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Introducciodn

La enfermedad meningococica (EM) constituye una de las enfermedades mas
temidas en la infancia, tanto por el personal de salud como por la poblacion en
general, debido principalmente a su natural potencial epidémico, su severidad y
altas tasas de martalidad (1).
En el mundo ocurre anualmente un aproximado de 500,000 casos de la
enfermedad meningococica, que ocasionan alrededor de 60,000 pacientes con
secuelas permanentes y mas de 50,000 muertes. Por lo que la posibilidad de
prevenir esta situacion con vacunas toma gran importancia (2).
Motivados por el incremento de la incidencia del serogrupo C algunos paises
han incorporado a su esquema de vacunacion una vacuna conjugada contra
este serogrupo, que llieva a una importante reduccion de la incidencia en el
periodo inmediatamente después de la vacunacion (3).
En Cuba entre los afios 1982-1988 se desarrolld una vacuna antimeningocdcica
contra los serogrupos de N. meningitides B y C (VA-MENGOC-BCR). En 1989
se reglstro y comenzd su aplicacion en forma de camparnia; en 1991 se incorporo
o?rama Nacional de Inmunizacion, a partir de ese momento se aplica a toda
Ia poblacion infantil al cumplir los 3 meses de edad (primera dosis) y a los 5
meses (segunda dosis) (4,5).
Se han realizado varios estudios para evaluar la respuesta en personas
vacunadas con VA-MENGOC-BC® a través de las técnicas convencionales
establecidas para dichos fines (6, 7, 8). Sin embargo no existen investigaciones
que reflejen la respuesta inmune intratecal en pacientes que a pesar de estar
vacunados enfermaron de meningoencefalitis por N. meningitidis.
H estudio de la inmunidad intratecal resulta de vital interés para comprender las
bases neurdfisiologicas de las enfermedades infecciosas en el Sistema Nervioso
Central. En este trabajo se describe la respuesta inmune intratecal en 12
pacientes vacunados que presentaron enfermedad meningocdcica.


mailto:anoris@infomed.sld.cu

Materiales y Métodos

Se realizb un estudio descriptivo, donde fueron incluidos 12 nifios con el
diagnostico de meningoencefalitis (ME) meningococica, 10 de ellos entre los
anos 1996-1997 y dos en el periodo de 2004-2007, que ingresaron en el
Hospital Pediatrico de San Miguel del Padrdn, donde se atiende a la poblacion
de cuatro municipios de la Qudad de La Habana.

Estos pacientes habian sido vacunados con la vacuna antimeningococica
cubana (VA-MENGOC-BC®), segin el esquema vigente. Se les tomd una
muestra diagnéstica de suero y liquido cefalorraquideo (LCR) en la fase aguda
de la enfermedad y se estudiaron las caracteristicas clinicas.

Debemos sefialar que por no ser posible encontrar un grupo de nifios no
vacunadaos, debido a que actualmente la campania de vacunacion cubre a toda la
poblacion infantil; utlizamos en este estudio los resultados previamente
reportados del estudio de la inmunidad intratecal a N. meningjitidis en ocho nifios
que enfermaron antes d%e la instauracion Idgnlgll campaiia de vacunacion (9).
Escogimos este gru ientes para e isis comparativo por presentar
algunas caracterlgstlcpa% corguacnes proaegdlm también del mmtal I[IJDedli?atnco de
San Miguel del Padron, presentaban el mismo rango de edades y el estudio
neuroinmunologico se habia realizado por el mismo personal de laboratorio que
realizd el estudio actual, con la misma metodologia y mediante el empleo del
reibergrama para el andlisis de los resultados.

Se cuantificaron 1gG, IgA, IgM y albdmina por inmunodifusion radial simple en
placas NOR y LC Partigen (Dade-Behring, Marburg) en suero y LCR,
respectivamente.

Los resultados fueron evaluados a través de los reibergramas (10). Este
constituye uno de los métodos mas robustos para el estudio de la sintesis
intratecal de immunoglobulinas y para el conocimiento de la funcionalidad de la
barrera sangre-LCR.

