pesar de los avances alcanzados en e
diagnóstico, la disponibilidad de antibióticos y de
las mejoras en las unidades de terapia intensiva
uno de cada 10 pacientes con EM invasiva y de 2
a 40 % de los que desarrollan shock séptico aún
mueren.2

Neisseria meningitidis, bacteria gramnegativa,
constituye el agente etiológico de esta enfermedad
Los serogrupos A, B y C de N. meningitidis
causan el mayor número de casos clínicos de EM3
o
l

,
0

.

.

Las estrategias fundamentales encaminad
a la prevención de la EM son la quimioprofilaxis 
la inmunoprofilaxis, la última constituye el medio
por excelencia para este fin. Durante mucho tiem
esta estuvo limitada a los serogrupos A, C, Y
W135, con las vacunas desarrolladas en EE. U
y Francia.4

Debido a la carencia de una vacuna efica
contra el serogrupo B y por constituir la EM e
principal problema de salud en Cuba durante 
década de los años 80, entre los años 1982-19
se desarrolló en Cuba una vacuna antimen
1 Máster en Microbiología Clínica. Investigadora Auxiliar.
2 Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de II Grado en Microbiología. Investigador Titular.
3 Técnico en Microbiología.
4 Especialista de II Grado en Microbiología. Profesor Asistente.
5 Especialista de II Grado en Microbiología. Investigadora Titular.
6 Máster en Salud Pública. Especialista de I Grado en Epidemiología.
7 Licenciada en Ciencias Farmacéuticas.
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gocócica contra los serogrupos B y C (VA-
-MENGOC-BC®) (Campa C, Sierra G. Vacuna
contra la enfermedad meningocóccica de los grup
B y C. Centro Nacional de Vacuna Antimenin-
gocócica. MINSAP-CUBA. 1989). En 1989, se
registra y comienza su aplicación en Cuba en form
de campaña. Posteriormente, en 1991, se incorpo
al Programa Nacional de Inmunización para se
aplicada a la población infantil, al cumplir los 3 mese
de edad la primera dosis y la segunda a los 5 mes
(Aplicación de VA-MENGOC-BC®. Programa
Nacional de Inmunizaciones de Cuba. Direcció
Nacional de Epidemiología. MINSAP, Ciudad de
La Habana, Cuba 1991).

El ensayo bactericida del suero (EBS) est
considerado la “prueba de oro” para realizar lo
estudios de eficacia de vacunas antime
ningocócicas,5 teniendo en cuenta que la presenci
de anticuerpos bactericidas en el suero, es
relacionada de manera inversa con la aparición 
la enfermedad.6 También se emplean técnicas
inmunoenzimáticas (ELISA) correlacionadas con
el EBS por su simplicidad y para facilitar la
evaluación de múltiples muestras.7

Existen reportes en la literatura donde s
plantea que, en niños pequeños, la aplicación 
dosis repetidas de vacunas antimeningocócic
constituidas por polisacárido no conjugado
provocan hiporrespuesta.8,9 Se han realizado
múltiples estudios para evaluar la respuesta inmu
en personas vacunadas con la vacuna VA
MENGOC-BC®.10-12 Pero teniendo en cuenta que
uno de los componentes de la vacuna es 
polisacárido de una cepa serogrupo C, se conside
importante la evaluación de la inducción de
hiporrespuesta a este componente ante 
aplicación de dosis repetidas; así como el estud
de la respuesta anamnésica inducida por 2 do
de refuerzo de esta vacuna.

MÉTODOS

Diseño de la investigación: estudio no
controlado, prospectivo, abierto para la evaluació
de la inmunogenicidad de VA-MENGOC-BC®.

Características de la población estudiada: d
un total de 523 estudiantes pertenecientes 
Politécnico de Oficios “Rodolfo Ramírez Esquivel”
de la Provincia de Ciego de Ávila, se tomaron a
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azar la tercera parte de cada grupo. Como 
grupos no tenían un tamaño homogéneo, la mues
seleccionada fue de 184 adolescentes sanos
15 a 18 años de edad, inmunizados con VA
-MENGOC-BC® 12 años antes.

Esquema de vacunación: se aplicó la vacu
antimeningocócica cubana VA-MENGOC-BC®,
siguiendo el esquema de vacunación estableci
2 dosis de 0,5 mL por vía intramuscular, con u
intervalo de 8 semanas entre ambas.

Secuencia de la toma de muestras de sang
se realizaron 3 extracciones de sangre por v
intravenosa mediante el uso de jeringuillas estéri
desechables de 10 mL. La primera muestra f
obtenida antes de administrar la primera dosis (T

0
);

la segunda 1 mes después de aplicar la prim
dosis (T

1
) y la tercera, 1 mes posterior a la

aplicación de la segunda dosis (T
2
). Las muestras

de sangre se centrifugaron para la obtención d
suero, el cual se conservó a - 20 °C hasta
momento de la realización del EBS y el ELISA.

Cepa utilizada en el EBS: se empleó la cep
homóloga de N. meningitidis ATCC C11.

Determinación de la respuesta inmune

EBS: se aplicó el procedimiento descrito po
Sotolongo y otros,13 siguiendo la metodología del
Centro para el Control de Enfermedades (CDC
Atlanta, EE.UU.14 Esta es una microtécnica basad
en la reacción antígeno-anticuerpo mediada por
complemento, donde se puede determinar 
capacidad bactericida o lítica del suero humano,
enfrentarlo a una suspensión de meningococo viv

Determinación de anticuerpos contr
polisacárido capsular del meningococo C (PSC C
se realizó ELISA de tipo indirecto según el métod
de Nerey y otros;15 donde los anticuerpos
contenidos en la muestra se unen al PSC
acoplados a la fase sólida. Los anticuerpos fuer
reconocidos por un conjugado anti IgG human
fosfatasa alcalina y esta unión se puso en eviden
mediante una reacción enzimática sobre un sustr
que desarrolla color (p-nitrofenil fosfato). A mayo
intensidad de color, mayor presencia de anticuerp
en la muestra. Las absorbancias se midieron en
lector de placas ELISA a 405 nm y se transfo
maron a valores de concentración con un progra
desarrollado por el CDC de Atlanta, EE. UU. Lo
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resultados se expresaron en unidades de IgG
mililitro (U/mL), usando como referencia suer
estándares de anticuerpos IgG contra
polisacárido C. Las muestras con valores
concentración por debajo del límite de detecc
de los ensayos (367 U/mL) se reportaron com
mitad de este valor.

Procesamiento estadístico: se calcularo
media geométrica (MG) y los intervalos 
confianza al 95 % (IC 95 %), después de
transformación logarítmica de los valores 
anticuerpos obtenidos en los tiempos estudia
Se empleó el análisis de varianza para compa
MG entre los grupos y la prueba exacta de Fi
para evaluar la diferencia entre los porcentaje
seroconversión. Se estimó la seroconvers
definida como el aumento ³  1:4 de la respuest
inducida por la vacunación con respecto a la b
existente antes de inmunizar; en el caso del 
se empleó además de este criterio, el anális
los porcentajes de muestras con títulos ³  1:8 en
cada tiempo analizado.16 En las pruebas d
estimación y de hipótesis usadas se consider
error de primer tipo a = 0,05.

RESULTADOS

Los resultados de la actividad bactericida
el suero, medida por el EBS, contra la ce

TABLA 1 . Actividad bactericida en suero y concentración
anticuerpos contra N. meningitidis ATCC C11, en adolescente
vacunados con VA-MENGOC-BC® 12 años antes. Ciego de Ávil
2000

Ensayo No. MG IC ³  NC %
EBS 178 3 2-3 44 25
ELISA 183 826 704-971 143 78

MG: media geométrica, IC = intervalo de confianza 95 %.
Fuente: Base de datos DACTA.
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homóloga de N. meningitidis ATCC C11 y la
concentración de anticuerpos, medidos por ELISA
frente al PSC C se muestran en la tabla 1. Despu
de 12 años de la inmunización con VA-MENGOC-
BC®, 25 % de los adolescentes presentó título
bactericidas = 1:8 frente a esta cepa y 78 % mostr
una concentración de anticuerpos detectable
contra el PSC C.

En la tabla 2 se muestran los porcentajes d
seroconversión obtenidos, mediante EBS y ELISA
frente a la cepa de N. meningitidis ATCC C11.
Los resultados del EBS se reflejan, tanto por e
criterio empleado habitualmente (aumento en 4
títulos del T

n
 con respecto al T

0
), como por el

criterio actual (% de títulos bactericidas ³  1:8 de
los sueros en cada tiempo analizado).

Por EBS, según el primer criterio, posterior a
la primera dosis el porcentaje de seroconversió
fue 49 y posterior a la segunda 47. Según el criteri
actual, los porcentajes de seroconversión resultaro
21 en el T

0
, 59 en el T

1
 y 55 en el T

2
. En los

resultados de las muestras procesadas median
ELISA, después de la primera y segunda dosis, s
observa que la seroconversión se comportó d
manera similar, 82 %. Por ambos criterios y
métodos, no existieron diferencias significativas
entre los porcentajes de seroconversión obtenido
después de las 2 dosis (p> 0,05); esto demuest
que la aplicación de una sola dosis de refuerzo d
VA-MENGOC-BC® después de 12 años, indujo
una respuesta inmune importante en este grupo d
edad. Se pone en evidencia una respuest
anamnésica.

En la tabla 3 se refleja la MG y los IC 95 %
de la actividad bactericida sérica frente a la cep
de N. meningitidis ATCC C11 y de la
concentración de anticuerpos contra el PSC C
Por ambos métodos no existieron diferencias

de
s
,

TABLA 2 . Seroconversión frente a N. meningitidis ATCC C11 inducida por 2 dosis de VA-MENGOC-BC® en adolescentes.
Ciego de Ávila, 2000

Ensayo No. Criterio anterior Criterio actual

T
1
/T

0
 ³  4 T

2
/T

0
 ³  4 T

0
 ³  NC T

1
 ³  NC T

2
 ³  NC

No. % No. % No. % No. % No. %

EBS 111 58* 49 55* 47 23 21 66* 59 61* 55
ELISA 114 93* 82 93* 82

NC: nivel de corte, T
1
/T

0
: incremento en 4 o más del título en el T

1
 con respecto a T

0
,
 
T

2
/T

0
: incremento en 4 o más del

título en el T
2
 con respecto a T

0

* p> 0,05.
Fuente: Base de datos DACTA.
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significativas (p> 0,05) entre los valores T
1
 y T

2
. Sin

embargo, hubo diferencias significativas entre es
2 tiempos con respecto al T

0 
(p< 0,05), resultante de

la inmunización con VA-MENGOC-BC®.

DISCUSIÓN

El hecho de encontrar, 12 años después de
vacunación, un número considerable d
adolescentes con actividad bactericida en el su
y una concentración de anticuerpos aceptab
contra la cepa de N. meningitidis serogrupo C,
pudiera atribuirse a que VA-MENGOC-BC® es
capaz de inducir una respuesta inmune de la
duración. Sin descartar que esta inmunidad pue
reforzarse por la exposición a bacterias con po
o ninguna relación taxonómica con el meningococ
pero que poseen epítopes semejantes e indu
anticuerpos con reactividad cruzada frente a e
microorganismo.17 Muchas bacterias entérica
parecen tener reactividad cruzada con l
serogrupos A y C, tanto para los antígen
capsulares como para los no capsulares.18

Delgado y otros19 llevaron a cabo una
investigación en niños de 2 a 6 años de edad
Andalucía, con el objetivo de medir la respues
inmune inducida por la vacuna antime
ningocócica de PSC AC y compararla con 
inmunidad natural presente en niños n
vacunados. Al mes y a los 2 meses posteriores
la vacunación, la proporción de títulos bactericid
³  1:8 fue significativamente superior en lo
vacunados (65,5 y 73,9 %) con respecto al gru
control (2,2 y 12 %). A los 6, 7, 12 y 13 meses n
se observaron diferencias entre ambos grupos. 
autores concluyeron que, la actividad bacterici
adquirida por la aplicación de esa vacuna decli
rápidamente en este grupo de edad.

TABLA 3. Medias geométricas e intervalos de confianza de 
actividad bactericida contra la cepa C y del ELISA contra el PS
C, inducida por 2 dosis de VA-MENGOC-BC® en adolescentes.
Ciego de Ávila, 2000

Tiempo ATCC C11 PSC C
No. MG IC No. MG IC

T
0

111   2   2 - 3 114   786  637 – 971
T

1
111 28 16 - 48 114 9126 7336 – 11353

T
2

111 23 13 - 39 114 8552 6872 – 10642

MG: media geométrica, IC: intervalo de confianza 95 %
para EBS.
Fuente: Base de datos DACTA.
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Algunos autores expresan que, la adm
nistración de varias dosis de vacunas antim
ningocócicas constituidas por antígenos polisa
carídicos, en niños pequeños, provoca un
hiporrespuesta.8,9

MacDonald y otros9 realizaron un estudio
controlado, aleatorio, con el objetivo de evaluar l
inducción de memoria inmunológica en niños d
15 a 23 meses de edad. Un grupo recibió 2 dos
(intervalo de 2 meses entre ambas) de una vacu
antimeningocócica C conjugada (Chiron Corp,
Emeryville, California) y al otro grupo le
administraron 2 dosis (intervalo de 2 meses ent
ambas) de una vacuna cuatrivalente antim
ningocócica de polisacáridos. Transcurrido 1 añ
se le aplicó una dosis de la segunda vacuna a tod
los niños de ambos grupos. En los que había
recibido la vacuna conjugada se puso en evidenc
una respuesta considerable de anticuerpos (Ig
frente al polisacárido C, después de aplicada es
última dosis. Sin embargo, en los que recibiero
las 3 dosis de la vacuna cuatrivalente los resultad
mostraron una hiporrespuesta.

Los mismos autores realizaron una extensió
del estudio, donde incluyeron a los niños que habí
recibido las 3 dosis de la vacuna cuatrivalent
antimeningocócica. Incluyeron, además, el grup
al que le habían aplicado 2 dosis de una vacu
anti-hepatitis B y transcurrido 1 año se le habí
administrado una dosis de la vacuna cuatrivalen
antimeningocócica. Todos los niños recibieron un
dosis de la vacuna antimeningocócica C conjugad
Se tomaron muestras de suero antes y 1 m
después de la inmunización. La vacuna conjuga
indujo títulos de anticuerpos bactericidas ³  1:8 en
la mayoría de los niños en ambos grupos. S
embargo, a los 50 meses de edad, aún se eviden
una hiporrespuesta frente al polisacárido C en lo
niños donde se había encontrado hiporrespuest
los 34 meses. El mecanismo molecular de es
comportamiento es aún desconocido.20

Sin embargo, los resultados de est
investigación demostraron que, tanto por EBS com
por ELISA, la reinmunización con 2 dosis de VA-
MENGOC-BC®, 12 años después de aplicado e
primer esquema de vacunación, no induj
hiporrespuesta frente a la cepa de N. meningitidis
ATCC C11 y al PSC C en el grupo de adolescent
estudiado. Debe tenerse en cuenta que, aunque
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PSC en esta vacuna no está conjugad
covalentemente a una proteína portadora, 
interacción con las vesículas de membrana exte
pudiera explicar este comportamiento.
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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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(Meningococcus B serosubtypes causing invasive disease in Cantabria [Spain] and agreement with the Cuban vaccine strain)

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-

VA-MENGOC-BC®. Selección de Publicaciones



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.
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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-

47

González de Aledo Á, et al. Serosubtipos de meningococo B causantes de enfermedad invasiva en Cantabria 
y concordancia con la cepa de la vacuna cubana

Gac Sanit 2004;18(1):45-9

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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ResumenResumenResumenResumenResumen

Introducción: en Uruguay, en julio del año 2001, algunos eventos alertaron sobre la posibilidad de
un cambio en la evolución de la enfermedad invasiva meningocócica (EIM), por Neisseria
meningitidis serogrupo B y señalaron la posibilidad del pasaje de la forma endémica a la forma
epidémica de la enfermedad. El brote epidémico que ocurrió entre mayo y julio de 2001 en la ciudad
de Santa Lucía, departamento de Canelones, con una tasa de incidencia de 30 casos/100.000
habitantes motivó una amplia discusión entre las autoridades sanitarias del país que culminó con la
vacunación de la población de 4 a 19 años de esta ciudad y sus alrededores y que se extendió luego
al resto del país. Se usó la vacuna antimeningocócica B-C desarrollada por el Instituto Finlay de
Cuba.
Objetivo: analizar los casos de EIM ocurridos después de la vacunación con vacuna
antimeningocócica B-C en los departamentos de Canelones (443.053 habitantes) y de Montevideo
(1.344.839 habitantes) en el año de observación posvacunación, abril de 2002 - marzo de 2003 para
Canelones, y agosto de 2002 - julio de 2003 para Montevideo.
Material y método: se analizaron los casos de EIM ocurridos en los departamentos de Canelones y de
Montevideo y notificados al Área de Vigilancia Epidemiológica del Ministerio de Salud Pública (MSP)
después de administrar la vacuna antimeningocócica B-C. Se compararon con los casos ocurridos en
los dos años previos. Las variables analizadas fueron: edad, forma clínica, vacunación con vacuna
antimeningocócica B-C, evolución clínica, serotipo y subserotipo de N. meningitidis serogrupo B.
Resultados: a) Canelones: en el período 1º abril de 2000 - 31 marzo de 2001 la incidencia fue de 1,5
casos/100.000 habitantes, se duplicó en el período 1º abril de 2001- 31 marzo de 2002 a 3,4/100.000
y en el período posvacunal disminuyó a 1,8/100.000 habitantes. La letalidad fue 27% en el período
del brote epidémico y 12,5% en el período posvacunal. En el grupo de 4 a 19 años la incidencia fue
de 7,4/100.000 en el período 1º abril de 2001 - 31 marzo de 2002 con tres muertes (todas asociadas
a la cepa B: 4,7: P1.19,15); no hubo casos en ese grupo en el período posvacunal.
 b) Montevideo: en el período 1º agosto de 2000 - 31 julio de 2001 la incidencia fue de 1,5 casos/
100.000 habitantes, aumentando a 2,3/100.000 en el período 1º agosto de 2001 - 31 julio de 2002 y
disminuyendo a 1,8/100.000 en el posvacunal. En los dos primeros períodos predominó la cepa B:
4,7: P1.19,15. La letalidad fue de 5% en el período 1º agosto de 2000 - 31 julio de 2001, 10% en el
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período 1º agosto de 2001 - 31 julio de 2002 y 4,5% en el posvacunal. De los 24 casos ocurridos
luego de la vacunación, seis se presentaron en pacientes vacunados. En el grupo de 4 a 19 años
hubo 15 casos en el período 1º agosto de 2001 - 31 julio de 2002 y 11 después de la vacunación.
Discusión: la incidencia de la enfermedad después de la campaña de vacunación se situó en los
valores previos al año 2001. No se presentaron casos en el grupo de 4 a 19 años (población objeto
de la vacunación) en Canelones. En ese grupo etario en Montevideo no se observaron cambios. Se
destaca la disminución de muertes causadas por la cepa vacunal.
Conclusión:  la vacunación con la vacuna antimeningocócica B-C fue útil para el control del brote
epidémico del año 2001. Logró reducir la incidencia y los casos fatales en el grupo vacunado.
Palabras clave: MENINGITIS MENINGOCÓCICA- epidemiología.

MENINGITIS MENINGOCÓCICA – inmunología.
VACUNAS MENINGOCÓCICAS.

AntecedentesAntecedentesAntecedentesAntecedentesAntecedentes

En los últimos años ha ocurrido en Uruguay un cambio en
la epidemiología de la enfermedad invasiva meningocóci-
ca (EIM), asistiéndose prácticamente a la desaparición de
casos correspondientes a Neisseria meningitidis sero-
grupo C, lo que puede atribuirse en parte a las campañas
de vacunación de los años 1996 y 1999. Los casos por
serogrupo B han ido aumentando siendo actualmente el
único serogrupo aislado de casos de EIM en Montevideo
y Canelones.

En julio del año 2001 se detectaron algunos eventos
que alertaron sobre la posibilidad de un cambio en la evo-
lución de la EIM por Neisseria meningitidis serogrupo B:
aumento en el número de casos, desplazamiento de las
edades de los pacientes afectados hacia la franja de ma-
yores de 5 años, agrupamiento de casos en una pequeña
ciudad del departamento de Canelones (Santa Lucía), fa-
llecimiento de pacientes predominantemente mayores de
5 años y predominio de una cepa, la B:4,7:P1.15,19, sobre
una mezcla de cepas de Neisseria meningitidis serogrupo
B. Estos cambios señalaban la posibilidad del pasaje de la
forma endémica a la forma epidémica de la enfermedad(1-6).

El brote epidémico que ocurrió entre los meses de mayo
y julio de 2001 en la ciudad de Santa Lucía, de 16.500
habitantes, con una tasa de incidencia de 30 casos/100.000
habitantes, determinó el alerta de la población y motivó
una amplia discusión entre las autoridades sanitarias del
país que culminó con la vacunación de la población de 4 a
19 años de esta ciudad y sus alrededores en el mes de
diciembre, que se extendió luego progresivamente al resto
del país(6).

La campaña de vacunación se realizó con la vacuna
antimeningocócica B-C desarrollada por el Instituto Finlay
de Cuba (proteínas de membrana externa, cepa B:4:P1,15
polisacárido capsular C)(7).

La vacunación fue gratuita y no obligatoria y se admi-
nistró en un régimen de dos dosis (0 y 8 semanas). Se

recomendó vacunar a la población de 4 a 19 años dado
que estudios previos demostraron mayor eficacia en este
grupo etario(8-11).

La vacunación se realizó entre diciembre de 2001 - mar-
zo de 2002 en Canelones, abril de 2002 - julio de 2002 en
Montevideo y junio de 2002 - octubre de 2002 en el resto
del país.

Durante la campaña no se llevó registro individual de
los niños vacunados, pero según el número de dosis apli-
cadas se estima que fue vacunada 70% de la población de
4 a 19 años de todo el país (81% en Canelones y 73% en
Montevideo). Sin embargo, se supone que el número de
niños de esa edad vacunado debe ser mayor, ya que la
vacuna está disponible en el país para su adquisición pri-
vada desde 1992, habiéndose vendido desde entonces
170.933 dosis.

En la presente comunicación se analizan los casos de
EIM por Neisseria meningitidis serogrupo B ocurridos
un año después de esta vacunación en los departamentos
de Canelones (443.053 habitantes) de abril de 2002 a marzo
de 2003 y de Montevideo (1.344.839 habitantes) de agos-
to de 2002 a julio de 2003* .

ObjetivoObjetivoObjetivoObjetivoObjetivo

Analizar los casos de EIM ocurridos en los departamen-
tos de Canelones y Montevideo después de la vacuna-
ción con vacuna antimeningocócica B-C.

Material y métodoMaterial y métodoMaterial y métodoMaterial y métodoMaterial y método

Se analizaron los casos de EIM ocurridos en los departa-
mentos de Canelones y Montevideo y notificados al Área
de Vigilancia Epidemiológica del Ministerio de Salud Pú-
blica (MSP) un año después de la vacunación. Dado que
la vacunación se realizó en forma escalonada, el período
de observación es diferente para cada departamento y se

* Instituto Nacional de Estadística. Censo poblacional 1996
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denominó como período posvacunal. La observación se
inició al menos un mes después de la aplicación de la
segunda dosis. El período posvacunal se extendió para el
departamento de Canelones desde el 11 abril de 2002 - 31
marzo de 2003 y para Montevideo desde el 1º agosto de
2002 - 31 julio de 2003. Los casos se compararon con los
ocurridos en el mismo departamento en los dos años pre-
vios. Para Canelones el primer período de observación
fue: 1º abril de 2000 - 31 marzo de 2001; el segundo, 1º abril
de 2001 - 31 marzo de 2002 (período que comprendió el
brote epidémico). Para Montevideo el primer período de
observación fue: 1º agosto de 2000 - 31 julio de 2001; el
segundo período fue: 1º agosto de 2001 - 31 julio de 2002.

Un caso de enfermedad meningocócica se definió por
el aislamiento de N. meningitidis serogrupo B en un sitio
normalmente estéril, como sangre o líquido cefalo-
rraquídeo.

La seroagrupación y serosubtipificación de Neisseria
meningitidis se realizó en el Departamento de Laborato-
rios de Salud Pública; las cepas aisladas en el año 2001
fueron también procesadas en el Laboratorio Adolfo Lutz,
en Brasil*.

Las variables que se analizaron fueron: edad (menor
de 4 años, 4 a 19 años, 20 años y más); forma clínica (me-
ningitis-meningococcemia); vacunación con vacuna
antimeningocócica B-C (dos dosis, una dosis, no vacu-
na); evolución clínica (alta o fallecimiento); serotipo y sub-
serotipo de N. meningitidis serogrupo B.

ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados

a) Canelones

En el período abril de 2000 - marzo de 2003 se registraron
30 casos de EIM en el departamento de Canelones. La
incidencia en el primer período fue de 1,5/100.000 habitan-
tes, se duplicó en el segundo período llegando a 3,4/100.000
habitantes y disminuyó en el período posvacunal a 1,8/
100.000 habitantes. Durante el segundo período ocurre el
brote en la ciudad de Santa Lucía con cinco afectados en
16.500 habitantes, determinando una incidencia de 30/
100.000 habitantes.

La distribución de los casos en los tres períodos se-
gún sexo, forma clínica, evolución y estado vacunal se
presenta en la tabla 1. En el segundo período hubo un
predominio de casos en el sexo femenino. Ninguno de los
casos de EIM había recibido la vacuna antimeningocócica
BC. La letalidad fue de 27% en el segundo período y 12,5%
en el período posvacunal. No se habían registrado muer-
tes en el primer período previo al brote epidémico.

En el grupo etario de 4 a 19 años, al que fue dirigida la
vacunación, la incidencia en el primer período fue 1,6/
100.000 (dos casos), 7,4/100.000 (nueve casos) en el brote
epidémico y no se presentó ningún caso en el período
posvacunal (figura 1).

La tabla 2 muestra el serotipo y subserotipo de N. me-
ningitidis tipo B, responsable de los casos de EIM y su

Tabla 1 - Características de los casos de EIM por N.meningitidis serogrupo B.
Canelones: abril de 2000 - marzo de 2003

1er. perí odo  
1/4/00-31/3/01    

N: 7

2  perí odo 1/4/01-
31/3/02          
N: 15

Posvacunal 
1/4/02-31/3/03    

N: 8

Sexo Masculino 2 03 5
Femenino 5 12 3

Clí nica Mening itis 5 12 7
Meningococcemia 2 03 1

Evolució n Alta 7 11 7
Fallecimiento 0 04 1
Letalidad - 27% 12%

Vacuna Sí                                                     0 00 0
No 7 12 8
Se desconoce 0 03 0

* Ministerio de Salud Pública. Área de Vigilancia Epidemiológica “Situación de las meningitis supuradas en el Uruguay”
13/1/02.

EIM: enfermedad invasiva meningocócica
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Figura 1. Enfermedad invasiva meningocócica serogrupo B. Canelones: abril de 2000 - marzo de 2003

  Tabla 2. Enfermedad invasiva meningocócica por N.meningitidis serogrupo B. Serotipo y subserotipo
Canelones: abril de 2000 - marzo de 2003

*NST: no serotipificado
Ministerio de Salud Pública. Vigilancia Epidemiológica

Serotipo y 
subserotipo N” casos N” muertes N” casos N” muertes N” casos N” muertes

B:4, 7: P1. 15, 19 3 07 4 03 1
B:4,7: P1.NST* 01

B:4: P1.14 01

B:19, P1. NST* 01

B:19: P1. 14 1  
B:19, 14: P1. 17, 1 1 01

B:15: P1. 16  02

B:15: P1. 7, 16 01

B:2b : P1.10 1
B: NC: P1. 5.2 01

B:1:P1. NST* 01

B:1: P1. 9 1
No clasificado 03 01

Total 7 0 15 4 08 1

1er. perí odo  1/4/00-31/3/01 2  perí odo 1/4/01-31/3/02 Posvacunal 1/4/02-31/3/03

1er. período

2º período

Posvacunación
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relación con la mortalidad. Se observa que en los tres perío-
dos analizados la cepa B:4,7: P1.19,15 es la predominante.

La cepa B:4,7: P1.19,15 se identificó en los cinco casos
fatales, cuatro durante el brote epidémico y uno en el pe-
ríodo  posvacunal . De los cuatro casos fallecidos en el
segundo  período, tres correspondían al grupo de 4 a 19
años y el restante al de 20 y más años. En el período pos-
vacunal no se observaron muertes en el grupo etario va-
cunado; el caso fallecido correspondió al grupo de 20 y
más años.

La figura 2 muestra la distribución de las cepas vacu-
nales y no vacunales causantes de EIM según el grupo
etario en los períodos analizados. En el período posvacu-
nal en el grupo etario de 20 años y más, tres de los cuatro
casos observados correspondieron a la cepa vacunal.

b) Montevideo

En el período agosto de 2000 - julio de 2003 se registraron
75 casos de EIM en el departamento de Montevideo. La
incidencia en el primer período fue de 1,5/100.000 habitan-
tes, aumentó a 2,3/100.000 en el segundo período y dismi-
nuyó en el período posvacunal a 1,8/100.000 habitantes.

La distribución de los casos según sexo, presentación
clínica, estado vacunal, y evolución se presenta en la ta-

No tipificado Cepa no vacunal Cepa vacunal

< 4 años 4-19 años 20 y más años

Figura 2.  Distribución de la cepa vacunal según grupos de edad en cada período. Enfermedad invasiva meningo-
cócica por N.meningitidis  grupo B. Canelones: abril de 2000 - marzo de 2003

bla 3. En el primer período hubo un predominio de casos
en el sexo femenino que no se repitió en los otros perío-
dos. Se observó un aumento marcado de las meningoco-
cemias como forma de presentación clínica en el segundo
período, que disminuyó francamente en el posvacunal.

La letalidad fue de 5% en el primer período, 10% en el
segundo período y 4% en el posvacunal.

 En el período posvacunal ocurrieron seis casos en
pacientes vacunados con dos dosis:1) niña de 6 años en
la que la cepa aislada fue clasificada como B:4: P1 no
serotipificada; 2) niño de 5 años cuya cepa correspondió
a B:4:P1.15; 3) niño de 7 años cuya cepa correspondió a
B:4:P1.15; 4) niño de 3 años cuya cepa fue clasificada como
B:15: P1. 16; 5) niña de 4 años no tipificada y 6) niño de 9
años con la cepa B:4: P1. 7.1.

En el grupo etario de 4 a 19 años, al que fue dirigida la
vacunación, la incidencia en el primer período fue 2,4/
100.000 (8 casos), 4,6/100.000 (15 casos) en el segundo y
3,4/100.000 (11 casos) en el período posvacunal (figura 3).

La tabla 4 muestra el serotipo y subserotipo de N.
meningitidis tipo B, responsable de los casos de EIM y
su relación con la mortalidad.

En el segundo período sucedieron tres muertes, dos
en menores de 4 años y una en el grupo de 4 a 19 años. La
muerte ocurrida en el período posvacunal correspondió a
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Tabla 3 - Características de los casos de EIM por N.meningitidis serogrupo B.
Montevideo: agosto de 2000 - julio de 2003
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Figura 3. Enfermedad invasiva meningocócica serogrupo B. Montevideo: agosto de 2000 - julio de 2003

un niño de 2 años de edad.
La figura 4 muestra la distribución de cepas vacunales

y no vacunales causantes de EIM según grupo etario en
los períodos analizados.

DiscusiónDiscusiónDiscusiónDiscusiónDiscusión

La EIM es una de las más serias infecciones que genera

preocupación en el equipo de salud y la población. Exis-
ten estrategias de prevención adecuadas para el control
de brotes o epidemias. La utilización de vacunas
polisacarídicas o polisacáridos conjugados con proteínas
ha demostrado su eficacia en la prevención de enferme-
dad por los serogrupos A, C, Y y W135. El desarrollo de
vacunas que protejan contra la infección por N. meningi-
tidis grupo B ha sido abordado por diferentes gru-

1er. perí odo  
1/8/00-31/7/01    

N: 20

2  perí odo 1/8/01-
31/7/02          
N: 31

Posvacunal 
1/8/02-31/7/03   

N: 24

Sexo Masculino 08 16 12
Femenino 12 15 12

Clí nica Mening itis 15 18 18
Meningococcemia 05 13 06

Evolució n Alta 19 28 23
Fallecimiento 01 03 01
Letalidad 5% 10% 4%

Vacuna Sí      Una dosis 00 01 03
S       Dos dosis 01 01 06
No 18 26 13
Se desconoce 01 03 02

EIM: enfermedad invasiva meningocócica

1er. período

2º período

Posvacunación
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  Tabla 4. Enfermedad invasiva meningocócica por N.meningitidis serogrupo B  Serotipo y subserotipo
Montevideo: agosto de 2000 - julio de 2003

NST: no serotipificado
Ministerio de Salud Pública. Vigilancia Epidemiológica

pos (7,12,13).
En Uruguay, en el año 2001, se observaron indicado-

res epidemiológicos que señalaban la posibilidad de una
epidemia(6). La cepa predominante era la B:4,7: P1.19,15.

La vacuna desarrollada por el Instituto Finlay es pre-
parada con esta cepa (7). Existe suficiente información acerca
de la efectividad de esta vacuna en la población mayor de
4 años y se ha recomendado su utilización para situacio-
nes como la ocurrida en Uruguay(3,14).

Después de una profunda revisión del tema y de la
situación epidemiológica, las autoridades sanitarias del
país resolvieron la inmunización de la población de 4 a 19
años con la vacuna preparada con proteína de membrana
externa serotipo B 4,7 subserotipo 15,19 del Instituto Finlay.

La incidencia de la enfermedad después de un año de
finalizada la campaña de inmunización en Canelones se
situó en los valores previos al año 2001, con ausencia de
casos en el grupo de 4 a 19 años, población objeto de la

vacunación. La incidencia en los niños menores de 4 años
se mantuvo incambiada.

La disminución de casos –sobre todo de muertes– fue
el hecho más importante observado después de la vacu-
nación.

Los resultados de esta campaña coinciden con las
comunicaciones de otros autores que demostraron la efi-
cacia de esta vacuna en las personas mayores de 4 años(8-

11).
No se pudo calcular la eficacia de la vacuna porque

durante esta campaña no se llevó un registro individual
de los niños vacunados, así como tampoco existen regis-
tros que permitan conocer el número de niños vacunados
previamente a la campaña. En Canelones no se presenta-
ron casos en pacientes vacunados, lo que permite supo-
ner que la eficacia fue alta en esta población. La aparición
de casos en los que se aisló la cepa vacunal en pacientes
mayores de 20 años indica que la cepa continuaba circu-

Serotipo y 
subserotipo N”  casos N”  muertes N”  casos N”  muertes N”  casos N”  muertes

B:4, 7: P1. 15, 19 04 1 05 1 04  

B:4,7: P1.22 02 02

B:4: P1.14 03 02

B:4: P1. 16  01

B:4,7: P1.7,1  02 01

B:4,7:P1.NST 01  01

B:4 P1.NST   02 1
B:4,10:P1NST 01  

B:19,14:P1.10 01

B:19,8,7:P1.19 02 01  

B:19, 1:P1NST 02  
B:19,7:P1 NST  01 1

B:15: P1.16 01 02 1 06

B:15: P1.14   02    

B:15 : NST 01 01

B:14,14: P1.1,7 01 01

B:1: P1 NST 01 03 01

B: NST 05 05 05

B: NT: P1.14 02

Total 20 1 31 3 24 1

1er. perí odo  1/8/00-31/7/01 2 per íodo 1/8/01-31/7/02 Posvacunal 1/8/02-31/7/03
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No tipificado Cepa no vacunal Cepa v acunal

< 4 años 4-19 años 20 y más años

Figura 4. Distribución de la cepa vacunal según grupos de edad en cada período. Enfermedad invasiva meningo-
cócica por N.meningitidis grupo B. Montevideo: agosto de 2000 - julio de 2003

lando en la población. En estudios realizados en Brasil y
Cuba la eficacia en mayores de 4 años varió entre 71% y
84% según el grupo etario y el momento epidémico en el
que se vacunó(3,8-11) .

En Montevideo la vacunación se realizó un mes des-
pués de finalizada la campaña en Canelones. Se observó
una disminución del número de casos en el año posterior
a la vacunación. En Montevideo sucedieron seis casos de
EIM en niños vacunados con dos dosis de vacuna
antimeningocócica B-C. La eficacia de la vacuna se sitúa
en alrededor de 80%, lo que podría explicar los casos que
se presentaron en niños vacunados. Tres de estos casos
fueron debidos a la cepa vacunal.

El análisis de los resultados de esta campaña permite
catalogarla de exitosa, ya que logró el objetivo de reducir
el número de casos en el grupo etario donde predomina-
ban y en especial disminuir los casos fatales. La decisión
de vacunar precozmente cuando hay indicadores que se-
ñalan el comienzo de una epidemia por N. meningitis gru-
po B es recomendada por algunos autores(3,14). Esta reco-
mendación se ajustaba a la situación epidemiológica rela-
tada. La disponibilidad de una vacuna con eficacia y tole-
rancia adecuadas hizo posible su utilización para contro-
lar este brote epidémico(15).

 Las epidemias por meningococo B se caracterizan por
iniciarse lentamente, alcanzar tasas de 5 a 20/100.000 habi-
tantes por año y persistir por cinco a diez años(4). Por
ejemplo, en Nueva Zelanda, país con una incidencia de
1,6/100.000 en la preepidemia, alcanzó una incidencia de
16,9/100.000 en 1997 para mantenerse hasta el año 2000
con una incidencia anual de 13,9/100.000 habitantes (5). En
ese país se realizaron ensayos para lograr una vacuna
adecuada (12). Se ha señalado la importancia de disponer
de vacunas que permitan controlar estos brotes epidémi-
cos antes de que se instale una epidemia de la magnitud
de las descritas en Cuba, Brasil, Noruega, Nueva Zelanda,
Estados Unidos (Oregon)(3,4,13,14).

La decisión adoptada en Uruguay de actuar al inicio
del brote epidémico, la diferencia con otras situaciones en
que se ha utilizado esta vacuna cuando la epidemia ya
estaba instalada(8-11), constituye un aporte interesante al
tema.

Aún continúan la discusión y las investigaciones so-
bre la protección para cepas homólogas versus la protec-
ción para cepas homólogas y heterólogas incluidas en las
vacunas (12,16,17).

Avances en el estudio de la eficacia de las vacunas
preparadas con proteínas de membrana externa, en los
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conocimientos de la respuesta inmunológica a la EIM y a
las vacunas antimeningocócicas, así como disponer de
pruebas adecuadas para medir esta respuesta, seguramente
permitirán el desarrollo de nuevas vacunas o la mejor uti-
lización de las disponibles hoy día para prevenir las epide-
mias de N. meningitidis grupo B(16-19) .

Las nuevas vacunas conjugadas (antimeningocócica
conjugada C, antimeningocócica conjugada A + C + W
135 + Y), obligan a mantenerse atentos a la posibilidad de
nuevos recursos para la prevención de esta enfermedad (20,

21).
La meta de prevenir la EIM por meningococo grupo B

no se ha alcanzado. Quedan muchos aspectos a investi-
gar sobre las vacunas existentes, como su eficacia en los
menores de 4 años, protección cruzada contra otros
subserotipos, número de dosis, duración de la protección,
etcétera (12,16). No se descarta la posibilidad de desarrollar
nuevas vacunas.

Estos datos permiten concluir que la vacunación con
la vacuna antimeningocócica B-C fue útil para el control
del brote epidémico del año 2001 en Canelones y Monte-
video, Uruguay.
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SummarySummarySummarySummarySummary

Background. In July 2001, some events indicated a pos-
sible variation in the course of invasive meningococcal
disease (EIM) by Neisseria meningitidis serogroup B
showing a transformation from an endemic to an epidemic
form of the disease. The epidemic peak occurred from May
to July 2001in Santa Lucía with an incident rate of 30 cases/
100 000 inhabitants, led to a discussion within the public
health authorities and concluded with a vaccination for
children over 4 years and youths under 19 years all over
the country.

BC antimeningococcal vaccine from Finlay (Cuba) was
chosen to prevent the disease.

Objective. To analize EIM cases occurred after vacci-
nation with BC antimeningococcal vaccine in Canelones
(443 053 inhabitants) from April 2002 to March 2003 and
Montevideo (1 344 839 inhabitants) from August 2002 to
July 2003.

Methods. EIM cases reported to the Epidemiologic
Department of the Public Health Minister (Area de
Vigilancia Epidemiológica-MSP) after vaccination were

analyzed and compared to cases occurred the prior two
years. Variables analyzed were age, clinical presentation,
BC antimeningococcal vaccine, clinical evolution, sero-
type and subserotype N. meningitidis serogroup B.

Results. a) Canelones: From April 1, 2000 to March 31,
2001 the incidence was 1.5 cases/100 000 inhabitants, from
April 1, 2001 to March 31, 2002 the incidence doubled to
3.4/100 000, but decreased to 1.8/100 000 after vaccina-
tion. Mortality was 27% during epidemic peak and 12.5%
after vaccination. In the 4-19 years old group incidence
was 7.4/100 000 (from April 1, 2001 to March 31, 2002) with
3 deaths (all associated with strain B: 4.7: P11.19,15; there
were no cases after vaccination. b) Montevideo: From
August 1, 2000 to July 31, 2001 the incidence was 1.5 cases/
100 000 inhabitants, from August 1, 2001 to July , 2002 the
incidence increased to 2.3/100 000, and decreased to 1.8/
100 000 after vaccination. Strain B was predominant in the
first and second periods. Mortality was 5% from August
1, 2000 to July 31, 2001, 10% from August 1, 2001 to July
31, 2002 and 4.5% after vaccination. Out of the 24 cases
occurred after vaccination, 6 presented in immunized pa-
tients. There were 15 cases in the 4-19 years old group
from August 1, 2001 to July 31, 2002 and 11 after vaccina-
tion.

Discussion. The incidence of the disease was similar
both for the period after the vaccination campaign and the
period previous to 2001. There were no cases in the 4-19
years old group (objective population) in Canelones. There
were no changes for the same age group in Montevideo.
Vaccination-related deaths decreased.

Conclusion. BC antimeningococcal vaccine controlled
the epidemic peak of 2001. Incidence and fatal deaths were
reduced after vaccination.

RésuméRésuméRésuméRésuméRésumé

Introduction:  en juillet 2001, en Uruguay, quelques
événements ont alerté sur la possibilité d’un changement
à l’évolution de la maladie invasive méningococcique, EIM
par Neisseria meningitidis sérogroupe B et ont signalé la
possibilité du passage du stade endémique au stade
épidémique de la maladie. La hausse épidémique de mai-
juillet 2001 à la ville de Santa Lucía (30 cas/100.000
habitants) a causé une discussion parmi les autorités
sanitaires du pays, ce qui a mené à la vaccination de la
population de 4-19 ans de cette ville et de ses alentours
pour après s’étendre dans le reste du pays. On a utilisé le
vaccin méningococcique B-C de l’Institut Finlay de Cuba.

But: analyser les cas de EIM survenus après la
vaccination avec vaccin méningococcique B-C dans les
départements de Canelones (443.053 habitants) et de
Montevideo (1.344.839 hab.) en avril 2002-mars 2003 pour
le premier et en août 2002-juillet 2003 pour Montevideo.
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Resumen
Los estudios de portadores proporcionan datos útiles para el 

seguimiento epidemiológico de la enfermedad meningocócica. Las 
evidencias indican que un aumento del índice de portadores de N. 
meningitidis suele preceder y acompañar a brotes y epidemias. Neis-
seria meningitidis es un patógeno humano estricto y muchos casos 
invasivos ocurren sin el contacto previo con otros enfermos, luego los 
portadores asintomáticos deben ser la principal fuente de infección. 
Para conocer la prevalencia y dinámica de portadores en estudian-
tes universitarios de una escuela militar de Ciudad de La Habana, 
durante un período de baja endemicidad (marzo-junio, 1999), se 
realizó un estudio longitudinal observacional durante cuatro meses, 
en 163 alumnos. En todos se tomó, el primer lunes de cada mes, 
exudado de la nasofaringe posterior, según el método convencional 
del hisopado y siembra en medio de cultivo selectivo. Además, se 
elaboró una encuesta para analizar los posibles factores de riesgo 
que favorecen al estado de portador. N. meningitidis se identificó por 
técnicas convencionales, los sero/subtipos e inmunotipos se clasifi-
caron por ELISA de células enteras con anticuerpos monoclonales. 
Se observó una prevalencia de portadores del 32% y una dinámica 
caracterizada por el predominio de portadores persistentes (61%). 
Los fenotipos NA:NT:P1.NST:L3.7.9 (25%), NA:NT:13:L3,7,9 (19%) 
fueron los más frecuentes y sólo el 7.6% resultó B4:P1.15:L3.7.9, 
fenotipo causal de la epidemia ocurrida en Cuba. La reducción del 
índice de portadores de la cepa epidémica, así como la ausencia del 
segrupo C, está relacionada con la inmunización masiva realizada en 
Cuba con VA-MENGOC-BC,entre 1987-90 y con su incorporación al 
Programa Nacional de Inmunizaciones, desde 1991. 

Palabras clave: Neisseria meningitidis, enfermedad meningo-
cócica, portadores, asintomáticos, prevalencia, dinámica, factores 
de riesgo
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Abstract 
Carrier studies provide data of extraordinary value 

for the epidemiological follow-up of the meningococcal 
disease. There are proven relations between the strains 
detected in carriers and patients in the same regions 
or localities. An increase in the number of carriers 
usually precedes and accompanies outbreaks and 
epidemics. Taking into account that N. meningitidis 
is a strict human pathogen and that many cases occur 
without a previous contact with other patients, the 
main source of infection should be the asymptomatic 
carriers. A longitudinal observational study was made 
during 4 months in 163 students in order to find the 
prevalence and dynamics of carriers in a university 
military school in the City of Havana, during a period 
of low incidence of the disease (March-June, 1999). 
Nasopharyngeal swabs were taken according to the 
conventional method and culture in selected cultu-
re media. Additionally, a survey was elaborated to 
analyze the possible risk factors that favour the state 
of carriers. N. meningitidis was identified by conven-
tional techniques, sero/subtypes and immunotypes 
were classified by ELISA with monoclonal antibodies. 
There was a carrier prevalence of 32%, with a dyna-
mic characterized by the predominance of persistent 
carriers (61%), phenotypes NA:NT:P1.NST:L3.7.9 
(25%), NA:NT:P1.13:L3.7.9 (19%), and only 7.6% 
was B4:P1.15:L3.7.9, the phenotype that caused 
the epidemic occurred in Cuba. The reduction in the 
number of carriers of this epidemic strain, as well as 
the absence of serogroup C, is related with the massive 
immunization carried out in Cuba with VA-MENGOC-
BC from 1987-90 and later, 1991 it's incorporation 
to the National Immunization Program.

Key words: Neisseria meningitidis, meningococcal 
disease, asymptomatic carriers, prevalence, dynamics, 
risk factors.

Introducción
Neisseria meningitidis, agente etiológico de la 

enfermedad meningocócica (EM), es un comensal 
obligado del hombre, coloniza la mucosa nasofarín-
gea y ocasiona el estado de portador asintomático. La 
mayoría de los individuos colonizados no presentan 
manifestaciones clínicas invasivas. No obstante, una 
minoría puede desarrollar meningoencefalitis, menin-
gococemia, u otro cuadro clínico(1). 

Las medidas aplicables para la prevención y control 
de la EM son la quimioprofilaxis e inmunoprofilaxis, 
ambas pueden desempeñar un papel importante en el 
control de los portadores(2,3). Sin embargo, la emergen-
cia de cepas resistentes cifra en la inmunoprofilaxis 
la esperanza del control efectivo de esta entidad 
clínica(1,3). 

Los portadores se reconocen desde 1890, el papel 
que desempeñan y su relación con los casos clínicos in-
vasivos no está aún totalmente definido. Sin embargo, 
el estudio de los mismos facilita datos de extraordinario 
valor para el seguimiento epidemiológico de la EM. 
Existen relaciones probadas entre las cepas aisladas de 
enfermos y portadores, así como un aumento del índice 
de portadores en etapas epidémicas y pre-epidémicas, 
con su disminución en períodos inter-epidémicos, 
junto a una pérdida de los factores de virulencia de 
cepas de portadores aisladas en este etapa(1,2). Presu-
miblemente, los portadores constituyen el principal 
vehículo de transmisión de N. meningitidis, al ser este 
microorganismo un patógeno humano estricto y pro-
ducir casos invasivos, sin el antecedente previo de un 
contacto con otro enfermo; la fuente de infección, sin 
dudas, la constituye el portador asintomático(1,2). Este 
también puede actuar como un elemento inmunizante, 
capaz de generar anticuerpos protectores(1,2,3). Conocer 
la prevalencia y marcadores epidemiológicos de cepas 
aisladas de portadores permite comprender mejor la 
epidemiología de la EM, hacer una selección adecua-
da de los quimioprofilácticos a suministrar entre los 
contactos de casos clínicos y puede demostrar también 
el efecto de las vacunas disponibles en poblaciones 
inmunizadas(1,2,3,4). 

