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RESUMEN

Se estudio la respuesta de anticuerpos inducida por la vacuna antimeningococica cubana VA-MENGQ@r-8G&G cepa ATCC

C11 mediante Ensayo Bactericida del Suero y ELISA, a 184 adolescentes de un Politécnico de Ciego de Avila, que habian sido
inmunizados en campafias masivas 12 afios antes. Se realizaron extracciones de sangre antes de aplicar la prighera dosis (T
semanas después de estg (T4 semanas después de la segunda dogis[i&spués de 12 afios de la vacunacion, 25 % de los
adolescentes presento titulos bactericitlak.8 frente a la cepa evaluada. Por ELISA, 78 % mostré una concentracion de
anticuerpos superior al limite de deteccién contra el polisacarido capsular del meningococo C. Los porcentajes de seroconversion
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 reinmunizacién con 2 dosis
de la vacuna no provocé hiporrespuesta frente a la cepa ATCC C11 en este grupo de edad.

DeCS TEST INMUNOLOGICOS; MENINGITIS MENINGOCOCICA; NEISSERIA MENINGITIDIS/ aislamiento&purificacién;
ELISA; MEMORIA INMUNOLOGICA; VACUNAS/ inmunologia.

La enfermedad meningocoécica (EM) Las estrategias fundamentales encaminadas
representa un serio problema de salud en el ambito ala prevencion de la EM son la quimioprofilaxis y
mundial* A pesar de los avances alcanzados en el la inmunoprofilaxis, la Ultima constituye el medio
diagnastico, la disponibilidad de antibiéticosy de  por excelencia para este fin. Durante mucho tiempo
las mejoras en las unidades de terapia intensiva, esta estuvo limitada a los serogrupos A, C, Y y
uno de cada 10 pacientes con EM invasivay de 20 W135, con las vacunas desarrolladas en EE. UU.

a 40 % de los que desarrollshockséptico aun y Franci&

muerery. Debido a la carencia de una vacuna eficaz
Neisseria meningitidjsacteria gramnegativa, contra el serogrupo B y por constituir la EM el

constituye el agente etiologico de esta enfermedad. principal problema de salud en Cuba durante la

Los serogrupos A, B y C di. meningitidis década de los afios 80, entre los afios 1982-1988,

causan el mayor numero de casos clinicos d&8 EM. se desarroll6 en Cuba una vacuna antimenin-
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gocdcica contra los serogrupos B y C (VA-
-MENGOC-BC) (Campa C, Sierra G. Vacuna
contra la enfermedad meningocdéccica de los grupos
B y C. Centro Nacional de Vacuna Antimenin-
gocécica. MINSAP-CUBA. 1989). En 1989, se
registra y comienza su aplicacion en Cuba en forma
de campafia. Posteriormente, en 1991, se incorpora
al Programa Nacional de Inmunizacién para ser
aplicada a la poblacion infantil, al cumplir los 3 meses
de edad la primera dosis y la segunda a los 5 meses
(Aplicacién de VA-MENGOC-BC®. Programa
Nacional de Inmunizaciones de Cuba. Direccion
Nacional de Epidemiologia. MINSAP, Ciudad de
La Habana, Cuba 1991).

El ensayo bactericida del suero (EBS) esta
considerado la “prueba de oro” para realizar los
estudios de eficacia de vacunas antime-
ningococicas,teniendo en cuenta que la presencia
de anticuerpos bactericidas en el suero, esta
relacionada de manera inversa con la aparicion de
la enfermedad.También se emplean técnicas
inmunoenzimaticas (ELISA) correlacionadas con
el EBS por su simplicidad y para facilitar la
evaluacion de multiples muestras.

Existen reportes en la literatura donde se
plantea que, en nifios pequefios, la aplicacion de
dosis repetidas de vacunas antimeningocdécicas
constituidas por polisacarido no conjugado
provocan hiporrespuestd.Se han realizado
multiples estudios para evaluar la respuesta inmune
en personas vacunadas con la vacuna VA-
MENGOC-BC.1%12 pero teniendo en cuenta que
uno de los componentes de la vacuna es el
polisacarido de una cepa serogrupo C, se considera
importante la evaluacién de la induccién de
hiporrespuesta a este componente ante la
aplicacion de dosis repetidas; asi como el estudio
de la respuesta anamnésica inducida por 2 dosis
de refuerzo de esta vacuna.

