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I. INTRODUCCION

1.1. Objetivos:
El objeto de este trabajo es contribuir al mejor conocimiento

de la epidemiología de las meningitis bacterianas en la República

Argentina.
Contribuir a un diagnóstico rápido etiológíco, serotipo 

e5pecífico de la enfermedad, con el doble propósito de posibilitar
la institución de una terapia racional temprana (fundamental para

el pronóstico de los pacientes) y a la vez proveer los datos bac

teriológicos que permitan adoptar rápidamente las medidas de pre

vención más adecuadas para detener el avance de un brote epidemi

co.

Describir la respuesta inmunitaria a un novedoso tipo de vacun

na antimeningocñccica desde el punto de vista de la evaluación de

su efectividad y duración en distintas poblaciones y su estabilidad,

para aumentar las posibilidades de uso de las vacunas preventivas

con que actualmente se cuenta y colaborar en la demostración de la

riqueza teórica y práctica del concepto de vacunas compuestas por

antígenos químicamente definidoso

EnFocar el problema de la aplicación simultánea de distintas
vacunas.

1.2. Bacterias causantes de meningitis bacteriana:

Son básicamente tres: Neisseria meningitidis,

Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae (83 sero

típos). En las sépsis y meningitis de los recién nacidos intervie
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nen también Escherichia coli con antígeno capsular H1,

Streptococcus p hemoliticos grupo B, etc. (Esta lista sólo mencio
na las bacterias que aparecen con mayor Frecuencia, y no es en

modoalguno exhaustiva).

Neisseria meningitidis: Son diplococos Gram-Negativos, no es

porulados, no mótiles, cápsula poco conspicua. Aeróbicos. El aisla

miento primario ae realiza en agar "chocolate" o agar de Mueller 

Hinton, en una atmósfera de aire con un 2 a 8% de dióxido de car

bono. Son oxidasa - positivos, catalasa - positivos. Fermentan

glucosa y maltosa, no sacarosa ni Fructosa (1).

Poseen nueve serogrupos aceptados: A, B, C, D, X, Y, Z, 29€

y M135. Los grupos A, B, C e Y son los responsables de la gran

mayoría de las enfermedades en humanos causadas por los

Neisseria meningitidis. Son una causa primaria de meningitis y

septicemia (denominada comunmentemeningicoccemia), recuperándose

de sangre y liquido cef‘alorraquídeo° Es sin embargo importante

(aunque variable según las poblaciones estudiadas), el porcentaje

de portadores sanos (hasta un 90%de individuos portadores en po

blaciones milítares)(1, 2, 3)o Los portadores sanos proveen el re

servorio de meningococos, ya que el hombre parece ser el único

huésped natural para estas bacterias. El estado del portador indu

CE al huésped a la Formación de anticuerpos. Pero en algunos casos,

cuando individuos sin un nivel adecuado de anticuerpos especificos

adquieren meningococos, en general por contacto con portadores sa

nos, ésto resulta en una infección nasofaringea que puede llevar

rápidamente a una bacteremia, a la cual sigue habitualmente una
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meningitis purulenta aguda. (Ver 1.30)

La incidencia de la enfermedad es máxima entre los 6 y los

2h meses de edad. (Los menores de seis meses son todavia portado

res de anticuerpos maternos IgG adquiridos por pasaje transplacen
tario).

La virulencia está relacionada con las propiedades antifago

citicas del polisacárido capsular. Esto explicaría por qué los

grupos A, B y C son los responsables de la mayoría de los casos,

siendo raros los causados por los demás grupos, aunque también po

seen cápsulaso (El grupo Y ha sido causante de numerosos casos de

neumopatias, pero de pocos casos de meningitis, en reclutas de la
Fuerza Aérea Norteamericana (h).)

Esta idea se ve reforzada por el hecho de que el principal

causante de meningitis y sepsis neonatal en nuestro medio, el

Esherichia coli H1 (Saúl Grinstein, comunicación personal; en

Estados Unidos es la segunda causa; la primera es el

Streptococo p hemolitico grupo B)(5), posee un polisacárido capsu
lar indistinguible inmunológicamente del meningococo grupo B (6).

Estos hechos, sumados a la demostración de que la presencia

de anticuerpos bactericidas contra fi¿_meningitidis es protectiva
(7), y que individuos que enFermaban y sobrevivian una meningitis

meningocóccica y producían anticuerpos bactericidas, no repetían

la enfermedad (7), hizo pensar en la posibilidad de vacunas basa

das en los polisacáridos capsulares de los meningococos.

Esta idea se vio Favorecida por la imposibilidad de plantear
en este caso vacunas basadas en bacterias enteras o lisados de

-3



las mismas, por el contenido de endotoxinas que tornaria peligro

sas este tipo de preparaciones.

1.2. Necesidad de vacunas:

La necesidad de vacunas contra los serogrupos que más frecuen

temente causan meningitis se ve completamente justificada por:

a) El número de casos registrado.en niños, sobre todo entre

los 6 y 2h meses de edad, con una mortalidad del 85% en casos no

tratados, y del 1%en casos con óptimo tratamiento (antibiótico y

de terapia intensiva) pero del 15%de mortalidad promedio en la

población general (3).
b) Las secuelas severas en muchos sobrevivientes, en casos de

meningococcemia, incluso necesidad de amputación de miembros.

c) La incidencia de la enfermedad meningocóccica que se aproxiv

maba a1 1%de la población de reclutas militares en los Estados

Unidos, con epidemias causadas principalmente por los grupos A y B

(antes de 1950), B (entre 1950 y 1956) y C ( de 1965 en adelante)(3)o

d) El carácter endemo-epidémicoque reviste la meningitis a

meningococo grupo A en vastas regiones del Africa (3).

e) La relativa ineficacia de medidas quimioprofilácticas de
prevención, por haberse tornado rápidamente resistentes cepas de

meningococos a las sulfas y la incapacidad de la rifampicina de

eliminar por períodos prolongados el estado de portador en poblacion
nes militares (8).

f) El conocimiento detallado que se tenía de la química de

los polísacáridos capsulares de los principales grupos (ver Buadro 1)
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Cuadro 1

'Cumpusición química de lqgrpolisacáridns capsulares de los
serugrugus egídemiulógicamente más importantes de Neisseria
meningitidis.

Serugrupu Composición

A N-acetil-Ü-acetil-manosaminnfosfato (d 1-o6)

B ácido N-acetil-neuramínico (u.2—.a)

C ácida N-acetil-Ü-acetíl-neuramínícn (°<2-+9)

X N-acetil-glucosaminofosfatu («1-»h)

w135 ácido N-acetil-neuramínicu (galactosa)

Y ácido N-acetíl-neuramínicn (glucosa)



y la posibilidad de purificarlos altamente sin degradarlos.
g) El conocimiento que se tenía del hecho que anticuerpos

humorales detectahles por Poder Bactericida y por InmunoFluorescen

cia bastaban para producir una inmunidad duradera (7).

h) La trágica historia de epidemias causadas por meningococos,

con los consecuentes costos en tratamiento, rehabilitación, secue

las permanentes y mortalidad asociada. (Ver 1.3. y I.h.)

1.3. La enfermedad meningococcica y sus secuelas más Frecuentes:

La penetración a las meninges se logra en general a través

de una bacteremia ( 3,9 ), que sucede a una infeccion del tracto

respiratorio superior. (Han sido descriptos casos en médicos des

pués de realizar respiración boca :a boca comointento de resuci

tación en enfermos). La mayoria de los portadores de meningococos

en nasoFaringe no presentan ningún tipo de síntomao Incluso la

bacteremia puede ser relativamente asíntomática en algunos, pero

en otros aparecen lesiones en piel, meninges, articulaciones, ojos,
pulmones, pericardio, etc.

La secuencia de eventos suele ser: infección respiratoria ín
Ferior, bacteremia, septicemia, meningitis y/o lesiones de tipo

metastásicoo En caso de ocurrir meningococcemia (cuya Forma aguda

puede producir la muerte del paciente a pocas horas de iniciados los

síntomas), las lesiones escenciales son vasculares, con daño endo

telial y hemorragias focalizadas. Puede aparecer el sindrome de

Materhouse - Friderichsen (púrpura, baja tensión sanguínea, respi

ración rápida y gran bacteremia) con colapso circulatorio y coagulan
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ción intravascular. Tambiénaparecen coagulopatías por consumo.

Esta enfermedad tan severa hace acentuar 1a necesidad de un diag

nóstico temprano y rápido e intensivo tratamiento.

Si bien las meningitis constituyen sólo un pequeño porcentaje

del númerototal de infecciones meningocóccicas, constituyen la

manifestación más característica e importante.

El inicio suele ser indístinguible de la enfermedadgenerali

zada. Ademásde la sepsis y el "rash" aparece entonces 1a inflama

ción de las meninges, dolor y rigidez de nuca, signos de Hernig y

Brudzinski positivos, hiperirrítabilidad e híperreflexia. Dolor de
cabeza, náuseas, vómitos, diarrea, fiebre, etc. La afectación de

los nervios craneanos puede resultar en estrahismo y sordera.

Las secuelas más comunes de la meningitis y sus complicaciones

en los sobrevivientes son: sordera, ceguera, hídrocefalia, capaci
dad intelectual disminuída y psicosis.

El tratamiento se basa hoy en día en 1a penicilina, pues no

se han descripto hasta el presente meningococosresistentesc La

mortalidad está relacionada con la edad: es mayor en menores de

ocho años o mayores de cuarentao

La penicilina no es efectiva comoprofilaxis (por no secretarse

suficientemente en saliva). La rifampicina, que si se elimina por

saliva (600 mgr diariamente por 5 días) es efectiva, pero aparecen

cepas resistentes (9).

I.h. Epidemias causadas por Nomeningitídis:

Las mayores epidemias a N. meningitidis grupo A se han sucedí
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do en ciclos de 20 - 3D años: 1805 a 1830, epidemias en Suiza,

Italia, Francia; de 1835 a 1875, epidemias en E.E.U.U. y Alemania;

en 1877 a 1897 en Francia: en 1906 en Inglaterra. En ambas Guerras

Mundiales se registraron numerosos casos, tanto entre civiles como

en militares. Ademásde estas grandes oleadas, ocurren epidemias

menores intermedias, más localizadas, comoser:

a) Detroit, 1929, causada por N. meningitidis A, con 72h casos
en ocho meses, con una mortalidad general del 50% (8h% en niños).

(Nohabía terapia específica disponible).

b) Santiago de Bhile, 19h1-h2, causada por N. meningitigig A,

con 5.885 casos, mortalidad 15,9% (ya se disponía de sulf‘as)o

c) La zona de Africa al Sur del Sahara y al norte del Ecuador:

el "cinturón de meningitis'africano” tiene entre 10.000 y 500000

casos por año con 1.200 muertes (causados por N. menipgitidig A)(1Ü)a

De 1939 a 1962 se denunciaron 593.738 casos con 102.956 (17%) de

muerteso En epidemias anteriores las tasas de mortalidad llegaron
al 85%.

d) La epidemia brasileña comenzó como epidemia a fi¿_mggíngitidis

en 1971 hasta 1973, época en que el_fl¿_mgningitigig B fue substi

tuído por_u¿_megiggitigis A, llegando a atacar en la zona de San

Pablo al 65 por cien mil habitantes, registrados mensualmente (11,

12)° Esta epidemia empezó a declinar en 1975 y casi desapareció

como tal en 1976. Se desconoce la razón por la cual se superpusie

ron esas epidemias en una misma área general.

Dtras epidemias ocurrieron en Canadá, Finlandia, Mongolia Ex

terior y Marruecos (N.meningitidis A) y recientemente en Noruega

(N. meningitidis B). -7



El 60%de los casos ocurren en menores de 15 años. Reclutas

militares son particularmente vulnerables. Los casos entre ellos

aparecen en un 80% dentro de los 90 primeros dias de Servicio Mi

litaro Noparecen influir raza ni color, pero si el sexo (mayor

frecuencia en varones). Durante epidemias, el estado "portador"

llega a un 90%en poblaciones militares (13)(Contra un aproxima

damente 5%habitual entre epidemias). Por esta razón, desde el

advenimiento de las sulfas hasta 1963 se las usó para tratamiento

y para profilaxis masiva. A partir de ese año empezaron a surgir

cepas resistentes a las sulfas, obligando a replantear la cuestión

de la profilaxis y dando fuerza a 1a idea de desarrollar vacunas

(3, 9).

1.5. Situación en la Argentina:

Las meningoenceFalitis son consideradas endemoepídémicas en

nuestro medio y como tales están incluidas en la Ley 15.h65 de

Notificaciones Médicas Übligatorias, pero son consideradas todas

las formas agudas de meningitis, encefalitis y meningoenceFalitis

sin especificar. En los registros del Boletin Epidemiológico Na
cional (1h) se consigna que hasta el año 1973 el nivel endémico

es de menos de 1.000 casos anuales, y un incremento a partir de

197h con un máximo de h.Ü35 casos en 1976 y una declinación des

de entonces.

Esto sólo representa unainfradenuncia revertida parcialmen
te en 197h por una sensibilización al problema causada por la e

pidemia en Brasil y la implementación de un programa especial de
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notificación de meningitis bacterianas.
De los datos del Boletin Epidemiológico Nacional se puede

ver que es muy alto el número de meningitis de las cuales no se

especifica el germencausante (esto vale para todas las jurisdic

ciones), y que el 90%de las meningitis notificadas en Capital

Federal son internadas en los Hospitales Muñiz, Ricardo Gutiérrez

y Elizalde, y de éstas, más del 70%Provienen de residentes del

Gran Buenos Aires y en un 7%adicional del resto del pais, sien

do alta la letalidad, especialmente en menores. El 50%de los ca

sos lo constituyen menores de cuatro años y el 75%, menores de 15

añosn

Del total de los casos notificados en el pais, menos de la

mitad lo son por Ficha epidemiológica completa. E incluso, de es

tos últimos, a lo sumo se puede averiguar el germen causante en

un bajo porcentaje de casos, pero casi nunca el serotipo del mis
mo.

Este panorama Francamente desalentador impide la experimen

tación y correcta utilización de vacunas contra las bacterias cau

santes de meningitis, ya que la primera condición para un traba

jo.de esa naturaleza es el conocimiento exacto del nfimero de cae

sos y sus causas.específicas.
Quedan aquí planteados por lo tanto, dos problemas básicos

que deben ser resueltos para poder encarar 1a prevención de la

meningitis: 1) La infradenuncia de los casos; 2) su correcto y

completo diagnóstico, desarrollando metodologías de laboratorio

simples, rápidas y poco costosas para permitir no sólo la deter

-9



minacióna nivel de especie delas bacterias, sino también su sero

tipo.
El primer punto obedece a profundas causas estructurales del

pais, cuyo análisis (por no hablar de soluciones) escapan a los

objetivos y.posibilidades de este estudio. El segundo punto que

dó resuelto con la introducción en el país de la técnica de Con

trainmunoelectroforesis Discontínua y su aplicación al diagnostico

serotipo —especifico de las meningitis bacterianas en el Labora

torio de Virología - Serologia del Hospital de Niños "Ricardo Gu

tiérrez" por parte del Dr. Saúl Grinstein en 1975 (15).

Lainsistencia en los párrafos precedentes acerca de la nece

sidad de un diagnóstico serotipo - específico surge de que, si

bien la primera vacuna antimeningicóccica experimental apareció

en 1967 (16), ya desde un primer momento y debido al concepto de

vacuna utilizado, sobre el que se volverá más adelante, se sabía

que estas vacunas, de ser útiles, solo iban probablemente a pro

teger contra el serotipo particular de meningococoa partir del

cual fueron preparadas. De modoque el primer planteo para inten

tar estudiar estas vacunas era un método adecuado de diagnóstico.

Si bien desde hacia muchísimos años ya se conocía la tipificación

de bacterias a partir de cultivos obtenidos de pacientes median
te antisueros adecuados, debido a las Falencias estructurales en

nuestro pais apuntadas más arriba, era necesario contar con téc

nicas capaces de realizar la tipificación, incluso en aquellos en
que no Fuera posible recuperar bacterias viables. La Contrainmu

noelectroforesis cumple con este cometido.
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El segundo planteo crucial para poder realizar un estudio

de efectividad de una vacuna es el de contar con una poblacion

estrictamente controlable, en la cual Fuera ético aplicar la va

cuna por ser importante el riesgo de los individuos integrantes

de adquirir la enfermedad que se desea preveniro Ya se mencionó

anteriormente que las poblaciones más expuestas a la meningitis

meningocóccica son los niños menores de cuatro años y los reclu

tas militares, así comootros individuos que viven en estrecho

contacto entre si, comoen orfanatos, internados, etc°

En la época en que se planteó la posibilidad de prevenir me

diante vacunas las meningitis meningocóccicas, simultáneamente se

registró un aumento significativo de casos de meningitis en la

ArmadaArgentina, cuyo asesor epidemiológico es el Director de

este trabajo (Cuadro 2). La particular situación epidemiológica,

.al contar con vacunas experimentales_de seguridad probada, de mé

todos de diagnóstico eficaces, y de poblaciones pertenecientes o

vinculadas a la Armadaen situación de particular riesgo y bajo
total control de.las autoridades de la Dirección de Sanidad Naval

decidió a estas últimas a encarar un_plan de investigación de va

cunas antimeningocóccicas, bajo la responsabilidad del Departamento
Planes de la Dirección de Sanidad Navalo

1.69 Plan de trabajo:
1.6.1. Desarrollo de los métodos de Hemoaglutinación Indirecta

con glóbulos rojos humanosestabilizados e Inmunofluorescencia

Indirecta para la determinación de anticuerpos
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Cuadra 2

Casas de Meningitis Bacteriana

Año

Hospital 197h 1975

H. N. Puerto Belgrano h 8*

H. N. Ria Santiago 3 B**

* Tres con secuelas graves
** Das muertos



Anti - Neisseriagmgningitidis grupos A y B.

1.6.2. Adaptación del método de Coaglutínación comométodo diagnós

tico rápido serotipo - especifico para ser utilizado directamente
sobre materiales biológicos (Líquidos cefalorraquídeos).

1.6.3. Determinación de la prevalencia de anticuerpos Anti 

Neisseria meningitidís grupos A y E (principales grupos conocidos

por producir brotes epídémicos y'casos aislados) en poblaciones

rurales y urbanas de la República Argentina.

1.6.14o Evaluación de la eficiencia inmunogénica y protectiva de

vacunas Anti - Neisseria meningitidis A + C sólo estables a -ZÜQC.

1.6.5. Duración de la respuesta inmunológica a estas vacunas°

1.6.6. Comparacióncon la evolución de los títulos de anticuerpos

-de individuos sobrevivientes a la enfermedad meningocóccica.

1.6.7. Comparación de las vacunas sólo estables a -ZÜQCcon vacunas

supuestas estables a hQC.

1.6.8. Determinación del efecto de vacunaciones simultáneas anti

meningocóccicas, antíparotidíticas y con vacuna TnA.B.D.T..
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II. GRUPOS PÜBLACIÜNÁLES ESTUDIADÜS - RECAUDQÉVETICÜS.

II.1. Recaudoséticos:

Los grupos poblacionales se seleccionaron de modode contar

con individuos de distintas edades, sexos y nivel socioeconómico.
Cuatro de estos grupos Fueron seguidos en el tiempo para poder

cumplir con el punto I°6.5. del Plan de Trabajo (Duración de la

respuesta inmunitaria). Todos los grupos pertenecen o están vin

culados a la ArmadaArgentina, con la única excepción del grupo

de niños sobrevivientes a meningococcemias. Estos últimos eran

necesarios para cumplir el punto I.6.6. del Plan de Trabajo, y

sus niveles de anticuerpos nos permiten definir los conceptos de

niveles "altos" y "bajos" de los mismos, constituyendo un control

biológico de las respuestas serológicas en los grupos vacunados
con las distintas vacunas.

En el caso de las poblaciones vinculadas con, o pertenecien

tes a la Armada, todas deben ser consideradas de alto riesgo res

pecto de la meningitis, en unos por tratarse de conscriptos, en

los cuáles la incidencia de la enfermedad es mayor que en-la poblan

ción civil, y en los otros por tratarse de niños de nn orfanato o

cadetes, ambosgrupos semi-cerrados, en los cuáles también el riesn

go de meningitis es elevado. Estos grupos fueron, por lo tanto,

directamente incorporados a este estudio por las autoridades de la

Sanidad Naval con vistas a reducir el riesgo de brotes epidémicos

en los mismos, particularmente en un momento (1975) en que se re

gistraba un aumento de casos de meningitis tanto en la población

civil general como en los membros de la Armada Argentina (Cuadro 2)o
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En el caso de los niños sobrevivientes a meningococcemias,

de los cuales se sabe por estudios epidemiológicos que no repiten

la enfermedad (17)( salvo en casos de ciertas deficiencias gené

ticas, por ejemplo en la sintesis de Factores del complemento(17)),

los padres fueron citados por los médicos que los trataron en o

portunidad de la enfermedad por correo, mediante una carta en la

que se explicaba que se solicitaba la presencia de los niños tant

to para efectuarles controles de rutina para estudiar la aparición
o la evolución de posibles secuelas de la enfermedad, comopara

tomar una muestra de sangre necesaria para este estudio, todo so

bre una base voluntariao La mayoria de los padres que recibieron

la citación respondieron positivamente al requerimiento.

II°2o Descripción de los gruposgpoblacionales estudiados:

11.2.1. Hogar Naval "Stella Maris" (SM):

Niños de ambos sexos fueron asignados a dos grupos, SnM.1,

con edades de 5 a 11 años, y S.M.2, con edades de 12 a 16 años.
Su nivel socioeconómico es bajo y duermen en dormitorios de 15

camas. La separación por sexos es total, incluso para asistir a

las clases del Colegio Primario que funciona en el mismoHogar.

Los mayores asisten a Colegios Secundarios externos° Aquellos ní

ños que poseen familiares en áreas cercanas a la Capital, suelen

pasar los fines de semana con los mismos.

II02.2o Liceo Naval "Almirante Brown" (LN):

Fueron seleccionados los individuos ingresantes en 1976 (LN-76)
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y 1977 (LN-77), de sexo masculino y edades de 13 a 1h años. Los

individuos de 1976 Fueron incorporados a1 estudio cinco meses des

pués deingresados. Los de 1977, tres meses después de ingresados.

Todos pertenecen a un segmento socioeconómico medio o elevado, con

residencia habitual en Buenos Aires y alrededores. Los dormitorios

son de 385 camas separadas entre si por un metro de distancia.

1102.3. Escuela de Enfermeria "Puerto Belgrano"(PB):

Comprende estudiantes de ambos sexos, con edades comprendi

das entre 17 y 22 años. Los varones residen en la Escuela. Las

estudiantes retornan diariamente a sus domicilios particulares,

constituyendo el segmento Femenino una población abiertae

II.20b. Los restantes individuos son conscriptos de 18 años de

edad, incorporados en 1977 (EIPE-77) y 1980 (DIPE-BÜ) a la Arma

da Argentina para cumplir con el Servicio Militar Obligatorio.

