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Introduccion

Las cepas virulentas de Neisseria menin-
gitidis causantes del 90% de los casos de
enfermedad meningocdccica en el mundo,
correspondieron a los serogrupos A, B,y C. Los
dos ultimos tienen relacion con endemias,
mientras que el primero s6lo aumenta en
epidemias. En los ultimos anos, paises como
Cuba, Brasil, Colombia, Chile, Argentinay Uru-
guay, experimentaron aumentos de meningitis
meningocdccica causada por el serogrupo B,
especialmente en ninos menores de 5 anos de
edad.

Entre las décadas del '60 y del '70, comen-
zaron a aparecer vacunas antimeningocdcci-
cas que contenian polisacaridos capsulares de
este grupo bacteriano. La eficacia de las mis-
masvariabaconlaedad. Mientras quelavacuna
contra el serogrupo A confirié proteccién en
ninos mayores de 6 meses, aquella que conte-
nia el componente correspondiente al sero-
grupo C no fue inmundgena en nifos menores
de 2 anos, segun los estudios de eficacia
realizados. La vacuna antimeningocdccica B,
fue muy poco inmundgena, en cualquier grupo
etareo, sin lograr la proteccién adecuada.

Posteriormente comenzaron a realizarse
estudios que emplearon proteinas de la mem-
brana externa de Neisseria meningitidis sero-
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grupo By otros antigenos de superficie, para
lograr el desarrollo de una vacuna efectiva
contra este serogrupo. De acuerdo a este
esquema, algunos paises como los Estados
Unidos, Noruega y Cuba, comenzaron a desa-
rrollar vacuna antimeningocdccica grupo B.

Las vacunas mas recientes contienen las
proteinas de la membrana externa del serogru-
po B, el polisacarido capsular del serogrupo C
y como adyuvante, hidréxido de aluminio.

En el marco de estos estudios, desde el aino
1991, el Instituto Malbran de Argentina y el Ins-
tituto Finlay de Cuba, acordaron un conveniode
colaboracion cientifica que incluia la caracte-
rizacion de las cepas de N. meningitidis circu-
lantes en nuestro pais, con identificaciéon de
serogrupo, serotipo y subtipo, y la evaluacion in
vitro de la respuesta inmune a la vacuna VA-
MENGOC BC de origen cubano, frente a un
numero de aislamientos représentativos de la
casuistica observada en los ultimos tres anos.

Material y métodos

A) Caracterizacion de aislamientos de N.
meningitidis

Fue estudiada una muestra (n = 159) alta-
mente representativa del total de cepas aisla-
das (n = 310) de enfermos con enfermedad
meningocoéccica en Argentina. Estan repre-
sentadas las cepas de meningococo serogru-
po By C, de las distintas regiones geograficas
del pais (Santa Fe, Misiones, La Pampa,
Neuquén, Mendoza, Buenos Aires, Capital Fe-
deral, etc).
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La clasificacion realizada estuvo basada en
la determinacion de serogrupo, serotipo y sub-
tipo, empleando técnicas de aglutinacion en
lamina con sueros monovalentes: extraccion
de proteinas de membrana externa (antigeno
de serotipo: STA) y corrida electroforética en
gel de poliacrilamida (PAGE) (') y enzimo-
inmunoensayo (ELISA) de células bacterianas
completas frente a anticuerpos monoclona-
les (3).

B) Estudios de seroconversion y poder
bactericida,

Se estudiaron sueros pareados de ninos
cubanos de distintos grupos etareos vacuna-
dos con la vacuna VA-MENGOC-BC, enfren-
tados a aislamientos de Argentina, mediante la
determinacion de inmunoglobulina G especifi-
ca (IgG) y del poder bactericida. Los sueros
vaccinales fueron tomados a t=0, muestra
previa a la vacunacién y t=1, muestra tomada
30 dias después de la segunda dosis.

La metodologia empleada para el estudio
de la respuesta inmune fue el ELISA, utilizando
como primer adsorbente un extracto proteico
de los aislamientos, a modo de evidenciar la
estimulacion de anticuerpos especificos, no
solamente contra el serotipo homdlogo (cepa
vaccinal B4.P1.15), sino también contra otros
serotipos (*4). Se estudiaron para la presencia
de anticuerpos IgG especificos contra protei-
nas de N. meningitidis 45 sueros de adultos, 32
sueros de ninos de 1 a 5 anos y 38 de ninos de
6 a 8 meses de edad. Estos sueros fueron en-
frentados a 42 cepas de N. meningitidis sero-
grupo B abarcando las combinaciones de sero-
tipos y subtipos aislados mas frecuente-
mente.