METODOS

Disefio de la investigacién: estudio no
controlado, prospectivo, abierto para la evaluaciéon
de la inmunogenicidad de VA-MENGOC-BC

Caracteristicas de la poblacion estudiada: de
un total de 523 estudiantes pertenecientes al
Politécnico de Oficios “Rodolfo Ramirez Esquivel”
de la Provincia de Ciego de Avila, se tomaron al
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azar la tercera parte de cada grupo. Como los
grupos no tenian un tamafio homogéneo, la muestra
seleccionada fue de 184 adolescentes sanos, de
15 a 18 afios de edad, inmunizados con VA-
-MENGOC-BC® 12 afios antes.

Esquema de vacunacién: se aplicé la vacuna
antimeningocdcica cubana VA-MENGOC-BC
siguiendo el esquema de vacunacion establecido:
2 dosis de 0,5 mL por via intramuscular, con un
intervalo de 8 semanas entre ambas.

Secuencia de la toma de muestras de sangre:
se realizaron 3 extracciones de sangre por via
intravenosa mediante el uso de jeringuillas estériles
desechables de 10 mL. La primera muestra fue
obtenida antes de administrar la primera dogjs (T
la segunda 1 mes después de aplicar la primera
dosis (T) y la tercera, 1 mes posterior a la
aplicacion de la segunda dosis)(Las muestras
de sangre se centrifugaron para la obtencién del
suero, el cual se conservé a - 20 °C hasta el
momento de la realizacion del EBS y el ELISA.

Cepa utilizada en el EBS: se empleé la cepa
homologa de N. meningitid&TCC C11.

Determinaciéon de la respuesta inmune

EBS:se aplico el procedimiento descrito por
Sotolongo y otro#: siguiendo la metodologia del
Centro para el Control de Enfermedades (CDC),
Atlanta, EE.UU'* Esta es una microtécnica basada
en la reaccion antigeno-anticuerpo mediada por el
complemento, donde se puede determinar la
capacidad bactericida o litica del suero humano, al
enfrentarlo a una suspension de meningococo vivo.

Determinacién de anticuerpos contra
polisacéarido capsular del meningococo C (PSC C):
se realiz6 ELISA de tipo indirecto segun el método
de Nereyy otros!®> donde los anticuerpos
contenidos en la muestra se unen al PSC C
acoplados a la fase sdélida. Los anticuerpos fueron
reconocidos por un conjugado anti IgG humana-
fosfatasa alcalina y esta union se puso en evidencia
mediante una reaccion enzimatica sobre un sustrato
gue desarrolla color (p-nitrofenil fosfato). A mayor
intensidad de color, mayor presencia de anticuerpos
en la muestra. Las absorbancias se midieron en un
lector de placas ELISA a 405 nm y se transfor-
maron a valores de concentracion con un programa
desarrollado por el CDC de Atlanta, EE. UU. Los
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resultados se expresaron en unidades de IgG por
mililitro (U/mL), usando como referencia sueros
estdndares de anticuerpos IgG contra el
polisacarido C. Las muestras con valores de
concentracion por debajo del limite de deteccién
de los ensayos (367 U/mL) se reportaron como la
mitad de este valor.

Procesamiento estadistico: se calcularon la
media geométrica (MG) y los intervalos de
confianza al 95 % (IC 95 %), después de la
transformacion logaritmica de los valores de
anticuerpos obtenidos en los tiempos estudiados.
Se empled el andlisis de varianza para comparar la
MG entre los grupos y la prueba exacta de Fisher
para evaluar la diferencia entre los porcentajes de
seroconversion. Se estimo la seroconversion,
definida como el aumento 1:4 de la respuesta
inducida por la vacunacion con respecto a la basal
existente antes de inmunizar; en el caso del EBS
se empled ademas de este criterio, el andlisis de
los porcentajes de muestras con titdlok.8 en
cada tiempo analizad§.En las pruebas de
estimacién y de hipotesis usadas se considerd un
error de primer tipa = 0,05.

RESULTADOS

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

TABLA 1. Actividad bactericida en suero y concentraciéon de
anticuerpos contr&l. meningitidisSATCC C11, en adolescentes
vacunados con VA-MENGOC-BCI12 afios antes. Ciego de Avila,
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.

homdéloga deN. meningitidisATCC C11 y la
concentracion de anticuerpos, medidos por ELISA,
frente al PSC C se muestran en la tabla 1. Después
de 12 afios de la inmunizacion con VA-MENGOC-
BC®, 25 % de los adolescentes presenté titulos
bactericidas = 1:8 frente a esta cepay 78 % mostré
una concentracién de anticuerpos detectables
contra el PSC C.

