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Se evalud la respuesta inmune humoral a proteinas componentes de la vacuna contra
meningococos serogrupos B y C producida en Cuba, VA-MENGOC-BC, en adultos y nifios de 1 a
5 arios de edad de una zona del Departamento de Antioguia, Colombia, en la que se habia registrado
una incidencia elevada de enfermedad meningocdcica. Se estudiaron antes (Ty) y después (T,) de la
vacunacion la respuesta sérica antiproteinas vacunales —mediante inmunosorcidn enzimitica
(ELISA)— y la capacidad litica —mediante prueba de anticuerpos bactericidas (PAB). Se realizd
unga prueba ELISA antes y después de ln vacunacién en los sueros de 407 adultos y 213 nifios. La
capacidad litica frente a una cepa cubana B:4:P1.15 de meningococo se estudid mediante PAB en pares
de sueros de 90 adultos y 114 nifios. Las dos técnicas mostraron una respuesta estadisticamente sig-
nificativa (P < 0,01) a la vacuna, tanto en adultos como en nitios. Del total evaluado por ELISA
mostraron inmunorrespuesta a la vacuna (T,/Ty = 2) 81% de los casos (intervalo de confianza del
95%, IC95%: 78 a 84%) con 91% de inmunorrespuesta en los nitios (IC95%: 87 a 94%). Todos los
nifios de 1 ario de edad (n = 7) respondieron. La serocorwersién por ELISA fue en adultos del 80%
(IC95%: 73 a 86%) y en nitios de 90% (IC95%: 83 a 100%). La PAB demostrd seroconversion (T,/
Ty = 4) en 85% (IC95%: 78 a 92%) de los seronegativos antes de la vacunacion, correspondiendo
85% a los adultos (IC95%: 76 a 95%) y 84% (IC95%: 72 2 96% ) a los nifios en conjunto. Los nifios
de 3 y 4 arios de edad seroconvirtieron en un 80%. El grupo de sueros de nifios de 1, 2 y 5 afios
disponibles para el estudio por PAB fue pequerio para evaluacion estadistica; todos ellos seroconvir-
tieran. En 20 sueros tomados al azar para estudiar su actividad bactericida frente a todas las cepas
aisladas de enfermos en Colombia (B:4:P1.15, B:8:P1.nt y dos cepas del serogrupo C) se halld sero-
conwersion en los 20 casos. Estos resultados llevan a pensar que la vacunacion produjo en el grupo
estudiado una respuesta inmune eficaz desde el punto de vista seroldgico, corroborada en la prdctica
por In no deteccion de casos de enfermedad meningocdcica en los vacunados, hasta septiembre de 1994.
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La enfermedad meningocécica conti-
nta entre las dos primeras causas de infec-
ciones del sistema nervioso central en todo el
mundo, con una elevada mortalidad que de-
pende de diversos factores (1). Entre los se-
rogrupos de meningococos causantes de la

Bol Oficina Sanit Panam 118(4), 1995



Bol Oficina Sanit Panam 118(4), 1995

286

enfermedad, el B ha cobrado importancia
creciente en muchos paises por su mayor fre-
cuencia, desplazando a los serogrupos Ay C,
hasta ser predominante en algunos brotes
epidémicos (2-9).

Enlos dltimos afios se haregistrado en
Colombia un alza en los casos de enferme-
dad meningocdcica y, en particular en el De-
partamento de Antioquia, la infeccién me-
ningococica ha tomado caracteristicas
epidémicas a partir de 1987, con predominio
del serogrupo B como agente causal (10) y con
una tasa de mortalidad mucho mayor que la
notificada en otros paises (11). Esta situacién
y los resultados de la aplicacién en Cuba de
la vacuna para la prevencién de la enferme-
dad por meningococos de los serogrupos By
C (vacuna VA-MENGOC-BC) que obtuvo una
eficacia de mas de 90% para el grupo B, el cir-
culante en Cuba (12), llevaron a la realizacién
de un estudio piloto en una region de alta in-
cidencia de la enfermedad.

