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Los nuevos retos que se plantean en el control de la enfermedad
invasiva meningocécica ponen de relieve el papel basico que van a
tener los datos de laboratorio y cdmo la microbiologia desempefia
un papel fundamental (exclusivo, pero no excluyente) en Salud
Publica para la toma de decisiones.

En una editorial de esta misma revista hace algunos afios!
veiamos cémo la aplicacién de nuevas vacunas de polisacarido
conjugadas con proteinas transportadoras podia conducirnos a
medidas de intervencion eficaces, y, por lo tanto, rentables (crite-
rios ambos muy de actualidad en nuestro mundo sanitario). El éxito
de estrategias de intervencién con vacunas conjugadas ha sido muy
significativo, particularmente en el caso de enfermedad por Hae-
mophilus tipo b, pero también en neumococo y en meningococo de
serogrupo C. Légicamente, cuanto mas homogénea sea la poblacién
del microorganismo y/o menor variabilidad presente el antigeno
vacunal, mas sencillo sera obtener un buen resultado en la aplica-
cién de programas de inmunizacién con este tipo de vacunas. En
el caso de meningococo de serogrupo C, hemos aprendido un gran
namero de aspectos relevantes, tales como que la memoria inmune
conferida no es suficientemente rapida como para proteger frente a
una enfermedad como la meningocdcica, de muy rapida evolucion,
por lo que sélo la presencia de un nivel adecuado de anticuerpos
circulantes protege frente ala enfermedad?. Esta observacién, junto
con una pérdida de proteccién en nifios mas rapida de lo esperado?,
ha hecho que se produzcan diversos cambios en los esquemas de
vacunacién utilizados, con el objetivo de mantener un aceptable
nivel de anticuerpos con actividad bactericida en adolescentes y
nifios, particularmente en los menores de un afo. Pero, sin duda, la
observacién mas relevante ha sido la del efecto de la vacuna conju-
gada en el estado de portador?. Elimpacto de la vacuna reduciendo
significativamente el porcentaje de portadores de meningococo C
en nasofaringe ha permitido seleccionar como poblacién diana el
grupo de adolescentes, identificado como principal grupo de edad
clave en la transmisién del microorganismo, de forma que su inmu-
nizacioén hareducido drasticamente la circulacién de meningococos
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de grupo C, lo que protege indirectamente a aquellos otros grupos
que no reciben vacuna®. Sin duda, un buen nimero de lecciones
aprendidas en todo este tiempo, pero que, como siempre pasa en el
mundo de la ciencia, algunas preguntas consiguen respuestas mas o
menos satisfactorias y muchas otras conducen a nuevos interrogan-
tes no resueltos. Todas las observaciones que se han comentado son
rigurosamente ciertas para las cepas de serogrupo C del complejo
clonal ST-11. Esta linea genética de meningococo se caracteriza
por ser hipervirulenta (asociada muy frecuentemente a enferme-
dad invasiva), por tener un alto nivel de expresién de la cipsula*
(lo que favorece que sean especialmente susceptibles a los anti-
cuerpos antipolisacarido®) y por su baja frecuencia en portadores
asintomadticos, incluso en momentos de brote/onda epidémica’. Por
lo tanto, si bien es previsible que cepas de serogrupo C de otras
lineas clonales diferentes tengan un comportamiento similar frente
a las mismas vacunas conjugadas, caracteristicas particulares de
estas otras lineas clonales podrian llevar consigo respuestas dife-
rentes frente a dichas vacunas. Asi, en afios recientes, asistimos
a un elevado incremento de cepas de serogrupo C del complejo
clonal ST-103, particularmente en Brasil®, aunque ha sido tam-
bién observado crecientemente en Polonia®. Este complejo clonal
ha sido asociado a la aparicién de brotes en ambos paises, y en
Brasil esta ligado a un gran incremento en las tasas de incidencia
de enfermedad. Esto ha provocado que las autoridades sanitarias
introduzcan vacuna conjugada monovalente frente a serogrupo
C en su programa de inmunizacién rutinaria en 2011, lo que sin
duda constituye un magnifico escenario para observar el compor-
tamiento de esta vacuna con un complejo clonal diferente al ST-11
CC. De hecho, en este mismo niimero de la revista ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y MICcROBIOLOGIA CLINICA aparece un trabajo que des-
cribe la caracterizacién molecular de cepas de serogrupo C ST-103
CC asociadas a un brote en Bahia!?, demostrando el potencial de
esta linea clonal para producir brotes. De hecho, este mismo CC
ha sido asociado con un brote de gran entidad en la ciudad de Rio
Verde, Estado de Goias, en el medio oeste de Brasil'!, que muestra
que estas cepas siguieron circulando tras vacunacién masiva con
vacuna de polisacarido purificado A+C. Algunos estudios muestran
que cepas del ST-103 CCestarian presentes de forma significativaen
portadores asintomaticos en una mayor proporcién que las cepas
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del ST-11 CC (Comunicacién personal de Ana P Lemos del Insti-
tuto Adolfo Lutz de Sao Paulo en Brasil). Estos hallazgos podrian
llevar asociada una respuesta diferente frente a vacuna conjugada
de C, especialmente en términos de magnitud del impacto de la
inmunizacién en portadores asintomaticos, modificando entonces
los resultados obtenidos y la eficacia de la intervencién con esta
vacuna.