B estudio se realizd previa obtencidn del consentimiento informado de los
padres de estos pacientes. B mismo fue revisado y aprobado por el Comité
Cientifico del Hospital Pediatrico “San a?uel de Padron”. Para determinar €l
grado de dependencia entre la funcionalidad de la barrera sangre-LCR y la
gravedad de la enfermedad interpretado a partir del tiempo de estadia
hospitalaria de los pacientes, se utilizaron tablas de contingencia 2 x 2 a las que
se redlizd un test exacto de Fsher. Se aplica test t de Student para la
comparacion de los valores medios de sintesis intratecal de immunoglobulinas
entre los vacunados que enfermaron y un registro historico de ocho pacientes no
vacunados. Para todos los casos €l nivel de significacion fue de p< 0,05.

Resultados

Nuestra muestra de pacientes vacunados rg]ue enfermaron quedd conformada
por una_distribucion equitativa entre sexcs. El tiempo promedio
transcurrido entre la vacunacion y la aparicion de los sintomas fue de 2 afios y 3



meses (Tabla 1).

Tabla 1. Afios transcurridos entre la vacunacion y la aparicion de los
sintomas de la EM en nifios vacunados

Afos entre la vacunacion No de nifos que enfermaron
y laaparicion delos sintomas
Menos de 1 afo 2
De 1 a2 anos 3
De 3a5anos 7

Fl%ura 1. Reibergramas. Q(lg): Ig LCR/Ig suero es una funcion de Q(alb)
(albumina LCR/albumina suero), que representa la distribucion hiperbolica entre
ambas. La linea méas gruesa representa el limite donde no hay sintesis local de
Ig en el LCR. Por encima de la curva hay sintesis local de Ig en el LCR de forma
creciente producida por la contribucion de la fraccion de Ig sintetizada
localmente. Una medida de ésta son las curvas percentiles que expresan en
porcentaje la fraccion de Ig sintetizada con respecto ala g total en el LCR.

Tabla 2. Complicaciones mas frecuentes en pacientes con
meningoencefalis a meningococo en nifios vacunados.

Complicaciones | Numero de Ptes Por
ciento
Edema Cerebral 7 5334
Edema  Cerebral +3 23.07
[Convulsion
Meningococemia 1 7.69
Ninguna 2 15.38

No encontramos relacion entre la estadia hospitalaria como criterio indirecto de
la gravedad de los pacientes y la funcionalidad de la barrera sangre-LCR, como
se observa en la Tabla 3.



Tabla 3. Relacion entre la funcionalidad de la barrera sangreLCR y la
estadia hospitalaria en nifios vacunados.

" Estadia> 10 Estadia>10
Disfuncion de" 1 6
[parrera
No disfuncion de" 2 4
barrera

B andlisis de la Tabla 4 refleja los valores medios de la sintesis local de
inmunoglobulinas en los pacientes vacunados.

Tabla 4. Valores medios de la sintesis local de inmunoglobulinas en
pacientes vacunados con ME
meningococica.

Pacientes | Sintesis Local de | Sintesis Local de | Sintesis Local de
lgG IgA IgM
X(DE) X(DE) X(DE)
Grupo 2.01 543 8.26
Vacunado (3.6) (4.3 (8.3

Si comparamos la sintesis local media entre estos 12 pacientes y lo reportado
con anterioridad en los 8 no vacunados que enfermaron (9), se encontrd que
existian diferencias significativas, los cuales tuvieron valores medios de 720,02,
123,15; 201,89 mg/L para la IgG, IgA e IgM con una probabilidad de 0,02; 0,033
y 0,04, respectivamente.

Notese que la sintesis intratecal de todas las clases de inmunoglobulinas fue
significativamente menor en los pacientes vacunados en relacion con la
poblacion no vacunada.

