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Se estudió la respuesta de anticuerpos inducida por la vacuna antimeningocócica cubana VA-MENGOC-BC® contra la cepa de 
Neisseria meningitidis B:4:P1.19,15 mediante el Ensayo Bactericida del Suero (EBS) y ELISA de tipo indirecto, para medir 
anticuerpos contra vesículas de membrana externa (VME) de N. meningitidis B a 184 adolescentes de un politécnico de Ciego de Ávila 
que fueron inmunizados en campañas masivas 12 años antes. Se realizaron extracciones de sangre antes de aplicar la primera dosis (T0), 
4 semanas después de ésta (T1) y 4 semanas después de la segunda dosis (T2). Transcurridos 12 años de esta vacunación el 42% de los 
adolescentes presentó títulos bactericidas ≥ 1:4 frente a la cepa homóloga (B:4:P1.19,15) y el 98% mostró anticuerpos detectables 
contra las VME. En el EBS; el porcentaje de seroconversión T1/T0 fue del 57% y T2/T0  del 60%. Mediante ELISA la seroconversión 
fue del 59% y 54%, respectivamente, por lo que se demostró que la aplicación de una sola dosis después de 12 años indujo una 
respuesta inmune importante que puede sugerir una respuesta anamnésica. 
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Introducción  

Neisseria meningitidis, microorganismo gramnegativo capaz de 
causar meningitidis y septicemia, a veces con shock séptico, 
constituye el agente etiológico de la enfermedad meningocócica 
(EM), entidad que se reconoce aún como una importante causa de 
morbimortalidad elevada en diferentes regiones del mundo (1, 2, 3). 
Entre los serogrupos de N. meningitidis reconocidos el A, B y C son 
los responsables del mayor número de casos de EM notificados en el 
mundo. Sin embargo, en los últimos años se ha asistido a un 
aumento creciente de los serogrupos Y y W135, en determinadas 
zonas geográficas (2, 4). 

La quimioproflaxis e inmunoprofilaxis son las dos estrategias 
principales empleadas para evitar los casos clínicos de EM, 
constituyendo la última de ellas el medio por excelencia para lograr 
este propósito (5). Debido a la carencia  de una vacuna eficaz contra 
N. meningitidis B en el mundo y constituir la EM el principal 
problema de salud en Cuba durante la década del 80, entre los años 
1982-1988, se desarrolló en nuestro país una vacuna 
antimeningocócica contra los serogrupos de N. meningitidis B y C 
(VA-MENGOC-BC) (6). En 1989 se registró y comenzó su 
aplicación en Cuba en forma de campaña; en 1991 se incorporó al 
Programa Nacional de Inmunización (PNI) y a partir de ese 
momento se aplica a toda la población infantil al cumplir los tres 
meses de edad (primera dosis) y a los 5 meses (segunda dosis) (7). 

Se han realizado varios estudios para evaluar la respuesta inmune en 
personas vacunadas con VA-MENGOC-BC (8, 9, 10, 11, 12)              

a través de las técnicas convencionales establecidas para dicho 
propósito (13). Sin embargo, existen pocas investigaciones que 
reflejan la respuesta anamnésica a esta vacuna (14). El Ensayo 

Bactericida del Suero (EBS) está considerado como la “prueba de 
oro” para realizar los estudios de eficacia de las vacunas 
antimeningocócicas (15, 16), teniendo en cuenta que la presencia de 
anticuerpos bactericidas en el suero está relacionada con la aparición 
de la EM (17). 

Para estudiar la respuesta inmune a VA-MENGOC-BC para esta 
investigación se seleccionó a un grupo de adolescentes 
pertenecientes a un politécnico de oficios de la provincia de Ciego 
de Ávila, una de las de mayor incidencia durante la epidemia de la 
EM en Cuba. Los alumnos que participaron en este estudio fueron 
inmunizados 12 años antes. 

Este estudio se realizó con el objetivo de evaluar la respuesta inmune 
que incluyó la memoria inmunológica, inducida por VA-MENGOC-
BC en estos adolescentes, luego de aplicarles dos dosis de la 
vacuna cubana, transcurridos 12 años de haber recibido la 
primovacunación.  

Materiales y Métodos 

Diseño del trabajo 

Se realizó un estudio no controlado, prospectivo, abierto para la 
evaluación de la inmunogenicidad de VA-MENGOC-BC. 

Características de la población estudiada 

De un universo total de 523 adolescentes que estudiaban en un 
politécnico de oficios de la provincia de Ciego de Ávila, se 
seleccionó al azar la tercera parte de los alumnos de cada grupo. Para 
esta selección se tomó en cuenta que estos pertenecieran a los 
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mismos dormitorios y como los grupos no tenían un tamaño 
homogéneo, la muestra seleccionada fue de 184 estudiantes sanos, 
con edades comprendidas entre 15-18 años, inmunizados con VA-
MENGOC-BC 12 años antes de realizar este estudio. Previo a su 
ejecución, se tuvieron en cuenta las exigencias bioéticas regulatorias 
nacionales e internacionales. 