Durante etapas endémicas, la prevalencia de 
portadores fluctúa entre el 5-40%(4), cifra que puede 
ser más elevada en instituciones cerradas, pequeñas 
comunidades étnicas y contactos de casos clínicos 
invasivos(1,2,5). La duración del estado de portador pue-
de ser crónica, perdurar varios meses, intermitente o 
transitoria(1). 

Debido a la ausencia de una vacuna eficaz contra 
N. meningitidis serogrupo B, al comienzo de la epi-
demia de EM en Cuba, y constituir esta enfermedad 
el principal problema de salud en la década del 80, 
se desarrolló y evaluó, entre 1982-89, la vacuna an-
timeningocócica cubana contra los serogrupos B y C 
(VA-MENGOC-BC). En 1989 se realizó una campaña 
de vacunación a la población de tres meses a 24 
años; en 1991, se incorporó al Programa Nacional de 
Inmunización (PNI) y a partir de esa fecha, todos los 
lactantes reciben dos dosis (a los tres y cinco meses de 
edad)(6). La amplia cobertura alcanzada jugó un papel 
decisivo en la reducción y control de la epidemia de 
Cuba(6,7,8); actualmente, sólo se notifican casos aislados 
(incidencia 0.3/100 000 habitantes). Después de 13 
años de la incorporación de VA-MENGOC-BCal PNI, 
resulta de gran interés realizar estudios de portadores 
en diferentes grupos de riesgo. Este trabajo se realizó 
con el objetivo de conocer la prevalencia y dinámica de 
la portación de N. meningitidis, los factores de riesgo 
asociados y los fenotipos más frecuentes en estudian-
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tes universitarios de una escuela militar, vacunados 
con VA-MENGOC-BC. 

Pacientes, materiales y métodos
Se realizó un estudio longitudinal observacional 

de portadores de N. meningitidis durante los meses 
de marzo, abril, mayo y junio del año 1999, previa 
aprobación del Comité de Ética del Instituto Finlay y 
el consentimiento informado de los participantes. Su 
diseño y ejecución cumplió con los principios éticos 
para las investigaciones médicas en los seres humanos, 
contenidos en la Declaración de Helsinki de la Asocia-
ción Médica Mundial, con los enunciados aprobados 
en la 52a Asamblea General celebrada en Edimburgo, 
Escocia, en octubre del 2000(9). 

De los 285 estudiantes universitarios, matricula-
dos en una escuela militar de Ciudad de La Habana 
y con edades comprendidas entre 17-22 años, 163 
cumplieron con los criterios de inclusión: voluntarie-
dad, permanencia en la institución durante toda la 
investigación y no estar bajo tratamiento con antimi-
crobianos, inmunosupresores, u otros medicamentos 
que pudieran interferir con los resultados del estudio, 
siete días antes de tomar la muestra. 

Definición operacional de las variables estudiadas
Para cumplimentar los objetivos del trabajo respec-

to a los factores de riesgo o variables que influyen sobre 
el estado de portador, todos los estudiantes llenaron 
una encuesta. Se utilizaron las siguientes definiciones 
operacionales: 

1. Estado de portador
Portador ocasional: Alumno con un sólo aislamien-

to de N. meningitidis en los cuatro meses; portador 
intermitente: Alumno con dos aislamientos de N. me-
ningitidis en los cuatro meses y portador persistente: 
Alumno con aislamiento de N. meningitidis en tres ó 
cuatro de los meses investigados.

2. Hábito de fumar 
Fumador: Alumno que consumía cualquier cantidad 

de cigarrillos al día; no fumador: Alumno sin exposición 
activa al cigarro; fumador pasivo: Alumno que convivía 
con al menos un fumador.

3. Hacinamiento 
Para los alumnos internos: Si en el dormitorio, la 

distancia entre literas era menor a un metro y para 
los externos: Si compartían el dormitorio con más de 
dos personas.

4. Infección respiratoria aguda reciente (IRAR): 
Alumno con síntomas respiratorios un mes anterior a la 
toma de muestra y que remitieron espontáneamente.

5. Consumo de bebidas alcohólicas
Abstinente total: Alumno que nunca consumía be-

bidas alcohólicas; bebedor excepcional: Alumno que 

consumía bebidas alcohólicas en cantidades limitadas 
y situaciones especiales; bebedor social: Alumno que 
consumía bebidas alcohólicas sin transgredir las formas 
sociales; alcohólico: Alumno dependiente o adicto a las 
bebidas alcohólicas y que mostraba una forma acumulati-
va de conductas asociadas al consumo de las mismas.

Amigdalectomía: Alumno con extirpación quirúrgica 
de las amígdalas.

Exudado nasofaríngeo
Se realizó exudado de la nasofaringe posterior con 

hisopo de algodón estéril. Inmediatamente, éste se 
sembró en placas de Agar Mueller Hinton (Merck) 
con suero fetal bovino al 5% (Hyclone) y suplemento 
inhibidor VCN (bioMérieux), compuesto por: vanco-
micina (3 µg/mL), colistina (750 µg/mL) y nistatina 
(150 µg/mL). En un lapso de tiempo no mayor a las 
dos horas, las placas inoculadas se trasladaron al La-
boratorio de Microbiología del Instituto Finlay, donde 
se estriaron e incubaron a 37°C y atmósfera húmeda 
con un 5-10% de C0

2
. La lectura se realizó a las 24 y 

48 horas de incubación. Se hizo exudado nasofaríngeo 
a 163 estudiantes; a cada uno se les tomó un cultivo 
el primer lunes de cada mes, durante los meses de 
marzo, abril, mayo, junio de 1999. Se realizaron y 
procesaron un total de 652 muestras. 

Identificación y caracterización de las cepas de N. 
meningitidis

A partir de cada exudado, se aislaron las colonias 
con características culturales similares a N. meningi-
tidis y se identificó género y especie, según los méto-
dos convencionales(10). El seroagrupamiento se realizó 
por aglutinación en lámina con antisueros serogrupo 
específicos: A, B, C, X, Y, Z, y W135 (Difco)(10). Poste-
riormente, para la identificación de serotipos, subtipos 
e inmunotipos, se empleó un ensayo inmunoenzimático 
(ELISA) de células enteras con anticuerpos mono-
clonales (AcM)(11). Para el sero/subtipaje se disponía 
del paquete comercial del RIVM (Instituto Nacional 
de Investigaciones para el Hombre y el Ambiente de 
Holanda), con 6 AcM de serotipo y 13 de subtipos. En 
el inmunotipaje, se emplearon los AcM: L3,7,9; L8 y 
L10, producidos por el NIBSC (Instituto Nacional para 
el Control Biológico y Estándares del Reino Unido). 

Análisis estadístico 
En el análisis estadístico se aplicó: El test Chi-

cuadrado, para evaluar de forma aislada el impacto 
de cada supuesto factor de riesgo; estimación por 
intervalos de confianza para proporciones, según el 
método aproximado de Wilson; y regresión logística, 
para analizar los posibles factores de riesgo de manera 
conjunta.
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Resultados 
Entre los 163 individuos investigados cada mes, el 

32% resultó ser portador de N. meningitidis, porcentaje 
que incluyó a todos los estudiantes en los cuales se aisló 
e identificó este microorganismo. De los 44 alumnos 
que cursaban el primer año académico, el 41% (IC 
95%:27.7%-55.6%) fueron portadores. Mientras que, 
en los 119 estudiantes del tercer año, sólo el 28% (IC 
95%:21.2%-37.3%) mostró dicha condición. 

Al analizar la dinámica del estado de portador du-
rante los cuatro meses investigados (tabla 1), los por-
centajes de prevalencia resultaron similares. El mayor 
número se detectó en los meses de marzo y abril (44 
estudiantes). Mientras que, en mayo y junio, existió 
una ligera disminución del número de portadores de N. 
meningitidis (32 y 33 estudiantes), respectivamente. 
Sin embargo, esta diferencia no resultó estadística-
mente significativa. 

Al analizar la dinámica del estado de portador, del 
total de estudiantes identificados como portadores de 
N. meningitidis, el 90.4% mantuvo esta condición por 
más de una ocasión (IC 95%:79.4%-95.9%), es decir, 
prácticamente mantuvieron esta condición durante 
todo el período investigado.  

Según la dinámica del estado de portador (figura 
1), predominaron los portadores persistentes (61%), 
mientras que los intermitentes (29%) y ocasionales 
(10%) se identificaron en un porcentaje menor. 

Los marcadores epidemiológicos se muestran en 
la tabla 2. Predominaron las cepas no agrupables 
(79%), no tipables (79%), no subtipables (36%) y el 
inmunotipo L3,7,9 (94%), con una mayor diversidad 
entre los subtipos identificados.

Las asociaciones fenotípicas fueron diversas (tabla 
3), prevalecieron las cepas NA:NT:P1.NST:L3,7,9 
(25%), NA:NT:P1.13:L3,7,9 (19.2%) y las B:4:
P1.15:L3,7,9 (7.6%). El resto, mostró porcentajes 
inferiores.

Tomando en cuenta la dinámica del estado de 
portador y la distribución fenotípica, las cepas NA:
NT:P1.NST:L3,7,9 y NA:NT:P1.13:L3,7,9 fueron 
las más frecuentes entre los portadores persistentes, 
intermitentes y ocasionales. Sin embargo, el fenotipo 
B:4:P1.15:L3,7,9 no se aisló en los portadores oca-
sionales (tabla 3). 

En ninguno de los parámetros analizados como 
posibles factores de riesgo para el estado de portador 
de N. meningitidis (hábito de fumar, consumo de be-
bidas alcohólicas, hacinamiento, antecedente de IRA y 
amigdalectomía) se demostró una asociación estadísti-
camente significativa (P > 0.05) (tabla 4). Resultados 
similares se obtuvieron al asociar la dinámica del estado 
de portador con los factores de riesgo investigados.

Discusión 
Se detectó una prevalencia de portadores de N. 

meningitidis similar a la descrita en poblaciones mili-

Tabla 1. Prevalencia de portadores de N. meningitidis en 163 estudiantes, según el número de casos
positivos y porcentajes detectados, en cada uno de los meses investigados 

Meses
Muestreados

Alumnos
Investigados

Portadores 
N. meningitidis Intervalo de Confianza

No % LI LS
Marzo 163 44 26.99 20.76668 34.28046
Abril 163 44 26.99 20.76668 34.28046
Mayo 163 32 19.63 14.26344 26.39879
Junio 163 33 20.24 14.79483 27.06615

Leyenda: LI = Límite inferior; LS = Límite superior 
  

Figura 1. Dinâmica del estado de portador de N. 
meningitidis en los 163 estudiantes investigados
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4.3 y 6.9%, respectivamente(18,19).    
En individuos que ingresan por primera vez a la uni-

versidad o unidades militares, se notifica un ascenso 
rápido del número de portadores(1,5). Este incremento 
se presenta durante el primer mes del curso acadé-
mico y principalmente sucede en la primera semana 
de clases(20). Aunque nuestro trabajo no se realizó al 
inicio del curso académico, el número de portadores 
entre los alumnos del primer año superó la cifra detec-
tada en los del tercer año (grupo mayoritario en este 
estudio). La diferencia entre ambos grupos pudo estar 
favorecida por los cambios de vida que enfrentan los 
jóvenes al iniciar estudios superiores o al incorporarse 
a un régimen militar. 

En nuestro estudio, la mayoría de los portadores 
pertenecieron a la clasificación de persistente, es 
decir, mantuvieron esta condición durante el período 
investigado. La duración del estado de portador de 
N. meningitidis no está totalmente definida. Algunos 
estiman que puede variar entre 1-12 meses y mostrar 
diferencias según los serogrupos circulantes(2). En euro-
peos y americanos la duración media del estado de por-
tador se estimó entre 9-10 meses(5,21,22), en nigerianos 
resultó de 3 meses(23) y entre alemanes adolescentes el 
promedio fue de 10 semanas(24). En portadores de N. 
meningitidis A, se describen altas tasas de adquisición 
y una corta permanencia de este serogrupo en la naso-
faringe(22). Mientras que en portadores del serogrupo B 
señalan bajas tasas de adquisición y una permanencia 
mayor de 12 meses, discrepancia quizás influenciada 
por la diferencia existente en el poder inmunizante de 
ambos serogrupos(22,25). 

En reclutas que iniciaron su vida militar en Di-
namarca, después de transcurrir los tres primeros 
meses de convivencia, observaron variaciones en la 
detección de portadores ya desde el primer mes de 
su incorporación al campamento militar, el 20% de 
los no-portadores adquirieron la condición de portador 
asintomático(26). 

La técnica del hisopado de la nasofaringe y los 
métodos de laboratorio empleados pueden influir en 
la tasa e intermitencia de los portadores. Los estudios 
puntuales no aportan datos acerca del tiempo de por-
tación, mientras que los hisopados repetidos en un 
mismo individuo dan idea de su persistencia, sin estar 
exentos de dificultades en cuanto al diseño e interpre-
tación(5,27). Para algunos, la sensibilidad del cultivo de 
la nasofaringe, empleando el método convencional 
del hisopado y siembra en un medio selectivo, oscila 
entre el 60-83%(28). Otros consideran que el método 
convencional subestima la cantidad de portadores a 
identificar, recomendando la incorporación de otros 
métodos que posibiliten mayores porcentajes de de-
tección(1,27,29). 

Tabla 2. Marcadores fenotípicos entre las
cepas de N. meningitidis aisladas

Marcadores
fenotípicos Clasificación No aislamientos %

Serogrupos

NA 41 79
B 9 17

W135 2 4
Total: 52 Total: 100

Serotipos

NT 41 79
15 5 10
4 4 8
14 2 4

Total: 52 Total: 100

Subtipos

P1.NST 19 36
P1.13 11 21
P1.15 9 17
P1.6 4 8
P1.7 3 6
P1.4 2 4
P1.5 1 2
P1.12 3 6

Total: 52 Total: 100

Inmunotipos

L3,7,9 49 94
NIT 2 4
L10 1 2

Total: 52 Total: 100

Leyenda: NA = No agrupable; NT = No tipable; NST = No subtipable y 
NIT = No inmunotipable

tares de otros países(12,13,14). Sin embargo, estudios de 
portadores realizados anteriormente en Cuba notifica-
ron porcentajes más bajos. Esos trabajos se ejecutaron 
en grupos donde las cifras de portadores suelen ser 
inferiores y ninguno correspondió a una población con 
características similares a la nuestra(6). Al estar estos 
estudiantes militares sometidos a condiciones de vida 
que propician una mayor interacción social (maniobras 
militares, acampadas, movilizaciones, entre otras), se 
incrementa la transmisión de N. meningitidis entre 
los mismos.

El porcentaje de portadores coincide también con 
el descrito en personas cuya edad oscila entre 15-24 
años, grupo donde señalan las cifras más elevadas 
(24-37%)(15,16,17). Sin embargo, los niños pequeños y 
adultos mayores de 24 años muestran tasas inferiores 
al 10%(1,5). Estudios de portadores realizados en Cuba, 
en niños de un círculo infantil y una escuela primaria 
de Ciudad de La Habana, señalan porcentajes del 
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La caracterización fenotípica sobre la base de 
los marcadores epidemiológicos de N. meningitidis 
resulta fundamental para investigar cepas de enfer-
mos y portadores(1,2). Este trabajo mostró un franco 
predominio de cepas NA, diferente al observado en 
cepas de portadores aisladas en Cuba durante la etapa 
epidémica(6,30,31). 

La heterogeneidad y variabilidad entre las cepas ais-
ladas corresponden con lo descrito por otros investiga-
dores(1,5,14). Por haber realizado este trabajo, en la etapa 
posterior a la aplicación masiva de VA-MENGOC-BC 
y en una etapa de baja endemicidad, el fenotipo B:4:
P1.15:L3,7,9 se constató en un número reducido de 
estudiantes; cepas B:4:P1.15:L3,7,9 y pertenecientes 
al complejo clonal ET-5, resultaron el principal agente 
etiológico de la epidemia ocurrida en Cuba durante la 
década del 80(8,18,31,32).

La efectividad de VA-MENGOC-BC, junto a la alta 
cobertura nacional alcanzada y su aplicación sistemá-

tica a lactantes desde 1991, como 
parte del PNI, logró el control exi-
toso de la EM en Cuba(6,7). Desde 
hace varios años la incidencia es 
muy baja y sólo se notifican ca-
sos aislados(8). El predominio de 
cepas NA sugiere que el efecto 
ejercido por VA-MENGOC-BC 
pudo contribuir a la pérdida de 
los atributos de virulencia en las 
cepas circulantes, ejerciendo un 
efecto favorable en el control de 
la EM(7,18,30). En este trabajo, sólo 
un reducido número de cepas cor-
respondió al fenotipo epidémico 
(B:4:P1.15:L3,7,9). 

No se detectó al serogrupo 
C, ni tampoco lo señalan otros 
estudios realizados en Cuba du-
rante este período endémico. Su 
ausencia debe estar vinculada con 
la aplicación de VA-MENGOC-BC; 
su administración pudo contribuir 
a eliminar la circulación del sero-
grupo C, en enfermos y portado-
res(18,19,30,31). Esto no se consiguió 
después de la inmunización con la 
vacuna A +C de polisacáridos. 

Estudios de portadores reali-
zados en otros países identifican 
a las cepas NA entre las más fre-
cuentes. La mayoría se comportan 
probablemente como comensales 
del tracto respiratorio superior y 
no expresan polisacárido capsu-

lar (PC)(16). Debido a que la invasión en un huésped 
inmunocompetente depende de la expresión del PC, 
particularmente de los serogrupos: A, B o C, las cepas 
que no expresan PC (o expresan otros) poseen limitado 
potencial patogénico. Esto probablemente reporta un 
beneficio, propiciando un efecto de refuerzo al sistema 
inmune a través de la expresión de otras estructuras 
inmunológicas de superficie(5). Además, el alto grado 
de diversidad genética de las poblaciones de N. me-
ningitidis se atribuye a su capacidad para expresar 
nuevos genotipos a través del proceso de recombina-
ción genética(4,5,16,33). En investigaciones realizadas en 
Cuba, el predominio de cepas NA resultó mayor en los 
trabajos de portadores realizados en la etapa posterior 
a la inmunización masiva con la vacuna antimeningo-
cócica cubana(18,19,30,31). 

El serogrupo W135 se identificó en un número 
reducido de alumnos. Sin embargo, actualmente, se 
notifica como agente etiológico frecuente de EM en 

Tabla 3. Asociaciones fenotípicas de cepas
de N. meningitidis, según la dinámica del estado de portador

Fenotipos
Portador

Persistente
Portador 

Intermitente
Portador

Ocasional

No % No % No. %

NA:NT:P1.NST:L:3,7,9 9 28.1 3 20 2 40

NA:NT:P1:13:L3,7,9 6 18.7 3 20 1 20

B:4:P1.15:L3,7,9 3 9.4 1 6.6 0 0

NA:NT:P1.12:L3,7,9 2 6.25 0 0 1 20

NA:15:P1.6:L3,7,9 2 6.25 2 13.3 0 0

B:NT:P1.15:L3,7,9 0 0 1 6.6 0 0

W135:NT:P1.NST:L3,7,9 0 0 2 13.3 0 0

NA:15:P1.6L:3,7,9 0 0 0 0 0 0

NA:NT:P1.7L:3,7,9 1 3.1 1 6.6 0 0

NA:NT:P1.15:L:3,7,9 2 6.25 1 6.6 0 0

B:NT:P1.4:L3,7,9 1 3.1 0 0 0 0

NA:15:P1.NST:L3,7,9 0 0 1 6.6 0 0

NA:NT:P1.4:L3,7,9 1 3.1 0 0 0 0

NA:14:P1.7:L3,7,9 1 3.1 0 0 0 0

NA:NT:P1.NST:L10 0 0 0 0 0 0

NA:NT:P1.NST:NIT 1 3.1 0 0 1 20

B:NT:P1.14:L3.7.9 1 3.1 0 0 0 0

NA:14:P1.NST:L3,7,9 1 3.1 0 0 0 0

B:NT:P1.13:L 3,7,9 1 3.1 0 0 0 0

NA:NT: P.1.5:L3,7,9 0 0 0 0 0 0

Total 32 100 15 100 5 100

Leyenda: NA = No agrupable; NT = No tipable; NST = No subtipable y NIT = No inmunotipable
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varios países, vinculado fundamentalmente con la 
peregrinación de los musulmanes a la Meca. Debido 
al mayor intercambio y convenios de colaboración 
existentes entre las diversas regiones del mundo, se 
recomienda estar atento a su circulación, con vistas a 
tomar las medidas pertinentes y controlar la aparición 
de brotes y epidemias(34). 

Se identificaron también los serotipos 4, 15 y 14, 
aunque con cifras muy inferiores a las cepas NT. Sin 
embargo, la asociación del serotipo 4 con el serogrupo 
B ha sido muy frecuente en Cuba entre cepas invasivas 
aisladas en la etapa epidémica y post-epidémica(6,31,32). 
En España y Francia, el serotipo 4 se asocia frecuen-
temente a cepas del serogrupo B(35,36). A diferencia de 
la poca variabilidad detectada entre los serogrupos y 
serotipos de las cepas identificadas en este trabajo, 
los subtipos mostraron una gran diversidad, similar a 
la descrita en otros trabajos realizados en Cuba(31) y 
otros países(36).  

El número de cepas no inmunotipables (NIT) fue 
bajo. Algunos autores coinciden en señalar a los inmu-
notipos L8, L3,7,9 y L1, entre los más frecuentes(37). 
Otros estudios llevados a cabo en Cuba señalan al 
inmunotipo L3,7,9 como uno de los habituales tanto 
en enfermos como en portadores(18,19,30,31). 

Tomando en cuenta el análisis de las variables que 
influyen sobre el estado de portador, se conoce que, 
entre los fumadores activos y pasivos, se incrementa 
de forma significativa la colonización nasofaríngea 
por N. meningitidis. El hábito de fumar disminuye 
los niveles de IgA en la saliva, afecta la flora bucal, 

e interfiere con la acción ciliar de las células de la 
mucosa respiratoria, reduciendo así las defensas 
locales frente a los gérmenes patógenos(5,17,36,38). Los 
estudiantes incluidos en este trabajo no clasificaron 
como fumadores moderados, ni severos, grupos donde 
se describen las mayores posibilidades de colonización 
por N. meningitidis(36,38).

Aunque, en nuestro estudio no se evidenció, el ha-
cinamiento se asocia con un aumento de portadores y 
la ocurrencia de brotes de EM, sobre todo en aquellos 
individuos que conviven en unidades militares, es-
cuelas con régimen de internado, prisiones y comu-
nidades cerradas o semicerradas(1,2). El hacinamiento 
que frecuentemente existe en las unidades militares 
aumenta la posibilidad del contacto con las secrecio-
nes salivales de los portadores sanos, y por tanto, la 
posibilidad de colonización por N. meningitidis resulta 
mayor(1,5,36,38). 

No existió relación entre la IRAR y el estado de 
portador, aunque algunos trabajos muestran resulta-
dos significativos cuando asocian la prevalencia de 
portadores con el antecedente de haber padecido una 
infección respiratoria aguda de etiología viral(5,39). 

Todas aquellas circunstancias que depriman al 
sistema inmune, tales como la malnutrición y el al-
coholismo, entre otras, aumentan la susceptibilidad 
del huésped a la invasión por N. meningitidis, y a su 
vez, limitan la duración y extensión de la respuesta 
inmunológica frente a los determinantes antigénicos 
del microorganismo(1,2,5,36). El no existir diferencias sig-
nificativas entre portadores y el consumo de bebidas 

Tabla 4. Factores de riesgo y su relación con la condición del estado de portador de N. meningitidis,
según los métodos estadísticos aplicados 

Factor de Riesgo
Portador No Portador

Total
x2 RL

No % No % p p
Fumador 17 36.16 30 63.83 47

0.58 0.3262
No fumador 35 30.17 81 69.85 116
Fumador pasivo 27 30.68 61 69.3 88

0.85 0.7136
No fumador pasivo 25 33.3 50 66.6 75
Hacinamiento 32 36 57 64 89

0.29 0.2778
No-hacinamiento 20 27 54 73 74
Presencia de IRAR 40 36 71 64 111

0.14 0.1799
Ausencia de IRAR 12 23 40 77 52
Consumo bebidas alcohólicas 6 30 14 70 20

0.95 0.941
No consumo bebidas alcohólicas 46 32.2 97 67.8 143
Amigdalectomía 5 38.5 8 61.5 13

0.82 0.542
No amigdalectomía 47 31.3 103 68.7 150

Leyenda x2 = Chi cuadrado; RL = Regresión logística; IRAR = Infección respiratoria aguda reciente 
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alcohólicas pudo deberse a que la mayoría de los 
estudiantes investigados pertenecieron al grupo de 
no consumidores de alcohol.

