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RESUMEN

Se estudi6 la seroconversion en 408 individuos vacunados y 135 placebo, incluidos en 2 ensayos clinicos de la vacuna cubana
contra la leptospirosis humana. Se estudiaron 2 dosis vacunales y 5 esquemas. Seroconvirtieron de 38 vacunados (Fasg 1), 11 (29
por MAT y 12 (32 %) por ELISA, y de 33 placebo, 2 (6 %) y 3( 9 %) respectivamente. En la Fase Il de 68 vacunados (dosis de
0,25 mL) y de 65 (dosis de 0,50 mL), seroconvirtieron 21 (31 %) y 16 (25 %) por ELISA respectivamente, por MAT 9 (13 %)

y 7 (11 %) individuos fueron positivos. No hubo diferencias significativas entre las dosis utilizadas. La seroconversi6h, por MA

en 237 individuos vacunados con diferentes esquemas, fue de 22,4 %, no existiendo diferencias significativas entre estos. En la
mayoria de los individuos reactivos, se encontraron niveles de anticuerpos al menos a una de las cepas vacunales. Se recomendd,
buscar y evaluar otros métodos para demostraivo, el nivel de proteccion de esta vacuna.
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Afinales del afio 1994 comienzan los estudios
para la produccion nacional de la primera vacuna
cubana contra la leptospirosis humana: vax
SPIRAL®. Esta medida dirigida por las autoridades
de salud publica y el gobierno cubano, fue
adoptada dada la aparicion durante este afio, de
un total de 2 828 nuevos casos y 52 fallecidos
(MINSAP. Direccion Nacional de Epidemiologia.
Programa de Control y Prevencion de la
Leptospirosis humana. Habana. Cuba. 1998).

En los ensayos clinicos realizados en el Instituto
“Pedro Kouri” (IPK), fueron desarrollados
protocolos de investigacion, que incluian a
voluntarios vacunados con las cepas: mozdok 108,
copenhageni 169 y canicola 87 Heptospira

interrogans y a un grupo placebo que recibieron
solamente una suspension integrada por: gel de
hidroxido de aluminio, tiomersal y solucion salinica
de fosfatos (PBS) en cantidades suficientes para
0,5 mL. Se estudi6 la inmunogenicidad de las fases
de reactogenicidad (1) e inmunogenicidad (I1).

En el Laboratorio Nacional de Referencia de
Leptospira del IPK, fueron estudiados los sueros
de 543 voluntarios, con el objetivo de evaluar la
inmunogenicidad a diferentes dosis y esquemas.
Se evalud la seroconversion en los individuos
vacunados y placebo usando las técnicas de ELISA
y MAT. Las dosis evaluadas fueron de 0,25 y
0,50mL. Fueron evaluados 5 esquemas (vacuna
rusa con intervalo de 7 d entre dosis de 2,5 mL,
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vacuna cubana con dosis de 0,5 mL a intervalos
de 4, 6, 8y 10). Las extracciones de sangre, corres-
pondientes a estos momentos, fueron evaluadas
por los métodos de laboratorio citados.

De 71 voluntarios de Fase I, 38 recibieron
vacuna (Grupo 1) y 33 recibieron placebo (Grupo
II). Del Grupo | seroconvirtieron 11 (29 %) y 12
(32 %) mediante las técnicas de MAT y ELISA
respectivamente. En el Grupo Il, resultaron
positivos 2 (6 %) y 3 (9 %) por MAT y ELISA. Al
realizar el andlisis estadistico utilizando el método
de las diferencias de proporciones (Z), hubo
diferencias significativas entre los porcentajes de
seroconversion obtenidos en los vacunados vy el
grupo que recibié placebo (p=0,01).