Este trabajo presenta los resultados de
la evaluacion serolégica de la respuesta in-
mune a los componentes proteinicos del se-
rogrupo B de la vacuna VA-MENGOC-BC en
una muestra de la poblacion de nifios y adul-
tos vacunados. El efecto de la vacuna se evalud
mediante el andlisis de inmunorrespuesta por
prueba de inmunosorcion enzimética (ELISA)
y de seroconversion por ELISA y mediante la
prueba de anticuerpos bactericidas (PAB). Las
pruebas seroldgicas empleadas brindan in-
formaci6n sobre la capacidad del preparado
empleado para estimular una respuesta in-
mune. En particular la PAB, indicadora de
proteccién probada para los meningococos
Ay Cy en estudio para el B, se empled para
conocer la capacidad litica de los sueros de
vacunados sobre cepas de este ultimo

Serogrupo.

MATERIAL Y METODOS
Descripcion de la muestra

Se incluyeron en el estudio 407 adultos
y 213 nifios entre 1 y 5 aios de edad, de am-
bos sexos, de un marco muestral de 2201

adultos y 15 411 nifios de 3 meses a 5 afios de
edad vacunados con vacuna VA-MENGOC-
BC. Los nifios vacunados fueron todos los de
3 meses a 4 afios residentes en el municipio,
de todos los estratos sociales. Los tinicos cri-
terios de exclusion para la vacunacién fueron
de tipo médico (10).

La muestra de nifios se obtuvo a partir
del listado de guarderias y hogares comuni-
tarios del municipio de Itagiii, recolectado por
el Hospital San Rafael y actualizado en 1990.
En total en este aparecen 39 guarderias y 28
hogares. Se contabilizaron 2449 nifios de los
cuales 2183 estén en guarderias y 266 en ho-
gares comunitarios. Esta poblacién de insti-
tuciones para la infancia constituye aproxi-
madamente 15% de la poblacion de nifios de
1 a5 afios.

Las guarderias y hogares se estratifi-
caron en seis estratos socioecondmicos defi-
nidos para el municipio de Itagiii. Cada ba-
rrio aparece estratificado en Planeacién
Metropolitana y se parti6 del supuesto de que
la guarderia o jardin correspondia al estrato
en el cual el barrio estaba ubicado. La selec-
cién de la muestra se realizé en dos etapas.
Enla primera, con muestreo aleatorio simple
y sistematico se eligieron 14 instituciones. En
la segunda etapa se obtuvo una muestra de
332 nifios distribuidos en los hogares y guar-
derias elegidos en la etapa anterior. El mues-
treo no fue aleatorio: se obtuvo sangre de los
ninos cuyos padres autorizaron la extraccién y
en los que, ademds, el procedimiento de san-
grado pudo realizarse. En la primera fase, in-
mediatamente antes de la vacunacion, se ob-
tuvieron un total de 341 sueros; en la segunda,
4 semanas después de la segunda dosis de va-
cuna, 250. De estos, 213 eran sueros corres-
pondientes a nifios cuyo suero ya se habfa ob-
tenido durante la fase prevacunacién.

El grupo de 407 adultos incluido en la
muestra estuvo constituido por voluntarios del
personal de centros de atencién sanitaria. Esta
muestra forma parte del total de 2201 adultos
vacunados, todos ellos voluntarios de insti-
tuciones de salud. En la fase prevacunaciéon
se obtuvo muestra de sangre de 737 adultos,
de 455 de los cuales se extrajo otra muestra
posvacunacion. Solo se procesaron 407 pares



de muestras, por motivos tales como hemé-
lisis, sueros mal rotulados o pérdidas.

Se realiz6 el estudio por ELISA con
sueros de 213 ninos y 407 adultos (n = 620).
Paralarealizacién de la PAB frentea una cepa
cubana B:4:P1.15, se obtuvo una muestra de
127 pares de sueros elegida por muestreo
aleatorio simple entre los 620 de la muestra
global. La muestra se ampli6 a 204 sueros al
incorporar los restantes sueros de los nifios en
que la muestra de suero fue técnicamente 1,
dado el interés que representa el andlisis de
este grupo. De los 127 sueros antes mencio-
nados, se eligié por muestreo aleatorio sim-
ple un grupo de 20 sueros (15 de adultos y 5
de nifios) que se sometieron a una PAB frente
a 4 cepas de serogrupo B (dos B:4:P1.15y dos
B:8:P1.nt) aisladas de enfermos residentes en
Antioquia, as{ como a dos cepas serogrupo C
aisladas de portadores.