Punto y a parte merece la vacuna frente al serogrupo B. Des-
pués de mas de 40 afios de espera, es inminente la llegada de
una vacuna frente a cepas de serogrupo B, que sin duda va a
constituir un paso fundamental en el control de la enfermedad.
Hemos visto como estrategias mas o menos clasicas de vacunologia
han servido para desarrollar vacunas eficaces frente al serogrupo
C, y también frente a otros serogrupos (A, Y y W135)!2, utili-
zando el polisacarido capsular como antigeno vacunal. Sin embargo,
esta estrategia esta practicamente descartada en el caso del sero-
grupo B, porque su estructura bioquimica, muy semejante a la
de la envuelta de células neuronales humanas, podria generar
problemas de autoinmunidad’. Por lo tanto, desde distintas apro-
ximaciones, se ha intentado desarrollar una vacuna eficaz frente a
este serogrupo utilizando algunos antigenos/estructuras conocidas,
incluyendo la utilizacién de vesiculas de membrana externa (OMV),
proteinas fijadoras de hierro, PorA, etc.!3-15, De estas, la estrategia
de utilizar OMV ha dado como resultado vacunas de aceptable efi-
cacia en nifilos mayores de 4 afios, si bien confiriendo proteccién
homoéloga frente a la cepa origen de la vacuna, pero no heteréloga
frente al resto de cepas!®, lo que limita en gran forma su utilidad
a epidemias y brotes, no estando indicada en situaciones de ende-
mia. No obstante, incluso con esta gran limitacién, su utilidad ha
sido puesta de manifiesto particularmente en el control de una
onda epidémica en Nueva Zelanda, asociada a una cepa de sub-
tipo P1.4, frente a la que practicamente se disefié una vacuna de
OMV a la carta!” que ha tenido un impacto positivo en el control
de la situacién. Sin embargo, el control de la enfermedad endé-
mica sigue representando un desafio no resuelto. Y, como muchas
veces ha pasado en el mundo cientifico, el desarrollo de una vacuna
compleja vino de la mano de la innovacion, de la aplicaciéon de una
nueva estrategia denominada «vacunologia inversa». Esta metodo-
logia tiene como punto de partida el conocimiento de la secuencia
completa del genoma de Neisseria meningitidis'®, que se analiza
mediante programas informaticos con el objetivo de identificar
genes que codifiquen para antigenos potencialmente utilizables
en formulaciones vacunales. Los antigenos seleccionados presen-
tan un grado aceptable de conservacién, lo que permite manejar
una de las mas acusadas caracteristicas del genoma de meningo-
coco, que es su elevada plasticidad, regulada en el microorganismo
mediante diversos y complejos mecanismos de regulacién genética.
Esta primera seleccién de antigenos sufre un proceso de evaluacién
mediante su capacidad de expresién en Escherichia coli'®, iden-
tificando un nimero de 350 antigenos que se expresan en este
microorganismo. Cada uno de estos antigenos es entonces puri-
ficado y utilizado para inmunizar ratones, en los que se analiza la
respuesta de anticuerpos funcionales, esto es, con capacidad bac-
tericida. Este nuevo paso en el cribado de antigenos conduce a una
selecciéon de 91 proteinas, que una vez mas pasan a un proceso
de seleccién mediante confirmacién de su localizacién en la mem-
brana externa, y su capacidad de inmunogenicidad, con lo que el
procedimiento finalmente selecciona tan s6lo 3 antigenos, conoci-
dos como fHbp (factor de fijacion del factor H del suero humano),
NHBA (factor de fijacién de heparina) y NadA (adhesina de Neis-
serias), que son parte de la formulacién vacunal definitiva de la
vacuna multicomponente desarrollada'®. La composicién final de
esta novedosa vacuna incluye los 3 antigenos mencionados (dos de
ellos, el fHbp y NHBA, en forma de proteinas de fusion con otras
proteinas acompaiiantes) mas las vesiculas de membrana externa
utilizadas en el desarrollo de la vacuna que se utilizé en Nueva

Zelanda, y que incluye un tipo de proteina PorA P1.4. La inclusién
de estas vesiculas de membrana aumenta el rango de cepas frente
a las que la vacuna puede ser efectiva, y genera una mejor res-
puesta frente a los otros 3 antigenos por un mecanismo no bien
conocido?C. Hasta ahorala eficacia de las vacunas frente a una enfer-
medad como esta, de baja incidencia, que impide realizar ensayos
clinicos de eficacia por la necesidad de un gran ntimero de parti-
cipantes, ha sido asumida a través de parametros subrogados de
proteccion, y, en el caso de la enfermedad meningocécica, a través
de los resultados obtenidos en ensayos de actividad bactericida del
suero (SBA). Sin embargo, los ensayos de SBA han sido utilizados
para demostrar la inmunogenicidad de esta nueva vacuna frente a
serogrupo B, enfrentando los sueros de individuos inmunizados con
las 4 cepas de las que se habian obtenido los diferentes antigenos
incluidos en la formulacién vacunal’®. Ahora bien, la realizacién
de ensayos clinicos para medir eficacia protectora en general, tal
y como se ha hecho con vacunas de polisacarido conjugado, no es
viable. En el caso de evaluacién de vacunas de polisacarido, el anti-
geno es comun a todas las cepas de ese serogrupo, por lo que los
sueros son enfrentados a una Ginica cepa que expresa ese antigeno.
