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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
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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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Response of antibodies induced by the Cuban meningococcal vaccine VA-MENGOC-BC against the 
strain of Neisseria meningitidis B:4:P1.19,15, in teenagers after  12 years of being immunized 
 
Abstract 

The response of antibodies induced by the Cuban meningococcal vaccine VA-MENGOC-BC® against the strain of Neisseria meningitidis 
B:4:P1.19,15 was studied  by the Serum Bactericidal Assay (SBA) and indirect ELISA, to measure antibodies against outer membrane vesicles 
(OMV) of N. meningitidis B in 184 teenagers of a polytechnical school of Ciego de Ávila who were immunized in massive campaigns 12 years 
before. Blood extractions were carried out before applying the first dose (T0), 4 weeks after the first dose (T1) and 4 weeks after the second dose 
(T2). After 12 years of this vaccination, 42% of teenagers presented bactericidal titers ≥ 1:4 against the homologous strain (B:4:P1.19,15) and 
98% showed detectable antibodies against the OMVs. In the SBA, seroconversion percentage T1/T0 was 57% and T2/T0 was 60%. By ELISA, 
seroconversion was 59% and 54%, respectively. It was demonstrated that application of only one dose after 12 years induced an important 
immune response which can suggest an anamnesic response. 

Keywords: Neisseria meningitidis, meningococcal disease, serum bactericidal assay, ELISA, immunological memory, vaccines. 
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