De 11 vacunados, 4 casos reaccionaron al
serogrupo Pomona, 3 a Icterohamorrhagiae y 4
individuos presentaron reaccion cruzada entre los
serogrupos Icterohamorrhagiae y Pomona, y entre
Pomonay Canicola. En placebo, un caso reaccion6
al serogrupo Pomona y otro presentd reaccion
cruzada entre Icterohamorrhagiae y Pomona. Se
encontro un indice de coincidencia entre las técnicas
de MAT y ELISA de 84,6 %.

De 133 vacunados en Fase Il, seroconvirtieron
37 (28 %) por ELISA 'y 16 (12 %) por MAT. De
102 placebo, fueron 11(11 %) y 3 (3 %)
respectivamente. Al realizar el andlisis estadistico
utilizando el método de las diferencias de
proporciones (Z), hubo diferencias significativas
entre los porcentajes de seroconversion (p=0,01).
Dentro de estos 133 individuos vacunados, a 68 se
les aplicé la dosis de 0,25 mL, y dentro de estos
21(31 %) seroconvirtieron por ELISA 'y 9 (13 %)
por MAT. Otros 65 vacunados recibieron dosis de
0,50 mL, y de estos 16 (25 %) seroconvirtieron
por ELISA y 7 (11 %) por MAT. Al realizar el
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andlisis estadistico no hubo diferencias significativas
entre los resultados de los vacunados con las 2
dosis de estudio. De 58 individuos placebo que
recibieron la dosis de 0,25 mL, seroconvirtieron 5
(9 %) por ELISA y 2 (3 %) por MAT, de 44
placebo con dosis de 0,50 mL lo hicieron 6 (14 %)
y 1(2 %), respectivamente. Al realizar el andlisis
estadistico no hubo diferencias significativas entre
los resultados de los 2 grupos (p= 0,05).

El indice de coincidencia entre ELISA y
MAT para los individuos vacunados con dosis
de 0,25 mlfue de 55,8 % y para los que recibieron
0,50 mL fue de 69 %. Al aplicar &stde Mc
Nemar, hubo diferencias significativas entre las
lecturas de las 2 técnicas. El indice de coincidencia
entre ELISA y MAT para los individuos placebo
que recibieron dosis de 0,25 mL fue de 90 % y
para los que recibieron 0,50 mL fue de 87 %. Al
aplicar eltestde Mc Nemar, no hubo diferencias
significativas entre las lecturas de las 2 técnicas.

Reaccionaron frente a los serogrupos
Pomona, Icterohamorrhagiae y Canicola, 11, 5
y 10 vacunados, respectivamente. Frente a los
serogrupos Pomona e Icterohamorrhagiae, lo
hicieron 4 y 2 placebo. Reaccionaron 2 placebo
cruzadamente frente a las cepas de los
serogrupos Pomona y Canicola y Canicola e
Icterohamorrhagiae, respectivamente.

De 237 vacunados con diferentes esquemas
de inmunizacion, se obtuvo una seroconversion de
22,4 %. En la tabla, se observa que 3 de 15, 9 de
44,12 de 51, 13 de 45y 19 de 82 voluntarios fueron
positivos por MAT. No hubo diferencias
significativas entre los esquemas aplicados. Un total
de 40, 22 y 33 individuos reaccionaron frente a los
serogrupos de Icterohamorrhagiae, Canicola y
Pomona, respectivamente.

TABLA. Seroconversion en vacunados con diferentes esquemas de inmunizacién

Seroconversion
Esquema |

Gtal de Casos
Esquema Il

Esquema Ill Esquema IV Esquema V

Antes de aplicar la vacuna
y después de aplicada

la primera dosis 2 7
Después de aplicada

la primera y segunda dosis 0 1
Aumento del titulo serolégico

antes y después de aplicada

la primera dosis 1 1
Negativos

10 11 16

Total
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La evaluacién de la imunogenicidad de la
vacuna cubana contra la leptospirosis humana,
realizada en esta investigacion, produjo resultados
similares a los reportados durante la evaluacion de
esta bacterina, en Rusia y Ch#rta.