Tampoco fue significativo el antecedente de 
amigdalectomía y el estado de portador. Algunos 
investigadores han observado que en individuos con 
extirpación quirúrgica de las amígdalas aumentó la 
colonización por N. meningitidis en los primeros 
tres meses posteriores a esta medida terapéutica. 
Comportamiento quizás relacionado con una dis-
minución transitoria de la IgA, después de una 
amigdalectomía(5,40). 

Si bien actualmente se conocen muchos 
aspectos de los portadores asintomáticos de N. 
meningitidis, existen aún interrogantes. El desar-
rollo de técnicas moleculares y la realización de 
estudios que paralelamente analicen las cepas 
de enfermos y portadores, así como su virulencia, 
constituirán en el futuro herramientas básicas para 
comprender mejor la epidemiología de la EM y po-
ner en marcha medidas útiles para su control(2). La 
incorporación de los nuevos métodos moleculares 
aportará mayor información sobre la genética y 
relación biológica existente entre las poblaciones 
de N. meningitidis. 
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Se investigaron los marcadores epidemiológicos (serogrupos, serotipos, subtipos, inmunotipos) de 429 cepas invasivas, aisladas en 
Cuba durante 20 años (1982-2002). Basándonos en el comportamiento de la incidencia de la Enfermedad Meningocócica (EM) en el 
período investigado, las cepas se distribuyeron en dos etapas: epidémica y postepidémica. La epidémica, comprendió 279 cepas 
aisladas entre 1982-1992 y la postepidémica, incluyó 150 aislamientos pertenecientes al período comprendido entre 1993-2002. Todas 
se cultivaron en Agar Mueller Hinton con suero fetal bovino (5%) y se incubaron 24-48 horas, 37 0C, en atmósfera húmeda con 5% de 
C02. La identificación de género, especie y serogrupo, se realizó mediante métodos convencionales; para la caracterización de los 
sero/subtipos e inmunotipos, se utilizó el ensayo inmunoenzimático (ELISA) de células enteras con anticuerpos monoclonales. En 
ambas etapas predominó el serogrupo B (97,90%): epidémica (96,77%) y postepidémica (100%). Sin embargo, el serogrupo C (1,43%) 
y cepas no agrupables (1,8%), sólo se observaron en aislamientos de la etapa epidémica. Los otros marcadores prevalentes fueron: 
serotipo 4 (86,48%), subtipo P1.19,15 (78,32%), inmunotipo L3,7,9 (90,2% ), todos mostraron cifras similares en ambos períodos. 
Predominó el fenotipo B:4:P1.19,15:L3,7,9 (69,69%), aunque, en la etapa postepidémica (77,34%), el porcentaje fue superior al de la 
etapa epidémica (65,66%) (p<0,05); además, en las cepas de este período, se observó una mayor diversidad de asociaciones fenotípicas. 
Los resultados obtenidos de esta caracterización fenotípica de las cepas de Neisseria meningitidis aisladas de enfermos aporta datos 
valiosos al  estudio, prevención y control exitoso de la EM en Cuba.  

Palabras clave: Neisseria meningitidis, enfermedad meningocócica, enfermos, marcadores epidemiológicos, fenotipos, vacuna 
antimeningocócica 

 

Introducción 

Después de transcurrir más de 200 años de investigación sobre el 
comportamiento de la  enfermedad meningocócica (EM), esta 
entidad clínica constituye aún un problema de salud para muchas 
regiones del mundo. Su agente etiológico, Neisseria meningitidis, 
coloniza la nasofaringe humana, sin provocar, en la mayoría de los 
casos, signos clínicos evidentes de infección (1). En períodos 
endémicos, entre el 5-40% de la población puede ser portadora 
asintomática y constituir un elemento crucial para la diseminación de 
este microorganismo. Una minoría de los sujetos colonizados 
desarrollan alguna de las principales manifestaciones clínicas de esta 
enfermedad (2). La elevada morbimortalidad y temibles secuelas que 
produce la EM obliga a tomar medidas útiles para evitar y controlar 
la diseminación de brotes y/o epidemias (3). 

La caracterización fenotípica de las cepas de N. meningitidis aisladas 
de enfermos y portadores, sobre la base de sus marcadores 
epidemiológicos (serogrupo, serotipo, subtipo e inmunotipo), resulta 
una medida imprescindible para trazar una política adecuada de 
prevención, donde la vacunación ocupa un lugar impostergable (3,4). 
Inicialmente, las diferencias estructurales del polisacárido capsular 
(PC), permitieron la clasificación de N. meningitidis en serogrupos, 
posteriormente, el estudio de proteínas de membrana externa (PME) 
y lipooligosacáridos (LOS) posibilitaron la identificación de 
serotipos, subtipos e inmunotipos, respectivamente (4). Actualmente, 
la aplicación de los métodos moleculares, detecta las diferencias 
genéticas entre las cepas circulantes y amplía la información que 
brindan los métodos fenotípicos (5). 

Los serogrupos A, B, C, Y, W-135, ocasionan la mayoría de los 
casos invasivos (1). La región del África Sudsahariana, conocida 
como “cinturón de la meningitis”, presenta brotes recurrentes por     
N. meningitidis A (6) y recientemente notifican también la 
emergencia del W-135 (7). En Europa occidental y Estados Unidos 
prevalecen los serogrupos B y C. Sin embargo, a partir de la década 
del 90, Estados Unidos muestra el aumento de casos esporádicos y 
brotes ocasionados por N. meningitidis Y (1, 9).  

Desde 1916, año a partir del cual se describen los primeros casos de 
EM en Cuba, hasta 1976, esta entidad clínica tuvo un 
comportamiento endémico y no constituyó un problema de salud. Sin 
embargo, en mayo de 1976, se observó el ascenso de casos invasivos 
y en 1979, predominaban los serogrupo C (50,9%) y B (34,3%), 
excepto en las provincias de mayor incidencia, donde prevalecía     
N. meningitidis B (10,11). Para controlar esta epidemia, en 1979, se 
aplicó la vacuna antimeningocócica A-C, en toda la población de      
3 meses-19 años, intervención que disminuyó los casos del serogrupo 
C. Sin embargo, N. meningitidis B, ascendió vertiginosamente y la 
EM se convirtió en el principal problema de salud de Cuba. Se 
demostró que, en ese momento, el serogrupo B era el principal 
responsable de la epidemia, con el pico máximo de incidencia en 
1983 (14,4 x 100 000 hab.). No obstante, en menores de un año, era 
superior (120/100 000 hab.) (11, 12, 13, 14). Por la situación 
epidémica existente y no disponer en ese momento de ningún 
preparado vacunal contra N. meningitidis B, se desarrolló y obtuvo 
VA-MENGOC-BC®, vacuna contra los serogrupos B y C. Después 
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de su evaluación, se realizó un ensayo de Fase III en el que 
participaron siete provincias del país, donde se inmunizaron 106 000 
escolares de 10-16 años. La prueba se efectuó de manera 
randomizada, a doble ciego y con un grupo placebo como control. 
Los resultados alcanzados demostraron el impacto de                    
VA-MENGOC-BC® entre los adolescentes vacunados (eficacia 
clínica del 83%), la disminución de la morbilidad en niños de            
0-5 años y el descenso de la letalidad (12, 13). Después de transcurrir 
20 años de la aplicación de VA-MENGOC-BC® en Cuba y 13 años 
de su incorporación al Programa Nacional de Inmunización (PNI), la 
EM no constituye un problema de salud actualmente, muestra cifras 
endémicas (0,3/100 00 habitantes) y sólo se notifican casos aislados 
(14).  

Los cambios ocurridos en el comportamiento de la EM con la 
aplicación de la vacuna cubana nos motivó a identificar los 
marcadores epidemiológicos de las cepas invasivas recibidas en el 
Instituto Finlay durante 20 años (1982-2002). Los resultados 
obtenidos, junto al análisis de los mismos profundizan en el 
conocimiento de la dinámica epidemiológica de las cepas circulantes 
en Cuba y resultan imprescindibles para el estudio integral de la EM 
en este país.  

Materiales y métodos  

Cepas de N. meningitidis    

Entre 1982-2002, el Laboratorio de Microbiología del Instituto 
Finlay recibió 429 cepas de N. meningitidis aisladas de casos clínicos 
invasivos en diferentes regiones del país. Estas cepas se 
caracterizaron, liofilizaron y almacenaron para estudios posteriores 
en el Departamento de Colecciones de Cultivo del Instituto Finlay. 
En el momento de su recepción se identificaron en género, especie y 
serogrupo, según métodos convencionales (15); posteriormente se 
clasificaron los serotipos, subtipos e inmunotipos (16). Para su 
estudio las cepas se cultivaron en placas Petri de Agar Mueller 
Hinton (Merck), más suero fetal bovino al 5% (Hyclone), se 
incubaron 24-48 h a 37 0C, en atmósfera húmeda con 5% de C02 y 
posteriormente se realizó la lectura.  

Clasificación serológica 

N. meningitidis  se clasificó en serogrupos por aglutinación en lámina 
portaobjetos con antisueros comerciales: A, B, C, X, Y, Z y W-135 
(Difco) (15). Mientras que, para la identificación de serotipos, 
subtipos e inmunotipos se utilizó el ensayo inmunoenzimático 
(ELISA) de células enteras con anticuerpos monoclonales (AcM) 
(16). Para la clasificación de los sero/subtipos se empleó el panel 
comercial de AcM del RIVM (Instituto Nacional de Investigaciones 
para el Hombre y el Ambiente, de Holanda), que incluyó seis AcM 
de serotipos (1, 2a, 2b, 4, 14, 15) y 13 de subtipos (P1.1, P1.2, P1.4, 
P1.5, P1.6, P1.7, P1.9, P1.10, P1.12, P1.13, P1.14, P1.15, P1.16). 
Además, se utilizó el AcM P1.19 del NIBSC (Instituto Nacional para 
Control Biológico y Estándares, del Reino Unido); para la 
identificación de los inmunotipos se emplearon los AcM: L3,7,9; L8 
y L10, del NIBSC. Las cepas que no mostraron reacción positiva 

frente a los antisueros de serogrupos y AcM de sero/subtipos e 
inmunotipos se clasificaron como N. meningitidis no agrupable 
(NA), no tipable (NT), no subtipable (NST) y no inmunotipable 
(NIT), respectivamente.  

Basándonos en el comportamiento epidemiológico de la EM durante 
el período comprendido entre 1982-2002 (14) las cepas de este 
trabajo se distribuyeron en dos etapas: epidémica y postepidémica. 
Las del período epidémico correspondieron a cepas aisladas entre 
1982-1992 (incidencia de EM entre 12,8-1,3/100 000 hab.). Mientras 
que, la postepidémica incluyó aislamientos de casos invasivos 
ocurridos entre 1993-2002 (incidencia de EM entre 0,9-0,3/ 100 000 
habitantes) (14). Para su identificación en el texto se utilizó la 
siguiente nomenclatura: EEE (enfermos de la etapa epidémica) y 
EEPE (enfermos de la etapa postepidémica). Su número y 
distribución por años y etapas se muestra en la Tabla 1. 

Tabla 1. Distribución y número de cepas de N. meningitidis 
investigadas (1982-2002) 

Etapas No. Cepas Estudiadas 
EEE (1982-1992) 279 

EEPE (1993-2002) 150 
Total 429 

 

Análisis estadístico 
Se calcularon proporciones, frecuencias absolutas y relativas. 
Además, se utilizó el test X2 o el test exacto de Fisher para el análisis 
de tablas de contingencia. Para proporciones de interés, se calcularon 
intervalos de confianza por el método aproximado de Wilson.  

Resultados 

Distribución de serogrupos: Entre las 429 cepas N. meningitidis 
investigadas prevaleció el serogrupo B (97,90%), mostrando 
porcentajes similares en ambas etapas: EEE (96,77%) y EEPE 
(100%). Mientras que el serogrupo C (1,43%) y cepas NA (1,80%), 
sólo se observaron en casos de EEE y con cifras muy bajas (Tabla 2).  

Tabla 2. Cepas de N. meningitidis aisladas de enfermos en la etapa 
epidémica y postepidémica, según serogrupos (1982-2002)  

EEE EEPE Total 
 

N % N % N % 

B 270 96,77 150 100 420 97,90 

C 4 1,43 0,0 0,0 4 0,94 

NA 5 1,80 0,0 0,0 5 1,16 

Total 279 100,0 150 100,0 429 100,0 

Leyenda: EEE = Enfermos etapa epidémica  
EEPE = Enfermos etapa postepidémica  
NA = No agrupable 
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Distribución de serotipos: Predominó el serotipo 4 (86,48%), 
también con porcentajes similares en EEE (85,66%) y EEPE (88,0%) 
(Tabla 3). El serotipo 15 (7,46%) y cepas NT (6,06%) les siguieron 
en orden de frecuencia, aunque en EEE, estos mostraron cifras 
ligeramente superiores (7,89 y 6,45%), respectivamente.  

Distribución de subtipos: En ambos períodos prevaleció el subtipo 
P1.19.15 (78,32%), con una distribución semejante en EEE (78,49%) 
y EEPE (78,0%). Le siguieron en orden de frecuencia las cepas NST 

(7,47%); el resto de los subtipos mostraron porcentajes bajos, aunque 
las cepas de EEE mostraron una mayor diversidad de subtipos   
(Tabla 4).  

Distribución de inmunotipos: La Figura 1, muestra el predominio 
del inmunotipo L3,7,9, con un porcentaje superior en EEPE 
(98,66%); L8 se detectó sólo en cepas de EEE (1,80%), grupo donde 
el número de aislamientos NIT fue ligeramente superior (2,86%). 

 

Tabla 3. Cepas de N. meningitidis aisladas de enfermos en la etapa epidémica y postepidémica, según serotipos 

EEE EEPE Total  

 No % No % No % 

NT 18 6,45 8 5,33 26 6,06 

4 239 85,66 132 88,0 371 86,48 

15 22 7,89 10 6,67 32 7,46 

Total 279 100,00 150 100,00 429 100,00 

Leyenda: EEE = Enfermos etapa epidémica;    EEPE = Enfermos etapa postepidémica;      NA = No agrupable;     NT = No tipable 

 
Tabla 4. Cepas de N. meningitidis aisladas de enfermos en la etapa epidémica y postepidémica, según subtipos 

EEE EEPE Total 
 

No % No % No % 

P1.19,15 219 78,49 117 78,0 336 78,32 

P1.NST 17 6,10 15 10,0 32 7,47 

P1.12,15 4 1,43 4 2,66 8 1,86 

P1.5,2 7 2,50 4 2,66 11 2,57 

P1.15 10 3,58 4 2,66 14 3,27 

P1.4 1 0,36 1 0,67 2 0,46 

P1.16 3 1,08 2 1,34 5 1,17 

P1.5,13 1 0,36 1 0,67 2 0,46 

P1.13 1 0,36 1 0,67 2 0,46 

P1.12,16 1 0,36 1 0,67 2 0,46 

P1.7,19 1 0,36 0 0,0 1 0,23 

P1.6 1 0,36 0 0,0 1 0,23 

P1.19 6 2,15 0 0,0 6 1,40 

P1.7,15 4 1,43 0 0,0 4 0,93 

P1.2 1 0,36 0 0,0 1 0,23 

P1.5 1 0,36 0 0,0 1 0,23 

P1.19,13 1 0.36 0 0,0 1 0,23 

Total 279 100,00 150 100,00 429 100,00 

Leyenda: EEE = Enfermos etapa postepidémica;   EEPE = Enfermos etapa postepidémica;      NST =  No subtipable 
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Tabla 5. Fenotipos identificados en una sola cepa de                    
N. meningitidis, reflejados en la Figura 2 con el término “otros” 

Fenotipos EEE Fenotipos EEPE 
1) B:4:P1.4:L3,7,9 1) B:4:P1.4:L3,7,9 
2) B:4:P1.5,13:L3,7,9 2) B:NT:P1.5,13:L3,7,9 
3) B:15:P1.13:L3,7,9 3) B:15:P1.12,16:L3,7,9 

4) B:15:P1.12,16:L3,7,9 4) B:15:P1.13:L3,7,9 
5) B:15:P1.7,19:LNIT  
6) B:15:P1.6:L3,7,9  
7) C:NT:P1.15:L3,7,9  
8) B:15:P1.2:L8  
9) B:4:P1.19:LNIT  
10) B:4:P1.NST:L8  
11) B:NT:P1.15:L3,7,9  
12) B:4:P1.19:L3,7,9  
13) B:4:P1.19:L3,7,9,8  
14) B:NT:P1.5:L3,7,9  
15) B:NT:P1.19,13:L3,7,9  
  
Total: 15 cepas  Total: 4 cepas  

Leyenda: EEE = Enfermos etapa epidémica; EEPE = Enfermos etapa 
postepidémica; NIT = No inmunotipable 

Distribución de fenotipos: En las cepas investigadas predominó el 
fenotipo B:4:P1.19.15:L3.7.9 (69,69%). Al comparar ambas etapas, 
el 65,66% se identificó en EEE, mientras que, en cepas de EEPE 
(77,34%), el porcentaje fue superior (p<0,05). Las cepas de EEE 
mostraron una mayor diversidad de asociaciones fenotípicas y en el 
término “otros”, se incluyeron aquellos fenotipos identificados en 
una sola cepa (Tabla 5). 

Discusión  
A partir de 1805, que se conoce la EM, se describen en el mundo 
numerosas epidemias con diferentes grados de intensidad y 
permanencia. En dependencia de las condiciones que pueden 
constituir factores contribuyentes en el desenlace de la EM, la 
incidencia de casos varía desde menos de 1/100 000 hab. hasta más 
de 500/100 000 (1). Generalmente, las epidemias se producen por un 
genotipo particular de cepas, estas expresan polisacáridos de 
serogrupos asociados principalmente con casos invasivos y una vez 
que las mismas se inician se pueden prolongar durante períodos 
variables (pocas semanas, muchos años) y hasta dispersarse 
globalmente (17). La interacción de N. meningitidis con su hospedero 
es notable y varía desde una colonización asintomática de la 
nasofaringe (condición que afecta virtualmente a todas las 
poblaciones), hasta infecciones devastadoras, frecuentemente fatales 
(1, 2).  

Figura 1. Cepas de N. meningitidis aisladas de 
enfermos en la etapa epidémica y postepidémica, 
según inmunotipos 

 

 

Leyenda: EEE = Enfermos etapa epidémica; EEPE= 
Enfermos etapa postepidémica; NIT = No 
inmunotipable 

Figura 2. Distribución de cepas de N. meningitidis aisladas de 
enfermos en la etapa epidémica y postepidémica, según 
fenotipos 

 

 

Leyenda: EEE = Enfermos etapa epidémica; EEPE = Enfermos 
etapa postepidémica; NIT=No inmunotipable 
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La caracterización de cepas de N. meningitidis sobre la base de los 
serogrupos, sero/subtipos e inmunotipos, constituye una valiosa 
herramienta para el análisis de brotes epidémicos, así como para 
evaluar la eficacia de vacunas. La identificación de estos marcadores 
epidemiológicos contribuye a mejorar el conocimiento de las 
tendencias epidemiológicas de la EM y resultan imprescindibles para 
el estudio integral de la misma (3,4). Más del 90% de las cepas 
aisladas de enfermos son capsuladas. La cápsula, compuesta por 
polisacáridos representa un importante factor de virulencia y sirve de 
base para la clasificación de N. meningitidis en serogrupos. De estos  
los más frecuentemente vinculados a infecciones sistémicas son: A, 
B, C, Y, W-135 (1).  

En las últimas décadas, N. meningitidis B causó brotes epidémicos en 
Islandia, Noruega, Bélgica, España y Nueva Zelanda, señalándose 
como la causa más común de EM en el noroeste de Europa (8). 
Mientras que en América, además de Cuba, se declararon brotes 
epidémicos en Brasil, Chile, Estados Unidos, Argentina y Uruguay, 
entre otros (18, 19, 20, 21, 22).  

Este trabajo detectó un franco predominio del serogrupo B. 
Resultados similares señalan otros trabajos realizados en Cuba (10 
11, 23, 24, 25, 26). El serogrupo B se observó en más del 90% de las 
cepas invasivas de la década del 80 y prevaleció también en cepas de 
portadores investigadas en ese período (11). Recientemente, una 
investigación del Laboratorio Nacional de Referencia de Neisserias 
Patógenas del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kourí” (IPK), lo 
señaló en el 100% de las cepas invasivas recibidas en el IPK, entre 
1993-1999 (27).  

El serogrupo C se observó en un número reducido de EEE, resultado 
que pudo estar influenciado por la campaña de inmunización masiva 
realizada en 1979 con la vacuna A-C (bioMérieux), en la población 
cubana comprendida entre los 6 meses-19 años de edad. Desde el 
inicio de la epidemia en Cuba y hasta la inmunización masiva con  
A-C prevaleció el serogrupo C (50,9%), seguido del B (34,3%). 
Posteriormente, se produjo el franco ascenso y predominio del B, 
convirtiéndose la EM en el principal problema de salud de Cuba 
durante toda la década del 80 (10,11). Debido a la situación 
epidémica existente y no disponer en ese momento de ningún 
preparado vacunal contra N. meningitidis B, se desarrolló y obtuvo la 
vacuna antimeningocócica cubana (VA-MENGOC-BC®), la cual, 
luego de su evaluación, aplicación e incorporación al PNI, controló 
la epidemia de Cuba (11, 12, 13). Estudios posteriores evidenciaron 
el descenso mantenido de la EM (incluidos los niños menores de      
1 año), por el efecto de la inmunización con VA-MENGOC-BC®, en 
contraposición con países en que solo realizaron campañas puntuales 
de vacunación y por consiguiente, posteriormente observaron un 
incremento de casos ocasionados por el mismo agente (28).   

Aunque en nuestra investigación el número de cepas pertenecientes 
al serogrupo C fue bajo y éste no se detecta en Cuba desde hace 
algunos años, N. meningitidis C constituye un importante agente 
causal de EM en diversas regiones del mundo; actualmente, cepas de 
N. meningitidis B y C representan el 95% de los casos invasivos de 
Europa (8). 

Durante la epidemia de Cuba otros países notificaron el ascenso de 
casos con EM. En Europa, esta entidad clínica se vinculó 
estrechamente con el serogrupo B y países como Noruega, Francia y 

España (17, 29, 30), por citar algunos, mostraron su prevalencia, 
aunque al inicio de la década del 90, España notificó el ascenso del 
serogrupo C (31). En América Latina: Brasil, Chile, Argentina, 
Colombia y Estados Unidos mostraron cambios epidemiológicos 
importantes. Brasil, que sufrió una de las epidemias más severas del 
mundo causada por los serogrupos A y C, a partir de 1986, el 80% de 
los procesos invasivos fueron producidos por N. meningitidis B (18); 
posteriormente, Chile, Argentina, Colombia y Estados Unidos 
notificaron también su ascenso (19, 21, 32, 33).  

En este trabajo no se observaron otros serogrupos descritos 
frecuentemente en casos esporádicos y epidemias. Sin embargo, los 
serogrupos A y W-135, se destacan principalmente en África y Asia 
(1). N. meningitidis A, responsable de epidemias y pandemias, es el 
agente etiológico más importante de EM en África, sobre todo, en los 
países que integran el denominado “cinturón de la meningitis”, 
región donde el serogrupo A ocasiona epidemias explosivas y 
periódicas (6). Sin embargo, actualmente es poco frecuente en 
Europa y Norteamérica (8). El serogrupo A no se notifica en Cuba 
desde hace varios años, al inicio de la epidemia se aisló en un 
número reducido de casos (11). En este momento el serogrupo        
W-135 se describe como agente etiológico de EM entre peregrinos 
musulmanes y sus contactos, sobre todo, después de la visita anual a 
La Meca, Arabia Saudita. El número de enfermos con N. 
meningitidis W-135, ascendió en Europa y desde los brotes ocurridos 
en los últimos años, su incidencia se vigila estrechamente (1,7). El 
serogrupo W-135 tampoco se observó entre las cepas invasivas de 
Cuba, aunque se ha identificado en un porcentaje reducido de 
portadores (11). El serogrupo Y, tampoco observado entre las cepas 
de nuestro trabajo, se convirtió a partir de la década del 90, en uno de 
los agentes causales más frecuentes de EM en Estados Unidos (9).  