La PAB se realizé en los laboratorios de
la Divisién de Neisserias Patégenas del Ins-
tituto Finlay, La Habana, Cuba, y el ELISA en
el Laboratorio Departamental del Servicio
Seccional de Salud de Antioquia, Colombia.

Vacunacion

La vacuna VA-MENGOC-BC se habia
administrado en 1991. El esquema de vacu-
nacién fue el indicado por los productores: dos
dosis intramusculares de 0,5 mL espaciadas
entre s{ de 6 a 8 semanas, cada una constituida
por 50 pg de polisacarido de meningococo Cy
50 g de proteinas de meningococo B absorbi-
dos en gel de hidréxido de aluminio.

Pruebas seroldgicas

ELISA. Se cuantific6 en los sueros la IgG
especifica contra las proteinas vacunales del
meningococo B mediante ELISA indirecta que
brevemente se describe a continuacioén. Cada
pocillo de placas de poliestireno de 96 poci-
llos (Nunc Maxisorp) se recubrié con 0,1 mL
de una solucién de 20 ug/mL del complejo
proteinico de membrana externa de la cepa
B:4:P1.15 de Neisseria meningitidis (que es la
utilizada en la produccién de vacuna VA-
MENGOC-BC), en amortiguador carbonato

0,05M, pH 9,4, y después de incubar de 12 a
16 horas a 4 °C se lavaron tres veces con una
solucién de Tween 20 al 0,05% (v/v), en H,O
destilada. Las muestras de suero, patrén de
concentracién y controles de las placas se
prepararon en diluente formado por amorti-
guador Tris-HC1 0,05 M, pH 8, méas Tween 20,
0,05% (v/v) y 5% (v/v) de suero de carnero. El
patrén de IgG antimeningococo B (Instituto
Finlay) se diluyd de 1:50 a 1:3200 y las mues-
tras de suero y controles, 1:200. Se deposita-
ron 100 uL por duplicado en los pocillos y
después de incubar 1 hora a 37 °C se repitie-
ron los lavados y se afiadi6 en cada pocillo el
mismo volumen de conjugado antilgG hu-
mana-fosfatasa alcalina (Sigma A 3150) di-
luido 1:1000. Tras una hora de incubacién a
37 °C se lavaron las placas y se afadié a los
pocillos 100 pL de una solucién de p-nitrofe-
nilfosfato (Sigma 104) en amortiguador die-
tanolamina pH 9,8. Se detuvo la reaccién
cuando la densidad 6ptica a 405 nm alcanz6
valores de 0,95 a 1,3 en el primer punto de la
curva patrén. Las concentraciones se calcu-
laron a partir del patrén, al que se le asigna
una concentracién de 5000 U/mL. Se empled
el programa de calculo del Instituto Finlay,
basado en una transformacién logit-log de los
valores.

Prueba de anticuerpos bactericidas
(PAB). Se realiz6 en placas de microtitu-
lacién estériles de 96 pocillos y fondo plano.
Se anadieron 25 wL de solucién de Hanks por
pocillo y en la primera hilera se deposité igual
volumen de los sueros a estudiar; a partir de
esta se hicieron diluciones seriadas. En las dos
dltimas hileras se afadieron los controles.
Seguidamente se depositaron en cada pocillo
25 pL de la suspensién de meningococos
previamente titulada y 25 uL del suero hu-
mano preseleccionado como fuente de
complemento. Se efectu6 una primera incu-
bacién a 37 °C durante 30 minutos y poste-
riormente se adicionaron a cada pocillo 125 pL.
de medio Mueller Hinton con 10% (peso/vol.
de disolvente) de agar noble y 10% (v/v) de
suerode ternera. Una vez solidificado el agar,
se incubd a 35 °C en atmésfera de CO, du-
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rante 18—24 horas. Finalmente se realiz6 el
recuento de colonias en las muestras y con-
troles. Los resultados se indican por la dilu-
ci6n méxima de cada suero correspondiente
a una disminucién del recuento de colonias de
al menos 50% en relacién con el control.