En la tabla 2 se muestran los porcentajes de
seroconversion obtenidos, mediante EBS y ELISA,
frente a la cepa d¥. meningitidisATCC C11.

Los resultados del EBS se reflejan, tanto por el
criterio empleado habitualmente (aumento en 4
titulos del T con respecto al J, como por el
criterio actual (% de titulos bactericidad.:8 de

los sueros en cada tiempo analizado).

Por EBS, segun el primer criterio, posterior a
la primera dosis el porcentaje de seroconversion
fue 49 y posterior a la segunda 47. Segun el criterio
actual, los porcentajes de seroconversién resultaron
2l enel T, 59 enel Ty 55enel T En los
resultados de las muestras procesadas mediante
ELISA, después de la primera y segunda dosis, se
observa que la seroconversion se comporté de
manera similar, 82 %. Por ambos criterios y
métodos, no existieron diferencias significativas
entre los porcentajes de seroconversién obtenidos
después de las 2 dosis (p> 0,05); esto demuestra
gue la aplicacion de una sola dosis de refuerzo de
VA-MENGOC-BC® después de 12 afios, indujo
una respuesta inmune importante en este grupo de
edad. Se pone en evidencia una respuesta
anamnésica.

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

TABLA 2. Seroconversion frente M. meningitidisATCC C11 inducida por 2 dosis de VA-MENGOC-BC® en adolescentes.

Ciego de Avila, 2000

Ensayo No. Criterio anterior
3 3
T/T,> 4 TJT,° 4
No. % No. %
EBS 111 58* 49 55* 47
ELISA 114 93* 82 93* 82

Criterio actual

T,% NC T,% NC T,3 NC
No. % No. % No. %
23 21 66* 59  61* 55

NC: nivel de corte, JT:
titulo en el T, con respecto a T
* p> 0,05.

Fuente Base de datos DACTA.

incremento en 4 o mas del titulo en elcbn respecto a JT,/T,: incremento en 4 o méas del
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significativas (p> 0,05) entre los valorgs/T.,.. Sin
embargo, hubo diferencias significativas entre estos
2 tiempos con respecto g|(p< 0,05), resultante de

la inmunizacion con VA-MENGOC-BCT

TABLA 3. Medias geométricas e intervalos de confianza de la
actividad bactericida contra la cepa C y del ELISA contra el PSC
C, inducida por 2 dosis de VA-MENGOC-BCen adolescentes.
Ciego de Avila, 2000

Tiempo ATCC C11 PSC C

No. MG IC No. MG IC
T, 111 2 2-3 114 786 637 — 971
T, 111 28 16 - 48 114 9126 7336 — 11353
T 111 23 13 -39114 8552 6872 — 10642

2

MG: media geométrica, IC: intervalo de confianza 95 %
para EBS.
Fuente Base de datos DACTA.

DISCUSION

El hecho de encontrar, 12 afios después de la
vacunacion, un numero considerable de
adolescentes con actividad bactericida en el suero
y una concentracion de anticuerpos aceptables
contra la cepa ddl. meningitidisserogrupo C,
pudiera atribuirse a que VA-MENGOC-B&s
capaz de inducir una respuesta inmune de larga
duracion. Sin descartar que esta inmunidad puede
reforzarse por la exposicion a bacterias con poca
0 ninguna relacion taxondémica con el meningococo,
pero que poseen epitopes semejantes e inducen
anticuerpos con reactividad cruzada frente a este
microorganismd’ Muchas bacterias entéricas
parecen tener reactividad cruzada con los
serogrupos A y C, tanto para los antigenos
capsulares como para los no capsul&res.