Los individuos del CIPE-77 provenían de las provincias de Catamar

ca, La Rioja, Chubut y La Pampa. Los del CIPE-BÜ, de las provin

cias de Buenos Aires y San Luis.

11.205. Observaciones:

Las edades mencionadas en las poblaciones SM1, SM LNr76,2,
LN-77 y PB, son las que tenian los individuos al tomar la prime

ra muestra de sangre. A partir de ese momentoFueron seguidos por

un lapso de hasta cinco años ( tres años tomando muestras de san

gre anualmente )o

Las edades de los niños sobrevivientes a meningococcemias

aparecen consignadas en el respectivo análisis de los datos obtenidos.

k
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Todos los individuos incluídos en este estudio Fueron consi

derados clínicamente sanas de acuerdo con los parámetros de apti

tud reglamentarias en la ArmadaArgentina. Ninguna habia recibi

do vacunas antimeningocóccicas antes de ser incorporados al estu
diu.



III. MATERIAL Y METÜDÜS.

III.1. Muestras de sangre:

Fueron tomadas inmediatamente antes, al mes, al año y a los

dos años de vacunados con la vacuna Lote h (Ver III02.), con una

muestra adicional a los 17 meses en SM, y antes, un mes y 16 me

ses de vacunados con el Lote 8 de vacunas. A los individuos del

EIPE-BÜse les extrajo una muestra antes y otra un mes después

de vacunarlos con las vacunas que se consignan en III.2..

Todos los sueros obtenidos fueron conservados a -ZÜQCo

Todas las muestras pertenecientes a un mismo individuo Fue

ron analizadas simultáneamenteo En los casos en que se contaba

con más de tres muestras de un mismo individuo, Fueron analizadas

por lo menos tres de ellas simultáneamente, incluyendo siempre

que fue posible la muestra prevacunacióna

III02. Vacunasutilizadas:

III.2.1. Vacunasantimeningocóccicas:

"Vaccinum meningitidis cerebrospinales" A + B Lote NQh(só

lo estable a -ZÜQB)(1B). Lote N98 (supuesto estable a AQB)(19, 20)

y Lote N99 (también supuesto eatable a #90).

Meningovax A + C, Merck Sharp Dohme, Lote Üh15 B (sólo esta

ble a -ZÜQB).

Vaccine Meningococcique A + C, Merieux, Lote T 0306.

Todas las vacunas utilizadas contenían 50 pgr de cada poli

sacárido por dosis de 0,5 m1 inyectable en Forma subcutáneao
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Cuadro 3

Propiedades químicas de vacunas de polisacáridos meningocóccicos!

Contenido de Cantidad

Proteínas é10 mg/g
Acidos Nucleicos ¿10 mg/g
Grupos 0-Acetílo

Grupo A 22,0 m mol/g
Grupo G 21,5 m mol/g

Fósforo (Grupo A) >80 mg/g

Ac. Síálico (Grupo G) 3800 mg/g

Peso Molecular Hd 50,h0

Pirógenos* Grupo A 0,0025 ug/kg
Pirúgenos Grupo G 0,0025 pg/Hg
Pirógenos Grupo A+G '0,0050 pg/Kg

* 0MS, Serie de Informes Técnicos, NQ 59h: 52-78, 1976.

** Según el Addendum de 1977 (0MB, Serie de Informes Técnicos
NQ610: 57-58, 1977), el contenido en pirógenos expresado en
ug de vacuna por Hg. de conejo aceptable Fue reducido en un Fac
tor 10.



Todas estas vacunas Fueron elaboradas siguiendo el método

básico de Gotscüich (16). Todas se ajustaban a las normas de la

Organización Mundial de la Salud sobre "Normas para la vacuna de

poiisacáridos meningocóccicos" (Normaspara Sustancias Biológicas

N923)(Buadro 3)(21, 22). La diferencia entre las primeras vacunas

ensayadas (sólo estables a -ZÜQC)y las últimas (supuestas esta

bles a AQC)está en la substancia utilizada para su liofilización

(Manitol para las primeras, Lactosa para las supuestas estables

a AQB), y además en pasos de purificación adicional para cumplir

con las nuevas normas de ÜMSrespecto del contenido de pirógenos.

Los pasos de purificación en si mismos constituyen secreto indus—

trial; los efectos sobre los polisacáridos de los mismosserán
comentados en la sección IV.5.o

III.2.2. Vacunasantiparotïditica:

Merck, Sharp, Dohme, Lote 0976 B.

111.203. Vacuna T.A.B.D.T.:

Vacunaantitifica, paratiFica, tetánica y diFtérica elabora
da por el Laboratorio 601 del Ejército Argentino, Serie 2°

III.3. Métodospara la determinación de anticuerpos séricos

Anti - N. meningitidis A<ï E. Justificación_de su selección:

En el momentode iniciarse el estudio se conocían distintos

métodos para la determinación de anticuerpos antimeningocóccicos:

III.3.1. Poder Bactericida:

Consistente en enfrentar una concentración Fija de bacterias
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a diluciones crecientes del suero problema, adicionando una can

tidad Fija de complementoo Los anticuerpos más complementosmn ca

paces de convertir en no-viables a los meningococos, pudiéndose

definir un título de anticuerpos comola máximadilución de sue

ro capaz de destruir el 50%de los meningococos. Este método Fue

el primero usado y debe considerárselo como el "método clásico"

en el tema, pues con él se demostró que los individuos carentes

de anticuerpos detectables por Poder Bactericida son los que son

susceptibles a la enfermedad. El autor de ese trabajo (23)(Heist),

vió trágicamente confirmada su aseveración, pues murió de menin

gococcemia después de la publicación del trabajoo Su propio sue

ro, incluido en el estudio, carecía de anticuerpos detectables

por Poder Bactericida contra los meningococos.

El método adolece, sin embargo, de grandes inconvenientes:

un gran error (aproximadamente del 28%), su alto costo, la nece

sidad de trabajar permanentementecon cantidades relativamente

grandes de meningococos, pero manteniéndose dentro de los cinco

repiques a partir del inúculo inicial recibido de un centro de

referencia internacional, lo que significa poseer un stock conge

lado importante de bacterias, y la necesidad de complemento° R1

gunos autores trataron de disminuir estas desventajas (particular
mente el gran error y el costo), llevando la técnica a microméto

do con la utilización de distintos tipos de policubetas plásticas
(estériles, descartables), y diseñandoun test bactericida utili
zando N. meningitidis marcado radioactivamente (2h). Con esto se

reducía el error, pero se aumentaba enormemente el costo° De to
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dos modos, el error seguia siendo importante, y se decidió no u

tilizarlo en primera instancia, a pesar de ser el método exigido

por la Food and Drug Administration de los E.E.U.U. para la cer

tificación de vacunas antimeningocóccicas.

Retrospectivamente, esta decisión fue acertada, ya que Háyhty

(25)(1980), determinó que las causas del gran error y de discre

pancias del método del Poder Bactericida en el caso particular

que nos ocupa con otros métodos, no se debe a su complejidad in

trínseca, sino a la escencia de los fenómenos inmunológicos que

provocan (o impiden) la lisis de los meningococos durante el en

sayo° Sobre esto se volverá en la discusión (Ver U.2.)o

De todos modos se dispone; de datos (relativamente escasos)

de Poder Bactericida realizado sobre una pequeña parte de los sue

ros aquï estudiados, efectuados en la sede de los Behringuerke

(Marburg, Alemania Federal) que confirman las conclusiones de es
te estudio.

III°3.2. Radioinmunoensayo (RIA):

Técnica altamente sensible y reproducible que Fue ampliamen
te utilizada de 1979 en adelante (26)° Tiene una alta correlación

con la Hemoaglutinación Indirecta (HAI)° Su desventaja reside en

el costo° La base de su especificidad reside en la utilización de

polisacáridos altamente purificados, marcadosradioactivamente.

Se decidió no utilizarlo en una primera etapa, debido a que en

escencia la base de la bondad del método era la misma que la He

moaglutinación pasiva: el uso de polisacáridos bacterianos muy

purificados. Además,nointeresaba para los objetivos de este tra
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bajo, de enfoque epidemiológico, registrar sutiles diferencias,
detectables por RIA pero no seguramente por HAI, ya que toda apli

cación epidemiológica válida requiere en principio grandes dife

rencias para poder cerrar favorablemente la ecuación costos - be
neficios.

III.3.3° Hemoaglutinación Indirecta (HAI) o Pasiva:

III.3.3.1. En el momentode iniciar la selección de métodos, ha

bía antecedentes de la utilización de la HAIpara la medición de

anticuerpos antimeníngocóccicos post-infección y post-vacunación

experimental de unos pocos individuos (27). Los resultados eran

excelentes, pero al probar el método tal comolo usaba Artenstein,

su creador, y uno de los creadores de las vacunas antimeningooóc

Cicas que nos ocupan, resultó evidente que se iban a presentar

problemas al tener que sensibilizar con polisacáridos glóbulos

rojos de distintos dadores diariamente por períodos considerables

de tiempo, por la variación de sensibilidad en los ensayos debi

do a una diferente afinidad por los polisacáridos que presentan

glóbulos rojos de diferentes procedencias. Se planteó entonces

estabilizar los glóbulos rojos, a fin de poder trabajar por tiem
pos prolongados con el mismolote de eritrocitos sensibilizados.
-Los eritrocitos "frescos"(llamando así a los no sometidos a nin

gón tratamiento estabilizante) se mantienen ligados a los polisa

cáridos A y C de fl: meningitidis por 2h horas. Algunos autores

lograban extender este período a unos pocos dias con un tratamien

to a base de glutaraldehídoo
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Utilizando el método de Daniel (para antígenos proteicos)(28)

se logró mantener sensibilizados con polisacáridos a eritrocitos

tratados previamente con Formaldehido y ácido tánico por periodos

superiores a un año, aumentandoparalelamente la sensibilidad res

pecto del mismométodo efectuado con glóbulos rojos ¿Frescos".

Para demostrar la mayor sensibilidad arriba mencionada se

sensibilizaron por el método de Artenstein (27) glóbulos rojos

"frescos" y glóbulos rojos Formalinizados y tanados previamente (18).
La única modificación realizada Fuefla de realizar un calentamien

to de 3G minutos a 5690 de los polisacáridos del grupo E previo

a la sensibilización. Sin estepretratamientono se producía nin
gún tipo de unión entre los polisacáridos por nosotros utilizados

y los glóbulos rojos. Para ver además si la mayor sensibilidad

se debia o no a los tratamientos de los eritrocitos, sino al po

lisacárido utilizado, se probaron glóbulos rojos "Frescos" sensi

bilizados con polisacáridos de Behringwerke y de Merck, y de gló

bulos rojos formalinizados y tanados sensibilizados con polisacá

ridos de Behringuerke, Merck y Meríeux° Los resultados para gló

bulos rojos sensibilizados con polisacáridos del grupo A son mos
trados en la Tabla I.

Realizando análisis de Varianza (29) para comparar las cin

co medias se comprobóque hay diferencia significativa entre los

glóbulos rojos estabilizados y los "Frescos", alcanzándose titu
los mayores con los primeros. Nose registraron diferencias sig

nificativas entre los glóbulos "frescos" ni entre los glóbulos
estabilizados con polisacáridos de distintas procedencias.(Nivel
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M
Títulos obtenidos utilizando eritrocitos frescos y estabilizados

sensibilizados con polisaoáridos de N. meningitidis grupo A de las
procedencias que se indican.

Eritrooitos "Fresoos" Eritrooitos estabilizados
Polísacáridos: Behringuerke Merck Behringuerke Merck Merieux:

ug de suero

1 9 B 1D 9 9

2 9 B 1D 9 9

3 2 2 6 6 6

h 3 2 h 5 h

5 3 2 h 6 h

6 2 2 1 h h

7 5 5 5 7 h

B 1 3 5 5 h

9 h h 5 7 5

1D 5 h 5 5 5

11 5 A 5 6 5

12 3 2 5 5 5

13 6 5 7 7 6

1h 3 1 A 3 h

15 5 5 5 5 5

16 3 3 5 5 5

17 5 h 5 5 5

1B 2 2 5 h 5

19 2 1 5 5 8

20 2 3 6 h 5

21 5 h 7 5 6

Titulos expresados en NQde tubo. Dilución inicial (tubo N91): 1/2°
Diluciones al 1/2,



de significación: 5%). Iguales resultados se obtuvieron para el

grupo C.

En consecuencia, se adoptó la HAI como técnica básica según

el procedimiento que a continuación se describe:

III.3.3.2. Estabilización v Sensibilización de los glóbulos rojosM:
a) Se lava tres veces los eritrocitos Ü Rh+ en PES, pH: 7,2

(Buffer fosfato salino)(Ü,15 M).

b) Un volumen del paquete de eritrocitos lavados se resuspen

den en cinco volúmenes de Formaldehído al 3% en PBS 7,2 (a AQB)

dejando reposar 2h horas a AEC.

c) Agregar dos volúmenes de Formaldehido puro, con agitación

contínua por 2h horas, a #98.

d) Lavar los glóbulos rojos diez veces en 8 a 1D volúmenes

de PBS 7,2 cada vez. La última vez se resuspende al 10%.

e) Se agrega azida sódica o Mertiolate 1:10.000.

F) Se conservan a hQBhasta por dos años.

III.3.3.3. Tanadode los glóbulos rojos:

a) Una alícuota de glóbulos rojos Formalinizados se los la

va tres veces en PBS 7,2 y se los resuspende al 2,5% después del
último lavado. .

b) A un volumen de glóbulos rojos al 2,5% se le agrega un

volumen de ácido tánico 1:20.000 disuelto en PBS 7,2 , se íncuba

a 3798 por 1D minutos (con agitación)o

c) Se centrífuga y se lava a los glóbulos rojos en un volu
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men de PES 7,2 y se los resuspende al h% en PES 6,9o El siguien

te paso se realiza inmediatamenteo

III.303.h. Sensibilización de los glóbulos rojos:

a) A un volumen de glóbulos rojos Formalizados y tanados re

suspendidos al h% en PES 6,9 se le agrega un volumen de una solu

ción de antígeno A (AUpgr/ml, precalentada por una hora a 5698)

y se incuba por una hora a 3798 con agitación ocasional. Las con

centraciones óptimas de los polisacáridos deben ser obtenidas pa

ra cada lote, pero las indicadas Fueron las concentraciones ópti
mas con todos los lotes utilizados en este estudio.

b) Se lava tres veces en PBS 7,2. Se resuspende al 0,5%. Los

glóbulos rojos asi sensibilizados se mantienen ótiles hasta un

año sin modificar su titulo contra sueros híperinmunes de conejo

y sueros humanos de alto y bajo titulo.

III.3.3.5o Las drogas utilizadas Fueron de Merck (sales) y Fisher

(el Formaldehido)° Es Fundamental la pureza del Formaldehído, pues

trazas de acetona provocan la lisis de los eritrocitos.

III.3.h.1..¿Emunofluorescencia Indirecta (IF):
Si bien comométodo de base se decidió utilizar la técóica

del HAIantes descripta, la buena práctica serológica exige tener

a1 menos un método dezflternativa.con el cual.ensayar parte de las
muestras.

En este caso se seleccionó la IF debido a presentar igual

sensibilidad que el Poder Bactericida (7), y medir escencialmen

te lo mismo, es decir, anticuerpos no sóloqnmjï8.hs polisacáridos
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capsulares (que otorgan la especificidad de grupo), sino también
contra otros componentesde la cápsula, particularmente lipopoli

sacárídos y lipoproteínas (que dan la especificidad de serotipo).

Se pensó que la comparación HAI-IF podría resultar interesante

particularmente en los seguimientos a largo plazo, pues un incre

mento de título por IF no acompañado por el título en HAI sería

indicio de infecciones (subclínicas o clínicas leves, por ejemplo:

resFríos comunes)causadas por otras Neisserias (no - meningitidis)

o meningitidis no A ní B, de las que se sabe que comparten antí

genos distintos de los que dan la especificidad de grupoo

Esto, que en sí mismoes una limitación de la IF, comparti

da por otro lado con el Poder Bactericida, permitiría, en conjun

to con la HAI, suplir parcialmente loslüsopados retroFaríngeos

periódicos en los seguimientos. Así, un aumento de IF no acompa

ñado por HAIrepresentaría una infección con una bacteria no con

templada en la vacuna. Un aumento por ambas técnicas_significaría

una infección (subclínica) con N. meningitidis A o Co Una caída

progresiva en ambasrepresentaría no - infección con bacterias

inmunológicamente relacionadas con_fl¿_mgningitig¿s A o C.
En efecto, en dos casos ( se verán más adelante ) ocurrió

un pico por IF no acompañado por HAI. En todos los restantes, la

caída Fue paralela.

III.3.h.2. Preparado de las imprentas para IF:
Se utilizaron las cepas Ah y C11 para las determinaciones

anti - N. meningitidis A y C respectivamente. Estas cepas Fueron
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provistas por Behringuerke, R.F.A., y se utilizaron siempre den
tro de los tres a cinco repiques contando a partir del stock lio

filizado original. El stock de trabajo (tres a cinco repiques a

partir del líofilizado) se conservó a —ZÜQCen suero de caballo

(previamente estudiado para demostrar su no toxicidad para estos

meningococos).

Para preparar las improntas se descongelaba rápidamente un

Frasco de meningococos y se lo sembraba sobre una placa de "agar

chocolate" con suplemento B (Difco), incubando a 3590 en atmósfe

ra de CU2por 2h horas, tiempo después del cual se repicaba a nue»
vas placas. Tras una incubación similar, se procedía a cosechar

bacterias (previo control de no contaminación mediante tinción

de Gram) con un hísopo de algodón embebido en PES 7,2 , que lue

go se hacia rotar en un tubo de centrífuga conteniendo también

PBS7,2o Tras cosechar, se realizaban tres lavados por centrífu

gación, se ajustaba a una escala tres de MacFarland y se proce1

dia a sembrar las improntas. Tras secar en estufa a.37QC, estas

improntas se mantienen útiles por tiempos prolongados, almacena
das en seco a -ZÜQC.

A partir delahi'se siguio la técnica de Artensteino
En resumen, tras descongelar los portaobjetos necesarios, se siem

bran sobre cada campouna dilución del suero a titular. (Las di

luciones de los sueros se realizaban en policubetas con microdilui»

dores, y a partir de ahi se sembraban con un capilar sobre el por

taobjeto)-Tras incubar por 3D minutos a 3790, en cámara húmeda,
junto a diluciones de sueros humanosde control positivos altos,
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bajos y negativos, se realizaban dos lavados de cinco minutos ca

da uno en PBS 7,2 , se secaba con papel de filtro y el aire el exce

so de PBS, se incubaba con una dilución 1:20 de anti - inmunoglo

bulinas humanas totales de cabra (Immunochemia, Lote 587) conju

gadas con isotiocianato de fluoresceínao (Previamente se buscó

la dilución óptima de conjugados y se estudió la no reacción ines

pecífica del suero de cabra con los N. meningitidis A y B.)

Tras similar incubación y lavados se montan los preparados

con glicerina tamponada con el mismoPBS7,2 (glicerina:.PBS=9:1).

Las observaciones Fueron realizadas por epifluorescencia con un

microscopio Reichert Fluorpan, con lámpara HBÜde som. Filtros

de absorción azul U.V. ÜG1de 1,5 mm, Filtro excitador 8812 de

3 mmy objetivo de inmersión en glicerina de 95X.

Al igual que en HAI, los títulos Fueron expresados como el

número de la última dilución (partiendo de la dilución NQ1=1/2,

diluciones al 1/2) capaz de dar IF positiva. El conjugado utili

zado Fue absarbido con N. meningitidis grupo A (por observarse

una reacción directa del conjugado con meningococos de ese grupo

utilizado para hacer improntas. La absorción se realizó crecien

do meningococos comopara hacer improntas, pero tras el tercer

lavado se descartó el sobrenadante, poniendo en contacto el pellet

con el conjugado en una proporción de 1zhü, resuspendiendo y man

teniendo la suspensión por 30 minutos a 3798 y 18 horas a #98.

Este procedimiento se repitió dos veces, tras lo cual se eliminó

totalmente la reacción inespecifica, sin pérdida de potencia del
conjugado.



III.3.h.3. Correlación entre HAIe IF:

La correlación entre ambas técnicas resultó elevada, con un

coeficiente de correlación n= 0,9h01 para anticuerpos Anti

N. meningitidis A y de n= 0,833h para anticuerpos Anti 

N. meningitidis C. Esto indica que el principal componente en am

bas reacciones son los anticuerpos dirigidos contra el polisacá

rído capsular que da la especificidad de grupo.

III.h. Métodospara la determinación de anticuerpos anti —tetánicos:

Se utilizó ContraínmunoelectroForesis Discontínua, según la

técnica del Instituto Pasteur de París para muestreo (Buffer Ve

ronal/Veronal Sódico pH: 8,6 , 0,05 Mpara la cuba electroforéti

ca, y el mismo buffer diluido a 0,02 Mpara la preparación de la

.agarosa).

Con este método, utilizando toxoide y antisuero titulado en

animales provisto por la Dra, Detrángolo (Depto. Bontralor, Ins

tituto Nacional de Microbiología) se llegó a una sensibflidad de

0,5 UI (Másdetalles de la corrida en III.6.10). Si.bien 1a sen

sibilidad es apreciable, no permite asegurar que un individuo ne

gativo por este método no está Protegido, ya.que se consideran

generalmente protectivos valores incluso inferiores.a 0,1 UIo De

todos modos, comolo_que se pretendía era observar seroconversio

nes o pasajes de títulos bajos a otros mayores, y esto se logró

en un número apreciable de casos como se describe en Resultados,

la técnica se reveló útil a los Fines indicadoso La sensibilidad

se incrementó ligeramente (aproxhadamente en una dilución al 1/2,
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es decir, hasta detectar 0,25 UI) coloreando con AmidoSchwartz.

Tambiénse utilizaron equipos de aglutinación con látex sen
sibilizado del Instituto Pasteur de Paris (Lote 06).

III.5. Métodopara la determinación de anticuerpos Anti - paroti
díticos:

Se utilizó inhibición de la Hemoaglutinación, usando antíge-_

no comercial y sueros humanos de títulos conocidos como control

(Flow) y glóbulos rojos de pollo, lavados tres veces en PES 7,2

(diez volúmenes o más) antes de su uso. Los sueros fueron pretra

tados para eliminar inhibidores inespeciFicos con nueve volúmenes

de kaolin 1h%en PBS. Tras 20 minutos se elimina el kaolin por

centrifugación y se agrega 1/h del volumen de suero de pellet de

glóbulos rojos. Tras una hora a AECse centrífuga; asi se elimi

naron las aglutininas anti - glóbulos rojosihspollo. Al sobrena

dante se lo considera una dilución de 1:10 del sueroo El ensayo

Fue realizado en policubetas descartables con Fondo en V, hacien

do diluciones seriadas de los sueros al 1/2. Luego se agrega 25 ul

de antígeno conteniendo cuatro unidades hemoaglutinantes a todas

las diluciones. Tras una hora a temperatura ambiente se agregan

glóbulos rojos de pollo al 0,5% y se incuba a AQC.En general se

considera protectivos a titulos de anticuerpos de 1zhÜó mayores.