Se realizé también la determinacion de
anticuerpos bactericidas y su actividad contra
varias cepas de diferentes serotipos y subtipos
de N. meningitidis serogrupo By serogrupo C,
procedentes de Argentina (5). Los ensayos de
poder bactericida se efectuaron en sueros
pareados de los siguientes grupos etéreos: de
1ab5anos:n =20;de 7 a 14 anos: n=30;y
adultos j6venes: n = 15. La prueba bactericida
se realizé en medio sélido (Agar Muller Hinton)
y se utilizé complemento humano previamente

testeado y libre de actividad bactericida es-
pecifica.

Resultados

En Argentina se observé un predominio de
N. meningitidis serogrupo B durante los afnos
1991 a 1993, aunque en 1993 se observé un
aumento del serogrupo C. (Tabla )

El andlisis del serotipo de 159 aislamientos
de N. meningitidis serogrupo B, se muestra en
la Tabla Il.

El serotipo predominante fue el B:2b, segui-
do del B no tipable. Cabe destacar la aparicion
en 1993 del serotipo B:14.

En relacién con los subtipos se observé una
variedadde los mismos, predominandoelP1.10
y el P1. no tipable. (Tabla Il)

EnlaTablalll se muestranlos resultados de
las densidades épticas promedio, con su co-
rrespondiente desviacion standard de esos
grupos de sueros frente a cepas que represen-
tan las combinaciones mas frecuentes en-
contradas en los aislamientos de Argentina.

El volumen de suero de los lactantes meno-
res de 1 ano de edad no permitié realizar el
estudio en las ultimas 3 combinaciones de
serotipos y subtipos sefaladas. Todas las ce-

Tabla |

Meningitis bacteriana: Casos positivos
diagnosticados en el Instituto Nacional
de Microbiologia "Carlos G. Malbran"

Gérmenes 1991 1992 1993
n=61 n =156 n=331

Haemophilus influenzae  21(35%)  70(45%) 30(9%)

tipo b

Neisseria meningitidis 32(52%) 67(43%)  205(62%)

Serogrupo B

Neisseria meningitidis - 0 5(3%) 40(12%)

Serogrupo C

Neisseria meningitidis 0 2{(1%) 6(2%)

(otros Serogrupos)

Streptococcus 8(13%) 12(8%) 50(15%)

pneumoniae
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Tabla Il

Estudio de serotipos y subtipos de Neisseria maningitidis Serogrupo B
aislados en Argentina

1991 1992 1993
n = 25 n = 55 n =179
Serotipos n % n % n %
B:2b 18 72 35 65 40 51
B:4 2 8 4 7 8 10
B:NT 4 16 8 14 23 29
B:15 1 4 8 14 5 6
B:14 . . . - 3 4
Subtipos prevalentes: Combinaciones predominantes: Referencias:
P1.10 B:2b . P1.10 NT: No tipificable
P1 . NT B:2b . P1.NT
P1.7,16 B:NT. P1.NT
P1.14 B:15 . P1.7,16
P1.16
Tabla 1l

Reconocimiento por ELISA en Sueros de vacunados con VA - MENGOC - BC, de IgG
especifica contra antigenos de serotipo (STA) de cepas de Neisseria meningitidis
aisladas de pacientes en Argentina.

Absorbancia a 405 nm.
Ninos 6 -8 m. Nifios 1-5 a. >15a.
n=238 n=232 n=45
Cepas Suero Suero Suero Suero Suero Suero
Problema Control Problema Control Problema Control
B2b P1.10 0.380 +0.168 0.174 0.490+ 0.182 0.182 0.904 + 0.246 0.117
B:15 P1.16 0.690 + 0.341 0.116 0.734 £ 0.022 0.136 0.972 + 0.304 0.135
B:NT P1:14 0.529 + 0.078 0.185 0.435 + 0.054 0.234 0.627 £ 0.130 0.210
B:NT P1.15 0.698 + 0.063 0.186 0.842 + 0.051 0.180 0.976 £ 0.265 0.186
B:4 P1.NT 0.958 + 0.153 0.180 0.808 + 0.083 0.160 1.017 £ 0.284 0.132
B:NT P1.NT NR NR 0.423 £ 0.027 0.134 0.428 £ 0.093 0.135
B:15 P1.7.16 NR NR 0.473+0.145 0.114 0.738+0.182 0.107
B:14 P1.NT NR NR 0.279 + 0.029 0.182 0.517 £ 0.179 0.175