Los porcentajes de seroconversion de las Fases
Iy Il, en esta investigacién, son inferiores a 57 %
reportado en la evaluacion de la vacuna Shen Tor,
de Israel. Los valores de los titulos de anticuerpos
en este trabajo superaron la dilucién 1:1280, estos
son mas elevados si se comparan con el maximo
valor (1:160) alcanzado, al evaluar la vacuna
israelita. Durante algun tiempo, investigadores de
Israel, evaluaron la eficacia y la efectividad de la
vacuna Shen Tor, y observaron que existia una
buena proteccion en los individuos vacunados, y
gue la tasa de morbilidad se mantenia bien reducida.
No existe por lo tanto una relacién proporcional
entre el titulo de anticuerpos y el nivel de proteccién
de estas bacterinas. La estrategia seguida por las
autoridades de salud, en esta region, fue la de
vacunar por un periodo no menor de 5 afios,
evaluando la potencia del preparado vacunal, a
través de la tasa de supervivencia de la poblacion
en estudid.

Los estudios de proteccion de vacunas contra
la leptospirosis humana son escasos, los que
aparecen refieren a la prueba de inmunizacion
pasiva en el hamster dorado, como el método ideal
para medir el grado de proteccién de cada
bacterina. Investigadores cubanos han cuantificado
el grado de proteccidn vitro de vax SPIRAE.
Animales vacunados y retados frente a los
serogrupos Icterohamorrhagiae y Canicola
presentaron 80 % de proteccion. Sin embargo,
cuando estos fueron retados frente al serogrupo
Pomona la proteccion alcanz6 100 %.

Otros investigadores no han encontrado
diferencias significativas entre diferentes dosis y
esquemas usados para evaluar lainmunogenicidad
de preparados vacunalégllery otros, evaluaron
dosis de 0,02, 0,05y 0,1 mL y determinaron que el
nivel de anticuerpos IgM (MAT), resultaba similar
en cada evaluacién.

El caracter inmunogénico de las bacterinas
contra la leptospirosis humana, ha sido un elemento
controvertido a través del tiempo. El resultado final
dependera de la seleccién adecuada del método
de elaboracion de la vacuna y del método de medir

la inmunogenicidad. En esta investigacién fue
usado un ELISA de captura de anticuerpos IgM,
IgG, e IgA. Este sistema ofrece como ventaja
principal que expresa el titulo a punto final
equivalente a la concentracién de anticuerpos
totales, lo que permiti6 comparar entre muestras
de un mismo voluntario, el aumento significativo
del nivel de inmunoglobulinas totalésSe
recomienda, a partir de estos resultados, buscar y
evaluar otros métodos inmunolégicos capaces de
demostrar el nivel de anticuerpos protectores
producidos por la vacuna cubana vax SPIRAL
contra la leptospirosis humana.

SUMMARY

The seroconversion of 408 vaccinated individuals and 135
placebo included in 2 clinical trials of the Cuban vaccine against
human leptospirosis was studied. 2 vaccine doses and 5 schemes
were studied. Of 38 vaccinated subjects (Phase 1), 11 (29 %)
seroconverted by MAT and 12 (32 %) by ELISA, whereas in 33
placebo, seroconversion was observed in 2 (6 %) and 3 (9 %),
respectively. In Phase II, of 68 vaccinated individuals (doses of
0.25 mL) and of 65 (doses of 0.50 mL), seroconversion was
attained in 21 (31 %) and 16 (25 %) by ELISA, respectively, 9
by MAT (13 %) and 7 (11 %) were positive. There were no
significant differences between the doses used. The
seroconversion by MAT in 237 subjects vaccinated with different
schemes was 22.4 %. No marked differences were observed
between them. In most of the reactive individuals, antibody
levels were found in at least one of the vaccine strains. It was
recommended to search and evaluate other methods toishow
vivo the level of protection of this vaccine.

Key words: Leptospirosis, immunology, diagnosis, serologic
tests, vaccines, enzyme-linked immunosorbent assay, Cuba.
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