Títulos de 1:10 ó 1:20 son dudosos a este respecto (30).



III.6. Métodosde detección de antígenos bacterianos en liquidos

biológicos:
La necesidad de la utilización de este tipo de técnicas ade

más de los cultivos y tinción del Gramtradicionales Fue discutí

da en I.5.. Las ventajas son:

a) Rapidez (cinco minutos para anglutinacion, 30 a #5 minu

tos para Contrainmunoelectroforesis); un diagnóstico inmediato y

a nivel especifico en meningitis o meningococcemias, lo que aumen

ta las chances de sobrevida y disminuye el riesgo de secuelas en

los pacientes, permitiendo instaurar una terapéutica antibiótica
racionalo

b) Especificidad a nivel del serotipo o serogrupo: si bien

esto no tiene valor clínico, sí tiene valor epidemiológico, ya

que permite determinar si es posible combatir un brote epidémico
con las vacunas existentes o no.

c) No requiere viabilidad de los gérmenes: esto es de enor

me importancia en paises como el nuestro, donde un elevadisimo

númerode pacientes recibe antibióticoterapia antes de la toma

de material para cultivos, tornando alto el porcentaje de falsos
negativos y dificultando la interpretación.del Gram.

d) Permite transportar muestras embebidas en papel de Filtro

y secadas_desde lugares sin facilidades.de laboratorio a centros
capaces de tipificar las bacterias actuantes. Si bien esto no es
de utilidad para el paciente, si lo es desde el punto de vista

epidemiológico. Si bien ninguna de las muestras de pacientes es

tudiados Fueron transportadas de este modo, se estudiaron las con
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diciones de tiempo y temperatura extrema para este tipo de trans

porte en el caso de la Coaglutinación (111.602.).

e) El consumomínimode antisueros en las tipificaciones.

El listado de estas ventajas no significa en modoalguno que se

pretende suplantar a los cultivos y tinciones habitualeso Senci

llamente es en manos idóneas, un valioso complemento que permite

resolver casos que de otro modohubieran quedado sin resolver.

Está demostrado (15) que combinando CIED, cultivos y Gram es cuan

do se llega a cerca del 80%de los diagnósticos en nuestro medio.

Debe tenerse además en cuenta la posibilidad de Falsos posi

tivos (por bandas inespecíficas, reacciones cruzadas) y Falsos

negativos (concentración de antígenos mferior a la sensibilidad

del método, muestra tomada o transportada en Forma inadecuada).

En todos los pacientes directamente relacionados con las va

cunas antimeningocóccicas o con la puesta a punto del método de

Coaglutinación, se realizaron los cultivos y tinciones de Gram

según standards habitualmente utilizados en bacteriología y men

cionados en 1.20. Debe señalarse la contemporaneidad de las ideas

de vacunar con antígenos definidos químicamente y diagnosticar

enfermedades buscando esos mismos antígenos en líquidos biológi

cos de pacientes.

III.6.1° Contrainmunoelectroforesis Discontínua (CIED):
Fue realizada tal comofuera desarrollada por Grinstein y

col. (15), utilizando sueros anti —Str. pneumoniae del Statens
Seruminstitut de Dinamarca (Dmniserum, que es una combinación de

-31



los B3 serogrupos y tipos conocidos, pooles parciales A hasta I

y serogrupos individuales), suero anti —Haemophilus influenzae

tipo b de igual procedencia y sueros anti - N. meningitidis

grupos A, B, C, D, X, Y, Z, 29€ y U135 provistos por el Naval

Research Unit N91 de Berkeley, California, E.E.U.U., y también

sueros contra los grupos A y B provistos por Behringuerke, Re

pública Federal Alemana, y suero de burro contra el grupo B prop

visto por el Dr. J. Robbins, Food and Drug Administration, N.I.H.,

E.E.U.U.. Este antisuero es utilizado también para detectar an

tígenos de Escherichia coli H1, causante de sepsis neonatales,

debido a la identidad inmunológica que presentan los polisacá

ridos capsulares del fi¿_ggli K1 con el grupo B de N: meningitidig

(este dato fue utilizado en la puesta a punto de la técnica de

anglutinación)(31).
La base de la técnica consiste en enfrentar a antígenos y

anticuerpos ubicados en sendos orificios practicados en un so

porte semisfilido (agarosa) y hacer actuar sobre ellos una co

rriente eléctrica° Los polisacáridos capsulares, por estar car
gados negativamente, migran al polo positivo, y los anticuerpos,

que al pHde corrida son casi neutros, migran al polo negativo

por un efecto de electroendosmosis. Si se encuedtran antígenos

y anticuerpos en proporciones adecuadas, se forma un complejo
inmune insoluble visualizable a ojo desnudo iluminando con luz

oblícua sobre fondo negro. La sensibilidad depende de la poten

cia del antisuero empleado, ya que la masa visible es aportada

en este caso por los anticuerpos, detectándose cantidades de
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antígeno del orden de los nanogramos en condiciones óptimaso

Las corridas se realizaron sobre portaobjetos a los cuales

se aplicó una precubierta con agarosa al 1%en agua destilada,

dejando secar en estufa hasta sequedad totalo Sobre el porta

asi preparado se coloca la cubierta de 3 ml de agarosa 8,85%

en buffer veronal (pH=8,2 , p: 8,875) diluido 1:5 en agua desti

lada. (En la cuba electroforética se coloca el buffer sin diluir),
Una vez solidificada la agarosa y mantenida por no menos de 3D mi

nutos en heladera en cámara húmeda, se practican orificios de 2 mm

de diámetro, a 1D mmde los bordes y con 5 mmde separacion entre

orificios. Se siembran los liquidos biológicos o suspensiones bac

terianas a tipificar del lado correspondiente al polo negativo
mediante capilares y los antisueros del mismomodo; pero del la

do del polo positivo. Se somete el portaobjeto a una corriente

de 5 mApor 38 a #5 minutos, incluyendo en cada portaobjetos con

troles positivos. Comocada material es corrido contra varios an

tisueros simultáneamente, cada uno es su propio control negativo

y control negativo para los antisueroso Una vez Finalizada la co

rrida se realiza la lectura, que se repite tras 18 horas en hela
dera en cámara húmeda. Las técnicas de tinción habituales nu in

crementan la sensibilidad, que está en el orden de U,h5 pg/ml pa

ra N. meningitidis A y C; 8,39pgr/ml para Etrgptgggggggflpggumggiae;

8,87 pgr/ml para H. influenzae tipo b y 23 pgr/ml para

N. meningitidis 8 (o E. coli H1), usando comopatrones polisacá

ridos purificados del mismotipo que los usados en las vacunas

para N. meningitidis A y C, polirribosa - Fosfato para
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H. influenzae tipo b y polisacárido capsular H1 purificado según

el método de Ürsskoff (32). Esta última medida es por supuesto

menos precisa que todas las demás y la sensibilidad real debe ser

apreciablemente mayor que la indicada debido a la relativa impu

reza del antígeno utilizado.

III.6.2. Coaglutínación (CoA):

Es una técnica que permite realizar el mismo tipo de diagnós<

ticos que la BIED(o tipificaciones sobre colonias obtenidas de

cultivos), pero presenta determinadas ventajas sobre la BIEDque

serán discutidas más abajo.

El método se basa en la capacidad de la proteína A que está

presente en alta concentración en la superficie de ciertas cepas

de Staphylococcus augggg, de ligar los extremos Fijadores de com

plemento de las inmunoglobulinas G (subclases 1, 2 y h). Quedan

así libres los extremos Fab para ligarse a antígeno homólogo, en

cuya presencia se produce co-aglutinación de los g¿_gugegg sensi
bilizados con anticuerpos (33).

Si bien se ha utilizado esta propiedad de los S. aureus en
trabajos de tipo inmunológico y de serotipificación con fines diagu

nósticos de bacterias obtenidas de cultivos (3h, 35), son muyes
casos los trabajos en que se intenta utilizar esta.técnica directam
mente sobre líqúidos orgánicos (36)», sin llegar a resolver en

forma reproducible el problema de ciertas aglutinaciones inespei

cífiicas que aparecen y son atribuidas a macroglobulinas inespecí

ficas por algunos autores. Estas aglutinaciones inespecíFicas tam

bíén se suelen dar cuando se utiliza látex comosoporte. Este pro
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blema ha sido aqui resuelto habiéndose diseñado además una contra

prueba o prueba confirmatoria. La BoApermite detectar antígenos

solubles especificos en muestras de pacientes en sólo cinco minu

tos, utilizando para ello volúmenes aproximadamente 100 veces me

nores de antisueros que la BIEDsin requerir ningón equipo espe

cial. De ahi su valor diagnóstico y epidemiológico, y la razón

del esfuerzo puesto en esta técnica durante este trabajo, en el

cual se ensayaron liquidos cefalorraquideos (LCR)en el día de

su obtención, congelados por distintos periodos o embebidos en

papel de Filtro y mantenidos en seco por tiempos variables. Todo

esto para asegurar la tipificación de las bacterias causantes de

meningitis en grupos poblacionales vacunados y no - vacunados a

fín de poder garantizar los resultados de protectividad en campo

de las vacunas, y comouna contribución para resolver el proble

ma nacíonal de no - determinación de los agentes causantes de me

ningitis purulentas y la consecuente imposibilidad de tomar medi

das adecuadas para prevenirlas.

III.6.2.1. Detalles técnicos de la BoA:

a) LCR:Se utilizaron los extraídos de pacientes con diagnós

tico presuntivo de meningitis, enviados para realizar la confir
mación del diagnóstico por EIED(otras alícuotas fueron enviadas

para el exámen citoquimico, cultivos y coloración de Gram)o Se

ensayaron el dia de su recepción o después de haber sido manteni

dos congelados a ÜQCo a -2098 por distintos períodos hasta un

máximo de un año.

b) Inhibición en papel de Filtro: Trozos de papel de Filtro
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uhatmann N91 de 7 x 3 cm Fueron embebidos en LCR y dejados a se

car al aire. Luego se los conservó a temperatura ambiente o a 3790

por distintos periodos, tras lo cual se los eluyó con 0,6 ml de

agua destilada, realizando CoAy CIEDsobre el eluido.

c) Antisueros: Fueron utilizados los mismos que Fueron des

criptos para CIED(III.6.1.).

d) Preparación y sensibilización de los S. aureus: Fue uti

lizada la cepa Couan 1, conocida por tener una alta concentración

de proteina A en su superFície, gentilmente provista por el Dr. E.

Ao Edwards, Naval Health Research Center, San Diego, California,

.EuE.U.0.. Los fi._aureus Fueron crecidos en caldo Triptosa n Soya

(Merck), a 3790 y bajo agitación contínua y burbujeo de aire por

1B horase (Es importante hacer notar que si no se cumple estric

tamente con los requisitos de temperatura y aireacióo se obtiene

igual un rendimiento importante (en cantidad de células) de

S. aureus pero la concentración.de proteína A baja sensiblemente
y con ella, la sensibilidad del método. (Experimentos llevados

a.cabo para demostrar esto no serán descriptos por ser irrelevan

tes respecto del objetivo general propuestglatos g¿;g¿gggg Fueron
cosechados por centriFugación, lavados tres veces eh.buFFer Fos

Fato salino (PES, 0,15 M, pH=7,2) y resuspendidos al 10%V/U en

Formaldehído al 0,5% en PES por tres horaso Después de tres lava

dos adicionales en PBS se los calentó por una hora a 8090 con a

gitación, tras lo cual Fueron vueltos a lavar tres veces, y Final»
mente resuspendidos al 10%V/U en PBS. Se sensibilizaron alícuo
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tas de 1 ml de esta suspensión agregándole 0,1 ml de cada uno de

los antisueros arriba mencionados, agitando ocasionalmente duran

te una hora a temperatura ambiente, llevando luego a 1D ml con

PES° El reactivo asi preparado se lava una vez y se mantiene es

table a AECpor lo menos 1h meseso

3) Ensayo de CoA: Cada LCR fue ensayado simultáneamente con

tra por lo menos tres suspensiones de S. aureus sensibilizadas

con antisueros diferentes. En cada caso una gota de LCRcolocada

sobre una placa de vidrio se le agregó una gota de suspensión de

S. aureus sensibilizados, mezclandocon una varilla plástica. Las
lecturas Fueron realizadas con iluminación oblicua contra fondo

oscuro a simple vista, y tras no más de cinco minutos de inicia

da la reacción para evitar artefactos por secado.
Se usó la siguiente escala: Ü, si la suspensión se mantüvo

uniforme; 1+, granulosidad minima; 2+, granulosidad Franca; 3+,

con grumos y liquido casi cristalino; h+, grandes grumos de aglu

tinación y liquido remanente completamente transparenteo El ensa

yo Fue considerado positivo en presencia de aglutinaciones de 2+

o mayores con una sola de las suspensiones de E. aureus sensibi

lizadas, y Ü con las otras dos suspensiones corridas en paralelo,

las cuales hacen las veces de control negativo° También se consi

deró positivo el ensayo con aglutinación de 3+ 6 h+ con una de

las suspensiones y aglutinacion de no más de 1+ en los controles
\

negativos. Comocontroles positivos se utilizaron suspensiones

obtenidas a partir de cultivos y LCRpositivos por CIEDy culti

vo. Estas mismas suspensiones se usaron también como control ne
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gativo para S. aureus sensibilizados con antisueros no homólogos

con los antígenos de la suspensión.

F) Pretratamiento de los LCR: Procedimiento que Fue desarro

lado para eliminar aglutinaciones inespecíficas que a veces se

presentaron al poner a los S. aureus (sensibilizados o no) en con

tacto con algunos LCR. Consistió en calentar por 20 segundos a

1ÜÜ9Cuna alícuota del LCRa ensayar por CoA. (Ütros variados tra

tamientos ensayados, comoser tratamientos enzimáticos en distin

tas condiciones de pH y temperatura con pepsina y tripsina, así

comoabsorciones previas con S. aureus sin sensibilizar no dieron
resultado)°

g) Ensayo confirmatorio: Consistió en absorber un volumen

de LCRcon un volumen igual obtenido por centriFugación de cinco

minutos a 26500 r.p.m. de la suspensión de S. aureus sensibiliza

dos que habían dado un resultado positivo con ese mismo LCRen

un ensayo previo de CoA. Igual absorción se realiza con É¿_Éggggg
sin sensibilizar. Se suspendieron los S. aureus sensibilizados

y no sensibilizados en el LCRy tras una incubación de cinco mi

nutos a temperatura ambiente se elimina a los_gh_aureus por cen
triFugación, realizando CoAcon ambos sobrenadantese El resulta

do se'consíderó confirmado si el LCRabsorbido con S. aureus sin
sensibilizar mantenía so positividad.

h) Resultados obtenidos en comparación con CIED: Fue reali

zada CoA y CIED en paralelo en 150 LCR el mismo día de su extrac

ción"y 20 LCRmantenidos congelados por períodos de hasta un año.
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No se produrron discrepancias entre ambos métodos en los materia

les congelados. Del total de 17Dmuestras probadas, 73 Fueron po

sitivas y BBFueron negativas por ambos métodos, ninguna de las

muestras Fueron positivas por CIEDy negativas por BoR, pero nue

ve Fueron positivas por CoAy negativas por BIED.

Sesenta y cinco de los LCRestudiados tuvieron aglutinacio

nes de 2+ 6 mayores con S. aureus sensibilizados con distintos

antisueros y no - sensibilizados. En todos estos casos esta aglu

tinación inespeciFica Fue eliminada mediante el pre - tratamien

to a 1ÜÜQCpor 20 segundos.

El Cuadro h indica las Frecuencias de detección de las dis

tintas bacterias buscadas, especialmente cuando el diagnóstico

Fue positivo sólo por CoA.

En los dos casos positivos para Haemophilus influenzae tipo b

por BoA, pero negativos por CIED, los pacientes tenían cuatro y

siete meses de edad, respectivamente. Los cultivos Fueron negati

vos en el segundo de los casos, probablemente debido a aplicación

de antibióticos antes de la toma del material a cultivar, en el

que se observaron diplobacilos Gram (-). En ambos casos se llevó

a cabo el test conFirmatorio, reaFirmando el resultado obtenido

por CoA.

Los seis LCRque resultaron positivos por BoApara gig; pneum

al tiempo que negativos por CIEDFueron obtenidos de los siguien

tes pacientes: tres LCRobtenidos de dos pacientes con cultivos

Grampositivos para Str. pneumoniae. En uno de ellos, determina

ciones realizadas sobre gotas del caldo de cultivo Fueron positi
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Cuadro h

Númerode muestras en las cuales se detectó bacterias por Boagluti
nación y Contrainmunoelectroforesis simultáneamente, o sólo por Coa
glutinación (con Contrainmunoelectroforesis negativa).

Bacteria EoA +, CIED + Con +, CIED 

Haemophilus influenzae tipo b #3 2

Streptococcus pneumoniae 13 6

Neisseria meningitidis C 7 _Ü

Neisseria meningitidis B 5 1

Escherichia coli H1 h Ü

Haemophilus influenzae tipo h
y Streptococcus pneumoniae
simultáneamente 1 Ü

Total 73 9

CDA:Ccaglutinación
UIED:Contrainmunoelectroforesis dísccntínua



vas para CoAy negativas por EIED. Debe destacarse que hasta ese

memento(79 muestras estudiadas), no se disponía de antisueros

específicos para los serotipos 7 y 1h de Str. pneumoniae. A par

tir de ese punto, se logró obtener pooles parciales y serotipos

3, 7 y 1h y S. aureus Fueron sensibilizados con los mismos. Estos

reactivos Fueron utilizados en LCRnegativos por CIED y BoA (con

S. aureus sensibilizados sólo con Ümniserum)o positivos sólo por

CoA. Asi, los tres restantes LCRmencionados como BoApositivos

y CIEDnegativos para Stro Eneumoniae (dos con cultivo positivo

y uno con cultivo negativo) pudieron ser confirmadoso Dos de los

LCR(uno con cultivo positivo y el de cultivos negativos) fueron

positivos para serotipo 1h; el tercero resulto serotipo 7. Asi

pudieron ser explicadas estas discrepancias entre CIEDy BoA(ver
Discusión).

El LCRpositivo para N. meningitigig grupo B por BoA pero

no por CIEDno desarrolló en cultivo, pero el Gramdemostró diplo

cocos negativos. El test Confirmatorio reafirmó el resultado ob

tenido por CoA.

Esta prueba conFirmatoria Fue usada además en cinco casos

adicionales (tres H. influenzae tipo b, un'E° coli H1 y un

N. meningitigig grupo C). En todos los casos resultó confirmado
el resultado original obtenido por Evo

De los 88 resultados negativos por CIED y CoA, 69 muestras

no desarrollaron en cultivo y 19 desarrollaron bacterias para las
cuales no habia anticuerpos especificos disponibles.
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i) Valor comoherramienta epidemiológica: Para determinar

1a utilidad de la CoApara estudios epidemiológicos y en zonas

con Facilidades mínimasde laboratorio, se estudiaron los siguien

tes parámetros: 1) estabilidad de los S. aureus sensibilizados,

mantenidos a hQC;2) la posibilidad de obtener resultados satis

Factorios a partir de LCReluidos de papel de Filtro previamente

embebido en el LCR; 3) el tiempo que se mantiene la positividad
de los LCRembebidos en papel de Filtro bajo condiciones severas

de temperatura (3798).

i.1. Para evaluar la estabilidad, se sensibilizaron tres lo

tes de S. aureus con suero anti - H. inFluenzae tipo b, dos lotes

con anti - No meningitidis C y se conservaron S. aureus sin sen
sibilizar de esos mismos loteso Fueron mantenidos hasta un máxi

mo de 20 meses a AQCsin pérdida apreciable de sensibilidad. Alí

cuotas de estos mismoslotes Fueron usados para los estudios arri

ba descriptos, sufriendo Frecuentes cambios de hQCa temperatura

ambiente sin pérdida de sensibilidad.

i92. Papeles de Filtro Mhatmann N91 Fueron embebidos en LCR,

dejados secar al aire y mantenidos por 2h horas y hasta 28 días

a temperatura ambiente o a 37QB€Cuadros 5 y 6). Se estudio además

si el pretratamiento con calor era necesario en estas condiciones°

Ninguna de las muestras mostró reacciones inespecíFicas a pesar

de no haber sido calentadas previamente, a pesar de que todos los

LCR(pero no la suspensión obtenida a partir de un cultivo) las

tuvieron antes de ser embebidas en el papel de Filtroc
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El calentamiento del material eluído resultó en Falsos nega

tivos en dos ocasiones para CIED y en tres para CoA (Cuadro 5).

El Cuadro 6 muestra los resultados obtenidos tras realizar

CoAsobre material eluido a distintos tiempos después de coloca

das tiras de papel de Filtro previamente embebidas en una mezcla

de dos LCRpositivos para H. inFluenzae tipo b a 379G.

Los resultados que se muestran Fueron obtenidos sin pre-ca

lentar el material eluido. La positividad se mantuvohasta el día

21, En todos los ensayos que se muestran en los Cuadros 5 y 6,

los controles negativos dieron una lectura de Ü.

j) Discusión de los resultados de CoA: CoAy CIED coincidieron

en 9h,7% de los 17D LCRestudiados. Hubo discrepancias en sólo

nueve casos (5,3%). En todos ellos, 1a CoAFue positiva y la CIED

negativa, y los resultados de CoAFueron conFirmados por al menos

uno de los siguientes criterios: cultivo, tinción de Gram, o la

Prueba ConFirmatoria. De modo que la CoAdemostró ser una técni

ca altamente conFiable para el diagnóstico de meningitis bacteria
nas.

La sensibilidad de la CoAFue al menos igual a la de CIED.

De los nueve CoApositivos y CIEDnegativos, sólo los das.casos de

H° influeggag tipo b y el caso de N. meningitigis grupo B pueden

ser explicados por una mayor sensibilidad de la CoA°Esto Fue par

ticularmente así en uno de los casos de Ho infilugnígg tipo b, en

el cual el primer LCRFue positivo sólo por CoA, y el segundo y

tercero (tomados a las 2h y #8 horas después del primero) Fueron

ambos positivos usando las dos técnicas. Una cuarta muestra Fue
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Cuadro 5

Resultados obtenidos por CoAy CIEDen cultivos y líquidos cefalorra
ouídqu eluídos de Eggel de Filtro después de oonservarlos en seco por
2h horas a temperatura ambiente.

Material CIED CoA

LCR 1 (negativo) ‘\ _ _ _ _

LCR 2 (negativo)

LCR 3 (H. influenzae b) + + + +

LCR h (H. influenzae h) + + +

LCR 5 (H. influenzae b) + +

LCR 6 (N. meningitídis C) + +

Cultivo N° meningitidis C + + +

+: Resultado positivo
-: Resultado negativo
0' 20 segundos a 1DG QC
CoA: Coaglutinacíón
CIED: Contraínmunoelectroforesis discontinua
LCR: Líquido CeFalorraquídeo
s/P: Sin Pretratamiento
c/P: Con Pretratamíento



Cuadro 6

EUAaplicada a un pool de Líquidos Befalorraquídens eluídns de papel
de filtra conservado Epevíamente a 37GB.

