
Rrv Esp Salud Pública 1998: 71 331-433 N.” 5 Septiembre-Octubre 

INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LABORATORIO DE ESTUDIOS 
DE PROTECCIÓN TRAS LA VACUNA 

Sonsoles Berrón Morato, Juan Carlos Sanz Moreno, Elena Martín García, Celia Salcedo Peláez, 
María Pilar Bermudez Saugar y Julio A. Vázquez Moreno. 

Laboratorio de Referencia de Meningococos. Centro Nacional de Microbiología-Instituto de Salud Carlos III. 
Ministerio de Sanidad y Consumo. 

Tras la vacunación con vacuna polisaca- 
roidea frente a Neissericr meningitis A+C, se 
obtiene una respuesta de anticuerpos polisa- 
cárido específicos hacia las dos semanas 
después, alcanzándose los niveles máximos 
de anticuerpos inducidos al mes de la vacu- 
nación’. En el momento actual. los dos mé- 
todos más ampliamente aceptados para co- 
nocer in \itro los niveles de seroconversión 
y «traducir» de ellos la protección adquirida 
son: medida de actividad bactericida del 
suero y medida de anticuerpos totales poli- 
sacárido-específicos. 

Es de una gran importancia la determina- 
ción de la inmunidad natural presente en la 
población diana antes de la vacunación, con 
objeto de poder «cuantificar la protección 
debida a la inmunización». En este sentido, 
la colonización de la mucosa nasofaríngea 
por meningococo estimula la producción de 
anticuerpos circulantes al cabo de S- 10 días. 
No obstante, la tasa de portadores de menin- 
gococos de serogrupo C es demasiado baja 
(datos no mostrados) como para explicar la 
mayoría de la inmunidad natural que, en 
algunas zonas, puede alcanzar entre un 10 y 
un 15%. La explicación más factible debe 
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ser la de inmunización vía contacto con otras 
bacterias que produzcan reactividad cruzada 
y, muy especialmente, con N. lactámica7, 
especie frecuentemente encontrada en la na- 
sofaringe en los primeros años de vida. 

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

Hay una clara inducción de dicha activi- 
dad justo después de la vacunación. 

Se observa una clara correlación 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 meningocócica en familias con 
déficits genéticos en el sistema del comple- 
mento. 

Así pues, con estas premisas, el método de 
elección para la determinación de los niveles 
de seroconversión es desde 1976 la medida 
de actividad bactericida, según recomenda- 
ciones de la OMY. Posteriormente, ante el 
variado número de protocolos que estaban 
siendo utilizados, lo que implicaba una po- 
bre extrapolación de resultados de un labo- 
ratorio a otro, se decidió estandarizar un pro- 
tocolo de determinación de actividad bacte- 
ricida, finalmente publicado en 1997’, que es 
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el aceptado en este momento. Según dicho 
protocolo, en el que se definen todos los 
reactivos y controles a utilizar, se estima 
como nivel protector un título 2 153, si bien 
han habido diversos autores que han utiliza- 
do un punto de corte ligeramente inferior (2 
1:4); debe quedar claro que la actividad que 
se mide es inespecífica, esto es, no es nece- 
sariamente fruto de anticuerpos anti-polisa- 
cárido. Aunque lo ideal sería utilizar en la 
determinación el complemento intrínseco 
del suero problema, el protocolo define ex- 
presamente la utilización de complemento 
exógeno, de cría de conejos, lo que puede 
resultar en títulos ligeramente superiores a 
los que se obtendrían de otra forma ~3 e 
igualmente, la utilización de una cepa dife- 
rente a la recomendada (C ll ) puede produ- 
cir resultados diferentes. Por último, es im- 
portante reseñar que es indispensable la uti- 
lización de sueros control de amplio 
consenso para la unificación de los resulta- 
dos. En estos momentos, en los análisis de 
actividad bactericida que el Laboratorio de 
Referencia de Meningococos del Instituto 
de Salud Carlos III está llevando a cabo, en 
colaboración con diversas Comunidades 
Autónomas (Andalucía, Cantabria, Extre- 
madura, Madrid y Murcia), se incluye cada 
día un suero control de título 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. Sólo 
se utilizan lotes de complemento de cría de 
conejo testados en paralelo por el CDC y 
por nuestro Laboratorio. 

El método alternativo para evaluar la 
seroconversión tras la vacunación es la 
medición de anticuerpos totales induci- 
dos. Esta medición ha sido realizada por 
un amplio número de técnicas, pero en 
este momento se suele realizar mediante 
enzimoinmunoensayo, con polisacárido C 
como soporte de unión de los posibles an- 
ticuerpos presentes en el suero5. Si bien en 
este caso, los anticuerpos que se miden sí 
son específicos frente a polisacárido C, su 
funcionalidad no se concreta, de tal forma 

que la correlación entre la determinación 
de actividad bactericida y la medida de 
anticuerpos totales puede no ser siempre 
buena. Es decir, hay que contemplar la po- 
sibilidad de unión de los llamados «anti- 
cuerpos de baja afinidad» que no son fun- 
cionales desde el punto de vista de protec- 
ción y que pueden dar lugar a «falsos 
niveles de protección». Así mismo, la efi- 
cacia de unión del polisacárido C con el 
plástico del soporte es muy baja, por lo que 
se utiliza seroalbúmina humana metilada 
que, ocasionalmente, provoca unión ines- 
pecífica 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 variación intraensayo <20%, lo 
que muchas veces no se cumple. En este 
caso, el nivel más ampliamente considera- 
do como protector es la presencia de más 
de 2 pg/ml. 

Debe mencionarse el hecho de que la res- 
puesta inmunitaria frente a la infección me- 
ningocócica implica la producción de anti- 
cuerpos que estimulan la actividad bacterici- 
da, pero también la de anticuerpos que 
promueven la fagocitosis7 y, por lo tanto, 
puede haber otros factores influyendo en el 
grado de protección inferida, además de los 
que en este momento estamos analizando. 
Los propios autores de la elaboración del 
protocolo aceptado en este momento para la 
determinación de actividad bactericida4 re- 
cuerdan que el título absoluto o el incremen- 
to en el tr’tulo de actividad bactericida entre 
los sueros pre y post vacunales necesarios 
para proteger frente a meningitis ìneningo- 
cócica de serogrupo A y C es desconocido e 
igualmente recogen el hecho de que la iden- 
tificación de anticuerpos bactericidas en 
suero puede no dar una respuesta definitiva 
a la protección frente a la enfermedad. Sólo 
estudios inrnunogénicos en conjunción con 
estudios de eficacia clínica determinarán si 
de verdad hay una buena correlación entre 
la actividad bactericida y la protección fren- 
te a la enfermedad meningocócica. 
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