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Tras la vacunacién con vacuna polisaca-
roidea frente a Neisseria meningitis A+C, se
obtiene una respuesta de anticuerpos polisa-
cdrido especificos hacia las dos semanas
después, alcanzdndose los niveles mdximos
de anticuerpos inducidos al mes de la vacu-
nacién'. En el momento actual. los dos mé-
todos mas ampliamente aceptados para co-
nocer in vitro los niveles de seroconversién
y «traducir» de ellos la proteccién adquirida
son: medida de actividad bactericida del
suero y medida de anticuerpos totales poli-
sacdrido-especificos.

Es de una gran importancia la determina-
cién de la inmunidad natural presente en la
poblacién diana antes de la vacunacion, con
objeto de poder «cuantificar la proteccion
debida a la inmunizacién». En este sentido,
la colonizacién de la mucosa nasofaringea
por meningococo estimula la produccién de
anticuerpos circulantes al cabo de 8-10 dias.
No obstante, la tasa de portadores de menin-
gococos de serogrupo C es demasiado baja
(datos no mostrados) como para explicar la
mayorfa de la inmunidad natural que, en
algunas zonas, puede alcanzar entre un 10y
un 15%. La explicacién més factible debe
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ser la de inmunizacién via contacto con otras
bacterias que produzcan reactividad cruzada
y, muy especialmente, con N. lactdmica?,
especie frecuentemente encontrada en la na-
sofaringe en los primeros afios de vida.

La importancia de la actividad bactericida
en la proteccién conferida por la vacuna se
refleja en:

Hay una clara induccion de dicha activi-
dad justo después de la vacunacion.

Se observa una clara correlacién inversa
entre la presencia de actividad bactericida y
la incidencia de la enfermedad en los dife-
rentes grupos etarios.

Hay un alto incremento de incidencia de
enfermedad meningocécica en familias con
déficits genéticos en el sistema del comple-
mento.

Asi pues, con estas premisas, el método de
eleccidn para la determinacion de los niveles
de seroconversion es desde 1976 la medida
de actividad bactericida, segiin recomenda-
ciones de la OMS?. Posteriormente, ante el
variado nimero de protocolos que estaban
siendo utilizados, lo que implicaba una po-
bre extrapolacién de resultados de un labo-
ratorio a otro, se decidio estandarizar un pro-
tocolo de determinacién de actividad bacte-
ricida, finalmente publicado en 19974, que es
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el aceptado en este momento. Segin dicho
protocolo, en el que se definen todos los
reactivos y controles a utilizar, se estima
como nivel protector un titulo > 1:8, si bien
han habido diversos autores que han utiliza-
do un punto de corte ligeramente inferior (>
1:4); debe quedar claro que la actividad que
se mide es inespecifica, esto es, no es nece-
sariamente fruto de anticuerpos anti-polisa-
cdrido. Aunque lo ideal seria utilizar en la
determinacién el complemento intrinseco
del suero problema, el protocolo define ex-
presamente la utilizacién de complemento
exdgeno, de cria de conejos, lo que puede
resultar en titulos ligeramente superiores a
los que se obtendrian de otra forma “- e
igualmente, la utilizacion de una cepa dife-
rente a la recomendada (C11) puede produ-
cir resultados diferentes. Por tltimo, es im-
portante resefar que es indispensable la uti-
lizacién de sueros control de amplio
consenso para la unificacién de los resulta-
dos. En estos momentos, en los andlisis de
actividad bactericida que el Laboratorio de
Referencia de Meningococos del Instituto
de Salud Carlos III esté llevando a cabo, en
colaboraciéon con diversas Comunidades
Auténomas (Andalucia, Cantabria, Extre-
madura, Madrid y Murcia), se incluye cada
dia un suero control de titulo conocido su-
ministrado por el CDC de Atlanta, controles
de complemento sin suero, para eliminar
actividad bactericida no atribuible al mismo
y controles de suero sin complemento. Sélo
se utilizan lotes de complemento de cria de
conejo testados en paralelo por el CDC y
por nuestro Laboratorio.

El método alternativo para evaluar la
seroconversién tras la vacunacién es la
medicién de anticuerpos totales induci-
dos. Esta medicién ha sido realizada por
un amplio nimero de técnicas, pero en
este momento se suele realizar mediante
enzimoinmunoensayo, con polisacdrido C
como soporte de union de los posibles an-
ticuerpos presentes en el suero’. Si bien en
este caso, los anticuerpos que se miden si
son especificos frente a polisacérido C, su
funcionalidad no se concreta, de tal forma
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que la correlacién entre la determinacion
de actividad bactericida y la medida de
anticuerpos totales puede no ser siempre
buena. Es decir, hay que contemplar la po-
sibilidad de unién de los llamados «anti-
cuerpos de baja afinidad» que no son fun-
cionales desde el punto de vista de protec-
ciéon y que pueden dar lugar a «falsos
niveles de proteccién». Asi mismo, la efi-
cacia de unién del polisacdrido C con el
plastico del soporte es muy baja, por lo que
se utiliza seroalbimina humana metilada
que, ocasionalmente, provoca unién ines-
pecifica de anticuerpos presentes en el sue-
ro. La técnica es muy laboriosa y presenta
una baja reproducibilidad, ya que cada
suero debe ser ensayado en duplicado en 8
diluciones dobles, permitiéndose un coefi-
ciente de variacion intraensayo <20%, lo
que muchas veces no se cumple. En este
caso, el nivel mas ampliamente considera-
do como protector es la presencia de mads
de 2 ug/ml.

Debe mencionarse el hecho de que la res-
puesta inmunitaria frente a la infeccién me-
ningocdcica implica la produccion de anti-
cuerpos que estimulan la actividad bacterici-
da, pero también la de anticuerpos que
promueven la fagocitosis’ y, por lo tanto,
puede haber otros factores influyendo en el
grado de proteccion inferida, ademds de los
que en este momento estamos analizando.
Los propios autores de la elaboracién del
protocolo aceptado en este momento para la
determinacién de actividad bactericida? re-
cuerdan que el titulo absoluto o el incremen-
to en el titulo de actividad bactericida entre
los sueros pre y post vacunales necesarios
para proteger frente a meningitis meningo-
cécica de serogrupo A 'y C es desconocido e
igualmente recogen el hecho de que la iden-
tificacién de anticuerpos bactericidas en
suero puede no dar una respuesta definitiva
a la proteccion frente a la enfermedad. Solo
estudios inmunogénicos en conjuncion con
estudios de eficacia clinica determinardn si
de verdad hay una buena correlacion entre
la actividad bactericida y la proteccion fren-
te a la enfermedad meningocdécica.
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