Días a 3798 Resultados* Tiempo de reacción

1 ++++ 2' 30"

2 +++ 2' 30"

3 +++ 2' 30"

h +++ 2'

1h +++ 5'

21 ++ 5'

28 + 5'

*: Escala descripta en III.6.2.1.e).
': Minutas
‘H Segundos
EUA:Coaglutinación



negativa usando ambas técnicas.

Tres LCRpositivos por CoA y negativos por CIED para

Str. pneumoniae Fueron procesados antes de obtener los sueros con

tra los serotipos 7 y 1h. Estos no pueden ser detectados por me

dio de BIEDdebido a la carga eléctrica neutra de sus polisacári

dos capsulares (37). Esto último no interfiere en la detección

por BoA, tal como fue Fehacientemente demostrado en los restantes

tres LCR, que Fueron sólo positivos por CoApara Str. pneumoniae

y que poseían estos serotipos. Por lo tanto, las discrepancias

observadas en la detección de Str. pneumoniae no se debieron a

una mayor sensibilidad de la CoA, sino a una limitación fisico

quimica de la CIED, que puede ser superada adicionando al buffer

de corrida ácido carboxifenilborónico (38)o

Tanto BIEDcomo CoAson eficientes herramientas diagnósticas

rápidas, útiles para proporcionar junto con la tinción de Gram

y los cultivos tradicionales datos escenciales en situaciones que
siempre constituyen una emergencia médica y eventualmente también

epidemiológica.

El gran número de cultivos negativos observados puede ser

explicado en algunos casos por la dificultad de recuperar a cier

tas bacterias de requerimientos nutricionales complejos, pero en
la mayoria de los casos se debe al tratamiento antibiótico previo

a la admisión en el Hospital, y por lo tanto, previa a la toma

de material para cultivar.
Esta situación lamentable, cuya existencia no se puede pasar

por alto, aumenta la importancia de la utilización de técnicas

-g}



inmunológicas como BoAy CIED, las cuales en cierta medida pueden

superar dificultades diagnósticas que por esa causa suceden.

Los resultados de BoAobtenidos en eluídos de LCRpreviamen

te embebidos en papeles de Filtro y secados, muestran que este

método es útil para transportar muestras a través de grandes dis

tancias, tanto con Fines diagnósticos comopara establecer medi

das epidemiológicas.

No se ha tratado de dilucidar las razones por las cuales la

absorción en papel de Filtro elimina las aglutinaciones inespeci

ficas que se manifiestan en algunos LCRy que son atribuidas por

algunos autores a macroglobulinas inespecificas.
La Prueba Bonfirmatoria desarrollada Fue útil en confirmar

resultados obtenidos durante el estudio, pero de acuerdo a los

datos observados, es innecesario utilizarla en forma rutinariao
Los resultados obtenidos con CoAen relación a su alta sen

sibilidad, especificidad, simplicidad, velocidad de reacción, ba
jo consumode antisueros, estabilidad a largo plazo de los reac

tivos y la posibilidad de utilizar muestras transportadas en con
diciones severas embebidas en papel de filtro, hacen_de ésta una

técnica altamente confiable y Fácilmente accesible, incluso a la

boratorios de baja complejidad, y capaz de proveer la información

necesaria para llevar a cabo un control epidemiológico eficiente.



IV. RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

Puestas a punto todas las técnicas antes descriptas, se es
tuvo en condiciones de evaluar adecuadamente los resultados de

las vacunaciones, tanto desde el punto de vista inmunológico co

mo de su protectividad en ensayos de campo.

IV.1. Determinación de la prevalencia de anticuerpos anti 

N. meningitidis A y B en poblaciones rurales y urbanas de

la Argentina (Punto 1.6.3. del Plan de Trabajo).:

Al iniciarse este estudio, no se contaba con ningún dato res

pecto de prevalencia de anticuerpos anti - meningocóccicos en nues

tro pais. Sólo se conocía el serogrupo de los_fl¿_mggingitidig
causantes de enfermedad en pacientes del Hospital de Niños I‘Ricardo

Gutiérrez" y del Instituto Malbrán, que en ese momento(1975),

eran casi con exclusividad del grupo B. Más adelante aparecieron

y. meningitigis grupo B y ocasionalmente algunos otros (por ejemplo,
M135en un conscripto de la Armada Argentina), pero nunca desde

esa feoha a la actualidad se encontró un fl. meningitidig grupo A.
Se carecía por lo tanto de todo indicio respecto de la pro

bable susceptibilidad a la enfermedad meningocúccicarde las pobla

ciones que se pretendía proteger. Este tipo de información tiene

especial utilidad en meningitis meningocóccicas debido a1 hecho

de que la aparición de la enfermedad meningea está más relaciona

da con 1a particular susceptibilidad de los huéspedes individua

les que con la virulencia innata del organismo infectante (Ver
III.3.).
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El primer planteo Fue por lo tanto evaluar las muestras pre

vacunación de individuos pertenecientes a los distintos grupos po
blacionales estudiados.

En la Tabla II se observan los niveles promedio de anticuer

pos en todos los grupos estudiados. Para anticuerpos anti 

N. meningitidis E el cuadro que se presenta es bastante homogéneo,

en el sentido de que salvo en PB (Puerto Belgrano, Escuela de En

Fermería)(grupo que presenta la mayor edad) y en RR y RU (La Rio

ja Rural y Urbano respectivamente) donde los niveles son modera

damente elevados (superiores a tres), en todos los grupos restan

tes el nivel promedio es bajoo Por el contrario, los anticuerpos

anti - N. meningitidis A son en general elevados y en SM1, SMZ

(Hogar Naval Stella Maris) y PB, extremadamente elevados, sorpren

diendo el hecho de que sea precisamente el grupo de menor edad

el que presenta el promedio más elevado; si bien debe recordarse

que se trata de una población semicerrada. La única excepción la

constituyen el LN-76, con un muy bajo nivel promedioo

En todos estos grupos poblacionales, los niveles de anticuer

pos anti - N. meningitidis A fueron significativamente superiores
a los correspondientes niveles de anticuerpos anti —

N. meningitidis B realizando la comparación mediante el test de
Student para muestras pareadas, con un nivel de significación del

5%, con la única excepción de LN-76, población en gue el nivel

de anticuerpos anti - N. meningitidis C supera al de anticuerpos

anti - N. meningitidis A, siendo bajos los promedios en ambos ca
sos. (Se utilizó una diferencia de medias en unidades de desvio
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M
Niveles de anticuerpos anti-N. meningitidis A y B en distintas

poblacionesL expresados en media aritmética. HAI. Diluciún inicial
(Tubo N91): 1/2. Dilucioqgs al 1/2.

Población Edad Ac. Anti-N.m. A Rc. Anti-N.m. 0
n í s n í s

SM1 5-11 6h 5,7 0,71 6h 1,9 1,2
SM2 12-16 #8 5,6 1,1? #8 2,1 1,7
LN-76 13 8h 1,9 1,2 8h 2,5 1,6
LN-77 13 79 3,7 0,8 79 2,8 0,9
‘PB 17-22 5h 5,0 1,0 5h 3,6 1,h
CR 18 96 3,3 1,0 96 2,6 1,1
EU 18 82 3,2 0,8 82 2,6 0,9
RR 18 30 3,6 1,h 30 3,2 1,h
RU 18 37 h,1 0,9 37 1,1
0h 18 12 2,5 0,5 12 1,9 0,6
LP 18 37 2,9 0,7 37 1,6 0,6

HAI: Hemoaglutinación Indirecta
n: tamañomuestral; í: media aritmética; s: desviación standard.

Poblaciones: ver 11,2.
SM: Hogar Naval Stella Maris
LN: Liceo Naval, años 76 y 77
P8: Escuela de Enfermeria de Puerto Belgrano
BR: Catamarca rural
CU: Catamarca urbana
RR: La Rioja rural
RU: La Rioja urbana
Ch: Chubut

LP: La Pampa



standard de J =Ü,5 y una potencia de mayor o igual que el 90%,

salvo en el caso de Eh, en que fue del 50%).

En poblaciones con individuos de ambos sexos (SM y PB) no

se encontró diferencias significativas entre las medias de los

sexos (test de Student para muestras independientes, nivel de

significación 5%)oNohay diferencias significativas entre los

grupos rurales y urbanos de la provincia de Catamarca a un nivel

de significación del 5%para los dos tipos de anticuerpos consi

derados, ni entre los grupos urbano y rural de La Rioja (anticuer

por anti - N. meningitidis C). La media para anticuerpos anti

N. meningitidis A de RUes significativamente superior a la de

RRa un nivel de significación del 5%(en estos tres últimos ca

sos se utilizó m1 6:0,5 y una potencia igual o mayor que el 90%).

Enfocando el problema desde otro punto de vista, las Tablas

III y IU muestran el número y porcentaje de individuos con títu

los de h ó mayores y de título menor o igual que uno, respectiva
mente.

En la Tabla III se observa que, en general, son más los in

dividuos con título mayor o igual que cuatro tubos para anticuer

pos anti - N. meningitidis A que para anticuerpos anti 

N. meningitidis B (con la única excepción de LN—76y la igualdad

en Ch, en que ningún individuo alcanza este límite). Para anticuer

pos anti -N. meningitigig C ocho de los once grupos poblaciona

les tienen menos que el 30%de sus individuos por encima del lí

mite Fijado. En la Tabla IU se ve que es muy baja la proporción

de individuos con titulo de uno o menor para anticuerpos anti 
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Tabla III

Númeroy porcentaje de individuos pertenecientes a distintas poblaciones
que presentaron títulos de anticuerpos anti-Neisseria meningitidis A y 0
de h 6 mayores. Títulos expresados en NQde tubo. Hemoaglutingción Indí
recta. Dilución inicial (Tubo N91): 1/2. Diluciongg al 1/2.

Ac.Anti N. meningitidis A Ac.Anti N.meningitidis 0

Población n % n %
(1) (2) (1) (2)

SM1 63'/ 6h 98,h 5 /6# 7,8
SM2 A6 / #8 95,8 12 / ha 25,0
LN-76 5 / 8h 5,9 22 / 8h 26,1
LN-77 kh / 79 55,6 16 / 79 20,2
PB 51 / 5h 9h,h 33 / 5h 61,1
UR 39 / 96 40,6 23 / 96 23,9
CU 32 / 82 39,0 1h / B2 17,0
RR 1h / 30 #6,h 1h / 30 h6,6
RU 28 / 37 75,6 19 / 37 51,3
Ch / 12 0 0 / 12 0

LP B / 37 21,6 0 / 37 0

(1) NQde individuos con título de h 6 mayor.
(2) N9 total de individuos en la población.
Aco: Anticuerpos
Siglas de los grupos poblacionales: igual que en.Tah1a II.



Tabla IV

.flgmeroy porcentaje de individuos pertenecientes a distintas pobla
ciones ng presentan titulos de Ao. Anti-Neisseria geningitidis A y 0
de 1 fi menores. Titulos expresados en NQde tubos. Hgmoaglutinación
Indireota.

Diluoión inicial (Tubo N91)=1/2. Diluoiones al 1/2.

Ac.Anti-Nomeningitidis A Ac.Anti-N. meningitidis 0
Población n % n %

(1) (2) (1) (2)

SM1 / 6h 1,5 22 / 6h 3h,3
SM2 0 / AB 0,0 26 / #8 5h,1
LN-76 35 / 8h h1,6 33 / 8h 39,2
LN-77 0 / 79 0,0 B / 79 10,1
PB 1 / 5h 1,8 6 / 5h 11,1
CR 3 / 96 3,1 17 / 96 17,7
CU 1 / 82 1,2 11 / 82 13,h
RR 1 / 30 3,3 5 / 30 16,6
RU 0 / 37 0,0 3 / 37 8,1
Ch 0 / 12 0,0 3 / 12 25,0
LP 1 / 37 2,7 16 / 37 h3,2

(1) N9 de individuos con titulo de 1 6 menoro
(2) N9 total de individuos en la población.
Siglas de los grupos poblacionales : igual que Tabla II.



N. meningitidis A (salvo en LN-76) siendo, por el contrario, muy'

importante la proporción de individuos con esos titulos para an

ticuerpos anti - N. meningitidis E.

IU02. Evaluación de una vacuna antimeningocóccica "A + E" (solo

estable a -ZÜQE).

Comose mencionó más arriba, se inició la evaluación en po

blaciones de alto riesgo respecto delas meningitis bacterianas

(SM, PB, LN-76). Ninguno de los individuos incluídos habia reci

bido antes una vacuna antímeningocóccica, ni había padecido de

meningitis o meningococcemias. A todos se los siguió desde el pun
to de vista clínico. Las reacciones fueron nulas en casi todos

los casos, mostrándose una reactividad ligeramente mayor en el

grupo de mayor edad (PB)(Cuadro 7). Estas reacciones prácticamen

te desaparecieron a las ha horas, de modo que desde el punto de

vista de la seguridad las condiciones son óptimas. Estos datos

fueron ampliamente confirmados en los posteriores ensayos de cam

po en aproximadamente 25.000 conscriptos por año, aplicando la

vacuna antímeningocúccica sola o en combinación con las vacunas

T.A.B.D.Tey antiparotiditica, sin ninguna reacción sistémicaïs
de importancia, y locales mínimas o nulas.

Desde el punto de vista de la respuesta inmunitaria, y como

está detallado más arriba, el criterio utilizado fue que el 80%

o más de los individuos de cada grupo poblacional incrementaran

su título de anticuerpos en por lo menos dos diluciones al 1/2.
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Cuadro 7

Evaluación clínica post-vacunación oon "Vaccinummeningitidís
oerebrosEinalis A + B", lote h. (Datos obtenidos por el Capitán
de Corbeta Médico G. Ueyland) Escuela de Enfermería Puerto Bel
grano.

Reacción a las 2h hs. N9 de individuos

Sin reacción 23
Eritema* 38
Eritema + Edema* 25
Erítema + Edema + Fiebre leve (debajo de 3795) 12
Eritema + Edema + Fiebre superior a 3795 1

Total 99

En el sitio de inyección.



En un primer momento pareció que no se alcanzaba a cumplir

con este criterio (Tabla V, Columnade "Totales"), particularmen

te para anticuerpos anti - N. meningitidis Ao Sin embargo se ob

servó que casi los únicos individuos que no respondian a la vacu

na eran aquellos que presentaban un titulo inicial de cuatro

(dilución 1:16) o mayor aún. Revisando datos de otros autores y

que habían utilizado una metodologia parecida(Hemoaglutinación

Indirecta pero utilizando glóbulos rojos sin estabilizar)(27),
se vio que les ocurría lo mismo, sólo que no le adjudicaron impor

tancia a la observación por ser muybaja la proporción de indivi

duos con las especiales caracteristicas mencionadas. En otros tér

minos, no les llegaba a afectar en la decisión acerca de la vacu

na. Comose puede ver en IV010, en los grupos poblacionales aqui

estudiados, la proporción de individuos con altos titulos anti 

fl¿_meningitidiskes (salvo LN-76) extremadamente elevada. Por lo
tanto, se separó en la Tabla V a los individuos con titulos ini

ciales menores que cuatro (dilución 1:16), y dentro de este gru

po se tabuló el número y porcentaje de individuos con dos o más

incrementos en el suero post - vacunación respecto del suero pre 

vacunacióno Comose ve, en todos los grupos poblacionales se su

peró ampliamente el limite del 80%requeridoo

Nohubo diferencias de respuesta significativas entre los

sexos (SM1y 2} PB)(Test de Student para muestras independientes,

nivel de significación 5%, diferencia de medias en unidades de

desvío standard á :1, potencia aproximada 95%).

Analizando las figuras 1a, B, d y d; 3a y b; y 5a y b, se
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Tabla U

Númeroy porcentaje de individuos vacunados que presentaron 2 o más
incrementos al 1/2. Hemoaglutinaoion Indirecta. (A+=Postvacunado 
Prevacunado 2 2) .

Totales Título inicial: 3 ó menor

Ac Población n % n
(1) (2) (3) (h)

SM1 31 / 6h hB,h 1 / 1 1ÜÜ

A SM2 28 / #8 58,3 1 / 1 1ÜÜ

PB 1h / 5h 25,9 2 / 2 1ÜÜ

LN-76 69 / 8h 82,1 69 / 79 87,3

SM1 61 / 6h 95,3 5B / 58 1ÜÜ

SM2 3B / #8 79,1 32 / 33 96,9

B PB 27 / 5h 50,0 1B / 19 9h,7

LN-76 71 / 8h 8h,5 60 / 6h 93,7

Siglas de las poblaciones igual que en Tabla II. (1) y (2) como en
Tabla III.



Figuras 1a, b, c v d; 3a v bi Sagy b:

Distribución porcentqg¿;de lggrincpgmentos observados un

mes desgués de la vacuggcíán, expresados en números de tubos

de diferenciao (A+-= título postvacugggg_mtítulo prevacunadn)o

figmggglutigggifin Indirecta. Tubo NQ1 = dilución 1/2. Dílucío
nes al 1/2r
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observa como no sólo se logra una respuesta de dos incrementos,

sino que se alcanzan en ocasiones hasta 11 incrementos. (Esto se
revelaria comocrucial en la evaluación de la duración de la res

puesta inmunitaria). Si se grafican los títulos iniciales de aque
llos individuos que no respondieron a la vacuna (o respondieron

con sólo un incremento al 1/2) podemos ver como casi todos ellos

tienen titulos iniciales de cuatro o mayores (Figuras 2a,b , c

y d; ha y b; y 6a y b).

Estos resultados no deben interpretarse en el sentido de que

aquellos individuos con alto titulo inicial no respondan en abso

luto a la vacuna, sino que sus respuestas son muy dispares, y que

si bien algunos logran varios tübos de incremento, la mayoria no

responde o lo hace con sólo un tubo de incremento (Ver Cuadros

Ba, B, c, d; 9a y b; 10a y b).

Es importante señalar (y estos últimos cuadros permiten vi

sualizarlo con facilidad) que no se observaron caidas de título

por debajo del nivel inicial en ningún caso (ni con titulos ini
ciales altos, ni con titulos iniciales bajos) al mesde realiza
da la vacunación. Es decir que la vacunación no produce efectos

clinicos indeseables ni tampoco perjudica a aquellos que ya poseen

anticuerpos antimeningocóccicos antes de ser vacunados. En aque

llos que no poseían dichos anticuerpos al momentode la vacunación,

les induce una producción intensa de anticuerpos contra ambos gru

pos de N. meningitidis considerados.
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Figuras 2a, b, c y d; ha y b; 6a y b:

fiémggo de individuos qqg nu han producido incrgggggus de

título de anticuerpos un mes después de la vaggflgción, y

cuyo título previa a la miggg se indica, expresado en número

de tubos. figggpglutiqgción Indirecta. Tubo N9 1 = dilución 1/2.

Diluciqus al 1/2.
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Cuadros 8 a, bj c 17d; 9 a y b; 10 a y b:

Númerode individuos qqg presentaran los incrggentns que se in

dican como A + = Postvacunadn (1 Egg) - prevacunadn para las dis

tintas títulos iniciales registrados. HgmeaglutinaciónIndirecta.
Titulos e incrementos expresadas en núgere de tubo. Dilucián ini»

cial (tubo DÉEEIÜ1) = 1/2. Diluciones al 1/2.



Cuadra 8.a.

SM5 - 11. Anticuerpos Anti-No meningitidis A

Título A+ = Postvacunado - Prevacunado
Inicial Ü 1 2 3 h 5 6 7 8 Total

1 ó menor 1 1

2

3

h 2 1 3 2 B

5 2 2 6 3 1 1h

6 6 mayor 15 12 11 3 41

Total 17 16 18 9 3 1 6h

Cuadro B.b.

SM5 - 11. Anticuerpos Anti-N. meningitidis B

Títulü A-+ = Postvacunadu - Prevacunado
Inicial Ü 1 2 3 h 5 6 7 B Total

1 6 mayor 2 3 7 13 1 1 27

‘ngmn l 1 2 5 7 h 1 20

Ér‘uh' 1 2 3 2 1 9

.gmu m__wv 1 1 1 1 h

5 2 1 3

6 ó mayor

Total 3 h 7 12 12 17 2 2 63



Cuadro 8.o.

SM12 - 16. Anticuerpos Anti-N. meningítídis A

At+ = Postvacunadu - Prevacunadu
“FUE u 1 2 3 L» 5 6 7 a 9 10 11 TotalIn1c1al
1 ó menor

2

3 1 1

h 1 1 1 3 6

5 h 6 2 2 1h

6 6 mayor 1D 7 1D 27

Total 15 1h 13 5 1 AB

Cuadro 8.d.

SM12 - 16. Anticuerpqg Anti-N. meningitídis Co

A+ = Postvacunado - Prevacunado
“FU?” o 1 2 3 L. 5 6 7 e 9 10 11 TotalIn1c1al

1 ó menor 1 h 11 7 1 1 25

2 2 1 1 A

3 3 ’l L}

h 1 2 5 1 9

5 1 3 4

6 1 1

Total h 5 B 6 13 8 2 1 #7



Cuadro 9.a.

P.B. Anticuerpos Anti - N. meningitidis A

' A-+ = Postvacunadn - Prevacunadn
ÏÉÏÉÉSI o 1 2 3 h 5 6 7 a Total

1 ó menor

2

3 1 1

h 1 2 1 h

5 13 h B 3 28

6 6 mayor 1h 2 16

Total 28 B 1D 3 #9

Cuadro 9.b.

P.B. Anticuerpos Anti - N. meningitidis C

A+ = Pastvacunadn - Prevacunadn

Ïíïgígl o 1 2 3 h 5 6 7 a Total

1 ó menor _3 1 A

2 h 1 1 6 W

lgmn 1 2 2 3 1 Q 

h 1 8 h 2 2 17'__

5 9 3 1 13

6 6 mayor 2 2

Total 12 12 7 8 9 2 1



Cuadro 10.8.

LN-76. Anticuerpos Anti-N. meningitidís A

A-+ = Postvacunado - Prevacunado

{íïgígl o 1 2 3 a 5 6 7 e Total

1 6 mayor 2 B 1D 7 h 3 1 35

2 1 6 7 7 3 h 1 1 3Ü

3 1 6 1 3 3 1ü

h 1 1

5 3 1 h

6 ó mayor

Total 6 9 21 18 13 11 h 2 8h

Cuadra 1Ü.b.