Delgadoy otrog® llevaron a cabo una
investigacion en nifios de 2 a 6 afios de edad en
Andalucia, con el objetivo de medir la respuesta
inmune inducida por la vacuna antime-
ningocoécica de PSC AC y compararla con la
inmunidad natural presente en nifios no
vacunados. Aines y a los 2 meses posteriores a
la vacunacion, la proporcion de titulos bactericidas
3 1:8 fue significativamente superior en los
vacunados (65,5 y 73,9 %) con respecto al grupo
control (2,2y 12 %). Alos 6, 7,12 y 13 meses no
se observaron diferencias entre ambos grupos. Los
autores concluyeron que, la actividad bactericida
adquirida por la aplicacion de esa vacuna declin
rapidamente eeste grupo de edad.
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Algunos autores expresan que, la admi-
nistracion de varias dosis de vacunas antime-
ningococicas constituidas por antigenos polisa-
caridicos, en nifios pequefios, provoca una
hiporrespuest&®

MacDonaldy otro$ realizaron un estudio
controlado, aleatorio, con el objetivo de evaluar la
induccién de memoria inmunoldgica en nifios de
15 a 23 meses de edad. Un grupo recibi6 2 dosis
(intervalo de 2 meses entre ambas) de una vacuna
antimeningocdcica C conjugad&hiron Corp
Emeryville, California) y al otro grupo le
administraron 2 dosis (intervalo de 2 meses entre
ambas) de una vacuna cuatrivalente antime-
ningocécica de polisacaridos. Transcurrido 1 afio
se le aplicé una dosis de la segunda vacuna a todos
los nifios de ambos grupos. En los que habian
recibido la vacuna conjugada se puso en evidencia
una respuesta considerable de anticuerpos (IgG)
frente al polisacarido C, después de aplicada esta
Gltima dosis. Sin embargo, en los que recibieron
las 3 dosis de la vacuna cuatrivalente los resultados
mostraron una hiporrespuesta.

Los mismos autores realizaron una extension
del estudio, donde incluyeron a los nifios que habian
recibido las 3 dosis de la vacuna cuatrivalente
antimeningococica. Incluyeron, ademas, el grupo
al que le habian aplicado 2 dosis de una vacuna
anti-hepatitis B y transcurrido 1 afio se le habia
administrado una dosis de la vacuna cuatrivalente
antimeningocdcica. Todos los nifios recibieron una
dosis de la vacuna antimeningocécica C conjugada.
Se tomaron muestras de suero antes y 1 mes
después de la inmunizacion. La vacuna conjugada
indujo titulos de anticuerpos bactericidak.8 en
la mayoria de los nifios en ambos grupos. Sin
embargo, a los 50 meses de edad, aln se evidencio
una hiporrespuesta frente al polisacarido C en los
nifios donde se habia encontrado hiporrespuesta a
los 34 meses. EI mecanismo molecular de este
comportamiento es aun desconocitio.

Sin embargo, los resultados de esta
investigacion demostraron que, tanto por EBS como
por ELISA, la reinmunizacién con 2 dosis de VA-
MENGOC-BC, 12 afios después de aplicado el
primer esquema de vacunacién, no indujo
hiporrespuesta frente a la cepaNdeneningitidis
ATCC Cl1lyal PSC C en el grupo de adolescentes
estudiado. Debe tenerse en cuenta que, aunque el
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PSC en esta vacuna no esta conjugado
covalentemente a una proteina portadora, su
interaccion con las vesiculas de membrana externa
pudiera explicar este comportamiento.

SUMMARY

The antibodies’ response induced by the VA-MENGOCEBC
Cuban antimeningococcal vaccine against the ATCC C11 strain
was studied by Bactericidal Serum Trial and ELISA among 184
adolescents from a polytechnic, in Ciego de Avila, that had been
immnunized in mass campaings 12 years before. Blood samples
were taken before administering the first dosg), (# weeks later
(T), and 4 weeks after the second dosg).(I2 years after
vaccination, 25 % of the adolescents presented bactericidal titers
31:8 against the evaluated strain. 78 % showed a concentration
of antibodies over the limit of detection against the
meningococcus C capsular polyssacharide. The percentages of
seroconversion after the first dose were 59 by Bactericidal Serum
Trial and 82 by ELISA. There were no significant differences
(p > 0.05) between the results obtained after the first and second
dose by boths trials. The reimmnunization with 2 doses of the
vaccine did not cause hyporesponse against the ATCC C11 strain
in this age group.

Subject headings IMMUNOLOGIC TESTS; MENINGITIS;
MENINGOCOCCAL; NEISSERIA  MENINGITIDIS/
isolation&purification; ENZYME-LINKED IMMUNO-
SORBENT ASSAY; IMMUNOLOGIC MEMORY; VACCINES/
immunology.
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