El desarrollo y obtención de AcM dirigidos contra las PME de N. 
meningitidis (PorA, PorB) y LOS, permiten estudios de 
serotipificación e inmunotipificación, respectivamente, lo que 
contribuye a mejorar el conocimiento de las tendencias 
epidemiológicas de la EM (3,4). Nuestro trabajo detectó similitud 
entre los sero/subtipos observados en EEE y EEPE. Después de 
1979, el fenotipo B:4:P1.19,15, resultó el de mayor circulación en 
Cuba (11,12,13,24,25,26,27). Sin embargo, países como Noruega y 
Nueva Zelanda, entre otros, señalan otros fenotipos como más 
frecuentes (8, 17, 34). Desde 1991, Nueva Zelanda notificó el 
ascenso de casos clínicos invasivos producidos por cepas 
B:4:P1.7b,4. Al serotipo 4 correspondió el 73% de las cepas 
identificadas entre 1989-99 y actualmente, evalúan una vacuna 
obtenida a partir de la cepa prevalente en el país (B:4:P1.7b,4) (34). 
Mientras que, al inicio de la década del 70, Noruega señaló al 
fenotipo B:15:P1.7,16, como el principal agente etiológico de su 
epidemia. Al igual que en Cuba, desarrollaron y obtuvieron una 
vacuna a partir de la cepa prevalente (B:15:P1.7,16). La vacuna se 
administró entre 1989 y 1991 en escolares de 14 a 16 años, 
estimándose la efectividad en el 57,2%. Las investigaciones con la 
vacuna aún continúan y se recomienda para la inmunización de 
adultos con riesgo ocupacional (35).  

Al comparar los sero/subtipos detectados en este trabajo con 
asociaciones fenotípicas descritas en otras regiones de América 
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Latina, constatamos que a partir de 1982 la incidencia de EM resultó 
crítica en Chile, a expensas del fenotipo B:15:P1.3 (19). También en 
Argentina, Uruguay Brasil y Colombia, notificaron el ascenso de 
casos invasivos producidos por el serogrupo B (21, 22, 28, 32). En 
Argentina fue frecuente el fenotipo B:2b:P1.10; Uruguay mostró un 
número considerable de casos ocasionados por cepas B:2b:P1.10. Sin 
embargo, en el 2001 la situación se tornó diferente y surgieron brotes 
en Canelones y Montevideo, los que tuvieron como agente etiológico 
principal al fenotipo B:4:P1.19,15, seguido por cepas B:4:P1.16 y 
B:4:P1.7, situación que se controló satisfactoriamente con la 
aplicación de VA-MENGOC-BC® (22). Coincidiendo con los datos 
de Cuba, Colombia señaló como prevalente al fenotipo B:4:P1.15 
(32) y Brasil enfrentó desde 1988, brotes por este fenotipo (28). 
También en Oregón, Estados Unidos, la EM alcanzó cifras elevadas 
entre 1992-1994, el 86% pertenecieron al complejo clonal ET-5, con 
los serotipos 4 y 15, el subtipo P1.7,16 y el inmunotipo L3,7,9,8,10, 
como los más frecuentes (33). El 69% de un grupo de cepas aisladas 
durante la epidemia de Cuba pertenecieron al complejo clonal ET-5, 
este predominio,  pudiera explicar la severidad de nuestra epidemia 
(36).  

En las cepas de EEPE, predominó N. meningitidis B y no se 
identificó al serogrupo C. Estudios de portadores realizados 
recientemente en Cuba, en dos instituciones infantiles, mostraron la 
ausencia de los serogrupos B y C (37,38), hallazgo que pudiera estar 
relacionado con el efecto producido por la inmunización sistemática 
y mantenida con VA-MENGOC-BC®.   

Al comparar los resultados de EEPE, con algunos trabajos de 
caracterización fenotípica en cepas de América Latina, vemos que 
brotes ocurridos recientemente en Ecuador señalan como más 
frecuentes a los serogrupos C y W-135 (39).  Mientras que, entre 
1996-1997, España mostró una situación epidemiológica interesante. 
El serogrupo C, que integraba menos del 2% antes de 1994, ascendió 
al 70% y la decisión de inmunizar con A-C en las Comunidades 
Autónomas, originó que en el 2002 la cepa de la onda epidémica 
(C:2b:P1.5,2), descendiera al 21,8%. Sin embargo, en el 2001 surgió 
el fenotipo B:2a:P1.5; esta situación hizo pensar en un cambio 
capsular “switching”, suceso que puede ocurrir después de aplicar 
programas de vacunación que provocan protección serogrupo 
específica. Las nuevas cepas parecen mantener el potencial 
epidémico de las precursoras y se convierten en un importante factor 
de virulencia (31). En Cantabria, tras la vacunación contra el 
serogrupo C, se consiguió su eliminación, sin embargo, 
paralelamente se incrementó el serogrupo B. A esta situación parece 
haber contribuido la difusión por el País Vasco y Cantabria, a partir 
del 2001, de la cepa B:2a:P1.5, procedente de este “switching” o 
recombinación capsular entre el serogrupo B y C (40). Otros países 
como Francia, Inglaterra, Gales, Escocia e Irlanda del Norte, 
observaron el incremento de casos invasivos por N. meningitidis C 
(8). En 1999, el Reino Unido aplicó en menores de 18 años, la 
vacuna conjugada contra el serogrupo C. Posteriormente, comprobó 
una reducción del 66% de portadores de este serogrupo C entre la 
población inmunizada (41). Italia, corroboró entre 1999-2001, el 
predominio de los serogrupos B (75%) y C (24%) (45), pero en la 
etapa del 2002-2003, este último se elevó al  42,5%, señalando la 

transferencia horizontal de los genes (siaD), implicados en el 
“switching” capsular (42).  

El número de cepas investigadas en EEPE fue inferior al de EEE, 
situación relacionada con la reducción de casos invasivos y el control 
de la epidemia de Cuba. La amplia cobertura nacional alcanzada, 
junto a la aplicación sistemática y mantenida de VA-MENGOC-
BC®, redujo el número de casos; actualmente sólo se notifican casos 
aislados (0.3/100 000 habitantes) (13, 14). 

Nuestro trabajo detectó similitud entre los sero/subtipos de EEE y 
EEPE. Después de la inmunización con la vacuna A-C, el fenotipo 
B:4:P1.19,15, resultó el de mayor circulación en Cuba (11). La 
ausencia de nuevos serogrupos y sero/subtipos epidemiogénicos 
entre EEPE, junto a los resultados señalados en estudios de 
portadores, hablan a favor del impacto y efectividad de VA-
MENGOC-BC®, y particularmente de su amplio espectro contra 
diferentes sero/subtipos del serogrupo B (12, 21, 43).   

La pobre inmunogenicidad del PC del serogrupo B hace que la 
estrategia de protección contra la EM se dirija a la obtención de 
vacunas compuestas por antígenos no capsulares, de ahí la 
importancia de caracterizar las PME. Las vacunas compuestas por 
estos antígenos, inducen la formación de anticuerpos protectores y 
han demostrado su efectividad en ensayos clínicos (12), y VA-
MENGOC-BC® constituye un ejemplo de este tipo de preparado 
vacunal. Su aplicación ha controlado también brotes epidémicos de 
otros países (22,32).  

Actualmente, la estructura química de la mayoría de los inmunotipos 
de N. meningitidis ha sido esclarecida. Su heterogeneidad se observa 
frecuentemente, señalándose que puede estar vinculada con las 
diferentes condiciones de crecimiento de este microorganismo (44). 
Algunos estudios revelan que L3,7,9, se asocia con aproximadamente 
el 80% de las cepas invasivas, mientras que L8, se vincula más 
frecuente con los portadores (45). Se señala también que L8 es más 
sensible a la actividad bactericida del suero (44). 

A pesar de los avances alcanzados en el desarrollo de los 
antimicrobianos y nuevas vacunas contra N. meningitidis, la EM es 
aún un problema de salud para varias regiones del mundo. Si bien 
actualmente se conocen muchos aspectos sobre las características de 
las cepas circulantes, se plantean todavía interrogantes. Sin dudas, 
deben existir factores dependientes del huésped, cepas y condiciones 
ambientales, responsables del comportamiento diferente que presenta 
la EM. El desarrollo de técnicas moleculares como el “Multilocus 
Sequence Typing” (MLST), junto con la clasificación antigénica 
clásica, han permitido la asignación de diferentes aislamientos a 
determinadas líneas evolutivas o clusters poblacionales y algunas de 
ellas se han identificado como líneas hipervirulentas (45). 
Recientemente, 131 cepas invasivas de Cuba, aisladas entre 1983-
2003, se caracterizaron genéticamente por MLST. La mayoría, 
perteneció a la secuencia tipo 33 (ST-33), una subvariante del 
complejo clonal ST-32, agente causal de EM endémica y epidémica 
desde la década del 70 en diversas regiones (46).    

Existen aún problemas en el mundo acerca del conocimiento, 
diagnóstico, prevención, control y tratamiento de la EM. Entre éstos 
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se encuentran: la sensibilidad que tienen algunas poblaciones a 
enfermar, su naturaleza epidémica esporádica, los mecanismos 
responsables de la erradicación del portador, las razones para la 
naturaleza fulminante de la EM y los problemas relacionados con la 
capacidad de las vacunas disponibles para el control de brotes y 
epidemias. Hasta que se respondan éstas y muchas otras 
interrogantes, la EM constituirá un flagelo entre las poblaciones 
humanas. La realización de estudios que analicen paralelamente las 
cepas aisladas de enfermos y portadores, así como, la investigación 
de la virulencia de las cepas epidémicas, constituirán en el futuro, 
herramientas básicas para comprender mejor la epidemiología de la 
EM y poner en marcha medidas útiles para su control. La 
incorporación de nuevos métodos de caracterización, ofrecerá una 
mayor información sobre la genética y relación biológica existente 
entre las poblaciones de N. meningitidis. La vigilancia y 
caracterización sistemática de las cepas invasivas son esenciales para 
monitorear este microorganismo y permitirá detectar la emergencia 
de nuevas cepas.  
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Phenotypic characterization of invasive strains of Neisseria meningitidis isolated in Cuba during 20 years 

Abstract 

The epidemiological markers (sero-groups, sero-types, sub-types, immuno-types) of 429 invasive strains isolated in Cuba during 20 years (1982-
2002) were investigated. Based on the behavior of the Meningococcal Disease (MD) incidence in the investigated period, the strains were 
distributed in two stages: epidemic and post-epidemic. The epidemic stage involved 279 strains isolated between 1982 and 1992 and the post-
epidemic one included 150 isolations carried out between 1993 and 2002. All of them were seeded in Mueller Hinton Agar with fetal bovine 
serum (5%) and incubated for 24-48 hours, 37 0C, in humid atmosphere with 5% of C02. The identification of sex, species and sero-group was 
performed using conventional methods; characterization of sero/sub-types and immuno-types was carried out using the immuno-enzimatic test 
(ELISA) of whole cells with monoclonal antibodies. Serogroup B (97,90%) prevailed in both stages: epidemic (96.77%) and post-epidemic 
(100%). However, sero-group C (1.43%) and non-grouping strains (1,8%) were only observed in the isolations of the epidemic stage. The other 
prevailing markers were: serotype 4 (86.48%), subtype P1.19,15 (78.32%), immuno-type L3,7,9 (90.2%) which showed similar figures in both 
periods. Phenotype B:4:P1.19,15: L3,7,9 (69,69%) prevailed, although, in the post-epidemic stage (77.34%), the percentage was higher than that 
of the epidemic one (65.66%) (p<0.05). A higher diversity of phenotypic associations was also observed in the strains of this period.  Results 
obtained from this phenotypic characterization of Neisseria meningitidis strains isolated from ill persons provide valuable data to the study, 
prevention and succesful control of the MD in Cuba. 

Keywords: Neisseria meningitidis, meningococcal disease, ill persons, epidemiological markers, phenotypes, meningococcal vaccine 
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RESUMEN

Se investigaron los marcadores epidemiológicos de cepas de Neisseria meningitidis aisladas de portadores en Cuba durante 20 años
(1982-2002). Se identificaron los serogrupos, serotipos, subtipos e inmunotipos de 331 cepas correspondientes a 2 etapas
diferentes: epidémica (1982-1992) y posepidémica (1993-2002). En la epidémica predominó el serogrupo B (67,62 %) y las
cepas no agrupables (32,28 %). En la posepidémica prevalecieron las cepas no agrupables (79,65 %) y el serogrupo B (17,26 %)
(p< 0,05). El presente estudio es el primero y único hasta el momento, en investigar cepas de Neisseria meningitidis aisladas de
portadores antes y después de una campaña nacional masiva de inmunización con VA-MENGOC-BC (vacuna antimeningocócica
cubana contra los serogrupos B y C). Los resultados obtenidos aportan datos valiosos al estudio, prevención y control exitoso de
la enfermedad meningocócica en Cuba, así como al desarrollo y la evaluación de esta vacuna.

Palabras clave : Neisseria meningitidis, enfermedad meningocócica, portadores asintomáticos, marcadores epidemiológicos,
fenotipos, vacuna antimeningocócica

REV CUBANA MED TROP 2006;58(2):124-33

1 Doctora en Ciencias Médicas. Especialista de II Grado en Microbiología. Investigadora Titular.
2 Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de II Grado en Inmunología. Académico Titular.
3 Máster en Ciencias Bacteriología-Micología. Licenciada en Bioquímica.
4 Licenciado en Matemática. Investigador Agregado.
5 Licenciada en Biología. Aspirante a Investigadora.
6 Licenciada en Matemática.

Neisseria meningitidis, patógeno exclusivo del
hombre y agente etiológico de la enfermedad
meningocócica (EM), es un comensal común de la
nasofaringe humana. Su permanencia a ese nivel
ocasiona el estado de portador asintomático, con-
dición que suele estar presente entre 5 y 40 % de
los individuos sanos.1 La interacción de N. me-
ningitidis con su hospedero es notable y varía
desde una colonización asintomática de la
nasofaringe (condición que afecta virtualmente a
todas las poblaciones), hasta las infecciones
frecuentemente fatales.2 A pesar de los avances
alcanzados en el diagnóstico y tratamiento de la
EM, su morbilidad y mortalidad son elevadas y un

número significativo de sobrevivientes sufren
secuelas invalidantes.1,2 La EM se presenta de
forma endémica, hiperendémica, como brotes
localizados, epidemias o pandemias, o ambas. Su
severidad y tendencia por afectar principalmente
a los niños y adultos jóvenes, concentra las
investigaciones en aspectos concernientes a los
procesos invasivos. Por consiguiente, los estudios
referentes a la colonización e identificación de
cepas de portadores, son comparativamente menos
frecuentes y conllevan a una menor representación
de estos aislamientos en aquellos centros que
almacenan colecciones de cultivo de N. me-
ningitidis, situación que deviene en un obstáculo,
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cuando se requiere de una mejor comprensión e
interpretación de la epidemiología de este
microorganismo.3

Desde la década de los sesenta existen vacunas
disponibles de polisacáridos capsulares (PC) contra
los serogrupos A, C, Y, W-135, y recientemente,
las técnicas de conjugación empleadas en
Haemophilus influenzae y Streptococcus
pneumoniae, se aplican en la obtención de vacunas
contra N. meningitidis.4 Sin embargo, la pobre
inmunogenicidad del PC del serogrupo B y su
reactividad cruzada con las glicoproteínas
presentes en el tejido neural humano, condujo a la
obtención de inmunógenos a partir de proteínas de
la membrana externa (PME) (Frasch CE.
Meningococcal vaccines: past, present and future.
Meningococcal disease. ed. Keit Cartwright 1995,
John Wiley & Sons Ltd. p. 245-83).4,5 En estos
momentos, la disponibilidad de vacunas contra 5
de los 13 serogrupos descritos hasta la fecha, hace
de la identificación de los antígenos superficiales
de N. meningitidis una herramienta valiosa en el
monitoreo de la EM (Frasch CE. Meningococcal
vaccines: past, present and future. Meningococcal
disease. ed. Keit Cartwright 1995, John Wiley &
Sons Ltd. p. 245-83).4,5 La caracterización
serológica incluye: serogrupos, serotipos, subtipos
e inmunotipos y se basa en esquemas elaborados
a partir de las diferencias estructurales y antigénicas
de los componentes superficiales de N. me-
ningitidis.6,7 Cada estructura permite definir un
marcador epidemiológico diferente y así el PC
determina al serogrupo; las PME de clase 2/3
(PorB) y clase 1 (PorA), los serotipos y subtipos,
respectivamente; mientras que, las diferencias en
sus lipooligosacáridos (LOS), clasifican los
inmunotipos.7 Este esquema, útil para la
identificación de fenotipos virulentos, mejora los
estudios de prevalencia de N. meningitidis en
poblaciones con alta incidencia de EM y es el más
extendido y completo sistema de clasificación
basado en estructuras moleculares que tienen
interés en la respuesta inmune. A pesar de disponer
de estos métodos, algunas cepas quedan sin
clasificar, particularmente las de portadores. La
clasificación serológica puede fallar por la alta
diversidad de PorA y PoR, las limitaciones en el
panel de AcM disponibles y la fuerte selección,
supuestamente impuesta por la respuesta inmune

del huésped y la posibilidad de intercambio de ADN
por transformación en esta bacteria.6,7 El
advenimiento de las técnicas moleculares
incrementa la información que brinda la
caracterización fenotípica, sobre todo, cuando se
requiere verificar la identidad genética de cepas
aisladas en brotes y epidemias.8

Hasta 1976, la EM en Cuba mostró un
comportamiento endémico; a partir de esa fecha,
ascendió a expensas de casos producidos por
los serogrupos C (50,9 %) y B (34,3 %). En 1979,
la situación epidémica existente (incidencia de
5,6/100 000 habitantes), motivó la inmunización con
A-C en toda la población menor de 20 años.
Posteriormente, N. meningitidis B se elevó
vertiginosamente, mostró su máxima incidencia en
1983 (14,3/100 000 habitantes) y se convirtió en el
principal problema de salud de la década de los
ochenta.5,9 Por no existir en ese momento una
vacuna contra el serogrupo B, comenzaron las
investigaciones que permitieron posteriormente
obtener la vacuna VA-MENGOC-BC, cons-
tituida por un complejo de vesículas purificadas de
la membrana externa de N. meningitidis B y PC
purificado del serogrupo C, adsorbido en gel de
hidróxido de aluminio.5 La vacuna se aplicó en
forma de campaña (1987-1990), en individuos de
3 meses-24 años y se incorporó en 1991 al
Programa Nacional de Inmunización (PNI). VA-
-MENGOC-BC mostró una eficacia entre 83 y
98 % y logró controlar la epidemia.5,9,10 En 2004,
la incidencia de EM fue de 0,3/100 000 habitantes.11

Por disponer de una colección de cepas de
N. meningitidis aisladas de portadores en etapas
con una conducta epidemiológica diferente,
comparar los cambios fenotípicos ocurridos en
cepas obtenidas entre 1982-2002, aportó una
valiosa información sobre la dinámica de la EM en
Cuba y al mismo tiempo, se pudo comprobar el
impacto de la inmunización con VA-MENGOC-
-BC, entre las cepas investigadas.

MÉTODOS

Cepas de N. meningitidis investigadas

Entre 1982-2002, el Laboratorio de
Microbiología del Instituto Finlay, recibió 331 cepas
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de N. meningitidis aisladas de portadores en
diferentes regiones del país. Estas cepas se
caracterizaron, liofilizaron y almacenaron para
estudios posteriores. En el momento de su
recepción se identificaron en género, especie y
serogrupo, según métodos convencionales;12

posteriormente, se determinaron los serotipos,
subtipos e inmunotipos. Para su estudio, las cepas
se cultivaron en placas Petri de Agar Mueller
Hinton (Merck) más suero fetal bovino 5 %
(Hyclone), se incubaron en atmósfera húmeda
durante 24-48 h, a una temperatura de 37 °C y la
presencia de 5 % de C02; posteriormente, se realizó
la lectura.

Caracterización fenotípica

El seroagrupamiento se hizo por aglutinación
en lámina portaobjetos con antisueros comerciales
de N. meningitids A, B, C, X, Y, Z y W-135
(Difco).12 Mientras que, para la caracterización
de serotipos, subtipos e inmunotipos, se utilizó el
ensayo inmunoenzimático (ELISA) de células
enteras con anticuerpos monoclonales (AcM).13

En la identificación de serotipos/subtipos se empleó
el panel de AcM del RIVM (siglas en inglés del
Instituto Nacional de Investigaciones para el
Hombre y el Ambiente de Holanda), que incluyó 6
AcM de serotipos (1, 2a, 2b, 4, 14, 15) y 13 de
subtipos (P1.1, P1.2, P1.4, P1.5, P1.6, P1.7, P1.9,
P1.10, P1.12, P1.13, P1.14, P1.15, y P1.16).
Además, se utilizó el AcM P1.19 del NIBSC (siglas
en inglés del Instituto Nacional para Control
Biológico y Estándares del Reino Unido); en la
detección de inmunotipos, se emplearon los AcM:
L3,7,9; L8 y L10 (NIBSC). Las cepas que no
reaccionaron de forma positiva frente a los
antisueros de serogrupo y AcM de serotipos,
subtipos e inmunotipos, se clasificaron como NA,
NT, NST y no inmunotipable (NIT), res-
pectivamente.

Con el objetivo de comparar los cambios
fenotípicos de las cepas estudiadas y sobre la base
del comportamiento epidemiológico de la EM en el
período 1982-2002, estas se distribuyeron en 2
etapas (epidémica y posepidémica). Para su
distribución, se tomó en cuenta la incidencia de
EM en los años analizados.11 Las cepas de la etapa
epidémica se aislaron entre 1982-1992 (incidencia
12,8-1,3/100 000 habitantes). Mientras que, en la

posepidémica, se incluyeron aislamientos del
período comprendido entre 1993-2002 (incidencia
0,9-0,3/100 000 habitantes).11 Para su identificación
en el texto, se utilizó la nomenclatura siguiente: PEE
(portadores de la etapa epidémica) y PEPE
(portadores de la etapa posepidémica). Su número
y distribución por años y etapas, se muestra en la
tabla 1.

TABLA 1 . Distribución y número de cepas de N. meningitidis
investigadas (1982-2002)

            Etapas                           No. cepas estudiadas

PEE (1982-1992) 105
PEPE (1993-2002) 226

Total 331

PEE: portadores etapa epidémica, PEPE: portadores etapa
posepidémica.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se calcularon proporciones, frecuencias
absolutas y relativas. Además, se utilizó el test de
chi cuadrado o el test exacto de Fisher para el
análisis de tablas de contingencia. Para propor-
ciones de interés, se calcularon los intervalos de
confianza por el método aproximado de Wilson.
Se consideró significativo cuando se obtuvo un
resultado con un valor de p< 0,05.

RESULTADOS

DISTRIBUCIÓN DE SEROGRUPOS

Entre las 331 cepas de N. meningitidis
investigadas, 110 (33,23 %) pertenecieron al
serogrupo B y 214 (64,65 %) resultaron NA. Otros
serogrupos se identificaron con porcentajes bajos:
W-135 (1,52 %), Y (0,30 %) y Z (0,30 %) (tabla 2).
Al analizar la distribución de los serogrupos en PEE
y PEPE, se observó diferencia estadísticamente
significativa (p< 0,05), al comparar los resultados
del serogrupo B y cepas NA. El serogrupo B
prevaleció en PEE (67,62 %) y descendió en PEPE
(17,26 %). Sin embargo, en PEPE predominaron
las NA (79,65 %), cepas que en PEE resultaron
significativamente infe-rior (32,38 %). Los
serogrupos W-135 (2,21 %), Y (0,44 %) y Z
(0,44 %), solo se identificaron en PEPE.
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DISTRIBUCIÓN DE SEROTIPOS

Predominaron las cepas NT (55,59 %),
seguidas de los serotipos 4 (30,82 %) y 15
(10,57 %); el resto mostró porcentajes bajos:
14 (2,12 %), 1 (0,60 %) y 2b (0,30 %) (tabla 3). El
serotipo 4 prevaleció en PEE (70,48 %) y descendió
en PEPE (12,39 %) (p< 0,05). Se observaron
también cambios en las cepas NT. El porcentaje
de aislamientos NT de PEPE (70,80 %), sobrepasó
la cifra identificada en PEE (22,86 %) (p< 0,05)
y el serotipo 15, mostró diferencias estadís-
ticamente significativas al comparar los resultados
de ambas etapas: PEE (4,76 %) y PEPE (13,27 %).

TABLA 2 . Distribución de cepas de N. meningitidis aisladas de
portadores en la etapa epidémica y posepidémica, según
serogrupos. Cuba, 1982-2002

                  PEE                  PEPE                 Total
Serogrupos          N          %          N          %          N          %

B* 7 1 67,62 3 9 17,26 110 33,23
NA* 3 4 32,38 180 79,65 214 64,65
W-135 0 0,0 5 2,21 5 1,52
Y 0 0,0 1 0,44 1 0,30
Z 0 0,0 1 0,44 1 0,30

Total 105 100 226 100 331 100

* p < 0,05 entre cepas PEE y PEPE
PEE: portadores etapa epidémica, PEPE: portadores etapa
posepidémica, NA: no agrupable.