LN-76. Anticuerpos Anti-N. meningitídis B

A + = Pustvacunada - Prevacunadu

ïíïgígl n 1 2 3 a 5 6 7 e 9 1D 11 Total

1 6 menor 1 1 2 6 5' 7 3 1 2 1 1 3o

2 2 6._ 6 ” 5 19

3 2 h 1 3 1 1 3 15

a 3 1 2 4' 1a

5 2 1 3 6

6 o mayor 3 1 a

Total 9 h 10 12 1a 1a 9 h 2 Ü 1 1 au



IV.3. Duración de la respuesta inmunológica a vacunas sólo esta

bles a -ZÜQC(Punto 1.6.5. del Plan de Trabajo):

En todo estudio de vacunas nuevas, una vez establecida la

seguridad y eficiencia inmunogénica (y si es posible la protecti

vidad), es Fundamental determinar la duración de la respuesta in

munitaria lograda. A tal fin se siguió por dos años a las pobla

ciones exitosamente vacunadas según lo descripto en IV.2.. El nú

mero y porcentaje de individuos que tras ese tiempo mantenían aún

dos o más incrementos se muestra en la Tabla VI. Esta tabla debe

ser comparada con la Tabla U, que muestra la situación de estas

mismas poblaciones al mes de efectuada la vacunación. Se observa

-que dos años después de efectuada la vacunación, el hh%de los

individuos de LN-76 (anticuerpos anti - N. meningitidis A) y #2

al 80%de los individuos de distintas poblaciones (anticuerpos

anti - N. meningitidis D), tadavía presentan dos o más incremen

tos por encima de sus niveles iniciales bajos. Considerando el

total de inoculados con esta vacuna y que tenian bajo título ini

cial, 2h de 52 individuos (h6%) y 66 de 102 individuos (65%), to

davía presentaban dos años después dos o más incrementos para an

ticuerpos A y C respectivamente. Estos mismos individuos exhibían

en un 86% y 99% respectivamente uno o más incrementos dos años

después de la vacunación.

La cinética de la caída de anticuerpos se observa en la Fi

gura 7a y 7bo De estos datos se puede inferir una segura protec

ción de la mayoría de los individuos al año, y una protección de

una parte significativa de las poblaciones a los dos años y en

-51



Tabla VI

Númeroy porcentaje de individuos vacunados oye aún presentaban 2
6 más incrementos al 1/2 dos años después de haber sido vacunados.
Hemoaglutinación Indirecta. (A-+ = Postvacunado (2 años) - Prevacuna
do >2).

Totales Título inicial: 3 ó menor

Ac Población n % n
(1) (2) (1) (2)

SM1 1 / 5D 2 1 / 1 1DG

A SM2 1 / 13 B 1 / 1 1ÜÜ

PB 1 / 22 5 1 / 2 SU

LN-76 21 / 52 AU 21 / #8 kh

5M1 37 / 51 73 37 / #6 BÜ

C SM2 8 / 13 62 7 / 9 78

PB 6 / 22 27 6 / 9 67

LN-76 16 / 52 31 16 / 38 #2

Siglas de las poblaciones igual que en Tabla II. (1) y (2) como en
Tabla III.



Figuras 7a y b:

Nível prqggdio de anticuergns Anti - N. meningitidis A y C
en individuos cun un título inicial de tres o menor antes

(t = Ü) y a distintos tiggggs después de ser vacunados. SM,

PB V LN-76: inoculados con vacqgg Late h, sólo estable a

V-ZÜQE.LN-77: inoculados con vacuna Lote 8, maniggiga cuatro

meses a hQÜ, sggggsta estable a AQB.

figguaglutinación Indirecta. Títulos exgresados en nqmgïg
de tube. Dilucíón inicial (Tubo NQ1) = 1/2. Diluciunes al 1/2.
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y en algunos casos incluso a los tres años (Ver más adelante).

Aqui si es dable observar cómo bajan respecto de su nivel

inicial los titulos de anticuerpos de aquellos individuos con al

tos titulos iniciales. Se observa una mayor caida en aquellos con

más elevado titulo inicial (Cuadros 11a y b; 12a y b; 13a y b)

(Hasta cuatro diluciones por debajo del titulo inicial registra
do).

Nohubo diferencia de respuesta significativa entre los sexos

(SM y PB) ni al mes ni a los dos años después de vacunar (Test

de Student para muestras independientes, nivel de significación

5%, diferencia de medias en unidades de desvio standard J’n 1,

potencia aproximada 5%)

A #3 individuos del LN-76 se les extrajo una muestra adicio

nal de sangre a los tres años de efectuada la vacunación. Los ti

tulos remanentes respecto de los niveles iniciales se observan

en los Cuadros 1ha y b. Considerando sólo aquellos con titulos

iniciales de tres o menos, el 92%(36/39) de los individuos (pa

ra anticuerpos anti - N. meningitidis A) y el hÜ,6%(13/32) para

anticuerpos anti —No meningitidis B), presentaban dos o más in

crementos repecto de los niveles registrados tres años antes. Si

se toma en cuenta que el criterio de bondad de la vacuna estable

ce que el 80% de los inoculados debe presentar dos o más incremen

tos al mes de la vacunación, y que en algunos casos esto se sigue

cumpliendo tres años después, esto indica una adecuada duración

de la respuesta inmuneo

A 32 individuos del SMse les extrajo una muestra tres años
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Cuadros 11a y b; 12a 1 b; y 13a y b:

figmgrc de individuos qgg presenjgycn los incrementos qye se

indican c259 A4-= Postvacungdc (2 años) - prevacunadcs para

lcs distintos títulos iniciales registrados. Hgmcaglutínaciéfl_
Indirecta. Titulos e incrementos expresados en nqmerc de tubo.
Dílucíón inicial (tubo número 1) = 1/2. Dilucicnes al 1/2.



Cuadro 11a

SM(Total): Anticuerpos Anti - N. meningitidis A

A+ = Postvacunado (2 años) - Prevacunado

Título inicial -h -3 -2 -1 Ü 1 2 3 h 5 Total
1 6 menor 1 1

2

3 1 1

h 3 2 5

5 2 1D 2 1h

6 2 7 9 8 26

7 b 3 3 2 12

B 1 3 h

Total 1 9 1D 1h 23 h 1 1 63

Cuadro 11h

SM(Total): Anticuerpos Anti - N. meningitidis E

A+ = Postvacumado (2 años) - Prevacunado

Título inicial -h -3 -2 -1 Ü 1 2 3 h 5 Total
1 6 menor 3 16 7 26

2 5 9 5 1 ¿Ü

3 '1 5 1 2 9

h 1 2 2 1 6

5 2 1 3

6 6 mayor

Total 1 5 13 1h 23 8 6h



Cuadro 12a

PB. Anticuerpos Anti - N. meningitidis A
A+ = Postvaounado (2 años) - Prevaounado

Título inicial -3 -2 -1 Ü 1 2 3 h 5 Total
1 6 menor 1 1

2

3 1 1

A 2 2

5 2 ü 6 12

6 6 mayor 2 1 2 1 6

Total 2 1 ü 5 9 1 22

Cuadro 12o

PB. Anticuerpos Anti - N. meningitidis E

A+ = Postvaounado (2 años) - Prevaounado

Título inicial -3 -2 -1 Ü 1 2 3 A 5 Total
1 a menor 1 1

2 1 2 3

3 1 1 2 1 5

A 2 2 h B

5 3 1 h

6 ó mayor 1 _ 1

Total 1 5 a 6 2 L 22



Cuadro 13a

LN-76. Anticuergos Anti - N. meningitidis A

A + = Postvaounados (2 años) - Prevaounados

Título inicial -2 -1 Ü 1 3 Total
1 6 menor 3 13 h 20

2 1 12 A 17

3 6 5 11

A 1 1

5 2 1 3

Total 2 9 20 17 h 52

Cuadro 13o

LN-76. Anticuerpos Anti N. meningitidis C

6+ = Postvacunados (2 años) - Prevaounados

__Titulo inicial -h -3 -2 -1 Ü 2 3 Total
1 menor 5 7 A 16

2 2 7 ü 13

f 3 2 6 1 9 _—

h 2 A 6 --_

5 1 1 1 3 6 m

6 ó mayor 2 2

Total .2 1 1 3 :7 18 12 h 52



Cuadros 1ha y b;y 15a y b:

flgmgru de individqu que presentaron las incrementos que se

indican como A-+ = RJgtvacungdos (3 años) - prevacugggps para

las distintos titules iniciales registrados. Hemoaglutinagifig
Indirecta. Titulos e incrementos expresados en número de tygg.

Dilución inicial (tubo número 1) = 1/2o Diluciones al 1/2o



Cuadro 1ha

LN-76. Anticuerpos Anti - N. mgningitidis A

A4-= Postvacunado (3 años) - Prevacunado

Título inicial -2 -1 Ü 1 2 3 h 5 Total
1 ó menor 2 5 B 3 18

2 2 2 9 1 1h

3 1 h 2 7

h 1 1

5 2, 1 3

Total 2 5 8 16 9 3 #3

_ Cuadr0_1 b

LN-76. Anticuerpos Anti - N. menïngítidís c

6+ = Postvacunado (3 años) = Prevacunadn

Título inicial -3 -2 -1 Ü 1 2 3 h 5 Total
1 6 menor h 8 3 1 16

2 1 3 7 1 12 ‘

3 1 1 2 l -w

b 1 2 1 .h

5 3 1 n 1 . . 5"

6 6 mayor 2 3

Total 2 5 5 7 11 9 3 1 Ü #3



Cuadro 153

SM (Total)o Anticuerpos Anti —N. meningitidis A

A-+ = Postvaounado (3 años) - Prevaounado

Titulo inicial —2 -1 Ü 1 2 3 h 5 Total
1 6 menor 1 1

2

3

h 1 2 3

5 6 3 2 11

6 6 mayor 5 6 5 1 17

Total 5 7 11 6 2 1 32

Cuadro 15h

SM(Total). Anticuerpos Anti - N. meningitidis C

6+ = Postvaounado (3 años) - Prevacunado

Titulo inicial -2 -1 Ü 1 2 3 h 5 Total
1 ó menor 1 5 6 2 1h

2 A 5 2 1 12

3 3 1 H

h 1 1 2

5

6 6 mayor

Total 1 h 5 11 B 3 32



después de la vacunación. Tal como puede deducirse del Cuadro 15a,

el 9,3% (3/32) y el 28,1% (9/32) presentan aún dos o más incremen

tos o uno o más incrementos con referencia a au nivel inicial, res

pectivamente (anticuerpos anti —No meningitidis A). Si bien es

tos porcentajes son muybajos, se explican porque todos estos in

dividuos fueron malos respondedores a la vacuna debido a su alto

título inicial. El único individuo de bajo título inicial poseía
aún cuatro incrementos respecto del mismo.

En cambio para anticuerpos anti - . meningitidis B (Cuadro 15h),

donde el númerode individuos de bajo título inicial resultó ma

yoría, al 68,7% (22132) y el Bh,3% (27/32) de los individuos to

tales presentaron dos o más incrementos respectivamente. Conside

rando sólo a los de bajo título inicial, el 73,3% (22/30) y el

93,7% (30/32) tenían dos o más incrementos o uno o más incremen

tos con referencia s su título inicia1,respectivamente.

IU.h. Comparacióncon la evolución de los titulos de anticuerpos

de individuos sobrevivientes a la enfermedad meningocficcica:

La importancia de la disparidad de títulos promedio de anti

cuerpos.anti_y‘flgmmgningitidis A (en general de cuatro o mayores)

respecto de los.anti m N. meningitigig C (en general menores que

cuatro) en las poblaciones estudiadas antes de vacunarlas, quedó

claramente establecida ante la diferente respuesta a la vacuna

que muestran individuos con bajo título inicial (en general exce
lente) frente a individuos con alto titulo inicial (en general
pobre). Además, después de la vacunación se superaba ampliamente
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ese limite de cuatro, haciendo caer a todos los individuos en la

calificación de títulos "altos" tal comoaquí se los ha definido,

tanto para A como para E, por tiempos prolongados.

El punto crucial que por lo tanto quedaba por dilucidar era

si los anticuerpos detectados por Hemoaglutinación Indirecta e

Inmunofluorescencia eran además protectivos.

Por una_parte en ese momento ya se habia iniciado la va

cunación masiva de personal en la Armada, no volviéndose a regis

trar hasta 1981 inclusive ningún caso de meningitis meningocócci

ca en vacunados (Ver más adelante).

Por otra parte se sabia que individuos sobrevivientes a la

enfermedad no la repiten (17) salvo en casos muy especiales de

ciertas deficiencias genéticas (17). Se decidió por lo tanto ti

tular los anticuerpos anti - meningocóccicos de niños (ex - pacien

tes del Hospital de Niños "Ricardo Gutiérrez"), dos años después

de la enfermedad. Todos habían padecido meningitis o meningococ

cemia causada por No meningitidis grupo E. No obstante, también

se analizaron los anticuerpos anti - N. meningitidis A.
En la Tabla VII, bajo totales, se puede ver como en promedio,

los anticuerpos anti - Nomeningitidis C tiene1un nivel superior
a tres (3,25, en coincidencia con el nivel que fue elegido como

límite para definir a los títulos como"altos" o "bajos" en fun

ción tanto de los titulos iniciales (comparando A con C) comodel

nivel de corte para "buena respuesta a las vacunas" - "mala res

puesta a las mismas".

Sólo el grupo que enfermo entre los 12 y 2h meses de edad
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TablaVII

NivelesdeAnticuerposAnti-NomeningitidísAy0dosañosdespuésdehabersufridola

enfermedad.HemoaglutinaciúnIndirecta.

EdadesAc.Anti-N°meningitidisAAc.Anti-N.meningitidis0

ísnísn

Menoresde12meses3,91,0123,50,912 Entre12y2hmesesh,h1,0152,h60,915 Mayoresde2hmeses3,71,0A33,60,9A3 TOTALh0,97D3,20,870

:Mediaaritmética

Desviaciónstandard

:Tamañomuestral¡meae:Edadesenelmomentodehabersufridolaenfermedad

Ac.:Anticuerpos



presenta un promedio inferior (2,h6)o Esto podia estar en relación

con complejos efectos notados cuando se vacunan niños menores de

dos años, que serán mencionados en la Discusión. La comparación

con las poblaciones incluidas en este estudio debe efectuarse con

el grupo "Mayores de 2h meses" y corresponde exactamente al nivel

de corte propuesto(í = 3,6). Quedaasi asegurado el significado

biológico de los titulos de anticuerpos expuesto.

Considerando los anticuerpos anti - N. meningitidis A, todos

los grupos presentan títulos relativamente altos, en coincidencia

con los demás grupos poblacionales analizados.

IV.5. Comparación de las vacunas sólo estables a -ZÜQCcon vacu

nas supuestas estables a h983

La vacuna hasta aquí estudiada tenía como única pero impor

tante desventaja su relativa inestabilidad, de modoque el alma

cenaje y transporte de la vacuna lioFilizada debia hacerse a -ZÜQC.

Las dificultades que esto produce son enormes, incluso trabajan

do en sitios con personal entrenado y vehículos propios, comoen

la Armada. Es de imaginar lo que puede significar en una situación

epidémica, en la cual seria necesario transportar miles de dosis

por distancias considerables°
Por eso se trató de modificar la vacuna tornándola más esta

ble. Se logró liofilízando con lactosa en vez de manitol, purifi
cando simultáneamente más aún los polisacáridos capsulares que

constituyen el inmunógeno.Ensayos "in vitro" realizados por los

productores de vacuna y por investigadores independientes (39,20)
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hacían pensar que se habian conservado las propiedades inmunóge

nas de los polisacáridos almacenados a AEC.

Para una comprobación final se diseñó un experimento en el

cual se inoculaba vacuna supuesta estable a hgü,manteníendo la
dosis a utilizar a -ZÜQC, y por 7, 22, 37 y 120 días a AQC. Las

vacunas mantenidas hasta 37 días a AQCo sólo a -ZÜQBfueron ino

culadas simultáneamente a un grupo de conscriptos (BIPE en la Tai.

bla VIII).

Aquí es importante aclarar que por razones éticas y raglamen

tarias a los individuos del CIPE aquí vacunados se les suminis

tró simultáneamente la vacuna T.A.B.D.T. (anti - tífica, paratí

fica A y B, tetánica y diftérica). Comose desconocía si esto po

día afectar en algún modola respuesta a la vacuna antimeningocóc

cica, se vacuno con la vacuna mantenida a hQCpor 120 dias a ca

detes del Liceo Naval (LN-77). Estos habían sido vacunados meses

antes con la TCA.BOD,T., y fueron por lo tanto vacunados sólo con

vacuna anti - meningocóccíca, no mejorándose (ni empeorándose)

por eso la respuesta a la vacuna.
Sobre la no afectación en el rendimiento de la T.A.BoD°T.

se volverá en la.secci6n IV06° (Determinación del efecto de vacu

naciones simultáneas) y en la sección IVo7o (Ensayos de campo).

En la Tabla VIII se ve que en general no se cumple el crite

rio de bondad del 80%exigido. Incluso, donde se cumple, por ejem

plo en LN-77, anticuerpos anti - N. meningítídis A, a los 16 me

ses ya casi todos los individuos volvieron a su nivel inicial (Ta

bla VIII, Figura 7a). La causa de esto es que aquellos que tienen
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TablaVIII

Númeroyporcentajedeindividuosquepresentaron26másincrementosal1/2despuésde

serinoculadosconunavacunasupuestaestablea#90,mantenidapordistintosperíodosa esatemperatura.Titulosregistradosantesv1 y16mesespostvaounación.Hemoaglutinaoión Indireota.

1 mesPostvacunaoión16mesesPostvaounaoión

I

AoPoblaciónTotalTít.inic.=36 menorTotalTít.inio.=omenor

3

n%n%n%n%

CIPE0*11/27A16/967- CIPE718/257215/169h-—

ABIPE222/16131/617-

CIPE375/2h215/956- LN-7712023/386113/1h931/3231/1h7 CIPE012/27kh12/1hB6- CIPE716/256h16/2176-—

0EIPE229/16567/978-—

CIPE3717/2h7111/1292- LN-771202h/386323/30770/3200/280

n:Númerodeindividuoscon26másincrementosrespectodeunnivelinicialrespectodel

totaldeindividuosdelgrupo.

%:Porcentajedeindividuoscon2'6másincrementos.*:Díasquelavacuna?uealmacenadaa¿590o0indica:mantenidaasólo—2098 Tít.íníco:Tituloinicial



dos o más incrementos, tienen en general dos o tres incrementos

pero no más, contrastando notablemente con lo observable en los

Cuadros 8, 9 y 10, donde en un caso se llegan a registrar 11 in

crementos al 1/20

Sin embargo, este bajo rendimiento no está relacionado con

el tiempo de almacenamiento a #90, ya que la vacuna mantenida ex

clusivamente a -209C no cumple con la norma impuesta mejor que

la misma vacuna mantenida a AQB.En otros términos, no hay un des

censo del rendimiento en Función del tiempo a AEC. Por lo tanto

se consideró que el problema no era de estabilidad a AQD,sino

que era causado por la purificación adicional empleada.

Efectivamente, en nuevos lotes de vacuna estable a AECensa

yados posteriormente, las normas se cumplieron sin dificultades,

tras mejorarse los métodos de purificación.

Para establecer esto último, se vacuno en paralelo grupos

de conscriptos del CIPEcon la vacuna tradicional sólo estable

a -ZÜQE (Merck), y con vacuna supuesta estable a AQCde Behringwerke

y Merieuxo Comoparalelamente se inocularon grupos de individuos

así vacunadoscon vacuna antiparotidítica, se describirán estos
resultados en la siguiente sección (IV.6010).

IU56. Evaluación de nuevos lotes de vacunas antimeningocóccicas

supuestas estables a AQC(Bgmringuerke y Merieux). Compara

ción con una vacuna sólo estable a —ZÜQC(Merck). Determina

ción del efecto de vacunaciones simultáneas antimeningocóc

cicas (hQCy -209C) y antiparotiditicas:
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ComoFuera aclarado en la sección anterior, también aqui los

individuos del CIPE Fueron todos vacunados simultáneamente con

la vacuna T.A.B.D.T. y además de las distintas vacunas antimenin

cocóccicas y/o antiparotiditicas.
Las reacciones clinicas a la vacunación Fueron minimas, no

registrándose reacción sistémica de ningún tipo, y si reacciones

locales muy leves (eritema o eritema más edema) en los sitios en

que se aplicaban las vacunas anti - meningocóccica y/o anti 

parotiditicas (una en cada brazo cuando se aplicaban ambas) y ma

niFestaciones locales más marcadas en el sitio de inoculación (dor

sal) de la T.A.B.D.T.o

Se dividió a los conscriptos en seis grupos, que Fueron ino

culados respectivamente con: a) Vacuna a -ZÜQC(Merck) + anti 

parotiditica; b) vacuna a -ZÜQC(Merck); c) vacuna supuesta esta

ble a AEC(Merieux); d) vacuna supuesta estable a #98 (Behringuerke);

e) vacuna supuesta estable a AQC(Behringuerke) + anti - paroti

ditica; F) antiparotiditica. El grupo (b) hace las veces de con

trol para (a), (c), y (d). El (d) para (e) y el (F) para todos
los anteriores.

Las vacunas supuestas estables a AQCFueron mantenidas a e

sa temperatura por aproximadamente seis meses.

IV.6.1o Vacunas supuestas estables a hQBcomparadas con vacunas
estables sólo a -ZÜQE:

Comose puede apreciar en la Tabla IX (individuos con titulo

inicial menor o igual a tres ), las tres vacunas anti - meningo

cóccicas ensayadas cumplieron holgadamente con la norma impuesta.
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Tabla IX

Número1 porcentaje de individuos inoculados con las vacunas que
se indican y que registraron 2 ó más incrementos al 1/2 un mes después
de la vacunación. Hgmoaglutinación Indirecta.

Anticuerpos Vacunas Número y porcentaje con 2 ó más incrementos

Titulo inicial=3 6 menor Total
n n

(1) (2) (1) (2)
A+0 Merck(-ZÜQC)+P 13/13 100 19/53 35,8
A+0 Meer(-2090) 10/12 83,3 23/55 h1,8

A A+B Merieux(h98) 13/13 100 22/53 h1,5
'A+C Behringu.(AQC) 1h/1h 1ÜÜ 21/52 hÜ,3
A+B Behringu¿(hQC)+P 5/5 1ÜÜ 8/17 A7
P 0/13 0 0/13 0

A+C Merck(—2ÜQB)+P 29/29 1ÜÜ 37/52 71,1

A+CMerck(-2098) 19/20 95,0 38/55 69,0
,8 A+0 Merieux(hQB) 18/19 9h,7 32/53 60,3

A+B-Behrínguc(hQC) 29/30 96,6 37/52 71,1
A+C.Behringu.(AQC)+P 12/13 92,3 15/17 88,2
P 1/6 16;6 1/13 7,6

A + E Vacuna antimeningocóccica A + Ü

P Vacunaantiparotidítica

A Anticuerpos Anti m_N. meningitidis A

C Anticuerpos Anti N. meningitigis C

n Número de individuos: (1):con 2 ó más incrementos;
(2):total del grupo

% Porcentaje



Ademásn no sólo se alcanzó (y superó) el 80% requerido, sino que

numerosos individuos (la mayoria) alcanzaron entre tres y cuatro

incrementos respectoude su titulo inicial, lo cual nos asegura

además una adecuada duración de la respuesta inmune lograda

(Cuadros 16a y b; 17 a y b; y 18a y b). Como se puede además apre

ciar, el rendimiento de las vacunas estables a hQCno sólo es si

milar a la vacuna sólo estable a -ZÜQCde Merck utilizada aqui

como control, sino que es comparable al rendimiento mostrado por

las vacunas sólo estables a -ZÜQButilidas en SM, PB y LN-76

(Cuadros Ba, b, c y d; 9a y b; y 1Üa y b, habiendo sido vacunadas

estas últimas tres poblaciones sólo con vacuna antimeningocficci

ca, y no como el BIPE también con vacuna T.A.B.D.T.). Esto comprue

ba por 1o tanto una vez más que la vacuna T.A.B.D.T. no afecta

la respuesta a las vacunas antimeningocóccicas.