Analisis de los resultados

Se calcularon diversas estadisticas de los
resultados en bruto o transformados logarit-
micamente. Se caicularon intervaios de con-
fianza del 95% (IC95%) para proporciones
mediante la férmula

p = 1,9%Vp (1 — pin

y para las medias geométricas (M,) mediante
la exponenciacion de los valores obtenidos de
la férmula

InM, * 1,96 EE,

siendo EE el error estandar de los logaritmos
neperianos. Se compararon las medias por el
procedimiento de datos apareados con el fin
de verificar la significacién del incremento de
los titulos por efecto de la vacunacién. Se llevéd
a cabo un andlisis de varianza para observa-
ciones repetidas, con el fin de verificar; a) si
hubo un efecto global de la vacunacién inde-
pendientemente del grupo; b) si el incre-
mento Ty, — T, se produce del mismo modo
en ninos y en adultos.

Mediante andlisis de la varianza se
compararon las observaciones X, Y, donde
X, e Y, son respectivamente los valores an-
tes y después de la vacunacién del individuo
idel grupo k (k = 1, nifios, k = 2, adultos),
siempre en escala logaritmica.

Finalmente se calcularon los cocientes
T,/T, para el andlisis de inmunorrespuesta y
seroconversion. Se considerd la existencia de
inmunorrespuesta si la ELISA revel6 dupli-
cacién del valor obtenido en la muestra inicial
(T'/T, = 2); se incluyeron todos los sueros. Para
el calculo de seroconversion por ELISA se in-
cluyeron aquellos sueros que presentaron
valores T, menores o iguales a 100 U/mL y para
la PAB los sueros que fueron negativos en la
fase prevacunacion por esta prueba. Se con-

siderd que hubo seroconversion cuando se
produjo un incremento en la respuesta de una
cuadruplicacion o més (T/T, = 4).

RESULTADOS

La edad en los adultos oscil6 de 20 a 63
afios con una media aritmética de 34 afios
(DE = 8). El cuadro 1 muestra los valores ob-
tenidos en ambas pruebas. Los valores ne-
gativos en la PAB se identificaron con valor 1
para realizar los cdlculos.

Al analizar el efecto de la vacunacién
comparando segtin el procedimiento para
observaciones apareadas las medias aritmé-
ticas transformadas logaritmicamente, los in-
crementos en ambos grupos por las dos
pruebas resultaron altamente significativos
(P < 0,01). Mediante el anélisis de la varianza
para observaciones repetidas, se demostr6é un
efecto global de la vacunacién independiente
de los grupos (PAB: F, ,,, = 31,5; ELISA:
F; qis = 618,7; P < 0,01 en ambos casos).

Al realizar el andlisis multifactorial de
la varianza, entre ambos grupos y los mo-
mentos de observacién se encontraron dife-
rencias significativas entre adultos y nifios en
los valores pre y posvacunacién (ELISA:
Fore,2, 618 = 5353,6; Fpost, 2, 618 = 10700,6; PAB:
Fore,2,200 = 127,0; Foet, 2, 202 = 342,0; P < 0,01
en ambos casos). Los niveles posvacunacion
segtin ELISA son en los nifios mayores que en
adultos, a pesar de partir de valores menores
en la ELISA prevacunacion (cuadro 1). En
cambio, segtin la PAB el efecto de la vacuna-
cién en adultos y nifios fue semejante.