Esquema de vacunación 

Se aplicó la vacuna antimeningocócica cubana (VA-MENGOC-
BC), siguiendo el esquema de inmunización establecido para este 
producto: dos dosis de 0,5 mL por vía intramuscular, con un 
intervalo de ocho semanas entre ambas dosis (6,7). 

Secuencia de la toma de muestras de sangre 

Mediante el uso de jeringuillas estériles desechables de 10 mL, se 
realizaron tres extracciones de sangre por vía intravenosa: antes de 
aplicar la primera dosis (T0), 4 semanas después de ésta (T1) y 4 
semanas después de la segunda dosis (T2). Todas las muestras de 
sangre se centrifugaron para la obtención del suero y éste se 
conservó en el Instituto Finlay a –20 0C hasta la realización del EBS 
y el ELISA.  

Cepa de N. meningitidis utilizada en el EBS 

Se empleó la cepa homóloga de N. meningitidis B:4:P1.19,15 
(CU385/83), perteneciente a la colección de cultivos del Instituto 
Finlay.  

Determinación de la respuesta inmune 

EBS: Se aplicó el procedimiento descrito por Sotolongo y 
colaboradores (13), siguiendo la metodología del Centro para el 
Control de Enfermedades (CDC), Atlanta, Estados Unidos (18).  

Determinación de anticuerpos contra vesículas de membrana 
externa de N. meningitidis B (VME B) 

Se realizó mediante un ELISA de tipo indirecto, según el método 
desarrollado por Ferriol y colaboradores (19). Los resultados se 
expresaron en unidades de IgG por mililitro (U/mL), usando como 
referencia sueros estándares de anticuerpos IgG contra la VME B. 
Las muestras con valores de concentración por debajo del límite de 
detección (700 U/mL) se reportaron como la mitad de este valor 
(350 U/mL).  

Análisis estadístico 

Se calculó la media geométrica (MG) y los intervalos de confianza al 
95% (IC 95%), después de la transformación logarítmica de los 
valores de anticuerpos obtenidos en los tiempos estudiados. Se 
empleó el análisis de varianza para comparar la MG entre los grupos 
y la prueba exacta de Fisher para evaluar la diferencia entre los 
porcentajes de seroconversión. La seroconversión se definió como el 
aumento del título inicial en 4 o más diluciones (≥ 1:4) de la 
respuesta inducida por la vacunación con respecto a la basal 
existente antes de inmunizar. La significación estadística para la 
comprobación o no de la hipótesis fue una p < 0,05. 

Resultados 

La Tabla 1 muestra los resultados de la actividad bactericida del 
suero medida por EBS, contra la cepa homóloga de N. meningitidis 
B:4:P1.19,15 y la concentración de anticuerpos medidos por ELISA, 
frente a las VME. Doce años después de la inmunización con VA-
MENGOC-BC, el 42% de los adolescentes presentó títulos de 
anticuerpos bactericidas ≥ 1:4 frente a la cepa homóloga y el 98% 
mostró una concentración de anticuerpos detectables contra las 
VME. 

Tabla 1.  Actividad bactericida en el suero y concentración de 
anticuerpos contra N. meningitidis B:4:P1.19,15 en adolescentes 
vacunados con VA-MENGOC-BC 12 años antes. Ciego de 
Ávila, 2000  

Ensayo No MG IC ≥NC % 
EBS 184 4 3-5 78 42 

ELISA 183 3158 2778-3590 179 98 
Leyenda: MG = Media Geométrica; IC = Intervalo de Confianza al 95%;  
NC = Nivel de Corte. Para EBS títulos ≥4. Para ELISA ≥700 U/mL  
 
La Tabla 2 presenta los porcentajes de seroconversión mediante el 
EBS y ELISA, frente a la cepa B:4:P1.19,15. Por EBS, posterior a la 
primera dosis, el porcentaje de seroconversión fue del 57% y 
después de la segunda dosis de un 60%. Al evaluar los resultados de 
la muestra por ELISA la seroconversión correspondió a un 59% y 
54% después de la primera y segunda dosis, respectivamente. Por 
ambos métodos no existieron diferencias estadísticamente 
significativas (p > 0,05) entre los porcentajes de seroconversión 
obtenidos después de las dos dosis. Se demostró que la aplicación de 
una sola dosis de refuerzo después de 12 años indujo una respuesta 
inmune importante en este grupo de edad y puso en evidencia una 
respuesta anamnésica. En esta Tabla el número de muestras 
investigadas fue menor, pues en el momento de realizar los EBS y 
ELISA hubo sueros correspondientes a T1 y T2 que no pudieron ser 
evaluados. 