TABLA 3 . Distribución de cepas de N. meningitidis aisladas de
portadores en la etapa epidémica y posepidémica, según serotipos.
Cuba, 1982-2002

                  PEE                  PEPE                 Total
Serotipos            N          %          N          %          N          %

NT* 2 4 22,86 160 70,80 184 55,59
1 1 0,95 1 0,44 2 0,60
4 7 4 70,48 2 8 12,39 102 30,82
2b 1 0,95 0 0,0 1 0,30
14 0 0,0 7 3,10 7 2,12
1 5 5 4,76 3 0 13,27 3 5 10,57

Total 105 100 226 100 331 100

* p < 0,05 entre cepas de PEE y PEPE
PEE: portadores etapa epidémica, PEPE: portadores etapa
posepidémica, NA: no agrupable, NT: no tipable.

DISTRIBUCIÓN DE SUBTIPOS

Prevalecieron las cepas P1.NST (29,31 %),
P1.19,15 (22,96 %), P1.13 (12,69 %) y P1.6
(10,88 %). El resto de los subtipos mostró

porcentajes por debajo de 5 % (tabla 4). Se
detectaron diferencias estadísticamente
significativas (p< 0,05) entre las cepas P1.NST;
P1.19.15 y P1.13. En PEE predominó el subtipo
P1.19.15 (61,91 %), este disminuyó signifi-
cativamente en PEPE (4,87 %). Mientras que, en
PEPE, las cepas P1.NST (34,96 %), mostraron un
porcentaje superior al identificado en PEE
(17,14 %) y el subtipo P1.13 en PEPE (16,81 %),
aumentó respecto a la cifra detectada en PEE
(3,84 %) (p< 0,05).

DISTRIBUCIÓN DE INMUNOTIPOS

Predominó el inmunotipo L3,7,9: PEE
(88,57 %) y PEPE (91,59 %). La asociación
L3,7,9,8 fue mayor en PEE (8,57 %) y aunque, L8
y L10, exhibieron porcentajes bajos, fueron más
frecuentes en PEPE (1,78 y 2,21 %), respecti-
vamente. Se identificaron cifras bajas de cepas
NIT en ambos grupos: PEE (1,91 %) y PEPE
(3,54 %) (fig. 1).

TABLA 4 . Distribución de cepas de N. meningitidis aisladas de
portadores en la etapa epidémica y posepidémica, según subtipos.
Cuba, 1982-2002

                  PEE                 PEPE     Total
Subtipos             No.        %        No.        %        No.        %

P1,NST* 18 17,14 79 34,96 97 29,31
P1,4 0 0,0 12 5,31 12 3,63
P1,5 0 0,0 8 3,54 8 2,42
P1,6 8 7,62 2 8 12,39 3 6 10,88
P1,7 0 0,0 15 6,64 15 4,53
P1,7,1 1 0,95 0 0,0 1 0,30
P1,7,10 0 0,0 1 0,44 1 0,30
P1,7,13 0 0,0 1 0,44 1 0,30
P1,10 0 0,0 1 0,44 1 0,30
P1,10,4 0 0,0 1 0,44 1 0,30
P1,12 1 0,95 1 0 4,43 11 3,32
P1,13* 4 3,82 38 16,81 42 12,69
P1,14 0 0,0 7 3,10 7 2,12
P1,15 3 2,85 1 2 5,31 15 4,53
P1,19 5 4,76 1 0,44 6 1,81
P1,19,15* 6 5 61,91 1 1 4,87 76 22,96
P1,10,13 0 0,0 1 0,44 1 0,30

Total 105 100 226 100 331 100

* p< 0,05 entre cepas de EEPE y PEPE
PEE: portadores etapa pre-epidémica, PEPE: portadores etapa
posepidémica, NST: no subtipable.
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PEE: portadores etapa epidémica, PEPE: portadores etapa posepidémica, LNIT: no inmunotipable.

Fig. 1. Distribución de cepas de N. meningitidis aisladas de portadores en la etapa epidémica y posepidémica, según inmunotipos. Cuba,
1982-2002

Fig. 2. Fenotipos detectados en cepas de N. meningitidis aisladas de portadores en la etapa epidémica y posepidémica. Cuba, 1982-2002
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DISTRIBUCIÓN DE FENOTIPOS

Los fenotipos se muestran en la figura 2. En
PEE predominó el B:4:P1.19,15:L3,7,9 (40,08 %),
asociación que descendió a 4,43 % en PEPE (p<
0,05). Sin embargo, en PEPE prevalecieron las
cepas NA:NT:P1.NST:L3,7,9 (22,12 %), fenotipo
que en PEE mostró un porcentaje inferior (11, 54
%). Es de destacar que en PEPE existió una mayor
heterogeneidad de asociaciones fenotípicas entre
las cepas detectadas. En el término “otros”, se
incluyeron los fenotipos identificados en un solo
aislamiento (tabla 5).

TABLA 5 . Fenotipos reflejados en la Figura 2 con el término
“otros” e identificados en una sola cepa de N. meningitidis

Fenotipos etapa epidémica Fenotipos etapa posepidémica

1. B:NT:P1.NST:L3,7,9 1. B:14:P1.NST:L3,7,9
2. B:4:P1.NST:L3,7,9 2. NA:4:P1.19:L3,7,9
3. B:NT:P1.15:L3,7,9 3. NA:NT:P1.12,13:L3,7,9
4. NA:2b:P1.NST:L3,7,9 4. NA:15:P1.14:L3,7,9
5. B:NT:P1.6:L3,7,9 5. B:4:P1.7:L3,7,9
6. NA:4:P1.NST:L3,7,9 6. NA:NT:P1.NST:L3,7,9,10
7. NA:NT:P1.12:L3,7,9 7. NA:15:P1.19:.L3,7,9
8. NA:1:P1.7,1:L3,7,9 8. Y:NT:2.L3,7,9
9. B:4:P1.19:L8 9. NA:NT:P1.10:L3,7,9
10. NA:NT:P1.19:L3,7,9 10. NA:4:P1.13:L3,7,9

11. NA:14:P1.7,10:L3,7,9
12. B:4:P1.4:L8
13. B:NT:4:P1.6:L3,7,9
14. NA:NT:P1.10,4:L3,7,9
15. NA:4:P1.4:L10
16. NA:NT:P1.10:L3,7,9
17. NA:14:P1.NST:LNIT
18. NA:4:P1.7:L10
19. B:15:P1.NST:L3,7,9
20. NA:1:P1.5:L3,7,9
21. NA:4:P1.5:L3,7,9
22. NA:NT:P1.7,10:L3,7,9
23. Z:NT:P1.NST:L3,7,9
24. NA:4:P1.19,15:L3,7,9
25. B:4:P1.15:L3,7,9,8

Total =10 Cepas Total = 25 Cepas

DISCUSIÓN

A partir de 1885, fecha en que se reconoció el
primer caso de EM en el mundo, se han descrito
numerosas epidemias con diversos grados de
variación e intensidad.2 La tasa de incidencia anual
fluctúa entre menos de 1/100 000 habitantes - 500/
/100 000 y cuando las epidemias se presentan,
pueden extenderse durante pocas semanas, varios
años y hasta dispersarse globalmente.14 En

respuesta a la epidemia de EM de Cuba causada
por N. meningitidis B en la década de los ochenta,
se obtuvo VA-MENGOC-BCÒ, vacuna elaborada
a partir de vesículas de PME de la cepa CU385/
/83 (B:4:P1.19,15:L3,7,9) y PC del serogrupo C.
Su aplicación en forma de campaña y posterior
incorporación al PNI, controló esta epidemia.
En el 2004, la incidencia de EM fue inferior
(0,3/100 000 habitantes) a la que se registró al inicio
de la epidemia (0,8/100 000 habitantes).11

Aislamientos clínicos de esa etapa mostraron que
62,6 % de las cepas prevalentes (B:4:P1.15)
pertenecieron al complejo clonal ET-5 (Martínez
Motas I. Neisseria meningitidis: Contribución al
transporte - conservación y caracterización de
cepas aisladas en Cuba [1982-2002]. [Tesis para
optar por el Grado Científico de Doctor en Ciencias
Médicas]. 2004. Instituto de Medicina Tropical, La
Habana.), también identificado en Europa y
América Latina.14,15

N. meningitidis coloniza la nasofaringe
humana, lugar donde suele actuar como un visitante
inofensivo, incapaz de ocasionar, en la mayoría de
los casos, signos clínicos de infección.1 Sin
embargo, una minoría de la población colonizada
puede desarrollar procesos infecciosos graves que
se manifiestan de forma endémica, hiperendémica,
como brotes, epidemias o pandemias, o ambas.8 A
pesar de la importancia que se reconoce a los
portadores en la biología de N. meningitidis y la
idea que, cambios en la prevalencia de portadores
con cepas de algunos fenotipos y complejos
clonales, son responsables de variaciones en la
epidemiología de la EM, la relación entre los
portadores y casos invasivos, no está totalmente
definida.1,2

Al comparar PEE y PEPE se evidenciaron
cambios en las cepas estudiadas. El inicio de la
epidemia de EM de Cuba se caracterizó por el
predominio de los serogrupos C y B, situación que
motivó la aplicación de la vacuna de polisacárido
A-C.9 Luego de esa intervención, el serogrupo B
ascendió vertiginosamente y la EM se convirtió en
el principal problema de salud. La situación
epidémica de los años ochenta justificó el
predominio del serogrupo B en PEE. Estudios
realizados en Cuba durante ese período, mostraron
su prevalencia en enfermos (98,7 %) y portadores
(81 %).9 Al no existir en ese momento una vacuna

VA-MENGOC-BC®. Selección de Publicaciones



130

contra N. meningitidis B, se iniciaron
investigaciones para desarrollar un candidato
vacunal contra este microorganismo pero por la
pobre inmunogenicidad de su PC, las estrategias
se dirigieron a la obtención de inmunógenos a partir
de PME, de ahí la importancia de su carac-
terización. PorA y PorB son antígenos proteicos
capaces de inducir la formación de anticuerpos
protectores y han demostrado su efectividad en
ensayos clínicos (Frasch CE. Meningococcal
vaccines: past, present and future. Meningococcal
disease. ed. Keit Cartwright 1995, John Wiley &
Sons Ltd. p. 245-83).5 VA-MENGOC-BC
constituye un ejemplo de vacuna elaborada a partir
de PME.5,10

Durante el inicio y desarrollo de la epidemia
de EM en Cuba, países como Noruega, Francia y
España, notificaron brotes causados por el
serogrupo B;14,16 estudios de portadores realizados
en Francia (61 %) y España (58 %), mostraron su
superioridad.17,18 La EM por N. meningitidis B,
representó un problema de salud para otras
regiones de América Latina. Brasil sufrió en la
década de los setenta una de las mayores epidemias
del mundo producida por los serogrupos A y C. Sin
embargo, a partir de 1986, el serogrupo B fue
responsable de 80 % de los casos invasivos.19 Al
concluir los años ochenta, Chile, Argentina,
Colombia y EE.UU., registraron su ascenso.20-22

En este trabajo no se identificó al serogrupo
C, ausencia quizás vinculada con la aplicación
masiva de la vacuna A-C y posterior inmunización
con VA-MENGOC-BCÒ. Después de aplicar la
vacuna A-C, el serogrupo C disminuyó de 44,6 %
en 1979, a 7,2 % en 1980 y en los últimos años, no
se aísla de casos invasivos; estudios de portadores
realizados recientemente, ratifican su ausencia
(Martínez Motas I. Neisseria meningitidis:
Contribución al transporte - conservación y
caracterización de cepas aisladas en Cuba [1982-
-2002] [Tesis para optar por el Grado Científico de
Doctor en Ciencias Médicas] 2004. Instituto de
Medicina Tropical, La Habana.) (Álvarez N,
Martínez I, Sotolongo F, Gutiérrez M, Zamora L,
Izquierdo L, et al. Neisseria meningitidis carriers
in a day-care center in the city of Havana. In:
Abstracts of the 13th International Pathogenic
Neisseria Conference. September 1-6. Oslo,
Norway, 2002:329).23 Sin embargo, a diferencia

de la situación de Cuba, a partir de la década de
los noventa otros países notifican su ascenso,8,24 y
en algunos, las altas tasas de incidencia de EM
causada por N. meningitidis C condujeron a
programas de inmunización contra este
serogrupo.25-27 En España, antes de 1994, el
serogrupo C representaba menos de 2 %; entre
1996 y 1997, ascendió (70 %) y motivó la
inmunización con A-C.28 Posteriormente, algunas
comunidades notificaron el descenso de la cepa
epidémica (C:2b:P1.5,2), pero en 2001, surgió un
nuevo fenotipo (B:2a:P1.5) y la situación
epidemiológica se interpretó como un evento de
switching (cambio) capsular.29 En ese período, un
estudio de portadores en Gran Canaria mostró
predominio del serogrupo B30 y en Galicia, a pesar
de la alta incidencia del serogrupo C, el número
de portadores de la cepa epidémica (C:2b:P1.5,2)
fue bajo.25

Otros trabajos refieren el descenso de por-
tadores del serogrupo C después de realizar cam-
pañas de inmunización contra este serogrupo.28

Actualmente, la disponibilidad de vacunas
conjugadas muestran un mayor impacto sobre el
estado de portador.28,31 El Reino Unido señaló una
reducción de 66 % de portadores del serogrupo C
entre adolescentes, un año después de aplicar la
vacuna conjugada contra este serogrupo; tampoco
constataron evidencias de switching capsular.26,31

El presente trabajó identificó sobre todo en PEPE,
el predominio de N. meningitidis NA. Cepas con
estas características incluyen a meningococos que
no se reconocen con los antisueros de serogrupo
empleados o a cepas que carecen del gen de
expresión de la cápsula, o ambos. Las cepas NA
pueden integrar más de la tercera parte de los
aislamientos detectados en portadores. Un trabajo
realizado recientemente, notificó que 16,4 % de
cepas NA perdió los genes responsables de la
síntesis, modificación y transporte del PC.32 Hoy
día, la epidemiología molecular permite investigar
los procesos genéticos que anulan la expresión del
PC, posibilita conocer aún más a las poblaciones
NA y aporta datos útiles para interpretar la biología
y patogenia del meningococo.1,3 El predominio de
cepas NA, evidencia un efecto favorable para el
control de la EM y pudiera expresar el impacto de
las vacunas sobre el estado de portador. En
regiones donde no se aplican programas
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sistemáticos de vacunación contra N. meningitidis,
la EM muestra un comportamiento epidemiológico
diferente.33

El porcentaje de los serogrupos W-135, Y y Z,
fue bajo. Sin embargo, N. meningitidis Y y W-135
ocasionan casos esporádicos y brotes en otros
países.2,8,34 En la década de los noventa, el
serogrupo Y resultó uno de los agentes etiológicos
principales de EM en EE. UU.;2 y recientemente,
en un trabajo realizado con una colección de cepas
de portadores aisladas entre 1991-2000, en tres
países diferentes (Noruega, Grecia, República
Checa), el serogrupo Y se ubicó en el tercer lugar
de frecuencia.8 Cepas de N. meningitidis W-135,
pertenecientes al complejo clonal ET-37 fueron
responsables de brotes de EM ocurridos en 2000 y
2001, vinculados con la visita del mundo islámico a
La Meca, Arabia Saudita. Sin embargo, un estudio
de portadores realizado durante el peregrinaje de
2003, mostró un porcentaje bajo de portadores, el
predominio de cepas NA y un número reducido de
individuos portaron al serogrupo W-135.34 Este
hallazgo, que contrastó con resultados anteriores,
pudo estar quizás influenciado por la inmunización
que exigen actualmente para visitar La Meca, o
por la administración profiláctica de antimicrobianos
a personas que regresan a los países con una alta
incidencia de EM.

El serotipo 4, asociado frecuentemente al
serogrupo B y al subtipo 15 (B:4:P1.15), predominó
en PEE y disminuyó significativamente en PEPE.
El fenotipo B:4:P1.15, principal agente etiológico
de la epidemia de EM en Cuba,5,9,10 produjo también
brotes en Europa y América Latina.18,19,22

A partir de la década de los noventa, cepas del
serogrupo B asociadas al sero/subtipo 4:P1.4,
ocasionan una morbilidad y mortalidad elevadas
en Holanda, Australia y Nueva Zelanda.35-37 El
fenotipo B:4:P1.7b,4 perteneciente al complejo
clonal ST-41/ST-44, linaje III, causa una epidemia
en Nueva Zelanda (incidencia 17,4/100 000). La
situación existente motivó el desarrollo de una
vacuna contra la cepa epidémica prevalente;
actualmente se inmuniza a la población de riesgo y
evalúan su efecto.37 Un estudio de portadores
realizado en Nueva Zelanda, entre contactos
familiares de casos clínicos, detectó porcentajes
bajos del serogrupo B (11,3 %). Sus autores
concluyeron que los resultados obtenidos reflejaron

la baja transmisión y alta virulencia de la cepa
epidémica.38

En PEPE aumentó el serotipo 15. Su
asociación con el serogrupo B se ha notificado en
cepas epidemiogénicas de España (B:15:P1.15),18

Noruega (B:15:P1.7,16)14 y Chile (B:15:P1.3).20 No
obstante, en este trabajo, el serotipo 15 se identificó
principalmente asociado con cepas NA, no
virulentas o de muy baja virulencia.

Al inicio de la década de los setenta, Noruega
señaló al fenotipo B:15:P1.7,16 como el principal
agente etiológico de su epidemia;14 y al igual que
Cuba, obtuvo una vacuna a partir de la cepa
prevalente (B:15:P1.7,16). La vacuna que se aplicó
en escolares de 14-16 años durante el período de
1989-1991, mostró una efectividad de 57,2 %,
produjo una ligera reducción de portadores entre
los vacunados y se recomendó para la inmunización
de adultos con riesgo ocupacional.39

Aunque el serotipo 14 se observó solo en PEPE
y con un porcentaje bajo, una investigación del
Instituto Pasteur con cepas aisladas de portadores
lo ubicó entre los más frecuentes,17 y a partir de
1995, integra el fenotipo B:14:P1.13, asociado
principalmente con casos invasivos ocurridos en el
nordeste de Italia.40

En este trabajo se identificó el predominio del
inmunotipo L3,7,9. Sin embargo, otros autores
refieren la frecuente asociación de este inmunotipo
con cepas aisladas a partir de casos invasivos. Un
estudio realizado con cepas de enfermos y
portadores (todas del complejo ET-5) mostró al
inmunotipo L3,7,9 en 97 % de las muestras clínicas.
Mientras que, entre cepas de portadores, el
porcentaje de L3,7,9 descendió a 43 % y aumentó
el porcentaje de L8.41

Luego de analizar los cambios significativos
observados en cepas de PEE y PEPE, estos
pudieran estar íntimamente relacionados con la
aplicación de VA-MENGOC-BC; la inmu-
nización sistemática y mantenida desde 1991, logró
el control exitoso de la EM en Cuba. Es de destacar
la disminución significativa de la cepa epidémica
(B:4:P1.19,15:L3,7,9) entre PEPE, la ausencia de
N. meningitidis C durante el período analizado,
así como el predominio de cepas no epide-
miogénicas en PEPE. Estos resultados hablan a
favor del impacto ejercido por la vacuna cubana
entre las cepas de portadores y de su protección
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de amplio espectro contra diferentes sero/subtipos
del serogrupo B. Ensayos realizados en modelos
animales y estudios de anticuerpos bactericidas en
sueros de sujetos inmunizados, demostraron que
VA-MENGOC-BC brinda protección contra
diferentes serotipos/subtipos de N. meningitidis
B, diferentes a los de la cepa CU 385/83, aunque
no igualmente contra todos.5,38,42 Se debe tener en
cuenta que en Cuba se utilizó un esquema de
vacunación de 2 dosis, separadas entre 6 y 8
semanas una de la otra; diseñada así por haberse
generado bajo la presión de una epidemia.5 Estudios
recientes han demostrado que los esquemas de 3
dosis logran una mayor eficacia serológica, incluso
frente a cepas heterólogas.43,44 Un esquema de 3
dosis y refuerzo, como el empleado para otras
vacunas, pudiera completar el buen trabajo ya
realizado contra la EM en Cuba, la cual además,
tiene la ventaja de haber sido una epidemia
eminentemente clonal, e incluso pudiera impactar
de manera más definitiva entre los portadores
sanos.

Se puede concluir que, identificar y conocer
los marcadores epidemiológicos circulantes entre
las cepas de N. meningitidis aisladas de portadores
asintomáticos en Cuba durante 20 años, resultó una
actividad imprescindible y de gran valor para
realizar una mejor interpretación epidemiológica de
la EM y posibilitó también evaluar indirectamente,
el impacto de VA-MENGOC-BC. Disponer de
un mejor diagnóstico e identificación de las cepas
circulantes, proporciona datos importantes para el
enfoque de nuevas estrategias de producción y
mejoramiento de preparados vacunales contra la
EM. La continuación de trabajos similares y
aplicación de métodos moleculares, permitirá un
mejor conocimiento de la dinámica de las cepas
circulantes, para en caso necesario, valorar
alternativas en la incorporación de nuevos
antígenos que respondan a las cepas prevalentes.

Characterization of Neisseria meningitidis strains
isolated from carriers in Cuba during 20 years

SUMMARY

The epidemiological markers of Neisseria meningitidis strains
isolated from carriers in Cuba for 20 years (1982-2002) were
investigated. There were identified the serogroups, serotypes,

subtypes and immunotypes of 331 strains corresponding to
2 different stages: epidemic (1982-1992) and postepidemic
(1993-2002). A predominance of serogroup B (67.62 %) and of
non-groupable strains (32.28 %) was observed in the epidemic
stage, whereas the non-groupable strains (79.65 %) and the
serogroup B (17.26 %) (p<0,05) prevailed in the postepidemic
stage. This study is the first and the only one up to now that
investigates Neisseria meningitidis strains isolated from carriers
before and after a national mass campaign of immunization with
VA-MENGOC-BC (Cuban antimenigococcal vaccine against
the serogroups B and C). The results obtained offered valuable
data to the study, prevention and successful control of the
meningococcal disease in Cuba, as well as to the development
and evaluation of this vaccine.

Key words : Neisseria meningitidis, asymptomatic carriers,
epidemiological markers, phenotypes, antimeningococcal
vaccine.
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Se estudió la respuesta de anticuerpos inducida por la vacuna antimeningocócica cubana VA-MENGOC-BC® contra la cepa de 
Neisseria meningitidis B:4:P1.19,15 mediante el Ensayo Bactericida del Suero (EBS) y ELISA de tipo indirecto, para medir 
anticuerpos contra vesículas de membrana externa (VME) de N. meningitidis B a 184 adolescentes de un politécnico de Ciego de Ávila 
que fueron inmunizados en campañas masivas 12 años antes. Se realizaron extracciones de sangre antes de aplicar la primera dosis (T0), 
4 semanas después de ésta (T1) y 4 semanas después de la segunda dosis (T2). Transcurridos 12 años de esta vacunación el 42% de los 
adolescentes presentó títulos bactericidas ≥ 1:4 frente a la cepa homóloga (B:4:P1.19,15) y el 98% mostró anticuerpos detectables 
contra las VME. En el EBS; el porcentaje de seroconversión T1/T0 fue del 57% y T2/T0  del 60%. Mediante ELISA la seroconversión 
fue del 59% y 54%, respectivamente, por lo que se demostró que la aplicación de una sola dosis después de 12 años indujo una 
respuesta inmune importante que puede sugerir una respuesta anamnésica. 

Palabras clave: Neisseria meningitidis, enfermedad meningocócica, ensayo bactericida del suero, ELISA, memoria inmunológica, 
vacunas 

 
Introducción  

Neisseria meningitidis, microorganismo gramnegativo capaz de 
causar meningitidis y septicemia, a veces con shock séptico, 
constituye el agente etiológico de la enfermedad meningocócica 
(EM), entidad que se reconoce aún como una importante causa de 
morbimortalidad elevada en diferentes regiones del mundo (1, 2, 3). 
Entre los serogrupos de N. meningitidis reconocidos el A, B y C son 
los responsables del mayor número de casos de EM notificados en el 
mundo. Sin embargo, en los últimos años se ha asistido a un 
aumento creciente de los serogrupos Y y W135, en determinadas 
zonas geográficas (2, 4). 

La quimioproflaxis e inmunoprofilaxis son las dos estrategias 
principales empleadas para evitar los casos clínicos de EM, 
constituyendo la última de ellas el medio por excelencia para lograr 
este propósito (5). Debido a la carencia  de una vacuna eficaz contra 
N. meningitidis B en el mundo y constituir la EM el principal 
problema de salud en Cuba durante la década del 80, entre los años 
1982-1988, se desarrolló en nuestro país una vacuna 
antimeningocócica contra los serogrupos de N. meningitidis B y C 
(VA-MENGOC-BC) (6). En 1989 se registró y comenzó su 
aplicación en Cuba en forma de campaña; en 1991 se incorporó al 
Programa Nacional de Inmunización (PNI) y a partir de ese 
momento se aplica a toda la población infantil al cumplir los tres 
meses de edad (primera dosis) y a los 5 meses (segunda dosis) (7). 