Cuando se analizaron los resultados en
los individuos considerados sin anticuerpos
segtin los resultados prevacunacién, se en-
contrd seroconversién en 84% (278/329) del
total segtin ELISA y 85% (77/91) segtin PAB.
El cuadro 2 muestra los resultados globales y
estratificados por edades en el grupo de ni-
fios. La proporcién de seroconversion deter-
minada por ELISA fue mayor en nifios (89%,
IC95%: 84 a 94%) que en adultos (80%, IC95%:
73 a 86%). Con la PAB se hall6 seroconver-
sién en 85% del grupo en conjunto (IC95%:
78 a 92%); en los nifos la proporcién de se-



CUADRO 1. Resultados de las pruebas de inmunosorcién enzimatica (ELISA) de anticuerpos
antiproteinas de la vacuna VA-MENGOC-BC y de anticuerpos bactericidas (PAB) para la cepa
meningococica B:4:P1.15 realizadas antes (7;) y después (7;) de la vacunacién con VA-MENGOC-BC
en nifios y adultos de Antioguia, Colombia

ELISA (U/mL)

PAB (titulo)*

To T To T
Adultos
n 407 407 90 90
Mediana 132 866 1 32
Percentil 25 48 448 1 8
Percentil 75 368 1692 2 64
Media geométrica 152 803 1,8 17,5
1095% 135a 170 722 a 893 1,5a2.3 12,92 23,7
Media de los In* 5,0 6,7 0,6 29
Desviacién estandar 1,2 1,1 1,1 1,4
Nifios
n 213 213 114 114
Mediana 53 1823 2 16
Percentil 25 35 905 1 4
Percentil 75 95 3034 4 64
Media geométrica 69 1642 2,2 15,3
1C95% 59 a 81 1371 a 1966 1,91 a 2,53 11,7a20,2
Media de los In 4,2 7.4 0,8 ,
Desviacién esténdar 1,1 1,33 0,8 1,5
Total
n 620 620 204 204
Mediana 95 1062 2 16
Percentil 25 39 532 1 4
Percentil 75 95 3034 4 64
Media geométrica 116 1032 2,04 16,1
1695% 106 a 203 937 a 1137 1,8a2,3 13,2a 19,7
Media de los In 4,8 6,9 0,7 2,8
Desviacién estandar 1,2 1,2 0,9 1,5

*Titulo = 1/d, siendo d la maxima difuci6n a la que ocurre el fendmeno.
TIn = logaritmo (neperiano) en base e.

CUADRO 2. Resultados de seroconversin (cuadruplicacion de un titulo inicial) respecto a protefnas
de la vacuna VA-MENGOC-BC de los sueros inicialmente seronegativos segtin la prueba de
inmunosercion enzimatica (ELISA, T, < 100 U/mL) o la prueba de anticuerpos bactericidas (PAB,

T, = 1). Nifios y adultos vacunados con VA-MENGOC-BC en Antioguia, Calombia

Inmunasorcién enzimética (ELISA)

Prueba de Ac bactericidas (PAB)

No. Serp- No. Sero-
seronegativos conversién seronegativos conversion
iniciales iniciales -
Edad (T, = 100) No. % (To=<1) No. %
Nifios
1 afio 6 6 100 3 3 100
2 afios 17 14 82 3 3 100
3 afios 46 43 94 12 9 75
4 afios 79 69 87 15 12 80
5 afos 18 16 89 4 4 100
Total 166 148 89 37 31 84
Adultos 163 130 80 54 46 85
Total 329 278 84 a1 77 85
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CUADRO 3. Proporcién de inmunorrespuesta
determinada por ELISA a las protefnas
vacunales (VA-MENGOC-BC) del meningococo
B, en relacidn al nimero fotal de sujetos
vacunados investigados en Antioquia, Colombia

No Inmuno-
sujetbs rrespuesta

Edad (afios) estudiados No. %
Nifios 1 7 7 100
2 24 19 79

3 65 59 91
4 96 89 93
5 21 19 90
Total nifios 213 193 91
Adultos 407 309 76
Total 620 502 81

roconversion (84%, IC95%: 72 a 96%) fue li-
geramente menor que en los adultos (85%,
IC95%: 76 a 95%). En cuanto a las respuestas
positivas a la vacuna, determinadas por ELISA
(cuadro 3), se hallaron en 91% de los nifios
(IC95%: 87 a 94%), 76% de los adultos (IC95%:
72280%) y 81% del grupo en conjunto (IC95%:
78 a 84). Este andlisis no se realiz6 para los re-
sultados de la PAB, ya que las imprecisiones
propias del método no permiten discriminar
con certeza entre dos diluciones sucesivas. Si
se analiza el grupo de nifios por edades (cua-
dro 3), todas ellas muestran un nivel de res-
puesta por ELISA de 79% o mayor, si bien al-
gunos grupos son muy pequefios y, en