IU.6.2. Determinación del efecto de vacunaciones simultáneas anti

meningocóccicas (AQBy -ZÜQB)v antiparotiditicasi

En la Tabla IX puede observarse como para anticuerpos anti 

N° meningitidis A la respuesta en el grupo vacunado simultáneamen

te con vacuna antimeningocóccica y antiparotiditica es igual de

buena que inoculando vacuna antimeningocóccica exclusivamente,

cumpliendo las normas del 80%o Ningún individuo vacunado sólo con

vacuna antiparotiditica exhibió un incremento de su título de an

ticuerpos anti - meningocficcicos grupo A. Por lo tanto, no hay

diferencia en 1a respuesta a las vacunas tanto sólo estables a

-ZÜQCo estables a ADCaplicadas solas o simultáneamente con va
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Cuadros 163 y b; 17a y ni 188 y b; 19a y b; y 208 y b:

EÉEEÏDde individuos que presgptardn los ingïgmgntds que se

indican cqmggé + = Pdstvacunado (1 mes) - prevacunadu para los

distintos titulos iniciales registrados. HemdaglutingciónIndi
recta. Titulos e incrgmentds expresados en nQEgrdde tubo. Di

lución inicial (tubo númerb 1) á 1/2. Dilucinnes al iág.



Cuadro 16a

CIPE. Vacuna Anti - N. maningitidis A + E (-2098) Marck. Anticuerpos
Anti - N. maningitidis A.

A-+ = Postvacunado (1 mas) - Prevacunado

Título inicial Ü 1 2 3 A 5 Total
I1 o menor

2 1 1

3 2 3 3 3 11

A 1 1 5 h 2 13

5 5 3 1 1 1D

6 6 mayor 16 A 7 20

Total 22 1D 9 6 5 3 55

Cuadro 16o

CIPE. Vacuna Anti - N. meningitidis A + B (-2098) Merck. Anticuergos
Anti - N. meningitidis C.

A+ = Postvacunado (1 mas) - Pravacunado

Título inicial Ü 1 2 3 A 5 Total"__"
1 ó menor 1 1

2 2 1 3

3 1 A 5 6 w 16

A 2 3 5 10

5 5 3 8 3 19

6 6 mayor 2 h 6

Total 1Ü 7 17 15 6 55



Cuadro 17a

BIPE. Vacuna Anti - N. meningitidis A + C (AQC)MEfiBux.Anticuergus
Anti - N. meningitidis A.

A + = Postvacunado (1 mas) —Prevacunado

Título inicial Ü 1 2 3 h 5 Total
1 6 menor

2

3 h h 5 13

h 1 1 1 1 h

5 13 1 5 1 ZÜ

6 ó mayor 1h 1 1 16

Total 28 3 11 6 75 53

Quadro 17g

CIPE. Vacuna Anti u N. maningitidis A + C (AQC) Meríeux. Anticquu
pos Anti - N. meningitidis B.

A-+ = Postvacunadn (1 mes) - Prevacunada

Título inicial Ü 1 2 3 h 5 Total
. 1 6 menor

2 1 1 2

__. _u-..__3.-..__._-,. -. ,..,.,.w-1_.__. 1+ 1+ 6 2 ¡17

h F mu-WV 2 1 3 3 2 11

5 l 13 h 2 19 m

6 u mayor. h A



Cuadro 18a

CIPE. Vacuna Anti - N. meningitidis A + C (AQC) Behringuerke.
Anticuerpos Anti - N.Amgningitidis A.

A+ = Postvacunado (1 mes) - Prevacunado

Título inicial Ü 1 2 3 h 5 Total
1 6 menor 1 1

2 1 1

3 h 3 u 1 12

h 1 1 1 3 6

5 11 5 3 19

6 6 mayor 13 13

Total 25 6 8 7 A 2 52

Cuadro 18h

CIPE. Vacuna Anti - N. meningitidis A + C (#98) Behringuerke.
Anticuerpos Anti - N. meningitidis C.

A + = Postvacunado (1 mes) - Prevacunado

Titulo inicial Ü 1 2 3 A 5 Total
1 ó menor 1 1

2 i L. 1 5

3 1 6 9 7 1 2A

A A 3 2 9

5 3 2 1 6

6 6 mayor 7 7

Total 1h 1 11 16 9 1 52



Cuadro 198

CIPE. Vacuna Anti - N. meningitidis A + C (-2098) Merck + Vacuna
Antiparotidítica. Anticuerpos Anti - N. meningitidis A.

Ó-+ = Postvacunado —Prevacunado

Título inicial Ü 1 2 3 A 3_ Total
1 6 menor

2 1 2 1 A

3 r 2 2 5 9

A 1 1 2 1 i 5

5 a 3 I 1 1 13

6 6 mayor 19 3 #7 22

Total 27 7 "HH; 7 6 1 53

Cuagro 19D

BIPE. Vacuna Anti u N¿_meningitídís A f C j-ZÜQC) Merck + Vacuna

Antiparotidítica° Anticuerpog_Anti - N. meningitidis Co

A+ = Postvacunado —Prevacunado

jítulo inicial Ü '__1u___g____3*_ “¿L____Q_r Totalm_
1 6 menor ‘ 1 i lié É. 6

— 2 “‘1' 2 “T "'T T"
3 W,A....._____1:’-_mg." _. ‘15

A 3 2 á . -W-_N'UA_—;—‘

5 5 2-. 2 A fi l“ 9

6 6 mayor 7 7

Total 15 11 12 11 3 52



Cuadro 20a

CIPE. Vacuna Anti - No meningitidis A + C (AQÜ) Behringuerke + Vacuna
Antiparotiditicao Anticuerpos Anti - N. meningitidis A.

A+-= Postvacunado - Prevacunado
Titulo inicial Ü 1 2 3 h 5 6 Total

1 ó menor 1 1

2

3 1 1 2 h

h 1 2 3

5 1 1 1 3

6 6 mayor h 2 6

Total 6 3 2 3 2 1 17 _

Quadro 20o

CIPE. Vacuna Anti - N. meningitidis A + C (AEC) Behringuerke + Vacuna

Antiparotiditica. Anticuerpos Anti - N. meningitidis Elo

04-: Postvacunado - Prevacunado

Título inicial D 1 2 3 h 5 6 Total“
1 o mayor 1 1 H

2 3 3

3 1 2 2 h -—;_

h 1 1 1 3

5 1 1

6 ó mayor

Total 2 7 3 5 17



Cuadro 21

úmero de individuos que presentan los incrementos que se indican
como A + = Postvacunado (1 mes) - Prevacunado para los distintos
títulos iniciales registrados, tras ser vacunadoscon vacuna antiparo
tidítica.

Cuadro 21a

EIPE. VacunaAntiparotidítica. Anticuerpos Anti-N. meningitidis A
A-+ = Postvacunado - Prevacunado

Título inicial Ü 1 Total
1 6 menor

2

3 6 6

h 3 l 3

5 2 2

6 6 mayor 2 2

Total 13 Ü 13

Cuadro 21o

BIPE. VacunaAntíparotidítica. Anticuerpos Anti-N. meningitidis C
A+ = Postvacunado - Prevacunado

Título inicial Ü 1 2 Total
1 6 menor

PU U1 _\ m

U'l

6 ó mayor '

Total '10 2 1 . 13



cuna antiparotiditica. Esto se visualiza también con ayuda de los

Cuadros 16 a 21, donde se observa que además también se conservan

las características antes descriptas en la respuesta a estas va
cunas: mala respuesta con titulos iniciales altos, buena con ti

tulos menores que cuatro y que las respuestas no son sólo de dos

sino de tres y más incrementos, no afectándose por lo tanto al

parecer la duración de la respuesta inmune.

Todo lo antedicho vale para anticuerpos anti - N. meningitidis C,

con la única diferencia que en el grupo control no vacunado, uno

de los individuos mostró dos incrementos respecto de su titulo

inicial. Nose realizaron cultivos para verificar si esta se de

bió a colonización por No meningitidis C.

IV.6.3. Efecto de la revacunación con vacuna antimeningocóccíca.
Determinación del efecto de vacunación simultánea antime

níngocóccica - antineumocóccíca:

De acuerdo a lo detallado en las secciones anteriores, se

puede casi asegurar una significativa protección un año después

de la vacunación en la mayor parte de los individuos de los gru

pos poblacionales estudiados, con una paulatina disminución de
los niveles de anticuerpos° Desde el punto de vista de individuos

transitoriamente en alto riesgo,como lo puede ser la población

general en un brote epidémico, o personal de conscriptos, con a

segurar un año de protección la vacuna cpmple adecuadamente su

cometido. En zonas endemoepidémicas o personal militar permanen

te o semi - permanente, comopor ejemplo, cadetes, es necesario

efectuar revacunaciones en elÏmomento en que un porcentaje impor
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tante de la población haya disminuido apreciablemente sus niveles

de anticuerpos respecto del pico alcanzado inmediatamente después

de la vacunación. Esta es una solución empírica que se adopta al

desconocerse con precisión cuál es el nivel de anticuerpos mini

mo por dabajo del cuál ya no hay protección (si bien las eviden

cias indirectas presentadas lo hacen oscilar alrededor de un ti

tulo de tres medido por Hemoaglutinación)o Por lo tanto se reva

cunó a un pequeño grupo de cadetes del LN-76 y LN-77 con vacuna

antimeningocóccica A + C. Los resultados pueden analizarse a par

tir de los Cuadros 25a y b. En ambos se observa una respuesta de

similar tipo que la obtenida en la primer vacunación, con buena

respuesta sólo en aquellos individuos con bajo titulo inicial,

y no alcanzando niveles de respuesta superiores a la misma (no

hay efecto "booster"). Para anticuerpos anti - fl¿_mgpingitidis A
los tres individuos de bajo titulo inicial muestran respuestas

de dos o más incrementos. Para anticuerposïanti - fi. meningitidis
el 75% (6/8) alcanzan dos o más incrementos (tres de ellos con

cuatro o cinco incrementos).

Naturalmente, es muchomás probable encontrar individuos con

titulos relativamente altos en grupos previamente vacunados, lo
cual dificulta el estudio de las revacunaciones el achicarse la

porción útil de la muestra por esa causa.

Los individuos del LN-76 y LN-77 revacunados, sirvieron de

control a la revacunación de un grupo de niños del SMinoculados

simultáneamente con vacuna ¿nantdneumocóccica (1h serotipos) de

Merck. La razón de esta vacunación simultánea es que idealmente,
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se deberia vacunar contra todos los serogrupos de N. meningitidis,

contra H. influenzae tipo b y contra los principales serotipos

causantes de meningitis de Str. pneumoniae en una población de

niños de alto riesgo, como lo es el SM. Esto no es posible prime

ramente por no contarse con todas esas vacunas mencionadas. En

el momentode la revacunación se intentó este ensayo por disponer

se en ese momento de una vacuna antineumocóccica aprobada para

su uso por la Food and Drug Administration, E.E.U.U. (más detalles

en la Discusión). Los resultados obtenidos respecto de la vacuna

antimeningocóccica están presentados en los Cuadros 27a y b. En

ellos se ve por un lado el mismoefecto de respuesta despereja

en aquellos individuos de alto titulo pre - revacunación° Por o

tro, si bien para anticuerpos anti- N. meningitidis A los dos in
dividuos con bajo nivel inicial presentan dos incrementos tras

la revacunación, sólo 9/1h (6h,2%) de los individuos con bajo ti

tulo de anticuerpos anti - N. meningitidis E presentan dos o más

incrementos de titulo, y ninguno presentó más de tres.

Si biendel grupo control sólo el 75%de los individuos de

bajo titulo inicial presentó dos o más incrementos, tres de ellos

los presentó de cuatro o cinco incrementos.

Y si bien el tamaño muestra es reducido, parece haber una

tendencia a una menor respuesta a la vacuna antimeningocóccica
suministrada simultáneamente con vacunas antineumocóccicas.

En el Cuadro 26 se observa el resultado de primovacunar a

niños del SMsimultáneamente con vacuna antimeningocóccica y an

tineumocóccica. Al igual que en la revacunación con antimeningo
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cóccica y primovacunación antineumocóccica, los resultados Fueron

peores que en el control de individuos vacunados sólo con vacu

na antimeningocóccica de igual lote, especialmente para anticuer

pos antí - N. meningitidis C, con sólo 58,9% (33/56) de individuos

de títulos menores que cuatro con dos o más incrementos. Aquí, si

bien hay individuos con cuatro y cinco incrementos, hay un gran

número de individuos de bajo titulo inicial (13/56 = 23,2%) sin

respuesta alguna.

En resumen, tanto en primo- como en revacunación, pareCeria

poco aconsejable apoicar la vacuna antimeningocóccica (particular

mente al componente C) simultáneamente con la vacuna antineumocóc

cica de 1h serotipos.

IV.6.h. Efecto de la vacunación con vacuna antímeningocóccica sobre

la respuesta a vacunas antiparotiditicas y T.A.B.D.T.:

En las secciones anteriores se demostró que la respuesta a

la inoculación con vacuna antimeningocóccica no es afectada por

la simultánea inoculación de las vacunas T.A.B.D.T. y antiparotidi

tica° Naturalmente surge la pregunta si la inversa también es cier»

ta. Si bien esto escapa al objetivo de este estudio, que se refiere
especificamente a las vacunas antimeningocóccicas, se han hecho

algunas determinaciones serológicas y observaciones en ensayo de

campotendientes a hallar respuesta, al menospreliminar, a estos

interrogantes.

IV.6.h.1. Vacuna T.A.B.D.T.:

Se realizó contrainmunoelectroforesis discontinua en sueros
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de individuos antes y después de un mes de ser vacunados sólo con

la vacuna T.A.B.D.T. o con la T.A.B.D.T. simultáneamente con an

timeningocóccica y/o antiparotiditica . Los resultados están pre

sentados en la misma Forma que los resultados para anticuerpos

antimeningocúccicos (Cuadros 22, 23 y 2h), si bien la interpreta

ción no puede hacerse de manera similaro Efectivamente,la sensi

bilidad de la CIEDpara la detección de anticuerpos antitetánicos

como Fue aqui realizada es de 0,25 UI/ml, considerándose en gene

ral comoprobadamenteprotectivos niveles séricos incluso inferio

res a 0,1 UI/ml. Por lo tanto, se puede afirmar que todos aquellos

que presentaron un valor detectable de anticuerpos antitetánicos

están protegidos, independientemente de que hayan o no presenta
do incrementos de título tras la vacunacióno Además‘debeconside

rarse significativo en este caso particular incluso un único tu

bo de incremento de titulo debido a que el sistema, al ser menos

sensible que la HemoaglutinaciónIndirecta, detecta diferencias

en el orden de 0,25 UI o mayores, siendo esta diferencia por si

mismaprotectiva. Finalmente, no puede afirmarse que aquellos que

no poseen anticuerpos detectables por este sistema después de la

vacunación, no están protegidos.

Teniendo todo esto en cuenta, y aclarando desde ya que los

datos aportados son escasos y se pretende exclusivamente marcar

con ellos una tendencia, se puede decir que aparentemente el com

ponente antitetánico de la vacuna T.A.B.D.T. da buen resultado,

tanto cuando la misma se aplica sola como cuando se la aplica jun

to con la antimeningocóccica y/o antiparotiditica simultáneamente,
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ya que en los Cuadros 22, 23 y 2h se pueden observar individuos

con uno hasta inclusive cinco incrementos de titulo, representan

do una concentración de anticuerpos protectivos muchas veces su

perior al mínimoconsiderado protectivo. Sin embargo, se debe te

ner en cuenta que un total de 12 individuos en total (consideran

do los tres cuadros en conjunto) no aumentan sus anticuerpos has

ta el nivel de detección del método, y de ellos no se puede saber

si no respondieron a la vacuna o si respondieron sin alcanzar nive

les detectables por BIED(protectivos o no).

Pareceria haber una tendencia también aqui a que los indivi

duos de menores niveles iniciales presenten los mayores incremen

tos, pero esta interpretación debe tomarse con muchacautela, da

do que podria reflejar también el hecho que seguramente una par

te de estos individuos ha recibido dosis previas de vacuna anti

tetánicao La respuesta secundaria es muchomás intensa que la res“

puesta a la primovaounación en este tipo de vacunas; asi los in

dividuos de bajo título y que no muestran incremento de título de

tectable, podrian ser aqui prímovacunados. Los restantes podrian

responder tan enérgicamente por tratarse de una revacunación. A

diferencia de los vaCunados con vacuna antimeningocócoica, que

nunca habian sido vacunados con anterioridad (por no haber exis

tido previamente la vacuna), aqui no Fue posible determinar Feha

cientemente quiénes habian recibido la vacuna antitetánica en los
cinco años previos a su incorporación.



Cuadro 22

Númerode individuos que presentaron los incrementos en
anticuerpos antitetániccs que se indican, un mes después de
la vacunación ccn vacuna T.A.B.D.T.. Ecntrainmuncelectrcfcresís
Disccntinua. Títulos expresadas cng_EÉmerc de tubo de dilución.
NQ 1: suero puro; NQ 2: dilución 1/2; NQ 3: Dilución 1/h.

A.+ = Pcstvacunadc - Prevacunadc

Titulo inicial a 1 2 3 Total

4:6;mencr 5 5 h h 1B

1 2 3 1 6

2 2 2

3

Total 9 B 5 h 26



Cuadro 23

figmgiu de individggg que presegïgron los incrgmgntns en
anticuerpos antitetánicns qge se indican, un Egg después de
la vacuggción siggljánea cun vacuna T.A.B.D.T., anti 
N. meningitidis A + C y antiparotiditica. Contrainmynoelectrn
Foresis Discuntínua. Títulos expresadas como número de tubo
de dilución. NQ1: suerngguro; N92: dilución 1/2; N93: dilu
ción 1/thQh: dilución 1/8.

A-+ = Postvacunado - Prevacunadn

Título inicial Ü 1 2 3 h Total

1 ó menor 3 1 1 5

1 1 1

2

3

Total 3 1 1 1 6



Cuadra 2h

figmggode individuos que presentaron los incrgmgntus en anti
cuerpos antitetánicosggye se indicanL un mes después de la va
cunación simultánea con vacquÏI.A.B.D.T. 1 antiparotiditica.
Contraiqgunuelectrnforesis Discontinugj Títulos expresadas cqmg
gÉggru de tubo de dilución. NQ 1: sagru puro; NQ2: dilución 1/2;
NQ3: dilución 1/h; Nau: dilución 1/8; N95: dilución 1/16.

A-+ = Postvacunadu - Prevacunado

Título inicial Ü 1 2 3 h '5 Total

fl ó menür h h 1 9

1 1 1 2

2 1 1

3

h 1 1

Total 5 2 fi 1 1 13



Cuadro 25

Númerode individuos que presentaron los incrementos que se indican
como A + = Post-Revacunación (1 mes) - Pre-Revacungción para los dis
tintos títulos Pre-revacunación registrados, tras ser revacunados con
vacuna antimeningocóccica A + E. Hemoaglutingción Indirecta. Títulos
expresados en número de tubo. Dilución inicial (tubo número 1)=1/2.
Dilucíones al 1/2.

Cuadro 258. LN-76 y 77. Anticuerpos Anti - N. meningitidis A

Á+ = Post-Revacunación (1 mes) - Pre-Revacunación
Título inicial Ü 1 2 3 A 5 Total

1 6 menor

2

3 2 1 3

A 2 2 h

Sólnayor 2 1 3

Total 2 L. 1 ' 1o

Cuadro 25h. LN-76A177° Anticuerpos Anti - N. meningitidis C

A+ = Post-Revacunacíón (1 mes) - Pre-Revacunación

Título inicial Ü 1 2 3 h 5 Total
1 ó menor 2 2 7’ 1 5 _

2 .1 H I 1

3 1 1 rr 2

h 1 1 2

5 6 mayor

Total 1 2 g ¿2 1 10



Cuadro 26

Númerode individuos que presentan los incrementos que se indican
como A-+ = Postvacunado (1 mas) - Prevacuncdo gara los distintos tí
tulos iniciales registrados, tras ser vacunados con vacuna antimenin
gocóccica A + E y vacuna antineumocóccica ’ (1h serotipos) simultánea
mente.

Cuadro 26a. S.M. Anticuerpos Anti - N. meningitidis A

A+ = Postvacunado (1 mes) - Prevacunado
Título inicial Ü 1 2 3 A 5 6 Total

1 ó menor

2

3 1 1 2 A

h 1 2 6 9

5 16 1D 5 1 32

6 ó mayor 21 A 3 28

TCIta l 38 ’15 'l5 2 2— -_—-_m_-:7_3_

uadro 26o. S.M. Anticderpos Anti - N. meningitidis C

A+ = Postvacunado (1 mes) - Prevacunado
Título inicial Ü 1 2 3 A 5 6 Total

1 6 menor

2 1 8 7 1. 1 18

3 13 9 1Ü A 2 35

h 7 1 1 l “3

5 5 1 2 5

6 6 mayor _
Total 25 12 21 11 3 1 73



Cuadro 27

Númerode individuos que presentaron los incrementos que se indican
como A + = Post-Revacunación (1 mes) - Pre-Revacunaciñn para los dis
tintos titulos Pre-revacunggión registrados, tras ser revacunados con
vacuna antimeningocúccíca A + C y haber sido simultáneamente primova
cunados con vacuna antineumocóccica - (1h seroripogl.

Cuadro 27a. SM. Anticuerpos Anti - N. meningitidis A

A+-= Post-Revacunación (1 mes) - Pre-Revacunación

Titulo inicial Ü 1 2 3 A 5 Total
1 6 menor

2

3 2 2

A 1 1

5 1Ü 3 3 1 17

6 6 mayor 11 1 _;;—"‘

Total 21 A 6 1 32

Cuadro 27o. SM. Anticuerpos Anti - N. meningitidis B

A+ = Post-Revacunación (1 mes) - Pre-Revacunaciún

Titulo inicial Ü 1 2 3 A 5 wTotal m
1 ó menor 1 1

2 1 1 y 2

3 5 A 2 11

A B 3 1 12

5 A 1 5

6 ó mayor 1 1

Total 12 1D 5 5 32



IU.60h.2. Vacunaantiparotidítica:

Si bien se han realizado unas pocas determinaciones serolú

gicas por inhibición de la Hemoaglutinación, se posee una eviden

cia tan decisiva obtenida en ensayos de campo acerca del buen Fun

cionamiento de la aplicación simultánea de vacunas antiparotidí

ticas y antimeningocóccicas en grandes grupos poblacionales que

se discutirá ese punto en la sección respectivao

IV.6.5. Ensayos de campo:

La única Forma definitiva de determinar que una vacuna ade

más de ser segura y eficiente en su capacidad de generar una res

puesta en Forma de anticuerpos humorales es además protectiva,

es demostrar su eficacia en evitar la aparición de casos de la

enfermedad en poblaciones perfectamente controladas.