La Tabla 5 muestra los patrones de sintesis intratecal encontrado en la muestra
de nifios vacunados. La respuesta resulto ser muy heterogénea a diferencia de
lo encontrado en los controles historicos donde todos los pacientes mastraron un
patron con las tres clases mayores de inmunoglobulinas IgG, IgA. IgM (9).

Enla H?ura 1 podemos apreciar los reibergramas para la sintesis intratecal de
iInmunoglobulinas mayores y el estado de la barrera sangre-LCR en los
pacientes vacunados.
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Tabla 5. Patrones de sintesis de inmunoglobulinas frente a la N.
meningitidis en pacientes vacunados.

Pacientes | No de casos Patrones de
Sintesis

lgGHgAHgM
IgG+HgA
IgMHIgA
IgM
No sintesis

Grupo
vacunado

Wl W N N N




Discusion

Después de transcurrir mas de 20 afios de aplicacion VAMENGOC- en
Cuba y 13 de su incorporacion al Programa Nacional de Inmunizacion, la EM no
constituye actualmente un problema de salud para Cuba, y sélo se

natifican casos aislados (11).

Los afios en que se produjeron los casos de meningoencefalitis por N.
meningitidis reportados en este trabajo corresponden a dos periodos diferentes:
el primero comprendido entre 1996-1997 y el segundo entre los afios 2004-2007
y todos coinciden con las cifras reportadas por el Hospital Pediatrico San Miguel
del Padrén que atiende a la poblacion infantil de cuatro de los 15 municipios con
que cuenta la provincia de Cudad de La Habana. Estas cifras representan un
subconjunto con respecto al total de casos reportados en el pais. Segun el
Anuario Estadistico de Salud en esos afios se reportaron 139 y 106 pacientes
con esta enfermedad a nivel nacional, para cada periodo estudiado
respectivamente (12).

En los pacientes vacunados incluidos en este estudio se comprobd que el
esquema de inmunizacion incluyo las dos dosis de vacunas antimeningococica
VA-MENGOC-BG® en el tiempo establecido.

En nuestra muestra los sintomas comenzaron en un tiempo superior al ano
transcurrido desde la aplicacion de la dltima dosis; esto se corresponde con
otros estudios realizados (13- 15). En un estudio descriptivo acerca de la
morbimortalidad por EM en pacientes vacunados, se observod que el mayor
ndmero de nifios enfermos correspondian a aquellos que superaban el afio de
recibir la Ultima dosis (16).

Las complicaciones tales como shock, coagulopatia de consumo, secuelas
neurologicas, muy comunes en los casos reportados antes de la introduccion de
la vacuna, no se presentaron en los pacientes vacunados.

B estudio de la respuesta inmune resulta de vital importancia tanto para
comprender la fisiopatologia de las enfermedades infecciosas como para tratar
de corroborar la eficacia de una vacuna.

Poder discriminar entre las inmunoglobulinas encontradas en el LCR, cuales se
deben a una produccion intratecal en repuesta a un estimulo local y cuéles
provienen del suero por simple disfuncion, ha sido un problema que ha
preocupado a los neuroinmunologos por muchos afcs. De ahi que existan
diferentes formulaciones mateméticas que estudian la sintesis intratecal de las
inmunoglobulinas. Nuestro equipo de trabajo empled la propuesta de Reiber
mediante el reibergrama, el cual posee ventajas indiscutibles con respecto a
otras técnicas reportadas con estos fines.

B reibergrama puede trabajar en cualquier condicion de la barrera sangre de
liquido cefalorraquideo, sus resultados no varian con el volumen de LCR
extraido. Para el laboratorio ofrece la ventaja de poder comprobar parte del
aseguramiento de la calidad del andlisis y sugerir al médico de cabecera
la posibilidad de un andlisis adicional para llegar a un diagndstico definitivo (17).




Segun estos postulados el aumento de las concentraciones proteicas en el LCR
encontrados en los procesos inflamatorios del sistema nervioso central se deben
a una disfuncionalidad de la barrera sangre-LCR condicionada por una
disminucion de la velocidad de flujo sin que ocurran cambios en la permeabilidad
0 selectividad de esta barrera (18§.