CUADRO 4. Media aritmética de los tftulos pre
(T,) y posvacunacion (7,) en ia prueba de
anticuerpos bactericidas (PAB) en los sueros
de 20 individuos vacunados en Anticquia,
Colombia, frente a cepas procedentes del pais

Cepa* T T
B:4:P1.15 (316) 1,80 66,4
B:4:P1.15 (322) 2,05 62,4
B:8:P1.nt (373) 3,95 48,0
B:8:P1.nt (351) 2,10 58,4
C (338) 1,35 65,6
C (345) 1,35 32,4

* Entre paréntesis identificacian local de la cepa.

concreto, el de 1 afio de edad en el que hubo
100% de respuesta, solo estaba integrado por
7 nifios.

En Ia PAB contra cepas aisladas en Co-
lombia se hall6 actividad bactericida y sero-
conversién en los 20 pares de sueros estudia-
dos (cuadro 4).

DISCUSION

Es posible que las muestras de suero
evaluadas no sean perfectamente represen-
tativas de la poblacion vacunada, ya que se
obtuvieron de voluntarios que solicitaron
participar en el estudio y, en cuanto a pobla-
cién infantil, solo se estudiaron muestras de
nifnos cuyos padres dieron su autorizacién
para la extraccién de sangre.

Las pruebas de laboratorio para eva-
luar la respuesta inmune a las vacunas contra
N. meningitidis indican la presencia de anti-
cuerpos especificos contra los componentes
vacunales (que en nuestro caso se estudié
mediante ELISA) o brindan informacién so-
bre la capacidad bacteriolitica del suero. En-
trelas pruebas para evaluar la capacidad des-
tructiva del suero frente a la bacteria, la PAB
es la internacionalmente aceptada para asig-
nar capacidad protectora a la respuesta esti-
mulada por las vacunas ya establecidas de
polisacdridos de meningococo (13). No estd
establecida definitivamente una prueba que
determine la proteccién contra N. meningiti-
dis serogrupo B, ya que los anticuerpos con-
tra meningococos B no son bactericidas para
todas las cepas y esta actividad parece ser tipo-
especifica y por tanto muy variable entre di-
ferentes cepas (14). Se ha demostrado que la
deficiencia de algunos componentes del sis-
tema del complemento esté relacionada con
la aparicion de enfermedad meningocécica a
repeticién (15), por lo que se considera que los
mecanismos de defensa antimeningococo son
dependientes del complemento, bien me-
diante lisis directa anticuerpo-dependiente,
bien mediante opsonizacién (16—18). Por ello,
la PAB y la quimioluminiscencia para medir
la fagocitosis son las pruebas més utilizadas
para evaluar la inmunidad contra meningo-



cocos B, siendo la PAB la de mayor difusién
hasta el momento (19-22). En estudios pre-
vios realizados en el Instituto Finlay, en Cuba,
aun no publicados, hemos encontrado una
buena correlacién entre ambas pruebas, aun-
que ninguna de ellas tiene un caricter pre-
dictivo sobre los resultados que se obtienen
en la otra, lo cual era de esperar debido a sus
caracteristicas correspondientes a los com-
ponentes que participan en la reaccién por
parte del suero en estudio o de las célu-
las bacterianas o antigenos extraidos de las
mismas.