La eficacia (E) de una vacuna puede calcularse en base a la

fórmula E = 1- -%—%—, donde a es el número de vacunados que en

Fermaron a causa de una bacteria de serotipo contenido en la va

cuna, b es el número de vacunados que enfermaron a causa de una

bacteria de serotipo no contenido en la vacuna, c es el número

de no vacunados que enfermaron a causa de bacterias de serotipo

contenido en la vacuna y d es el número de no vacunados que enfer

maron a causa de bacterias de serotipo no contenido en la vacuna(l-+Ü)u

Si se analiza el cuadro 28 se ve que en 1975 el número de

casos había alcanzado una incidencia de 16/25000 verdaderamente

alarmante. Estos casos se reducen a tres en 1976; en este caso,

los dos casos a N.meningitidis C que ocurren constituyen "experi

mentos naturales" que demuestran que las bacterias siguen circu
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Cuadro28

NúmerodecasosdemeningitisbacterianasenpersonaldelaArmadaArgentina(197h-1981)

Hospital

197h19751976*19771978197919801981

Hospital Naval Puerto Belgrano

110”!!!

2***ÜÜÜÜ

Hospital Naval RioSantiago

3‘8H2::*2***12**o

O

**
**

Total

Iniciovacunaciónmasiva(aproximadamente25.000individuosanualmente) Tresconsecuelasgraves Str.neumoniae

:unonovacunado,unovacunadoeldiaanterior

No'

B:novacunado
d

UnoN.

8;unoN.meninitidisu135

Dosmuertos



lando en la comunidad vacunada, y que es realmente la vacuna la

que evita la aparición de casos y no una súbita desaparición del

germen causante de la enfermedad que se pretende combatir.

En este estudio en particular, que estuvo y está bajo la di

recta responsabilidad del Dr. 5. Grinstein, se optó por vacunar

a toda la población en alto riesgo en la medida de lo posible,

y no sólo a parte de la misma, por razones éticas.

Si bien el diseño experimental exigiría en este tipo de tra

bajos una vacunación inicial parcial, las consecuencias de una

actitud purista desde el punto de vista estadístico en una épo

ca casi epidémica hubiera podido causar graves consecuencias, co
mo se trasunta de los casos habidos en individuos no vacunados

por causas Fortuitas (1976 y 1978 en el Cuadro 28). En todo momen

to la eficiencia calculada según la fórmula antes expuesta resulu

t6.del 100%.La aparición de casos causados por otros serogrupos

de N. meningitigig (B y “135) y otros causados por Str. Eneymoniae,

reafirman la idea de tratar de conseguir vacunas polivalentes,

es decir, contra un mayor número de serogrupos, e incluso contra

distintas bacterias causantes de meningitis y que las vacunas an
timeningocóccicas no brindan protección cruzadaa

Las poblaciones de conscriptos del Cuadro 28 Fueron vacuna

das simultáneamente con vacunas antiparotidíticas y T,A.B.D.T.,

con lo cual queda demostrado que éstas no afectan el rendimiento

de la vacuna antimeningocóccica.
Si se analizan los resultados de las vacunaciones simultáneas

desde el punto de vista de la vacuna antiparotidítica, se puede
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ver su altísima efectividad incluso cuando se vacuna sólo una par

te de la población (Cuadro 29).

Esto se hizo asi porque en este caso, si bien la parotiditis

puede dejar secuelas (la más importante de ellas es la esterili

dad), no es una enfermedad mortal como lo puede ser la meningitis.

Hasta 1978inclusive se aplicaba la vacuna antiparotiditica cin

co días después de la inoculación con las vacunas T.A.B.D.T. y

antimeningocóccica. Si bien el número de casos disminuyó drásti

camente, se notó que una parte de los individuos se infectaban

en ese corto periodo, por lo cual la vacunación era inefectiva

por realizarse ya en el periodo de incubación (3D casos). Hubo

diez casos en individuos correctamente vacunados en este periodo°

A partir de 1979 se decidió vacunar simultáneamente al ingreso,

no aumentándose por ello las reacciones indeseadaso En este perion

do (1979-81) no Fueron vacunados por distintas causas 100 indivi

duos, registrándose diez casos en no vacunados y tres en correc
tamente vacunados.

En los Cuadros 28 y 29 queda totalmente demostrada la alti

sima efectividad de las vacunas antimeningocóccica A + C y anti

parotiditica aplicadas simultáneamenteo

Los N. meningitidis Fueron en todos los casos recuperados

por cultivo y tipificados por Contrainmunoelectroforesis y Coaglum
tinación.
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Cuadro29

NúmerodecasosdeparotiditisenpersonaldelaArmadaArgentina(1971-1981)

Hospital19711972_1973197h1975197619771978197919801981 Hospital Naval¿,203DG60035031*32l+312cc3 Puerto Belgrano Hospital3 *Naval2h312002601h52910h*13Ü6fi}h RioSantiago TotalAhh331BÜÜ61D226611h?25Ü67

Sevacunóunterciodelpersonal.Ladiferenciaconañosanterioreses significativa.

**NosevacunólaEscueladeMecánicadelaArmadao **Vacunados15diasdespuésdelaincorporaciónoEnfermadosalosZÜdiaso

Vacunaciónmasiva:aproximadamente25.000individuosporaño\apartirde1976.



V. DISCUSION

U.1. Introducción:

El objetivo central de este trabajo Fue el demostrar 1a

riqueza teórica y práctica del concepto de antígenos bacterianos

químicamente definidos, utilizados con un doble proposito: por

un lado como inmunógeno y por otro como posibilidad diagnóstica

a través del reconocimiento específico de bacterias por medio

de estos mismos antígenos.

El origen del concepto Fue el planteo de base químico-inmu

nológica de la división en grupos de los fl, meningitidis. Estos
grupos se caracterizan por poseer polisacaridos capsulares que

permiten diferenciarlos. Comose encuentran en la superficie de

estas bacterias, constituyen precisamente la superficie libre
cuyas propiedades le otorgan las características de ínvasividad

propias de los meningococos.

Resultó lógico plantear la posibilidad de utilizar comosubs

tancias vacunantes a esos antígenos, a los que debe poder reco

nocer el organismo para poder combatir eficientemente una infec

ción, evitando simultáneamente la inoculación de proteinas, áci

dos nucleicos, etc. y las complicaciones concomitantes. La úni

ca objeción era que tradicionalmente los polisacáridos han sido

considerados pobres inmunógenos. Efectivamente se observó que

el polisacárido del grupo B no resultó útil como tal en el hom

bre, pero si lo Fueron los de los grupos A y C.

Los resultados obtenidos aseguran que estos antígenos defi

nidos están llamados a revolucionar el concepto de vacuna tradi



cional. Incluso, en todo este estudio y por costumbre, repeti

das veces se utilizó la palabra "vacuna" en relación con estos

polisacáridos meningocóccicos. No debe sin embargo perderse de
o I n n a l .Vista que se esta hac1endo referenc1a a 1nmunógenos qu1m1camen

te definidos y que contienen un único tipo de antígeno por ca

da polisacárido, lo que diferencia netamente estas preparacio
nes de las tradicionales.

V.2. fiÉtodos de laboratorio utilizados:
En la Sección III.3. se mencionó ya que las razones por

las cuales se prefirió la Hemoaglutinación Indirecta y la Inmu
nofluorescencia al Poder Bacterícida.

La escencia del concepto Fue el de seleccionar un método

altamente sensible en la detección de antígenos especificos,

para evaluar vacunas cuya característica es precisamente el es

tar compuestas por antígenos química e inmunológicamente defi
nidos.

En el trabajo de Háyhty ya citado (25), se llega efectiva

mente a la conclusión que si bien tanto la Hemoaglutínacífin (con

glóbulos rojos sin estabilizar en el caso de esa autora), el

Radioinmunoensayo y el Poder Bactericida eran útiles en la eva

luación de vacunas, el Poder Bactericida presentaba las siguien

tes dificultades en determinados casos: falsos negativos por el
efecto bloqueante de altas concentraciones de IgA, la cual al

competir por los sitios antigénicos con la IgG e IgMpero no fi

jar complemento,no ejerce un poder bactericida; y-Falsos positi
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vos debidos a inmunoglobulinas dirigidas contra antígenos cap

sulares distintos del polisacárido que da la especificidad de

grupo de los N. meningitidís. Ütros autores, estudiando vacunas

experimentales anti - N. meningitidis grupo B demostraron una

importante variación en los resultados de Poder Bactericida se

gún la Fuente del complemento utilizada (de conejo o humano)(h2).

Respecto de la Hemoaglutinación, según Hayhty puede dar

Falsos negativos en sueros de individuos con respuesta exclusi

vamente (o casi) a anticuerpos del tipo IgG, con carencia de

IgA e IgM. Esto no parece una desventaja del método, porque de

alguna manera representa una respuesta inmune alterada, ya que

los anticuerpos IgA e IgMespecíficos inducen una acción anti

meningocóccica en monocitos y linfocitos H (independiente del

complemento); la IgM es mucho menos efectiva en esta acción que

la IgA (#3). Es interesante destacar que absorbiendo sueros de

vacunados con el polisacárido de la vacuna (anti-grupo C), esta

actividad se anula, no así si se realiza la absorción con otros

antígenos de superficie del N. meningitidis C (proteinas o li
popolisacáridos)(hh). Esto reafirma el efecto protector de los

anticuerpos humorales inducidos por los inmunógenos aqui ensaya
dÜSo

Una desventaja de la Hemoaglutinacíón (con glóbulos rojos

Frescos) respecto del Radioinmunoensayoes su menor sensibilidad,

por lo que a algunos autores no les fue posible detectar dife

rencias entre lotes de vacunas si diferenciables por Radioinmu

noensayo (25). En este estudio, sin embargo, si Fue posible dis
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tinguir entre lotes de vacunas de diferente capacidad_inmunogé
nica (primer ensayo de polisacáridos supuestos estables a AEC).

Si bien seguramente la Hemoaglutinación utilizada es menos sen

sible que el Radioinmunoensayo, esto fue posible debido proba

blemente a tres razones: Primeramente, el uso de globulos rojos

estabilizados, lo cual aumenta su sensibilidad (Tabla I) y ade

más hace más reproducibleslos resultados porque al mantenerse

estables por períodos prolongados de tiempo permiten analizar

sueros tomados a distintos tiempos con el mismo lote de glóbu

los. En segundo lugar, es posible que en el caso particular es

tudiado la diferencia entre los lotes de vacunas fuera tan gran

de que resultó detectable incluso sin una metodologia ultrasen

sibleo En tercer lugar, autores que no pudieron detectar dife
rencias entre lotes usando Hemoaglutinación, no tomaron en cuen

ta los niveles iniciales de anticuerpos (#5), criterio escencial
y oue Facilita las comparaciones.

Los altos titulos de anticuerpos anti - N. meningitidis
grupo A no son un artificio de técnica como quedó demostrado

por la alta correlación de esos titulos con los obtenidos por
Inmunofluorescencia, la existencia de individuos aislados e in

cluso todo un grupo poblacional (LN-76) con títulos iniciales

inclusoinferiores al promedio registrado en esa mismapoblación

para anticuerpos anti - N. meningitidis C y la correlación que

pare0e existir entre los altos titulos y la no aparición de ca

sos de enfermedad causados por bacterias del grupo A (sobre es

to último se volverá más adelante). A esto puede sumarse la di
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Ferente respuesta a la vacunación exhibida por los individuos

aqui definidos comode títulos previos altos o bajos,que ade

más constituye una prueba indirecta de no reacción cruzada en

la detección de anticuerpos contra los grupos A y B, pues se dan

prácticamente todos los casos posibles: altos títulos A inicia
les con bajos C iniciales, seguidos al mes de un aumento sólo

del titulo para el grupo C; bajos de A y altos de D con respues

ta sfilo para A; bajos títulos iniciales para ambosseguidos de

buenas respuestas para ambos; altos titulos de ambos con malas

respuestas postvacunación e incluso bajos titulos de ambos con

buena respuesta para sólo uno o el otro de los grupos, en dis
tintos individuos.

La utilidad de la Contrainmunoelectroforesis y Coaglutina—

ción fue ampliamente discutida en las secciones respectivas,

asi comoel método de detección de anticuerpos anti-tetánicos

utilizado y 1a interpretación de los resultados con el obtenido.

Conviene recalcar una vez más en este punto, que estas téc

nicas (junto con técnicas rápidas que son útiles en la diferen
ciación de meningitis bacterianas de virales comoel "Limulus

test" y la técnica del ácido láctico, aunque nada permiten afir
mar acerca de cual es la bacteria causante de la enfermedad del

paciente) fueron utilizadas y desarrolladas para Facilitar la
tipificación de bacterias por una parte, para permitir el diag
nóstico en aquellos casos (desgraciadamente Frecuentes) en que

no se produce desarrollo bacteriano en los cultivos, y para pro

ducir un diagnóstico rápido para permitir instaurar una terapia
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y medidas preventivas adecuadas mucho antes de contar con los
resultados de los cultivos tradicionales.

De ninguna manera se pretendió suplantar sino complementar

con métodos rápidos y específicos a los procedimientos habitua

les. De los resultados se desprende que sólo se puede llegar a

un óptimo de diagnósticos combinando los estudios citoquímicos,

los cultivos y la tinción de Gramcon Eontrainmunoelectroforesis

y/o Coaglutinación. El hecho de que estas últimas dos técnicas

permitan clasificar las bacterias hasta el nivel de serogrupo

las hacen especialmente valiosas desde el punto de vista epide

miológico, particularmente para la utilización correcta de las
vacunas antimeningocóccicas estudiadas en este trabajo, ya que

sólo protegen contra el serogrupo especifico a partir del cual
fueron elaboradas.

V03. Métodosestadísticos utilizados:

Se utilizó: Análisis de la Varianza, test de Student para

muestras independientes y para muestras pareadas. La única par

ticularidad es que en general estos métodos son demasiado sen

sibles para su uso en comparaciones de títulos previos y poste

riores a vacunaciones, por lo que en todos los casos se siguió el

criterio descripto de exigir que un 80%o más individuos de un

grupo poblacional vacunado debían exhibir dos o más incrementos

de título respecto de su valor inicial. La utilización del mé

todo de Scheffé para comparación de medias (pi - p. ¿;Ü ) en elJ

análisis de las medias de los titulos de anticuerpos obtenidos



de grupos de individuos provenientes de distintas regiones geo

gráFicas fue realizado, pero no aportó ningún elemento adicio

nal a lo que salta a la vista de una observación directa de los

datos, por lo cual sólo se menciona aquí como realizado pero no

se discute el método en profundidad.

La razón de esto, es que en estudios de corte epidemioló

gico no es suficiente detectar diferencias que simplemente exce

dan a aquellas debidas a la variabilidad intrínseca de los indi

viduos, sino que sólo se deben y pueden tomar en cuenta diferen

cias grandes, a Fin de asegurar buenos resultados al tomar me

didas epidemiológicas extrapolando a grandes comunidades los

reslutados obtenidos en muestras relativamente pequeñas.

En ese sentido, si es interesante contar con tests muysen

sibles para demostrar por ejemplo que no hay diferencia signiu

ficativa en la respuesta a la vacuna entre los sexos, comose

hizo, y para Fines metodológicos (por ejemplo, diferencias en

tre glóbulos rojos"Frescos" y estabilizados). Pero para decisio
nes acerca de la bondad de una vacuna como la antimeningocócci

ca, se puede ver realizando los cálculos, que el criterio de que
el BÜ% de los vacunados incrementaran cuatro veces o más su tin

tulo de anticuerpos específicos es una exigencia enorme. Se ase

gura así que la validez de los resultados dependerá entonces

sólo de que el grupo poblacional estudiado constituya una muesu

tra adecuadamenterepresentativa.

Respecto de este punto, debe tomarse en cuenta que tratán

dose de ensayos en humanos, muchas veces el tamaño muestral de
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pende más de las reales posibilidades de conseguir poblaciones

en que sea ético aplicar vacunas y otras sustancias que del di
seño estadístico.

Por otra parte, por el mismohecho de tratarse de ensayos

en seres humanos, no necesitándose realizar extrapolaciones a

partir de modelos animales, el número de individuos requeridos

es mucho menor que si se ensayara sobre animales.

Finalmente no es suficiente tomar en cuenta simplemente el

númerode individuos sino sus caracteristicas (edad, sexo, gra

do de encerramiento, procedencia geográfica, estado sanitario).

Desde el punto de vista simplemente del número, cabe acla

rar gue de haberse podido utilizar directamente una técnica co

mo el test de Student (o Análisis de la Varianza llegado el ca

so) el tamaño muestral surge directamente de Fijar los errores

de tipo I y de tipo II, pudiéndose conocer también la potencia

del test a Fines de poder comparar ensayos basados en distintos
tamaños muestrales.

En el caso que nos ocupa, la solución es más empíricao En

la Food and Drug Administration de los EE.UU. se llegó a la con

clusión que alcanza con 25 individuos para poder certificar la

buena inmunogenicidad de un lote de vacunas antimeningocóccicas.
En diversos estudios realizados por grupos de investigadores

de la Organización Mundial de la Salud, tendientes a determinar

características en grandes poblaciones, se ha llegado a la con

clusión que una muestra de aproximadamente 600 individuos selec

cionados aaleatoriamente de entre los grupos de distinta edad,

etc,, constituye una muestra que en general puede ser conside
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rada representativa de la comunidad de la que fue extraída. No

se va a discutir aqui este problema por exceder los alcances

de este trabajo. Lo que si se puntualizará aqui es el alcance

que se pretende dar a las conclusiones.

Respecto de los conscriptos se debe destacar que se trata

de una muestra aleatoria (dado que su incorporación depende de

un sorteo basado en el número de Documento de Identidad) de la

población de 18 años fisicamente apta de la provincia respecti

va° Fueron realizadas determinaciones serológicas en 592 cons

criptos y fue ejercido estricto control respecto de la aparición
de casos de meningitis en aproximadamente 25.000 hombres vacu

nados anualmente, provenientes de todo el país (aproximadamen

te 1SÜ.ÜÜÜhombres en total). Estas cifras, y dada la forma de

toma de muestra, hace suponer que las conclusiones acerca de

efectividad de la vacunación antimeningocóccica y las distintas

vacunaciones simultáneas son extrapolables a la comunidad de

adultos jóvenes en general.

Las poblaciones SM, PB y LN-76, en cambio, constituyen ca

sos un tanto particulares por su encerramiento, edad y nivel

socioeconómico. Totalizan 112, 5h y 8h individuos respectivamen

te. Los datos obtenidos deben en principio extrapolarse sólo a

poblaciones de caracteristicas comparables, si bien la simili
tud de resultados con los observados en conscriptos hacen pen

sar en una validez más general. En realidad, su particularidad

se expresa no en las respuestas a las vacunas, sino en sus ni

veles iniciales; de no haberse manifestado diferencias tan gran
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des entre los niveles iniciales de estos tres grupos poblacio

nales, probablemente hubiera quedado inadvertida la importancia

de dichos niveles en la evaluación de las vacunaso Los seguimien
tos registrados (tres años serológicamente, cinco años contro

lando la no aparición de casos de meningitis) son particularmen

te útiles pues en esta clase de grupos poblacionales donde es '

más necesario conocer la duración de la respuesta inmunitaria

para disponer eventuales revacunaciones.

El seguimiento serológico realizado es particularmente im

portante, debido a que el estudio metodológicamente más perfec

to realizado, lo fue sobre 23 voluntarios adultos jóvenes y só

lo respecto de anticuerpos anti Nn meningitidis C (A1) o es
tudios de camposin seguimiento serológico (en Egipto)(52) o

con seguimiento serologico pero sin tomar en cuenta los niveles

iniciales y por períodos menores y sólo para N. meningitidis A
(5h).

Sin embargo, aqui es importante recordar que el grupo po

blacional de menor edad considerado (SM), comprendía individuos

de 5 a 16 años, debiéndose considerar válidas las conclusiones

para esas edadeso

En menores de dos años de edad, la respuesta es menor y

parece requerir revacunaciones. La reSpuesta inicial al polisav

cárido A es mejor que la obtenida con el polisacárido C, pero

la respuesta a la revacunación parece ser mejor para este últi

mo (55)o Nótese que la mejor respuesta se obtiene aqui en el

grupo con menores niveles de anticuerpos en promedio, lo que
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también habla en Favor de lo postulado en este trabajo (pero

no en el citado) de la importancia de los niveles previos de

anticuerpos (que en lactantes pueden ser de origen materno),

además de los lógicos y complejos Factores que introduce la in

madurez del sistema inmunitario en los primeros meses de vida.

No puede considerarse resuelta por el momentola cuestión

de la vacunación en el primer año de vida, ni la posible venta

ja de vacunar mujeres embarazadas (de demostrarse además la se

guridad de este último procedimiento, no estudiado aún).

V.h. Modeloexperimental utilizado:
Se estudió la protección conferida por polisacáridos menin

gocóccicos A y C solos o dados simultáneamente con otras vacu

nas en dos tipos de poblaciones: por un lado conscriptos, de

renovación anual, de modoque las conclusiones se refieren a

ese lapso de tiempo en cuanto a protectividad y a un mes en cuan

to a respuesta de anticuerpos; y por otro lado, cadetes, miem

bros de una Escuela de Enfermeria y niños del Hogar Naval, que

fueron seguidos durante lapsos variables de tiempo (hasta tres

años) con dosajes de anticuerpos. Todos estos individuos estu

vieron por todo el lapso de estudio bajo control estricto de las

autoridades de la Sanidad Naval, habiéndose registrado casos de

meningitis sólo en conscriptos (Cuadro 28).

Se analizaron los anticuerpos previos y un mes post-vacu

nación (y durante lapsos mayores según los casos). En el caso

de las vacunas antimeningocóccícas se vacuno integramente a los
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grupos poblacionales considerados. Si bien esto es criticable

desde el punto de vista del diseño experimental, pareció ética

mente insostenible otro tipo de conducta, considerándose sufi

ciente control la toma de sueros previos a la vacunación (en

aquellos individuos a los que se les tomó muestras de sangre)

y en aquellos en los que sólo se esperó la aparición o no de

enfermedad se tomaron como control los individuos no vacunados

por razones fortuitas (incorporación retraSada, enfermedad me

nor en el momentode la vacunación, EtCo) entre los cuales efec

tivamente se registraron casos de meningitis (Cuadro 28, 1976

y 1978) y la existencia de casos en la población civil en gene

ral y en Ejército y Fuerza Aérea, donde también se registraron

(y registran) casoS'todos.los años.
Dadolos brillantes resultados obtenidos (ningún caso en

vacunados, sobre un total de aproximadamente 150.000 individuos)

y la demostración de la continuada circulación de fi¿mmggingitidis
C en la población general (y en los casos aislados en la misma

Armada), tratándose además de poblaciones de alto riesgo, y ha

biéndose demostrado buena respuesta de anticuerpos en la mayo"

ria de los individuos estudiados serológicamente, se considera

que la conducta seguida no afecta la interpretación de los re

sultadus, y evitó probablemente un número importante de casos,

con la mortalidad y secuelas asociadas.