Debido a que en las meningoencefalitis esta disminucion de la velocidad de flujo
esta muy relacionada con la inflamacion de las meninges, con un incremento en
la viscosidad del LCR 'y de adhesiones meningeas, se propuso correlacionar la
disfuncion de la barrera sangre-LCR con la gravedad de los pacientes, tomando
como indicador la duracion de su estadia hospitalaria. Sn embargo, no
encontramos relacion estadisticamente significativa entre estas dos variables, lo
cual puede deberse a mditiples factores. No obstante, hay que tener en cuenta
que en la duracion de la estadia hospitalaria, ademas de la gravedad del
paciente, a’oueden influir otros de caracter administrativo o subjetivos que
pudieran alargar o acortar la estadia hospitalaria.

La sintesis mtratecal de las tres inmunoglobulinas estudiadas fue
significativamente inferior en los pacientes vacunados con relacion al grupo de
pacientes del registro histérico.

Esta comparacion tiene como limitante que no tenemos todos los detalles con
relacion a las caracteristicas individuales de cada paciente por haberse realizado
en momentos diferentes alejado en el tiempo.

En un estudio previo realizado en la poblacion cubana vacunada se encuentra
un nimero elevado de adolescentes con actividad bactericida en el suero contra
el preparado vacunal (18). Estos anticuerpas se consideran un elemento

de proteccion, si tenemos en cuenta que los anticuerpos bactericidas
estimulados en la respuesta secundaria forman parte de los mecanismos contra
la septicemiay las meningoencefalitis causadas por N. meningitidis.

Si conocemos que N. meningitidis se establece primero en el tracto respiratorio,
después invade el torrente sanguineo 3/ de ahi es que pasa al LCR (19, 20)
podgmos inferir que estas cifras bajas de respuesta intratecal en pacientes con
una evolucion mas satisfactoria, puede ser expresion de una repuesta inmune
en periferia que limitd el nimero de bacterias que alcanzaron el LCR.

Por otra parte, el estudio de los patrones de sintesis intratecal incrementa el
valor diagndstico de los reilbergramas. Los patrones de sintesis son en
ocasiones tipicos para las enfermedades infecciosas. Incluso se ha observado
que este puede cambiar en ME virales en etapas epidémicas e

interepidémicas, posiblemente condicionados por variaciones del genoma viral
(21, 22). Observamos un patrén Unico de sintesis de las tres inmunoglobulinas
mayores en los no vacunados contra patrones muy heterogéneos en los que si
recibieron la vacuna.

Sin embargo, en la caracterizacion fenctipica de las cepas invasivas de N.
meningitidis aisladas en Cuba se detectd similitud entre los serosubtipos
observados en el periodo epidémico y postepidémico. En ambos grupos el
fenotipo observado es B: 4P1.19, 15 (22).

La respuesta inmune depende de la interaccion ertre el huesped y el agente
infeccioso, por lo tanto, este cambio del patron de respuesta debe estar mas



influenciado por factores dependientes del huésped que han modificado la
respuesta inmune en estos pacientes y no a alteraciones estructurales de la
bacteria (23-25). Este estudio nos indica que en la muestra estudiada la vacuna
modifica la respuesta neuroinmunologica y el cuadro clinico de la enfermedad.

B impacto y efectividad de VA-MENGOC-BG®, en el contral de las ME y la
disminucion de los brotes epidémicos ha sido demostrada tanto en Cuba como
en otros paises (25). Otros autores reportan una alta efectividad de la vacuna
conjugada contra el meningococo C, a pesar de ello consideran que quizas sea
necesario la incorporacion de refuerzos (26, 27). Nos preguntamos si fuera o no
necesario la introduccion de una dosis de refuerzo de VA-MENGOCBC ® para
garantizar una proteccion de mayor duracion. Sin embargo, la incidencia de la
enfermedad continda disminuyendo, lo que no avala esta estrategia. Sugerimos,
por lo tanto, la realizacion de ulteriores investigaciones.
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