En el presente estudio se encontraron
niveles prevacunales bajos o nulos de anti-
cuerpos, tanto por ELISA como por PAB, en
més del 50% de los sueros, lo que acompa-
fiado del incremento de la incidencia de en-
fermedad en el 4rea, pudiera representar un
riesgo elevado de diseminacion de la misma.
Si bien no se ha demostrado para la menin-
gitis meningocdcica una relacion entre los ni-
veles de anticuerpos en la poblacién y la apa-
ricibn de brotes epidémicos, el incremento de
la enfermedad en la zona durante la época del
estudio implica un aumento de la circulacién
bacteriana en una poblacién con elevada sus-
ceptibilidad debido a la carencia de anticuer-
pos protectores (11, 23, 24) lo que podria ade-
madsinfluir en el elevado indice de mortalidad
reportado, superior al encontrado en otras
regiones. Si consideramos la PAB como prueba
que por el momento brinda mejor informa-
cién sobre el estado de proteccién contra N.
meningitidis serogrupo B, los niveles de res-
puesta a la vacuna encontrados en la mues-
tra de sueros estudiados reflejan una buena
inmunogenicidad y protectogenicidad del
preparado empleado. Para el estudio de se-
roconversién se emplearon sueros de indivi-
duos carentes de anticuerpos antes de la va-
cunacion por ser esta la forma mas directa de
evaluar el efecto producido por la vacuna.
También se hizo un andlisis de inmunorres-
puesta, puesindependientemente del estado
inmune previo en relacién con el meningo-
coco B, es de esperar que una vacuna con
buena inmunogenicidad logre incrementos de
los efectores de la respuesta inmune en una
proporcién mayoritaria de la poblacién va-

cunada. Los valores de seroconversion e in-
munorrespuesta obtenidos en el estudio son
coherentes con los alcanzados en otros gru-
pos donde se ha empleado esta vacuna (11).

La posibilidad de una respuesta més
enérgica en los nifios es un elemento de mu-
cha importancia, ya que la incidencia de la
enfermedad meningocécica es més elevada en
estos. Nuestros resultados por ELISA, aun-
que lo que medimos fue IgG especifica, no
necesariamente reflejan proteccién y, de he-
cho, el no encontrar diferencias importantes
con los resultados de la PAB en los adultos
puede traducir la presencia de algunos anti-
cuerpos que, por causas no bien determina-
das, son “no funcionales”. En estudios previos
realizados en el Instituto Finlay encontramos
en adultos una respuesta contra los compo-
nentes protefnicos de la vacuna en la que eran
predominantes las subclases IgG1 e IgG3 que
son activadoras de la via cldsica del comple-
mento.% Es necesario estudiar los isotipos
participantes en la respuesta de estos nifios
asi como la especificidad de los anticuerpos
producidos contra los diferentes componen-
tes proteinicos presentes en la vacuna.

La respuesta inmune en los nifios es
dependiente de la edad debido entre otros
factores al menor estimulo inmunogénico al
que en general han estado expuestos y ade-
mas a que tienen niveles de inmunoglobuli-
nas inferiores a los del adulto (25). Esta cir-
cunstancia y la inmunogenicidad variable de
los preparados hacen que algunas vacunas
como las de polisacaridos sean poco inmu-
nogénicas en nifios pequenos (1, 18, 26). La
respuesta de los nifios a vacunas preparadas
a partir de los componentes de la membrana
externa de N. meningitidis serogrupo B es poco
conocida debido al limitado nidmero de estu-
dios en seres humanos realizados con tales
preparados.

¢ Ferriol X. ELISA para la deteccién de subclases de IgG anti-

proteinas de VA-MENGOC-BC: Determinacién de la pre-
sencia de IgA e IgM especificas contra esos componentes
de la vacuna. La Habana: Instituto Finlay; 1992. (Trabajo
de Diploma.)
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Como resultado de los estudios de la
aplicacién de la vacuna VA-MENGOC-BC en
Cuba a partir de los 3 meses de edad se han
publicado informes tanto de la eficacia como
de la potencia de esta vacuna (12, 27). Con-
siderando la proporcién de inmunorres-
puesta en cada subgrupo, en este trabajo no
se encontraron diferencias entre los grupos de
edad estudiados. En la muestra no hubo lac-
tantes y tanto el grupo de 1 afio de edad es-
tudiado respecto a seroconversién por ELISA
como los grupos de 1y 2 afios estudiados por
PAB fueron muy reducidos, porlo que deben
relativizarse las conclusiones que se pueden
alcanzar en relacion con la respuesta en los
vacunados en estas edades. La inexistendia de
nuevos casos entre los vacunados hasta sep-
tiembre de 1994 que ha sido notificada en otras
publicaciones (28) v en las estadisticas de la
Direccién Seccional de Salud de Antioquia es
un indicador del efecto positivo de la vacu-
nacién en esta zona donde existia un alza evi-
dente de la enfermedad.