Se han realizado varios estudios para evaluar la respuesta inmune en 
personas vacunadas con VA-MENGOC-BC (8, 9, 10, 11, 12)              

a través de las técnicas convencionales establecidas para dicho 
propósito (13). Sin embargo, existen pocas investigaciones que 
reflejan la respuesta anamnésica a esta vacuna (14). El Ensayo 

Bactericida del Suero (EBS) está considerado como la “prueba de 
oro” para realizar los estudios de eficacia de las vacunas 
antimeningocócicas (15, 16), teniendo en cuenta que la presencia de 
anticuerpos bactericidas en el suero está relacionada con la aparición 
de la EM (17). 

Para estudiar la respuesta inmune a VA-MENGOC-BC para esta 
investigación se seleccionó a un grupo de adolescentes 
pertenecientes a un politécnico de oficios de la provincia de Ciego 
de Ávila, una de las de mayor incidencia durante la epidemia de la 
EM en Cuba. Los alumnos que participaron en este estudio fueron 
inmunizados 12 años antes. 

Este estudio se realizó con el objetivo de evaluar la respuesta inmune 
que incluyó la memoria inmunológica, inducida por VA-MENGOC-
BC en estos adolescentes, luego de aplicarles dos dosis de la 
vacuna cubana, transcurridos 12 años de haber recibido la 
primovacunación.  

Materiales y Métodos 

Diseño del trabajo 

Se realizó un estudio no controlado, prospectivo, abierto para la 
evaluación de la inmunogenicidad de VA-MENGOC-BC. 

Características de la población estudiada 

De un universo total de 523 adolescentes que estudiaban en un 
politécnico de oficios de la provincia de Ciego de Ávila, se 
seleccionó al azar la tercera parte de los alumnos de cada grupo. Para 
esta selección se tomó en cuenta que estos pertenecieran a los 
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mismos dormitorios y como los grupos no tenían un tamaño 
homogéneo, la muestra seleccionada fue de 184 estudiantes sanos, 
con edades comprendidas entre 15-18 años, inmunizados con VA-
MENGOC-BC 12 años antes de realizar este estudio. Previo a su 
ejecución, se tuvieron en cuenta las exigencias bioéticas regulatorias 
nacionales e internacionales. 

Esquema de vacunación 

Se aplicó la vacuna antimeningocócica cubana (VA-MENGOC-
BC), siguiendo el esquema de inmunización establecido para este 
producto: dos dosis de 0,5 mL por vía intramuscular, con un 
intervalo de ocho semanas entre ambas dosis (6,7). 

Secuencia de la toma de muestras de sangre 

Mediante el uso de jeringuillas estériles desechables de 10 mL, se 
realizaron tres extracciones de sangre por vía intravenosa: antes de 
aplicar la primera dosis (T0), 4 semanas después de ésta (T1) y 4 
semanas después de la segunda dosis (T2). Todas las muestras de 
sangre se centrifugaron para la obtención del suero y éste se 
conservó en el Instituto Finlay a –20 0C hasta la realización del EBS 
y el ELISA.  

Cepa de N. meningitidis utilizada en el EBS 

Se empleó la cepa homóloga de N. meningitidis B:4:P1.19,15 
(CU385/83), perteneciente a la colección de cultivos del Instituto 
Finlay.  

Determinación de la respuesta inmune 

EBS: Se aplicó el procedimiento descrito por Sotolongo y 
colaboradores (13), siguiendo la metodología del Centro para el 
Control de Enfermedades (CDC), Atlanta, Estados Unidos (18).  

Determinación de anticuerpos contra vesículas de membrana 
externa de N. meningitidis B (VME B) 

Se realizó mediante un ELISA de tipo indirecto, según el método 
desarrollado por Ferriol y colaboradores (19). Los resultados se 
expresaron en unidades de IgG por mililitro (U/mL), usando como 
referencia sueros estándares de anticuerpos IgG contra la VME B. 
Las muestras con valores de concentración por debajo del límite de 
detección (700 U/mL) se reportaron como la mitad de este valor 
(350 U/mL).  

Análisis estadístico 

Se calculó la media geométrica (MG) y los intervalos de confianza al 
95% (IC 95%), después de la transformación logarítmica de los 
valores de anticuerpos obtenidos en los tiempos estudiados. Se 
empleó el análisis de varianza para comparar la MG entre los grupos 
y la prueba exacta de Fisher para evaluar la diferencia entre los 
porcentajes de seroconversión. La seroconversión se definió como el 
aumento del título inicial en 4 o más diluciones (≥ 1:4) de la 
respuesta inducida por la vacunación con respecto a la basal 
existente antes de inmunizar. La significación estadística para la 
comprobación o no de la hipótesis fue una p < 0,05. 

Resultados 

La Tabla 1 muestra los resultados de la actividad bactericida del 
suero medida por EBS, contra la cepa homóloga de N. meningitidis 
B:4:P1.19,15 y la concentración de anticuerpos medidos por ELISA, 
frente a las VME. Doce años después de la inmunización con VA-
MENGOC-BC, el 42% de los adolescentes presentó títulos de 
anticuerpos bactericidas ≥ 1:4 frente a la cepa homóloga y el 98% 
mostró una concentración de anticuerpos detectables contra las 
VME. 

Tabla 1.  Actividad bactericida en el suero y concentración de 
anticuerpos contra N. meningitidis B:4:P1.19,15 en adolescentes 
vacunados con VA-MENGOC-BC 12 años antes. Ciego de 
Ávila, 2000  

Ensayo No MG IC ≥NC % 
EBS 184 4 3-5 78 42 

ELISA 183 3158 2778-3590 179 98 
Leyenda: MG = Media Geométrica; IC = Intervalo de Confianza al 95%;  
NC = Nivel de Corte. Para EBS títulos ≥4. Para ELISA ≥700 U/mL  
 
La Tabla 2 presenta los porcentajes de seroconversión mediante el 
EBS y ELISA, frente a la cepa B:4:P1.19,15. Por EBS, posterior a la 
primera dosis, el porcentaje de seroconversión fue del 57% y 
después de la segunda dosis de un 60%. Al evaluar los resultados de 
la muestra por ELISA la seroconversión correspondió a un 59% y 
54% después de la primera y segunda dosis, respectivamente. Por 
ambos métodos no existieron diferencias estadísticamente 
significativas (p > 0,05) entre los porcentajes de seroconversión 
obtenidos después de las dos dosis. Se demostró que la aplicación de 
una sola dosis de refuerzo después de 12 años indujo una respuesta 
inmune importante en este grupo de edad y puso en evidencia una 
respuesta anamnésica. En esta Tabla el número de muestras 
investigadas fue menor, pues en el momento de realizar los EBS y 
ELISA hubo sueros correspondientes a T1 y T2 que no pudieron ser 
evaluados. 

Tabla 2. Seroconversión frente a N. meningitidis B:4:P1.19,15 
inducida por dos dosis de VA-MENGOC-BC en adolescentes. 
Ciego de Ávila, 2000  

Relación 
T1/T0 (≥ 4) T2/T0 (≥ 4) Ensayo No 

No. % No. % 
EBS 116 67∗ 57 71∗ 60 

ELISA 114 67∗ 59 62∗ 54 
Leyenda:  T1/T0: Incremento en cuatro o más del título en el T1. Con 
respecto a T0; T2/T0: Incremento en cuatro o más del título en el T2 Con 
respecto a T0 
∗ p > 0,05 
 
La Tabla 3 refleja la MG y los IC al 95% de la actividad bactericida 
sérica frente a la cepa B:4: P1.19,15 y de la concentración de 
anticuerpos contra las VME. Por ambos métodos no existieron 
diferencias significativas (p > 0,05) entre los valores T1 y T2 . Sin 
embargo, se observó diferencias (p < 0,05) entre estos dos tiempos 
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con respecto a T0, resultante de la inmunización con VA-MENGOC-
BC.  

Tabla 3. Media geométrica e intervalos de confianza de la 
actividad bactericida contra la cepa B y del ELISA contra las 
VME, inducida por dos dosis de VA-MENGOC-BC en 
adolescentes. Ciego de Ávila, 2000 

EBS B:4:P1.19,15 ELISA VME 
Tiempo 

No MG IC No. MG IC 
T0 116 4 3 - 5 114 2824 2394 - 3331 
T1 116 15 11 - 21 114 16064 13741 - 18780 
T2 116 15 11 - 20 114 14387 12353 - 16755 

Leyenda: MG = Media Geométrica; IC = Intervalo de Confianza al 95% 
para EBS 
 

Discusión 

El haber encontrado un número elevado de adolescentes con 
actividad bactericida en el suero y una concentración de anticuerpos 
aceptable contra la cepa de N. meningitidis B:4:P1.19,15, 12 años 
después de la inmunización con VA-MENGOC-BC, pudiera 
atribuirse a que esta vacuna indujo una respuesta inmune de larga 
duración. Sin descartar que la inmunidad pudo reforzarse por el 
contacto con algunas bacterias que tienen alguna o ninguna relación 
taxonómica con N. meningitidis, pero por poseer en su estructura 
antigénica epítopes semejantes, pudieran inducir anticuerpos con 
reactividad cruzada contra este microorganismo (20).   

El posible establecimiento de la memoria inmunológica por efecto 
de la vacunación con VA-MENGOC-BC pudiera considerarse un 
elemento de protección, si tenemos en cuenta que los anticuerpos 
bactericidas estimulados en la respuesta inmune secundaria forman 
parte de los mecanismos de defensa contra la septicemia y 
meningoencefalitis causadas por N. meningitidis (21). 

La reinmunización con una dosis de VA-MENGOC-BC indujo una 
respuesta de anticuerpos significativa frente a la cepa vacunal, la 
cual no se modificó apreciablemente con la aplicación de la segunda 
dosis y pudiera sugerir una respuesta anamnésica. Costa y 
colaboradores (14) realizaron entre 1994 y 1995 un estudio de la 
respuesta anamnésica a VA-MENGOC-BC en el Estado de Río de 

Janeiro, Brasil. En su investigación incluyeron niños de tres grupos 
de edades, vacunados cuatro años antes con esta vacuna. Mediante el 
EBS, después de la primera y segunda dosis, los porcentajes de 
seroconversión frente a la cepa B:4:P1.19,15 fueron del 59% y 65%, 
en los niños de 5-7 años respectivamente, del  64% y 75% en los de 
8- 10 años y del  63% y 86% en los de 11-13 años de edad. Mientras 
que por ELISA, los porcentajes de seroconversión obtenidos frente a 
esta cepa fueron: después de la primera y segunda dosis 82% y 95% 
en los niños de 5-7 años, 80% y 95% en los de 8-10 años y 68% y 
81% en los de 11-13 años, respectivamente. 

En 1994 Fernández y colaboradores (22) evaluaron la cinética de la 
respuesta de anticuerpos bactericidas frente a la cepa homóloga 
B:4:P1.19,15 y de la IgG específica contra la VME, en 220 adultos 
jóvenes pertenecientes a una escuela militar vacunados con VA-

MENGOC-BC. El incremento en la actividad bactericida sérica y 
de la IgG anti VME se observó después de aplicar la segunda dosis. 
Los resultados obtenidos por Fernández y colaboradores son lógicos, 
pues en esa investigación, la primera dosis aplicada constituyó una 
primovacunación. 

Respecto a otros estudios, el menor porcentaje de seroconversión 
alcanzado por ELISA en nuestra investigación (14, 23), pudiera 
deberse a los altos títulos iniciales, lo que incide en un menor 
incremento relativo de la respuesta. 

Los niveles basales de anticuerpos funcionales detectados 12 años 
después de la vacunación con VA-MENGOC-BC y la respuesta 
observada con la revacunación, indicio de memoria inmunológica, 
son característicos de los inmunógenos timodependientes, lo que 
avala positivamente esta vacuna. 
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Se determinó la prevalencia de N. meningitidis y N. lactamica, así como su relación con las variables edad y sexo en 
individuos de tres grupos de riesgo diferentes (círculo infantil, escuela primaria y escuela universitaria), a los que se les 
realizó exudado de la nasofaringe posterior. Se identificaron los marcadores epidemiológicos de las cepas de               
N. meningitidis aisladas y se analizó la presencia de otros microorganismos de la familia Neisseriaceae. La 
identificación de las cepas obtenidas se realizó por el sistema APINH (bioMérieux), el seroagrupamiento de                
N. meningitidis se determinó por aglutinación en lámina portaobjetos con antisueros específicos y los sero/subtipos e 
inmunotipos se identificaron por un ensayo inmunoenzimático de células enteras con anticuerpos monoclonales. El 
10,9% de los sujetos investigados fue portador de N. meningitidis, cifra que aumentó con la edad. La prevalencia de 
portadores tuvo el siguiente comportamiento: Grupo 1: niños de 0-6 años (4,3%); Grupo 2: niños de 5-12 años (6,9%) 
y Grupo 3: adultos jóvenes de 17-22 años (25,1%). No hubo diferencias significativas respecto al sexo (p > 0,05). En el 
Grupo 1 predominó el fenotipo NA:NT:P1.6:L3,7,9 (71,5%), mientras que, en los Grupos 2 y 3, prevaleció la 
asociación NA:NT:P1.NST:L3,7,9 (36,4 y 25%, respectivamente). El predominio de cepas no epidemiogénicas avalan 
el impacto de la inmunización en Cuba con VA-MENGOC-BC. El aislamiento de cepas de N. lactamica disminuyó a 
medida que aumentó la edad: Grupo 1 (47,5%), Grupo 2 (29,8%) y Grupo 3 (3%).  

Palabras clave: Portadores, Neisseria meningitidis, Neisseria lactamica, prevalencia. 

 

Introducción 
Neisseria meningitidis, patógeno exclusivo del hombre, 
continúa siendo uno de los agentes etiológicos más 
frecuentes de sepsis y meningitis en los niños de diversas 
partes del mundo. Se calcula que la enfermedad 
meningocócica (EM) ocasiona alrededor de 500 000 
enfermos con 50 000 fallecidos al año (1). Entre las personas 
más afectadas se encuentran los niños y adultos jóvenes, 
grupo donde la EM ocasiona una morbimortalidad elevada 
(2, 3).  
Su hábitat natural es la nasofaringe humana, donde 
permanece sin producir síntomas ni signos clínicos evidentes 
de enfermedad, dando lugar al estado de portador 
asintomático, condición que constituye una fuente potencial 
de infección y puede estar presente entre el 5-40% de los 
individuos sanos (4). El estado de portador de N. 
meningitidis es poco frecuente en los primeros años de vida, 
aumenta progresivamente en las dos primeras décadas y 
alcanza su pico máximo a finales de la adolescencia y 
principios de la adultez, para luego declinar lentamente      
(4, 5, 6).  

Aunque el porcentaje de portadores de N. meningitidis en la 
comunidad no se asocia con la emergencia de brotes o 
epidemias, el conocimiento de los marcadores 

epidemiológicos de las cepas circulantes en las poblaciones 
de riesgo, permite mantener la alerta ante la posible 
emergencia de fenotipos virulentos, que sí pudieran 
correlacionarse con un aumento de la prevalencia de la EM 
(7).  

Por otra parte, los portadores de N. lactamica son más 
frecuentes en los primeros años de vida (0 a 4 años de edad) 
y su presencia en la nasofaringe humana se asocia con el 
desarrollo de una inmunidad protectora contra la EM (8). Se 
plantea que existe reactividad cruzada entre las dos especies 
y que la colonización por N. lactamica se asocia con la 
formación de anticuerpos bactericidas protectores. 
Actualmente se investiga este potencial para el desarrollo y 
obtención de vacunas (9). Opuesto al comportamiento de la 
colonización por N. meningitidis, N. lactamica  disminuye al 
aumentar la edad (10).  

En este estudio se comparó la prevalencia de portadores de 
N. meningitidis y N. lactamica en tres grupos de riesgo de 
Ciudad de La Habana con edades diferentes. Además, se 
relacionaron los resultados obtenidos con las variables edad 
y sexo, así como se identificaron los marcadores 
epidemiológicos de las cepas de N. meningitidis y se analizó 
también la presencia de otros microorganismos 
pertenecientes a la familia Neisseriaceae. 
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Métodos 
1. Descripción de la población investigada 

Población total: 641 sujetos de la provincia de Ciudad de 
La Habana, Cuba, integrada por tres grupos: 

Grupo 1: 160 niños (0-6 años de edad), que asistían a 
un círculo infantil. 
Grupo 2: 318 niños (5-12 años de edad), pertenecientes  
a una escuela primaria. 
Grupo 3: 163 estudiantes adultos (17-22 años de edad) 
de una escuela universitaria. 

2. Toma de muestra: A todos los individuos que 
participaron en el estudio se les realizó un exudado de la 
nasofaringe posterior mediante un hisopo de algodón estéril, 
con la ayuda de un depresor lingual para visualizar la 
orofaringe. La muestra se tomó durante las mañanas en los 
meses de mayo-junio del año 1998 (en el Grupo 3), en el 
2001 (Grupo 1) y en el 2002 (Grupo 2). Luego se sembró 
directamente en un medio de cultivo selectivo para Neisseria 
(Agar Müeller Hilton). 

3. Aislamiento de los microorganismos de interés: Se 
realizó la inoculación directa del hisopado en el medio de 
Müeller Hilton. Las placas Petri, ya inoculadas, se 
trasladaron al Laboratorio de Microbiología del Instituto 
Finlay en un lapso de tiempo menor a una hora. 
Posteriormente, a partir del inóculo inicial se realizó una 
resiembra por agotamiento en un medio de cultivo 
enriquecido y se incubaron a 37 °C durante 24-48 h, en 
atmósfera húmeda con 5% de CO2. Las cepas aisladas se 
conservaron a -70 °C en leche descremada al 10%, hasta su 
posterior clasificación. 

4. Identificación de las cepas aisladas: Una vez 
comprobadas las características morfológicas y tintoriales 
mediante la tinción de Gram, se procedió a confirmar y 
caracterizar a todos los microorganismos que resultaron 
diplococos arriñonados gramnegativos (11). 

La identificación de las cepas: N. meningitidis, N. lactamica, 
N. polysaccharea y M. catarrhalis se realizó mediante el 
sistema API NH (bioMérieux). 

5.-Clasificación de los marcadores epidemiológicos de las 
cepas de N. meningitidis aisladas 

Serogrupo: Se determinó mediante la técnica de 
aglutinación en láminas portaobjeto con antisueros 
específicos de los serogrupos A, B, C, Y y W135 (11) 
(donados por Saint Mary’s Hospital, Imperial Collage, UK). 

Serotipo, subtipo e inmunotipo: Se utilizó el ensayo 
inmunoenzimático (ELISA) de células enteras con  
anticuerpos monoclonales específicos, según la metodología 
propuesta (12); se empleó para ello un panel comercial 
(RIVM, Holanda y NIBSC, UK) compuesto por seis 

anticuerpos monoclonales de serotipos, trece de subtipos y 
tres de inmunotipos. 

6. Análisis y procesamiento estadístico de los resultados: 

- Sistema de procesamiento estadístico “R” licencia 
GNU (dominio público) (13). 

- Test exacto de Fisher para detectar asociación entre 
las variables prevalencia del estado de portadores, 
edad y sexo. 

- Intervalo de confianza para proporciones según el 
método aproximado de Wilson. 

- Se tomó como nivel estadísticamente significativo 
α= 0,05. 

Resultados y Discusión 
Prevalencia de portadores de N. meningitidis y                
N.  lactamica 

En los niños que asisten a círculos infantiles convergen 
factores que favorecen la colonización de la nasofaringe por 
bacterias potencialmente patógenas, entre ellos: mantener un 
contacto estrecho durante varias horas del día, presentar con 
frecuencia infecciones respiratorias altas, uso indiscriminado  
de antimicrobianos, antecedente de padecer procesos 
alérgicos, entre otros. Sin embargo, la prevalencia de 
portadores de N. meningitidis es baja y así lo señalan otros 
autores (8, 9). El elevado porcentaje de portadores de N. 
lactamica (47,5%) que se detectó en este estudio pudo influir 
en este resultado. Se conoce que existe reactividad cruzada 
entre ambas especies y se sugiere que   N. lactamica ejerce 
un efecto protector debido a su capacidad para estimular la 
formación de anticuerpos bactericidas contra N. meningitidis 
(9, 10). 

En los niños menores de cinco años es donde se señala la 
menor prevalencia de portadores de N. meningitidis, sin 
embargo este grupo presenta la mayor incidencia de EM     
(4, 5). En Cuba, la población infantil está protegida contra 
esta enfermedad, ya que desde 1991 la vacuna 
antimeningocócica contra N. meningitidis de los serogrupos 
B y C (VA-MENGOC-BC), se incorpora  al Programa 
Nacional de Inmunización, aplicándose la 1ra dosis a todos 
los niños a los tres meses de nacidos y la 2da dosis a los 
cinco meses (14). Su aplicación sistemática y mantenida 
pudiera también contribuir al bajo porcentaje de portadores 
de N. meningitidis detectado en este grupo. 

Al analizar los niños de la escuela primaria, se detectó un 
porcentaje de portadores de N. meningitidis ligeramente 
superior (6,9%) al del primer grupo. En Cuba se realizó una 
Encuesta Nacional de Portadores para determinar la 
prevalencia de N. meningitidis, cinco años después de aplicar 
la vacuna antimeningocócica A-C, estudio que abarcó el 
20% de los alumnos de primaria y secundaria básica (ambas 
con régimen de internado) de cada una de las provincias del 
país, excepto Ciudad de La Habana, que incluyó una muestra 
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representativa de su población. Las tasas de portadores 
oscilaron desde 3,3% en la provincia de Granma, cifra 
inferior a la de escolares del Grupo 2, hasta el 23,3% en 
Cienfuegos,  con un promedio de 12,1% (14). Sin embargo, 
en países como Grecia y España señalan valores similares a 
los detectados en nuestro estudio (15, 16). El aislamiento de     
N. lactamica se correspondió con un 30% de prevalencia en 
este grupo, continuaron los valores elevados en comparación 
con el tercer grupo (17-22 años), pero se observa una 
disminución con relación al primero.  

Al analizar el porcentaje de portadores de N. meningitidis 
entre los estudiantes universitarios (Grupo 3), se observó una 
prevalencia del 25,1%, este valor se encuentra dentro del 
rango descrito por Blackwell y colaboradores (24-37%) en  
grupos con edades similares (17). Las características de esta 
población contribuyen al elevado número de portadores de 
N. meningitidis. Generalmente, es en los adolescentes y 
adultos jóvenes donde se describen los mayores porcentajes 
de portadores, por ser estudiantes militares, están sometidos 
a diferentes actividades como: movilizaciones, acampadas, 
convivencia  en régimen de internado; todas estas 
características propician una mayor interacción social que 
favorece la transmisión de microorganismos potencialmente 
patógenos, en particular  N. meningitidis (18). En 
adolescentes, el consumo de bebidas alcohólicas y el hábito 
de fumar son factores predisponentes para la colonización 
por este microorganismo (19). Sin embargo, al comparar los 
resultados obtenidos con  N. lactamica, el porcentaje de 
portadores fue más bajo (3%). En este trabajo se puso de 
manifiesto el comportamiento habitual de N. lactamica, tasas 
de colonización nasofaríngea elevadas en los niños pequeños 
y su disminución paulatina al aumentar la edad. 

El comportamiento descrito anteriormente para la 
prevalencia de portadores de N. meningitidis y N. lactamica 

en los tres grupos de riesgo analizados se observa en la 
Figura 1. 
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Relación de la prevalencia de portadores de ambos 
microorganismos y el sexo 

En las Figuras 2 y 3 se muestra la relación existente entre el 
sexo y la prevalencia de portadores de N. meningitidis y     
N. lactamica, respectivamente. En ninguno de los dos 
microorganismos esta relación fue significativa (p < 0,05), 
sin embargo, el riesgo relativo mostró una tendencia al 
predominio de portadores de N. meningitidis en el sexo 
masculino, situación que pudo estar favorecida por un mayor 
número de portadores de N. meningitidis en el Grupo 3, 
población que se correspondió con una escuela militar y 
donde existió un mayor número de varones. Otros autores 
señalan también la prevalencia de portadores asintomáticos 
en este género  (20, 21). 
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Figura 2. Relación entre la prevalencia de portadores de         
N. meningitidis y el sexo, según la edad. 

Figura 1. Prevalencia de portadores de N. meningitidis y    
N. lactamica en los tres grupos de riesgo, según la edad. 