Tabla 2. Seroconversión frente a N. meningitidis B:4:P1.19,15 
inducida por dos dosis de VA-MENGOC-BC en adolescentes. 
Ciego de Ávila, 2000  

Relación 
T1/T0 (≥ 4) T2/T0 (≥ 4) Ensayo No 

No. % No. % 
EBS 116 67∗ 57 71∗ 60 

ELISA 114 67∗ 59 62∗ 54 
Leyenda:  T1/T0: Incremento en cuatro o más del título en el T1. Con 
respecto a T0; T2/T0: Incremento en cuatro o más del título en el T2 Con 
respecto a T0 
∗ p > 0,05 
 
La Tabla 3 refleja la MG y los IC al 95% de la actividad bactericida 
sérica frente a la cepa B:4: P1.19,15 y de la concentración de 
anticuerpos contra las VME. Por ambos métodos no existieron 
diferencias significativas (p > 0,05) entre los valores T1 y T2 . Sin 
embargo, se observó diferencias (p < 0,05) entre estos dos tiempos 
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con respecto a T0, resultante de la inmunización con VA-MENGOC-
BC.  

Tabla 3. Media geométrica e intervalos de confianza de la 
actividad bactericida contra la cepa B y del ELISA contra las 
VME, inducida por dos dosis de VA-MENGOC-BC en 
adolescentes. Ciego de Ávila, 2000 

EBS B:4:P1.19,15 ELISA VME 
Tiempo 

No MG IC No. MG IC 
T0 116 4 3 - 5 114 2824 2394 - 3331 
T1 116 15 11 - 21 114 16064 13741 - 18780 
T2 116 15 11 - 20 114 14387 12353 - 16755 

Leyenda: MG = Media Geométrica; IC = Intervalo de Confianza al 95% 
para EBS 
 

Discusión 

El haber encontrado un número elevado de adolescentes con 
actividad bactericida en el suero y una concentración de anticuerpos 
aceptable contra la cepa de N. meningitidis B:4:P1.19,15, 12 años 
después de la inmunización con VA-MENGOC-BC, pudiera 
atribuirse a que esta vacuna indujo una respuesta inmune de larga 
duración. Sin descartar que la inmunidad pudo reforzarse por el 
contacto con algunas bacterias que tienen alguna o ninguna relación 
taxonómica con N. meningitidis, pero por poseer en su estructura 
antigénica epítopes semejantes, pudieran inducir anticuerpos con 
reactividad cruzada contra este microorganismo (20).   

El posible establecimiento de la memoria inmunológica por efecto 
de la vacunación con VA-MENGOC-BC pudiera considerarse un 
elemento de protección, si tenemos en cuenta que los anticuerpos 
bactericidas estimulados en la respuesta inmune secundaria forman 
parte de los mecanismos de defensa contra la septicemia y 
meningoencefalitis causadas por N. meningitidis (21). 

La reinmunización con una dosis de VA-MENGOC-BC indujo una 
respuesta de anticuerpos significativa frente a la cepa vacunal, la 
cual no se modificó apreciablemente con la aplicación de la segunda 
dosis y pudiera sugerir una respuesta anamnésica. Costa y 
colaboradores (14) realizaron entre 1994 y 1995 un estudio de la 
respuesta anamnésica a VA-MENGOC-BC en el Estado de Río de 

Janeiro, Brasil. En su investigación incluyeron niños de tres grupos 
de edades, vacunados cuatro años antes con esta vacuna. Mediante el 
EBS, después de la primera y segunda dosis, los porcentajes de 
seroconversión frente a la cepa B:4:P1.19,15 fueron del 59% y 65%, 
en los niños de 5-7 años respectivamente, del  64% y 75% en los de 
8- 10 años y del  63% y 86% en los de 11-13 años de edad. Mientras 
que por ELISA, los porcentajes de seroconversión obtenidos frente a 
esta cepa fueron: después de la primera y segunda dosis 82% y 95% 
en los niños de 5-7 años, 80% y 95% en los de 8-10 años y 68% y 
81% en los de 11-13 años, respectivamente. 

En 1994 Fernández y colaboradores (22) evaluaron la cinética de la 
respuesta de anticuerpos bactericidas frente a la cepa homóloga 
B:4:P1.19,15 y de la IgG específica contra la VME, en 220 adultos 
jóvenes pertenecientes a una escuela militar vacunados con VA-

MENGOC-BC. El incremento en la actividad bactericida sérica y 
de la IgG anti VME se observó después de aplicar la segunda dosis. 
Los resultados obtenidos por Fernández y colaboradores son lógicos, 
pues en esa investigación, la primera dosis aplicada constituyó una 
primovacunación. 

Respecto a otros estudios, el menor porcentaje de seroconversión 
alcanzado por ELISA en nuestra investigación (14, 23), pudiera 
deberse a los altos títulos iniciales, lo que incide en un menor 
incremento relativo de la respuesta. 

Los niveles basales de anticuerpos funcionales detectados 12 años 
después de la vacunación con VA-MENGOC-BC y la respuesta 
observada con la revacunación, indicio de memoria inmunológica, 
son característicos de los inmunógenos timodependientes, lo que 
avala positivamente esta vacuna. 
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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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