La capacidad bactericida contra cepas
aisladas de enfermos de Colombia que se en-
contré en los 20 sueros analizados es un ele-
mento adicional que puede reflejar la utilidad
preventiva y la cobertura antigénica de la va-
cuna empleada contra la enfermedad menin-
gocdcica en esta region. La capacidad bac-
tericida hallada prueba que la vacunacién
estimul6 una respuesta protectora al menos
contra las cepas de meningococo aisladas de
enfermos del rea, en individuos que previa-
mente no presentaban o tenian valores muy
bajos de anticuerpos bactericidas.

Los resultados obtenidos en este tra-
bajo permiten concluir que la vacuna VA-
MENGOC-BC produjo un incremento signi-
ficativo de la respuesta de IgG y de la activi-
dad bactericida en los individuos estudiados,
independientemente de la edad. Las conclu-
siones respecto a los nifios de 1 y 2 afios de
edad en los que la respuesta fue sustancial han
de relativizarse por el pequefio nimero de
sueros estudiados. La respuesta de IgG con-
tra proteinas en los nifios fue mds intensa que
en los adultos. No asi la observada mediante
la PAB, lo que puede reflejar la existencia de
una respuesta cualitativa y cuantitativa-

mente diferente o dependiente de la edad, lo
cual merece estudiarse. Los resultados de la
PAB apuntan hacia un nivel de proteccion se-
mejante en ambos grupos. La seroconver-
si6n lograda con la vacunacién es similar ala
obtenida en Cuba con la aplicacién de VA-
MENGOC-BC (12).
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ABSTRACT

Humoral immune response to
proteins in the antimeningoccal
BC vaccine in a trial in
Antioquia, Colombia

This study evaluated the humoral re-
sponse to protein components of the Cuban-
produced vaccine against serogroups B and C
meningococcus, VA-MENGOC-BC, in adults
and children 1 to 5 years old. The trial was con-
ducted in an area of the Department of Antio-
quia, Colombia, in which an elevated incidence
of meningococcal disease had been recorded.
The serum anti-vaccine-protein response was
studied before (T,) and after (T,) vaccination by
means of enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), and lytic capacity was evaluated
through the bactericidal antibodies test (BAT).
The ELISA was performed before and after vac-
cination on the sera of 407 adults and 213 chil-
dren. Lytic capacity against Cuban meningo-
coccal strain B:4:P1.15 was studied with BAT in
paired sera from 90 adults and 114 children. The
two techniques showed a statistically signifi-
cant response (P < 0.01) to the vaccine, in both

adults and children. Of the total number of sub-
jects tested with ELISA, 81% showed an im-
mune response to the vaccine (T,/T, = 2) (95%
confidence interval, CI95%: 78% to 84%); among
children, immune response was 91% (CI95%:
87% t094%). All the children 1year of age (n =
7) responded. Seroconversion (T,/T, = 4), as
shown by ELISA, was 80% among adults (CI95%:
73% to 86%) and 90% among children (CI95%:
83% to 100%). BAT demonstrated seroconver-
sion in 85% (CI95%: 78% to 92%) of subjects who
had been seronegative before vaccination, 85%
of the adults (CI95%: 76% to 95%) and 84% of
the children (CI95%: 72% to 96%). Seroconver-
sion among children 3 and 4 years of age was
80%. The group of sera from children 1, 2, and
5 years old available for study with BAT was too
small for meaningful statistical analysis; all of
them seroconverted. In 20 sera chosen ran-
domly for study of their bactericidal activity
against all the strains isolated from patients in
Colombia (B:4:P1.15, B:8:P1.nt, and two strains
of serogroup C), seroconversion was found in all
20 cases. These results give reason to think that
vaccination in this group produced an effective
immune response, as measured serologically,
and this belief is corroborated in practice by the
lack of any cases of meningococcal disease
through September 1994 among the people
vaccinated.
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