Un segundo punto es que no se tomaron hisopados retroFarin

geos a lo largo de los seguimientos. Esto no Fue posible reali

zarlo por falta deracursos materiales. Sin embargo, es altamen
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te improbable que hayan circulado N. meningitidis grupo A entre

los individuos estudiados, por no haberse registrado ni un só

lo caso de meningitis causado por el grupo A desde 197h hasta

1981 inclusive, en los principales centros de derivación y re

Ferencia en donde se realiza comorutina la tipificación de los

N. menin itidis aislados de pacientes (L. Saubert, Jefa de 1a
División de Diagnóstico Bacteriológico del Instituto Nacional

de Microbiología, y S. Grínsteín, comunicaciones personales).

Si es posible, en cambio, que hayan circulado fl. meningitidis

C entre los vacunados. Si esto Fue asi, no se afectaron por ello

los niveles de anticuerpos, ya que todos los vacunados registra

ron una lenta caida de su nivel de anticuerpos (tanto por Hemo

aglutinación comopor Inmunofluorescencia), salvo en dos casos

en que se registraron picos por InmunoFluorescencia no acompa

ñados por picos de Hemoaglutinación, y que Fueron atribuidos a

infección subclínica con organismos que compartían antígenos

con los N. meningitidis, distintos de los polisacáridos capsu
lares especificos de los grupos A o C. Estos datos coinciden

con los obtenidos en un estudio con vacunas antímeningocóccícas
realizado a escala reducida durante el cual individuos vacuna

dos se tornaron portadores sin modificar por ello sus titulos de
anticuerpos (lvl)o A la luz de los resultados obtenidos en este

trabajo, la interpretación seria que una vez alcanzado un pico

de anticuerpos superando o igualando al titulo límite de cuatro

por Hemoaglutinación, no se responde en general con un aumento

en el nivel de anticuerpos anti - polisacáridos meningocóccicos
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ante un nuevo estímulo, sea éste una reinoculación con polisa

cárido o, al parecer, incluso ante una colonización con

fl¿_mgningitidisl
Por lo tanto consideramos que un aumento del título de an

ticuerpos sólo se registraría de infectarse un individuo con

bajo título (vacunado o no). Efectivamente, en el Cuadro 21h,

un individuo no vacunado presentó un incremento de dos títulos

sobre su nivel inicial (bajo), que pudo haber sido causado tal

vez por colonización.

En conclusión, si bien hubiera sido interesante contar con

hisopados retroFaríngeos seriados, el no haberlos podido reali

zar tampoco aFecta la validez de los resultados obtenidoso Im

pide, eso sí, terciar en una polémica de tipo ecologico que se

ha suscitado respecto de las vacunas aquí estudiadas, La cues

tión planteada es si la vacunación contra los grupos A y C, ade

más de proteger, no disminuye también el estado de portador,

disminuyendo paralelamente los fl. meningitidis A y C circulantes

en una comunidad vacunada, favoreciendo quizá la circulación de

los demás grupos de fi; meningitidiso No se tiene aún una respues

ta a este interrogante, que es válido, ya que estas vacunas no
confieren inmunidad cruzada.

Un punto Fundamental en todo el proyecto fue el garantizar

la serotipificación de los meningococoscausantes de meningitisu

Esto Fue logrado con ayuda de la Coaglutinación y Eontrainmuno

electroforesis, que hubieran permitido la identificación de los

gérmenes, incluso si éstos no hubieran crecido en cultivo, y
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fueron utilizados en la tipificación de los casos en vacunados,

comoen diagnóstico y tipificación de bacterias causantes de

meningitis en pacientes del Hospital de Niños "Ricardo Gutiérrez"

y del Instituto Nacional de Microbiología que han servido de

control para este estudio, en el sentido de poder conocer en

cada momento cuál era el microorganismo que con más Frecuencia

era causa de meningitis y demostrar que el fl¿_meningitidis grupo

C continuó circulando en la comunidad durante todo el período

1975-1981 (si bien no se registraron epidemias en ese lapso).

En resumen se consideró adecuado el modelo experimental utiliza

do, no habiendo afectado en Formasignificativa sus limitacio

nes arriba señaladas, la obtención de la información que se pre
tendió obtener.

U.5. Importancia de la prevalencia de anticuerpos anti 
N. meniggítidis A y C en poblaciones rurales y urbanas de la

Argentina:
En IV.1. se mencionó que al iniciarse este estudio se ca

recía de todo indicio acerca de la prevalencia de anticuerpos

antimeningocóccicos en poblaciones de nuestro pais, a pesar del

innegable interés de este tipo de datos debido a la relación

existente (ya conocida) entre anticuerpos y protección. Para una
correcta interpretación de los datos aportados, debe recordarse

que si bien la presencia de estos anticuerpos en niveles adecua

dos es indicio de protección, su ausencia no indica necesaria

mente susceptibilidad, ya que básicamente se buscaron aquí anti
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cuerpos especificos contra los polisacáridos capsulares que dan

la especificidad de grupo de los N. meningitidis A y E (por Hemo

aglutinación), pudiendo un individuo poseer anticuerpos contra

antígenos proteicos o lipoproteicos capaces de proporcionar pro

tección contra diversos grupos de meningococos (hs). Sin embar

go, resultó notable la relación encontrada entre los titulos de
anticuerpos detectados y los casos de meningitis efectivamente

registrados, ya que en general se encuentran altos titulos pa

ra anticuerpos anti - N. meningitidis A y virtualmente no se de

tectan casos, y simultaneamente bajos titulos de anti 

N. meningitidis C y un número ímportante_de casos de enfermedad

causados.por el fl¿wmgpingitidis grupo B. Si bien la denuncia y
tipificación de los meningococosen la Argentina es insuficien

te, la coincidencia resulta llamativao La concordancia entre fal

ta de anticuerpos en poblacion sana y aislaniento de meningoco

cos en pacientes fue también recientemente observado por inves

tigadores italianos, quienes utilizaron para la detección de
anticuerpos Hemoaglutinación Indirecta con glóbulos rojos "fres

cos" (es decir, una técnica menos sensible pero bastante compa

rable a la aquí utilizada), aumentandola significación de sus

datos el eficiente seguimiento y tipificación de los meningoco

cos causantes de enfermedad con que se cuenta en Italia (A7)o

Una evidencia indirecta adicional que permite creer que

los titulos de anticuerpos de individuos sanos reflejan el gra

do de protección de la población general frente a los meningo
- l .cocos, es que no parece haber una relac1on obv1a entre estos
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títulos de anticuerpos y factores tales comoedades (superiores

a los dos años), geografia, proCedencia rural o urbana o grado

de encerramíento. Baste como ejemplo de esto, que el promedio

de anticuerpos anti - N. meningitidis A más elevado se observa

en SM1, es decir, una población de 5 a 11 años de edad e impor

tante grado de encerramiento, al tiempo que el promedio más ba

jo entre todos los grupos estudiados se da en LN-76, con indi

viduos de 13 años de edad, que si bien llevaban menos tiempo co

mo grupo semicerrado, habian sufrido un grado de encerramiento

mayor, y que este último grupo a su vez se diferencia muy apre

ciablemente del LN-77, con el que comparten todas las demás ca

racteristicas (nivel socioeconómico,edad, etc.).

La presencia de elevados títulos de anticuerpos anti

N. meningitidis A no se debe aparentemente a la circulación de

N. meningitidis A en nuestra población, sino probablemente a la
circulación de otras bacterias entéricas no asociadas con enfer

medades, que poseen polisacárídos capsulares idénticos inmuno

lógicamente al polisacárido capsular A y que han sido descrip

tos por distintos autores (h8,h9). Esto último es'una opinion

basada en el no aislamiento de fl¿_mgging¿tidig A de pacientes,

pero por supuesto deberia ser demostrado haciendo hísopados re

troFaringeos y coprocultivos a un número grande de individuos

sanos para aislar o bien meningococos grupo A o bacterias enté

ricas que por el método de Agar-antisuero o Coaglutinacíón pre

sentaran reacciones cruzadas con el polisacárido A, Esto, si bien

de sumointerés, escapa a los objetivos de este estudio. En rea
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alidad, para poder tener una imagen clara de lo que ocurre en

una comunidad respecto de la enfermedad meningocficcica y poder

por lo tanto planificar una politica de vacunaciones o manteni

miento de stocks de vacunas para poder actuar en forma rápida

ante la aparición de un brote, no basta con aislar y tipificar

a todos (o casi todos) los meningococos causantes de enfermedad,

sino que se deberia utiliza: muestras de sueros que de todos mo

dos se toman (por ejemplo anualmente a todos los argentinos va

rones de 1Baños que se presentan ante los distintos Distritos

Militares para su revisación médica previa al Servicio Militar)

para evaluar año a año no sólo la prevalencia de anticuerpos

anti - _. meningitidis A y B, sino también de los demás grupos

de fl¿_mgniggijigig, particularmente al B por causar ya numero

sos casos, y los grupos M135e Y pues ya se está estudiando la

posibilidad de una vacuna combinada A + C + m135 + Y (50)(Es

posible destacar aqui que el Ministerio de Salud Pública mantie

ne en la actualidad un stock permanente de vacunas A + B para

poder enfrentar un eventual brote epidémico, en vista de los
excelentes resultados obtenidos con estas vacunas en la Armada

Argentina)°

Voñnqflespuggtas a antígenos sólo estables a -ZÜQCy supuestos

.s a les ‘a__hQB:

En las secciones respectivas quedó demostrada la eficacia

en producir respuestas inmunológicas bajo la forma de anticuerpos

humorales circulantes de las vacunas sólo estables a -ZÜQE(IU.2),
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el fracaso inicial de las vacunas supuestas estables a AQE(IU.5)

y su posterior mejoramiento hasta lograr una eficacia comparable
a los estables a —ZÜQC(IU.6.).

En las secciones mencionadas, quedó paralelamente compro

bada la importancia decisiva de los niveles previos de anticuer

pos específicos sobre la respuesta a la vacuna, la eficacia de

la Hemoaglutinación Indirecta tal comoaqui fue realizada en di

ferenciar entre los lotes de vacuna de distinta potencia inmu

nogénica y la ineludibilidad de realizar ensayos finales en se

res humanosa fín de asegurar la eficiencia de este tipo de va

cunas. Esto último, que debería haberse considerado como sobre

entendido en todo momento, se descuido cuando una serie de mé

todos de laboratorio (por otra parte inobjetables y que fueron

correctamente realizados) indicaron que los polisacáridos A y C

conservaban sus propiedades fisicoquimicas y antigénicas al ser

liofilizados en presencia de lactosa, ya que en ese punto se

consideró prácticamente concluida la cuestión (20). Los resul

tados de la vacunación de un grupo de individuos demostró que

si bien la estabilidad a AQBhabía sido efectivamente lograda,

se habían introducido modificaciones en pasos previos a la lio

filización que afectaron negativamente la antigenídad de las

preparaciones. Esta menorantigenidadno fue revelada por los

habituales ensayos fisicoquímicos, el más crucial de los cuales

es el mantenimiento de un alto peso molecular promedio de los

polisacáridos, medidoa través del perfil de elución obtenido

por cromatografía en columnas de Sepharosa hB. Pero resulta e
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vidente que incluso el alto peso molecular conservado no es una

garantia absoluta, ya que se pueden producir modificaciones de

tipo estérico en estas moléculas, alterando su capacidad de es

timular la producción de anticuerpos sin afectar necesariamente

su peso molecular° De hecho, todavia no se conoce completamente

la estructura tridimensional de estos poiisacáridos en solución

a pesar de una activa búsqueda mediante técnicas sofisticadas

comoespectroscopía de resonancia magnética nuclear del B13, ul

tracentrifugaciones, cromatografía en distintos geles (51). Es

dable de imaginar que si se logra un método que permitiera re

solver completamenteestas cuestiones estructurales, sería po
sible evaluar cun mayorperfección distintos lotes de vacunas,

pudiéndose así reducir la_frecuencia_de ensayos en humanos“

El hallazgo de la importancia de los niveles previos de

anticuerpos permitió determinar que ciertos lotes de vacunas

eran excelentes a pesar de que un porcentaje importante de un

grupo poblacional dado no respondía adecuadamente a la inocula

ción, permitiendo separar a individuos en dos categorías: de

"altos" n de "bajos" titulos previos de anticuerpos, lo cual, de

acuerdo a las evidencias indirectas aportadas puede también con“

sidererse como de "probablemente protegidos" o de "probablemenu

te susceptibles" a la enfermedad meningocóccica respectivamentec

Presenta por otra parte el inconveniente de reducir el ta

mañomuestral elegido en forma impredecible para el investiga

dos, por tener que eliminarse de la muestra a aquellos individuos

con títulos previos de anticuerpos elevados. Esto es una dificul
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tad tipica al tratar de aplicar tratanientos estadísticos a pro
cesos biológicos y cuya única solución teórica posible es aumen

tar el número de individuos a vacunar, cosa no siempre fácil de

lograr en la prácticao

La comprobación Final del buen Funcionamiento de las vacu

nas estables a AQCde distintas procedencias, otorga a estos

polisacáridos una nueva dimenáión práctica, ya que se ven así

enormementeincrementadas las posibilidades de combatir efecti

vamente un brote epidémico incluso en regiones sin adecuadas

instalaciones de refrigeración.
La extrapolación de los resultados obtenidos en la titula

ción de los anticuerpos circulantes se vio justificada por los
resultados obtenidos al vacunar gran cantidad.de individuos sin

un sólo Fracaso en Forma de meningitis causada por N. menipgitidis
A o C (sección IU.605.).

V.6. Duración de la respuesta inmunológica a las vacunaciones.

Comparación con sobrevivientes a la enfermedad. Revacggg
ciones:

Se observó una prolongada persistencia de anticuerpos en

concentraciones apreciablemente superiores a las iniciales hasn

ta por lo menos tres años después de la vacunación (Sección IV.3.,)o

Debido a las variaciones individuales, pueden reunirse los da

tos como indicativos de protección por por lo menos un año, y

probablemente hasta tres años, tanto si se toma en cuenta sólo

al nivel inicial de anticuerpos, comosi tomamosen cuenta los
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niveles registrados en niños sobrevivientes a la enfermedad, los

cuales dos años después de haber sufrido una meningitis o menin

gococcemia causada por fl¿ meningitidis grupo C, situaban sus

niveles de anticuerpos en promedio exactamente en el nivel de

corte propuesto para separar individuos "probablemente protegi

dos" de "probablemente susceptibles" (Sección IU.h.).

Los datos al año se ven corroborados en la práctica por
las vacunaciones masivas realizadas en individuos.controlables

por un período de 1h meseso No se posee igual certeza para el

lapso comprendido entre el año y los tres años, pero los datos

presentados concuerdan con los resultados obtenidos en ensayos

de campo en Egipto, zona endemoepidémica para y} meningitidis

grupo A (52) durante el cual, si bien no se midieron anticuer

pos, se registraron con alta eficiencia los casos en vacunados

y no - vacunados, y.con resultados obtenidos en un reducido gru

po de voluntarios adultos jóvenes evaluados sólo respecto de la

duración de su respuesta al polisacárído del grupo B, midiendo

los anticuerpos mediante Radioinmunoensayo, Poder Bactericida y

Hemoaglutinación Indirecta, con glóbulos rojos "firescos"(h1).

La separación de individuos bajo estudio según sus títulos

iniciales y la tabulación de los datos representando los incre
mentos de título logrados en Función de esos titulos iniciales,

permite una visualización de los datos que facilita la predic

ción, ya que la duración de niveles de anticuerpos significati

vamente superiores a los iniciales resultó mayor cuanto más in

crementos se registraban al mes de la vacunación.
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Representa además una forma de evaluar la eficiencia inmu

nogénica de estas vacunas más allá del simple cumplimiento de

la norma del BÜ% utilizada y es una prueba adicional del sig

niFicado biológico de los niveles de anticuerpos detectados por

los métodos aqui empleados.

En las revacunaciones se observaron respuestas del mismo

tipo al observado en las primovacunaciones, tanto respecto del

efecto del nivel inicial de anticuerpos comoal número de incre
mentos obtenidos. La ausencia de efecto "booster" es atribuida

en general al carácter de antígenos timo-independientes que po

seen los polisacáridos en general.

Vo7. Vacunaciones simultáneas:

Durante el transcurso del trabajo Fueron evaluadas respues
tas obtenidas tras inocular simultáneamente vacunas antimenin

gocóccicas A + C, anti —parotiditicas, T.A.B,D.T. y antineumo
cóccicas.

Las inoculaciones simultáneas debieron ser realizadas aten

diendo las especiales caracteristicas de las poblaciones de a1
to riesgo estudiadaso

Las conclusiones obtenidas pueden resumirse en tres puntos:

1) La inoculación de vacuna antineumocóccica parece afec

tar negativamente a la respuesta a la vacuna antímeningocóccica.

2) Las vacunas anti - parotiditicas y T.A.B.D.T. no afec

tan la respuesta a la vacuna antímeningocóccica.

3) Inversamente, la vacuna antimeningocóccica no afecta 1a
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respuesta a la vacuna anti - parotidítica y no afecta la respues

ta al componente antitetánico de la vacuna T.A.B.D.T..

Tomandoestos resultados en conjunto, esto significa que,

por un lado, estamos aún lejos del ideal de una vacuna poliva

lente contra las tres bacterias causantes de la mayorparte de

las meningitis en niños, no sólo por carecerse de adecuadas va

cunas anti - Haemophilus influenzae tipo b, y no poseer igual

efectividad los distintos polisacáridos que integran la vacuna

anti - Streptococcus pneumoniae (1h serotipos) de que se dispo

ne, sino que incluso ofrece al menos dudas la inoculación simul

tánea de polisacáridos meningocóccicos y neumocóccicos°

Por otra parte se ve Favorecida la utilización de las va

cunas antimeningocóccicas en poblaciones militares, por nu in

terferir (y no ser interferida) con las demás vacunas que es

necesario suministraro Quedaabierto el interrogante sobre la

inoculación simultánea de vacuna antimeningocóccica con vacuna

anti - sarampionosa (que sería aconsejable de adoptar en pobla

ciones militares debido a los brotes de sarampión que periódi

camente ocurren en conscriptos provenientes de regiones rurales

causando incluso muertes entre los mismos) ya que se poseen da

tos obtenidos en niños que sugieren una disminución de la res

puesta a la vacuna anti - sarampionosa debida al polisacárido

del grupo A, al tiempo que la respuesta antimeníngocóccíca no
se ve afectada (53).

Laaplicación simultánea de por ejemplo toxoide tetánico

y polisacáridos A y C sin inconvenientes, facilita la búsqueda

-92



de substancias proteiCas a las cuales ligar el polisacárido ca

racterístico del grupo B de Neissería meningitidis, el cual por

si mismo no es inmunogénico en el hombre. Se han intentado dos

caminos: acomplejar este polisacárido con proteinas o lipopro

teínas extraídas de la cápsula del N. meningitidis É, o bien

acomplejarlo con substancias vacunantes conocidas comolo es el

toxoide tetánico. Los datos aqui presentados son indicativos

de que no hay antagonismos en la respuesta a los polisacáridos

A y B meningocóccicos y el toxoide tetánico contenido en la va

cuna T.A.B.D.T. suministrados simultáneamente, lo cual puede

ser sumamenteimportante respecto de la elección de sustancias

para acomplejar al polisacárido del grupo B.

Respecto de las vacunas antineumocóccicas, las cuales son

del mismotipo que las antimeningocóccicas aqui estudiadas, es

decir, vacunas basadas en antígenos definidos, es de interés

destacar que está actualmente en marcha un estudio colaborati

vo entre la Armada Argentipa, el Hospital de Niños "Ricardo Bu
tiérrez" y el Instituto Nacional de Microbiología para la deter

minación de los serotipos de Str. pneumoniae causantes de neu
mopatias, meningitis, otitis, sinusitis y conjuntivitis en nues
tro medio, a Fin de determinar si son iguales a los que han si

do elegidos para integrar las vacunas de que actualmente se dis

pone. Datos preliminares obtenidos tipificando 220 neumococos

indican la presencia Frecuente de los serotipos 5 y 2h no con

tenidos en las vacunas. Dadala caracteristica de estos polisa

cáridos de no conferir protección cruzada, esto cuestionaria la
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utilidad de estas vacunas en nuestro medio.

Inversamente, agregando los serotipos faltantes y eliminan

do otros poco Frecuentes, eventualmente se podria mejorar la

posibilidad de vacunación simultánea anti - meningocóccica 

antineumocóccica que a la luz de los resultados presentados no

parece en este momentodemasiado promisoria.

V.B, Consideraciones finales:
Debenconsiderarse comoaportes originales de este traba

jo al conocimiento y manejo de la epidemiología de las meningi

tis meningocóccicas en nuestro medio el desarrollo de los méto

dos de Hemuaglutinación Indirecta y anglutinación para la detec

ción de anticuerpos y antígenos respectivamente, la demostración

de la factibilidad de transportar muestras embebidas en secanu

tes para la tipificación de bacterias causantes de meningitis,
e] primer relevamiento de anticuerpos antimeningocóccicos reali

zado en el país, el establecimiento de un límite y su significa

do biológico para la definición de niveles "altos" o "bajos" de

anticuerpos, tanto referido a titulos pre" y post--vacunación,
como a niños sobrevivientes a la enfermedad meningocóccica, el

establecimiento de la seguridad y eficiencia-inmunogénica y pro

tectiva de polisacáridos meningocóccicos estables a 22098 y a AQC,

la importancia crucial de los niveles prevacunación en la respues

ta a los mismos, la duración de la respuesta inmunitaria, y el
efecto de inoculacíonessimultáneas con otras vacunaso

A pesar de la infredenuncia y no tipificación de los
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L.

N. meningitidis que habitualmente ocurre en nuestro medio, no

se puede dejar de destacar los trabajos clinicos y epidemiológi

cos realizados en nuestro país en base a los datos de denuncia

disponibles, y la preocupación de las autoridades de Salud Públi

ca de la Nación en mantener un stock permanente de vacunas A + C

para combatir un eventual brote epidémico.

De todos modos, estos siguen siendo, al igual que el presen

te trabajo, esfuerzos relativamente aislados de individuos preo

cupados por este tema.

La implementación a nivel nacional de un sistema de vigilan

cia epidemíológica que permita la tipificación de todas las bac

terias causantes de meningitis (usando donde no hubiera otra po

sibilidad el envio de muestras embebidas en papel de filtro para

ser procesadas por Coaglutinación, como aquí se demostró que es

técnicamente factible), permitiría la aplicación racional de los
polisacáridos meningocóccicos aqui estudiados en la población en

general cuando fuere necesario, ya que por el momentono parece

justificarse una vacunación masiva.

Quedanpor resolver cuestiones acerca de vacunaciones simul

táneas (particularmente con sarampión y profundizar el estudio

con las vacunas antineumocóccicas), y sobre todo, el logro de

vacunas anti - N. meningitidis B y anti n H. influenggg tipo b

y vacunas más efectivas durante el primer año de vida, con lo que

se podria lograr una efectiva protección contra los principales
causantes de meningitis.

7 ÏÏ/fil/
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