Figura 3. Relación entre la prevalencia de portadores de   
N. lactamica y el sexo, según la edad. 
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Marcadores epidemiológicos de los aislamientos de        
N. meningitidis 

La Tabla 1 muestra los marcadores epidemiológicos de 
serogrupos, sero/subtipos e inmunotipos identificados en las 
cepas de N. meningitidis aisladas por grupo. Se observa que 
a medida que la edad aumenta, la variedad en estos 

marcadores fue mayor. En la Figura 4 se presentan las 
diferentes asociaciones fenotípicas detectadas en las cepas 
de N. meningitidis a partir de la combinación de estos 
marcadores: serogrupo: serotipo: subtipo: inmunotipo, 
Coincidiendo con Taha y colaboradores, se obtuvo una gran 
heterogeneidad en el fenotipo de estas cepas (22).  

Tabla 1. Marcadores epidemiológicos identificados en las cepas de N. meningitidis  aisladas por grupo de edad. 

Grupos 
(años) 

     Serogrupo % Serotipo % Subtipo % Inmunotipo % 

Grupo 1 
 (0-6)  

NA 100 NT 100 P1.6 71,4 L3.7.9 100 

NA 90,9 NT 63,6 P1.NST 50 L3.7.9 95,4 
Y 9,1 15 18,2 P1.6 18,2 NIT 4,6 
  4 9,1 P1.7 9,1   
  14 9,1 P1.2 4,5   

    P1.10 4,5   
    P1.12 4,5   
    P1.13 4,5   

 
 
 

Grupo 2  
(5-12) 

 

    P1.19 4,5   

NA 80,5 NT 80,5 P1.NST 39 L3.7.9 92,7 
B 17,1 4 7,3 P1.13 19,5 NIT 7,3 

W135 2,4 15 7,3 P1,15 12.2   

  14 4,9 P1.6 7,3   
    P1.12 7,3   
    P1.4 4,9   
    P1.7 4,9   
    P1.14 2,4   

 
 
 

Grupo 3 
(17-22) 

 

    P1.5 2,4   
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Porcentaje

NA:NT:P1.NST:L:3,7,9
B:4:P1.15:L:3,7,9

NA:15 P1.6:L:3,7,9
B:NT:P1.13:L:3.7.9

B:NT:P1.4:L:3,7,9
NA:14:P1.7:L:3,7,9

W135:NT:P1.NST:L:3,7,9
NA:NT:P1.4 :L:3,7,9
NA:NT:P1.NST:NIT

NA:4:P1.13:L3,7,9
NA:14:P1.7,10:L3,7,9

NA:NT:P1.6:L3,7,9
Y:NT:P1NST:L3,7,9

NA:NT:NST:NIT

17 a 22 5 a 12 0 a 6

 

 

 

Las asociaciones fenotípicas que 
predominaron por grupo de edad 
fueron: 

En el Grupo 1:  

 NA:NT:P1.6:L3,7,9  (71,5%). 

En los Grupos 2 y 3: 

NA:NT:P1.NST:L3,7,9 (36,4 y 
25%, respectivamente). 
No se identificó al serogrupo C y la 
asociación B:4:P1.19,15:L3,7,9 sólo 
se observó en el Grupo 3.  

La prevalencia de fenotipos no 
epidemiogénicos y la ausencia del 
serogrupo C son aspectos  a favor 
del impacto ejercido por la 
inmunización sistemática con VA-
MENGOC-BC en Cuba. 

. 

NA: No agrupable 

NT: No tipable 

NST: No subtipable 

NIT: No inmunotipable 

Figura 4. Asociaciones fenotípicas de las cepas de N. meningitidis aisladas por 
grupo. 
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Presencia de otras especies de la familia Neisseriaceae 
por grupo de edad 

M. catarrhalis y N. polysaccharea se describen como 
comensales inocuos del tracto respiratorio superior del 
hombre. M. catarrhalis se detecta como miembro de la flora 
normal en el 40-50% de los escolares sanos y constituye el 
tercer agente etiológico de otitis media en los niños 
pequeños. Sin embargo, entre los adultos puede provocar 
complicaciones broncopulmonares, aunque se asocia 
también con otras manifestaciones clínicas (1).  

Hasta la fecha, las cepas de N. polysaccharea detectadas en 
la nasofaringe no están asociadas con ninguna entidad 
clínica (23). Al igual que N. meningitidis, otras especies del 
género Neisseria como: N. lactamica, N. polysaccharea y N. 
gonorrhoeae crecen en medios de cultivo con inhibidores, 
vancomicina, nistatina y colistina, antimicrobianos que se 
añaden al medio con el objetivo de inhibir el crecimiento de 
la flora bacteriana presente en algunos sitios anatómicos y es 
por eso que se requiere de una correcta diferenciación entre 
esas especies (1).  

Los porcentajes de los aislamientos de N. polysaccharea y         
M. catarrhalis en los tres grupos investigados fueron bajos. 
Esto pudiera estar dado por la presencia de N. lactamica y N. 
meningitidis de forma alternada en los individuos analizados 
(Figura 5). Estos resultados coinciden con los reportes de 
otros autores (1). Debemos señalar que en ningún caso 
coincidieron los microorganismos aislados: N. meningitidis, 
N. lactamica, N. polysaccharea y M. catarrhalis en un 
mismo individuo.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Conclusiones 
o La prevalencia de portadores de N. meningitidis fue baja 

en el Grupo 1, aumentó ligeramente en el Grupo 2 y 

alcanzó su máxima expresión en el Grupo 3, 
comportamiento opuesto al de N. lactamica. 

o No se obtuvieron diferencias significativas entre la 
prevalencia de portadores de N. menigitidis y               
N. lactamica con relación al sexo. Sin embargo se 
observó una tendencia al predominio del sexo masculino 
entre los portadores de N. meningitidis. 

o La variabilidad fenotípica aumentó progresivamente con 
la edad. En el Grupo 1 predominó el fenotipo 
NA:NT:P1.6:L3,7,9, mientras que en los Grupos 2 y 3 el 
NA:NT:P1.NST:L3,7,9.  

o El fenotipo B:4:P1.19,15:L3.7.9, causante de la 
epidemia ocurrida en Cuba en la década del 80, sólo se 
aisló en el tercer grupo. 

o Los aislamientos de N. polysaccharea  y M. catarrhalis, 
mostraron porcentajes inferiores con relación a otras 
Neisserias. 
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Carriers of Neisseria meningitidis and Neisseria lactamica  in three different age groups  
 
Abstract 
 
Prevalence of N. meningitidis and N. lactamica, as well as their relationship to age and sex variables in individuals of three 
different risk groups (day care centers, primary school and universities) was determined by performing an exudate of upper 
naso-pharynx. Epidemiological markers of the isolated N. meningitidis strains were identified and the presence of other 
microorganisms of Neisseriaceae family was identified. Identification of the strains obtained was carried out by API NH 
(bioMérieux) system; sero-grouping of N. meningitidis was determined by agglutination in slides with specific antisera and 
sero/subtypes and immunotypes were identified by an immuno-enzymatic assay of whole cells with monoclonal antibodies. 
The 10.9% of investigated subjects was carrier of N. meningitidis, which increased with age. Prevalence of carriers had the 
following behavior: Group 1: children from 0-6 years old (4.3%); Group 2: children from 5-12 years old (6.9%) and Group 
3: young adults from 17-22 years old (25.1%). No significant differences were observed with respect ot sex (p > 0.05). In 
Group 1, phenotype NA:NT:P1.6:L3.7.9 (71.5%) predominated while in Groups 2 and 3, the association 
NA:NT:P1.NST:L3.7.9 (36.4 and 25%, respectively) prevailed. Predominance of non-epidemiogenic strains support the 
impact of immunization in Cuba with VA-MENGOC-BC. Isolation of strains of N. lactamica decreased with the increase 
of age: Group 1 (47.5%), Group 2 (29.8%) and Group 3 (3%).  

Keywords: Carriers, Neisseria meningitidis, Neisseria lactamica, prevalence. 
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Evaluación de anticuerpos contra enfermedades prevenibles por vacunas 
en el binomio madre–recién nacido en hospitales de Ciudad de La Habana 
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El sistema inmune es inmaduro en los recién nacidos, lo que los hace susceptibles a las enfermedades infecciosas, sin 
embargo, pueden ser parcialmente protegidos por los anticuerpos adquiridos a través de la placenta. Por ello, nos 
propusimos evaluar la transferencia transplacentaria de anticuerpos contra algunas enfermedades prevenibles por 
vacunas. Se realizó un ensayo prospectivo, aleatorio, en el binomio madre–recién nacido. Para ello se analizó un total 
de 96 pares de muestras de suero, tomadas en el salón de preparto y al nacimiento en hospitales de Ciudad de La 
Habana, durante el año 2004. Se emplearon técnicas inmunoenzimáticas para determinar los niveles de antitoxina 
tetánica (ATT), antitoxina diftérica (ATD) y anticuerpos contra proteínas de membrana externa del meningococo B 
(PME), contra el polisacárido capsular del meningococo C (PSC) y contra el polisacárido Vi de Salmonella Typhi. Se 
detectó un nivel apropiado de ATT, tanto en las madres como en los recién nacidos, predominando los valores 
correspondientes a la protección de larga duración (>1 UI/mL), con 88,54% y 92,71%, respectivamente. Se observó 
niveles de ATD inferiores a 0,1 UI/mL, límite para una protección confiable, en el 54,17% y 45,83% de las madres y 
los recién nacidos. El 90,63% de las madres y el 96,88% de los recién nacidos presentaron concentraciones de 
anticuerpos contra PME superiores a 2 µg/mL, así como el 38,54% y el 41,67% para anticuerpos contra PSC. La 
seroprotección contra la Salmonella Typhi (>1 µg/mL) fue de 5,21% y 8,33%, respectivamente. La mayoría de los 
recién nacidos presentaron títulos superiores de anticuerpos al de sus madres, lo cual demuestra que la transferencia 
transplacentaria de anticuerpos es un mecanismo eficiente. 

Palabras clave: Anticuerpos transplacentarios, vacuna, antitoxina tetánica, antitoxina diftérica, meningococo, 
Salmonella Typhi. 

 

Introducción 
El sistema inmune es inmaduro en los recién nacidos, pero 
pueden ser parcialmente protegidos por los anticuerpos 
adquiridos a través de la placenta, de ahí que la 
inmunización a la embarazada constituya una estrategia 
fundamental para la protección de los neonatos (1). 

Sin embargo, muchos lactantes en los países en desarrollo 
todavía mueren de tétanos porque sus madres no poseen 
adecuados niveles de antitoxina tetánica durante el embarazo 
(2). 

La difteria, enfermedad también inmunoprevenible, ha 
resurgido en los últimos años, afectando principalmente a los 
adultos que han perdido la inmunidad inducida por vacunas 
recibidas en la infancia y a los niños no vacunados, tal y 
como ha sucedido en los estados que surgieron de la antigua 
Unión Soviética y los países de la Europa Oriental  (3). 

Por otra parte, los serogrupos B y C de Neisseria 
meningitidis son responsables de la mayor parte de los casos 
de la enfermedad meningocócica en Latinoamérica (4) y la 
fiebre tifoidea es aún un serio problema de salud en los 
países en desarrollo (5). 

La estrategia cubana para el control de estas enfermedades, 
se apoya en gran medida en el diseño de eficientes 
programas de inmunización. 

A inicios de la década de 1960 comienzan las campañas 
masivas de vacunación con la vacuna trivalente contra la 
difteria, tos ferina y tétanos (DPT), la bivalente contra la 
difteria y el tétanos (DT) y el toxoide tetánico. En 1972 se 
erradica el tétanos neonatal, como consecuencia de la 
política inmunitaria con las embarazadas. El último caso de 
difteria se registra en 1979, y en los años 2004 y 2005 no se 
detectaron casos de tétanos (6). 

Con relación a la enfermedad meningocócica, se habían 
descrito históricamente tan sólo casos esporádicos y peque-
ños brotes, hasta que en 1976 comienza una importante 
epidemia de magnitud sin precedentes, a predominio del 
serogrupo C. Una vacunación masiva con una vacuna de 
polisacárido A/C redujo sustancialmente los casos debidos a 
ese serogrupo, pero no pudo revertir esta situación, pues la 
incidencia continuó en ascenso, ahora a expensas del 
serogrupo B. Ante la magnitud de la epidemia se crea en 
1982 un grupo de investigación en el Instituto Finlay, que en 
tan sólo cinco años logra una vacuna contra los serogrupos B 
y C de Neisseria meningitidis: VA-MENGOC-BC. En 
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1988 comienza a emplearse, y hasta 1990 se realiza una 
campaña masiva de inmunización que provocó la 
erradicación de la epidemia. En 1991 se incorpora al 
Programa Nacional de Inmunización (6). 

La prevención de la fiebre tifoidea en grupos poblacionales 
con riesgo de la enfermedad requirió inicialmente del 
empleo de una vacuna de células enteras inactivadas. A 
partir del año 2002 se emplea una vacuna de polisacárido Vi 
de Salmonella Typhi, producida también en dicha institución 
(6). 

A pesar de estos logros, deben realizarse nuevos estudios 
inmunoepidemiológicos atendiendo a la situación existente 
en otros países y al intercambio actual con la comunidad 
internacional. Por todo ello, nos propusimos evaluar la 
transferencia transplacentaria de anticuerpos contra las 
enfermedades prevenibles por las vacunas seleccionadas y 
determinar la susceptibilidad de los recién nacidos a estas 
enfermedades. 

Materiales y métodos 
Diseño de la investigación 

Se realizó un estudio prospectivo, aleatorio, en 96 madres y 
sus recién nacidos durante el año 2004. La aprobación ética 
del estudio fue emitida por el Comité correspondiente del 
Instituto Superior de Ciencias Médicas de La Habana. Se 
brindó una adecuada información previa y se obtuvo el 
consentimiento por escrito de ambos padres (6, 7). 

Se tomaron en el salón de preparto las muestras de suero de 
la embarazada y las del recién nacido durante el proceso de 
corte del cordón umbilical. Las muestras de suero que se 
obtuvieron fueron identificadas y almacenadas a –20 °C 
hasta su procesamiento. 

Determinación de los niveles de anticuerpos séricos en las 
madres y los recién nacidos 

Se utilizaron ensayos inmunoenzimáticos en fase sólida 
(ELISA), previamente estandarizados y validados, para la 
cuantificación de antitoxina tetánica, antitoxina diftérica y 
anticuerpos contra proteínas de membrana externa de 

meningococo B (PME) y el polisacárido capsular del 
meningococo C (PSC), así como anticuerpos contra el 
polisacárido Vi de Salmonella Typhi (8, 9). La validación, 
cuantificación e impresión se realizó mediante el paquete de 
programas ELISA de los Centros para el Control de las 
Enfermedades (CDC, Atlanta) (GA) (10). 

Métodos estadísticos 

El cálculo del tamaño de la muestra se basó en las siguientes 
premisas: Prevalencia cuantificable de anticuerpos del 85%, 
confiabilidad del 95%, y precisión del 10% (6). El 
reclutamiento fue adicionalmente aumentado.  

Se calculó la media geométrica (MG) y el intervalo de 
confianza al 95% (IC) de cada distribución de anticuerpos 
después de la transformación logarítmica. Los resultados se 
clasificaron según el nivel de anticuerpos. Antitoxinas 
tetánica y diftérica: < 0,1 UI/mL niveles de antitoxina no 
adecuados para conferir protección, ≥ 0,1 UI/mL niveles de 
antitoxina para una protección confiable, y > 1,0 UI/mL 
protección confiable de larga duración (2, 4, 8, 9). 
Anticuerpos contra PME y PSC: > 2 µg/mL nivel de corte 
considerado protector (8, 9). Anticuerpos contra el 
polisacárido Vi: Se consideró 1 µg/mL como el valor 
protector (5).  

El índice de transferencia se definió como la relación entre 
los niveles de anticuerpos de los recién nacidos y sus 
madres. Se consideró como eficiente un índice > 1. 

Para los análisis estadísticos se empleó la prueba t de 
Student y la prueba exacta de Fisher. En todos los casos se 
consideró un error de primer tipo ∝=0,05 (6). 

Resultados 
Se detectaron adecuados niveles de antitoxina tetánica. La 
mayor parte de las madres y los recién nacidos presentaron 
valores correspondientes a la protección de larga duración 
(Tabla 1). 

Para la antitoxina diftérica se observaron niveles no 
adecuados (<0,1 UI/mL) en el 54,17% de las madres y el 
45,83% de los recién nacidos (Tabla 2). 

 Tabla 1. Distribución de anticuerpos antitoxina tetánica. 

Madres (96) Recién Nacidos (96)  
UI/mL n % n % 

<0,1 0 0 0 0 
≥0,1 96 100 96 100 
>1 85 88,54 89 92,71 

MG 3,260 4,688 
IC 95 % 2,705 – 3,928 3,873 – 5,674 

UI/mL: Unidades Internacionales por mililitro 
MG: Media Geométrica 
IC 95 %: Intervalo de Confianza al 95 % 
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Tabla 2. Distribución de anticuerpos antitoxina diftérica. 

Madres (96) Recién Nacidos (96)  
UI/mL n % n % 

<0,1 52 54,17 44 45,83 
≥0,1 44 45,83 52 54,17 
>1 0 0 1 1,04 

MG 0,085 0,102 
IC 95 % 0,069 – 0,106 0,082 – 0,126 

UI/mL: Unidades Internacionales por mililitro 
MG: Media Geométrica 
IC 95 %: Intervalo de Confianza al 95 % 

 

La mayor parte de los sujetos estudiados tenían anticuerpos 
protectores contra las PME (> 2 µg/mL). Se detectaron 
menores niveles de anticuerpos contra el PSC (Figura 1). 

Se demostró insuficiente seroprotección contra la fiebre 
tifoidea, tanto en las madres como en los recién nacidos 
(Figura 2). 

La media geométrica de los anticuerpos estudiados fue 
siempre mayor en los recién nacidos (p < 0,001) (Tablas 1-
4), sin embargo, no se detectaron diferencias (p > 0,05) 
cuando los resultados se evaluaron según los niveles de 
anticuerpos protectores definidos en cada caso (Tablas 1, 2), 
Figuras 1, 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Anticuerpos IgG contra proteínas de membrana externa de Neisseria meningitidis serogrupo  
B y el polisacárido capsular de Neisseria meningitidis serogrupo C. 

Anti-PME Anti-PSC  
µg/mL Madres (96) R Nacidos (96) Madres (96) R Nacidos (96) 

MG 4,497 5,916 1,591 2,025 
IC 95 % 3,905-5,179 5,192-6,741 1,224-2,069 1,570-2,613 

MG: Media Geométrica 
IC 95 %: Intervalo de Confianza al 95 % 

Tabla 4. Anticuerpos IgG contra el polisacárido Vi de Salmonella Typhi. 

Anti-Vi  
µg/mL Madres (96) Recién Nacidos (96) 

MG 0,349 0,422 
IC 95 % 0,281-0,434 0,337-0,528 

 MG: Media Geométrica 
 IC 95 %: Intervalo de Confianza al 95% 
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Figura 1. Porcentaje de sujetos con niveles de 
anticuerpos > 2 µg/mL contra proteínas de membrana 
externa de Neisseria meningitidis serogrupo B y el 
polisacárido capsular de Neisseria meningitidis 
serogrupo C . 

Figura 2. Tasas de seroprotección contra fiebre tifoidea.  
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 Tabla 5. Binomio madre –recién nacido con índice de transferencia de anticuerpos eficiente. 

 Antitoxina tetánica Antitoxina diftérica Anti-PME Anti-PSC Anti-Vi 

Proporción 0,81 0,66 0,81 0,76 0,69 

IC 95% 0,72-0,88 0,56-0,74 0,72-0,88 0,67-0,84 0,60-0,77 

IC 95 %: Intervalo de Confianza al 95 % 

La transferencia transplacentaria de anticuerpos fue 
eficiente, la mayor parte de los recién nacidos presentaron 
niveles superiores a los de sus madres (p<0,001) (Tabla 5). 

Discusión 
La antitoxina tetánica transferida de la madre al feto protege 
al recién nacido contra el tétanos neonatal (1, 2, 8, 9). Esta 
enfermedad ha desaparecido en Cuba gracias al 
establecimiento de la vacunación de las gestantes, con el 
objetivo de garantizar elevados niveles de inmunidad en los 
recién nacidos, lo que se corrobora con nuestros resultados. 
Sin embargo, se detectaron niveles insuficientes de 
antitoxina diftérica, lo que podría incrementar el riesgo de 
infección (3, 8, 9). Consideramos que el nivel de inmunidad 
antidiftérica debe declinar en la adolescencia, teniendo en 
cuenta el Esquema Cubano de Inmunización que contempla 
el toxoide diftérico en las vacunas combinadas utilizadas 
durante los dos primeros años de vida y un único refuerzo 
con DT a los 6 años de edad. Los adultos no tienen tampoco 
la posibilidad de refuerzos a través de infecciones 
subclínicas al desaparecer esta enfermedad en nuestro país, 
por todo ello, la probabilidad de poseer anticuerpos debe 
disminuir progresivamente con la edad. 

Una respuesta de larga duración inducida por la vacuna 
antimeningocócica VA-MENGOC-BC pudiera explicar los 
niveles de anticuerpos contra las PME y el PSC (11, 12), 
aunque no puede descartarse la inmunidad natural en 
portadores de Neisseria meningitidis. Sin embargo, el 
meningococo C no se ha aislado en Cuba en los últimos años 
(12, 13). La reactividad cruzada con el polisacárido capsular 
de la Escherichia coli K92 tampoco puede ser rechazada (9). 

La fiebre tifoidea no es endémica en Cuba, y hasta el año 
2000 se empleó en el programa de inmunización una vacuna 
de células completas, de elevada reactogenicidad e 
insuficiente inmunogenicidad. Una nueva vacuna de 
polisacárido Vi de Salmonella Typhi (vax-TyVi) está 
introduciéndose paulatinamente en escolares cubanos a partir 
del año 2002 (14). Esta situación pudiera explicar la baja 
tasa de seroprotección en la población estudiada. 

La placenta humana regula la transferencia de anticuerpos de 
forma selectiva. No hay un criterio unánime sobre el nivel de 
anticuerpos que se alcanza; algunos autores han reportado 
valores superiores en los recién nacidos, y otros iguales e 
incluso inferiores a los de sus madres (15, 16). En nuestra 
investigación, la mayor parte de los recién nacidos 
presentaron valores superiores, lo que habla a favor de una 

excelente transferencia transplacentaria de anticuerpos 
contra las enfermedades prevenibles por las vacunas 
estudiadas, aunque en algunos casos no haya sido suficiente 
para conferir protección debido a los bajos niveles 
encontrados en sus progenitoras, por lo que, además del 
toxoide tetánico empleado en la inmunización de las 
gestantes, sugerimos añadir el toxoide diftérico, así como 
valorar otros inmunógenos vacunales. 

Conclusiones 
o La transferencia transplacentaria de anticuerpos es un 

mecanismo eficiente, su magnitud depende de los 
niveles de anticuerpos maternos. 

o Algunos recién nacidos no están completamente 
protegidos contra las enfermedades prevenibles por las 
vacunas analizadas. 
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Evaluation of antibodies against vaccine-preventable diseases in mother–newborn pair in Havana 
City hospitals 
Abstract 

At birth, the immune system is still immature, that is why newborns are susceptible to infectious diseases. Nonetheless, 
newborns are partially protected by maternal antibodies. For that reason, transplacental transference of antibodies against some 
vaccine-preventable diseases. A prospective, randomized study was carried out in 96 mothers and their newborns. Serum 
samples were taken from the pregnant women before delivery in Havana City hospitals during 2004 and from the newborns in 
the delivery room. Immunoenzimatic assays were used for the quantitative determination of tetanus and diphtheria antitoxin, 
antibodies to meningococcus B outer membrane proteins (OMP), antibodies to meningococus C capsular polysaccharide (CSP), 
and antibodies to Vi polysaccharide of Salmonella Typhi. Suitable levels of tetanus antitoxin were found in mothers and 
newborns. The long-term protection levels (>1 IU/mL) were shown in 92.71% of newborns, and 88.54% of their mothers. Non-
reliable levels of diphtheria antitoxin (<0.1 IU/mL) were found in 54.17% and 45.83% of mothers and newborns, respectively. 
Antibodies to OMP above 2 µg/mL were detected in 90.63% and 96.88% of mothers and newborns, and the 38.54% and 
41.67% had proper antibodies against CSP. Seroprotection rates (>1 µg/mL) against Salmonella Typhi were 5.21% and 8.33%, 
respectively. Most of newborns showed higher antibody levels than that of their mothers, therefore the transplacental passage of 
antibodies is an efficient mechanism. 

Keywords: Transplacental antibodies, vaccine, tetanus antitoxin, diphtheria antitoxin, meningococcus, Salmonella Typhi. 
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