En el caso de la vacuna de 4 componentes frente a serogrupo B,
cada suero habria que enfrentarlo a cientos de cepas que expresa-
rantodas o la gran mayoria de variantes antigénicas posibles, lo que,
sin duda, es inviable. Para dar respuesta a esta importante limita-
cién surge entonces la metodologia que se conoce con el nombre de
Meningococcal Antigen Typing System (MATS)?!, que combina un
enzimoinmunoensayo (ELISA) especifico frente a cada uno de los
antigenos vacunales, detectando diferencias cualitativas y cuanti-
tativas en la expresién de dichos antigenos; se mide, pues, tanto la
reactividad cruzada inmunolégica como la cantidad de antigenos
NHBA, NadA y fHbp. Adicionalmente se incluye la informacién del
subtipo de PorA para incluir la cobertura potencial también con este
antigeno. Los resultados obtenidos con el ELISA se han correlacio-
nado con la lisis de las cepas en ensayo SBA, encontrandose que los
aislados que superan un valor de umbral en la prueba ELISA para
cualquiera de los 3 antigenos de la vacuna tienen > 80% de probabi-
lidad de ser neutralizados por el suero inmune en el ensayo de SBA.
Aquellas cepas que resultan positivas para dos o mas antigenos tie-
nen una mayor probabilidad (96%) de ser lisadas en presencia de
sueros de individuos inmunizados. El ensayo de MATS permite ana-
lizar grandes paneles de cepasy predecir la cobertura potencial de la
vacuna. El desarrollo de un ensayo simple y de alto rendimiento que
se correlaciona con la actividad bactericida constituye un hito en
el desarrollo de vacunas frente a meningococo, y su utilidad podria
ampliarse en el futuro, ala evaluacién de nuevas vacunas basadas en
proteinas frente a otros microorganismos. El tinico inconveniente
de esta nueva técnica de evaluacion es su compleja validacién con
el objetivo de producir resultados repetitivos y extrapolables entre
laboratorios, lo que ha llevado a que sélo los Laboratorios Nacio-
nales de Referencia de un limitado nimero de paises (Alemania,
Australia, Brasil, Canada, Espafia, Estados Unidos, Francia, Italia,
Noruega y Reino Unido) hayan sido validados para su aplicacién.
Los resultados iniciales de cobertura potencial en Europa indican
que esta nueva vacuna podria tener un 75% de cobertura en las
cepas asociadas con casos clinicos. En Espafia, que tuvo una incor-
poracién tardia a este Consorcio Internacional, el andlisis atin no ha
finalizado, y aunque los datos de cobertura podrian estar en cifras
similares, ain debemos esperar a contar con datos definitivos.
Esta vacuna esta en proceso de evaluacién en la Agencia Europea
de Medicamentos, y, con gran probabilidad, recibira la autorizacién
para su uso en los primeros meses de 2012. Sin embargo, atin hay
un gran nimero de interrogantes que deberan irse resolviendo,
incluyendo su posible impacto en portadores asintomaticos, la
posibilidad de ser usada también frente a otros serogrupos que
expresen estos mismos antigenos (¢/podriamos hablar entonces
de una vacuna universal frente a enfermedad meningocécica?),
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duracién de la inmunidad conferida, etc. S6lo nuevos estudios
podran dar respuesta a estos interrogantes, pero queda evidente
la cada vez mas importante implicaciéon de la microbiologia en el
desarrollo y seguimiento de nuevas medidas de control de Salud
Pablica con nuevos e innovadores productos, lo que, sin duda,
supone un reto importante para los laboratorios de microbiologia.
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