NR: No realizado por falla de muestras




VA-MENGOC-BC®. S Iecmon de@ab{g&mones

Estudio de cepas de Neisseria meningitidis circulantes en

a Argentina

y ensayo de sueros

de vacunados con una vacuna antimeningocdccica de origen cubano contra cepas de los diferentes

serotipos y subtipos causantes de enfermedad.

Regueira, Palmerio, Gutiérrez, Malberty, Sotolongo y Garcia.

Tabla IV

Deteccion de anticuerpos bactericidas en
sueros vaccinales cubanos frente a cepas
de Neisseria meningitidis serogrupo B de
diferentes serotipos y subtipos y
Neisseria meningitidis serogrupo C,
aislados en Argentina

Grupos etareos

1-5 anos 7-14 anos  adultos

jovenes

cepas n=20 n=30" n=15
B:2b . P1.16 3 8 32
B:14 . P1.10 2 4 16
B:2b . P1.NT 2 3 32
B:NT.P1.14 4 6 8
B:15.P1.7, 16 b 3 64

C (49/93) 3 1024 1024 -
C (51/93) 3 1024 384

Los resultados se expresan en mediana del titulo bactericida
de sueros post-vacunacion con respecto a tiempo 0 (previo
a la vacunacion)

** Esta determinacion no se realizo por falta de muestra.

pas se enfrentaron a un suero control, carente
de anticuerpos, como referencia.

En cuanto a este estudio, se confirma la
deteccidn de anticuerpos especificos de clase
IgG contra todos los serotipos.

En la Tabla IV, se resumen los resultados
expresados en mediana de titulo bactericida
de sueros post-vacunaciéon con respecto a
tiempo O, observandose la presencia de
anticuerpos con actividad bactericida en los
sueros de los diferentes grupos etareos contra
todas las cepas empleadas en el ensayo, lo que
demuestra el poder litico de los sueros contra
todos los serotipos y subtipos de los menin-
gococos del serogrupo B, asi como contra el
menigococo del serogrupo C.

Conclusiones

Con respecto a la clasificacion de cepas se
confirma el predominio del serogrupo B y un
aumento del serogrupo C enla ultima etapa. En
cuanto a los serotipos del serogrupo B co-
rrespondientes al periodo 1991-1993, el orden
de prevalencia es el siguiente:

Serotipos
B:2b oo 63%
B no tipable ................... 20%
B4 i 8%
B:15 ... 8%
Bi14 i, 1%

Los resultados de laboratorio demuestran
que las cepas de N. meningitidis serogrupo B
que fueron estudiadas, resultaron lisadas por
anticuerpos bactericidas presentes en los sue-
ros de vacunados con VA-MENGOC-BC enlas
diferentes edades. Esto demuestra que la
vacuna no solo es capaz de inducir la formacion
deanticuerpos contralacepavaccinal B4.P1.15,
sino también contra otros serotipos de N. me-
ningitidis serogrupo B.

Sin embargo es de destacar que de acuerdo
a nuestros resultados en el grupo de menores
de 4 anos, la respuesta inmune tanto a nivel de
anticuerpos especificos (IgG) como de anti-
cuerpos bactericidas, aumenta en menor pro-
porcién después de la vacunacién que en los
ninos mayores. (Tabla Il y V)

Hasta este momento no se conoce cual es el
nivel de anticuerpos protectores para esta
patologia.

Con respecto al meningococo serogrupo C,
se concluye que hay respuesta bactericida en
los sueros vaccinales probados, enfrentados a
cepas aisladas en Argentina.

Este estudio, aunque parcial por el bajo
numero de sueros probados, demuestra que la
vacuna en estudio produce respuesta inmune
especifica variable, contralos serogrupos By C
de N. meningitidis, dependiendo de los grupos
etareos.
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