ACTUALIZACION EN LA CARACTERIZACION DE Neisseria meningitidis:
SEROTIPO/SEROSUBTIPO VS GENOSUBTIPO

El meningococo presenta una serie de proteinas en su membrana externa
conocidas como OMPs (en inglés Outer Membrane Proteins), algunas de las cuales
han sido utilizadas en la caracterizacion fenotipica de los aislados: la llamada
proteina 2/3 (cada meningococo expresa solo una de las dos, bien la proteina 2 bien
la 3) definia el serotipo de las cepas, mientras que la llamada proteina 1 definia el
serosubtipo. Asi, cuando una cepa era informada como 2a:P1.5, queria decir que el
serotipo era 2a y el serosubtipo P1.5. En el caso del serotipo, se ha visto que la
informacion ofrecida no era suficientemente importante y las ultimas
recomendaciones (asumidas por el ECDC) eliminan este parametro en la
caracterizacion de aislados de meningococo.

Vamos a centrar la atencion en el tipado basado en la proteina de clase 1 6 porina
A que nos indica el serosubtipo. Clasicamente el serosubtipo se determinaba con la
utilizacion de anticuerpos monoclonales que reconocian los epitopos variables de la
proteina 1. En la siguiente figura podemos ver un esquema de la secuencia de
aminoacidos de la proteina 1 y estan marcadas las 3 regiones variables (VR1, VR2
y VR3). La region variable VR3 no ha sido practicamente utilizada en la
caracterizacion, por lo que nos centraremos en las otras dos. Los anticuerpos
monclonales que se utilizaban en la caracterizacion reconocian VR especificas de
forma que cuando deciamos que una cepa era P1.5 queria decir que el anticuerpo
reconocia una VR1 denominada como 5 y que no se reconocia ninguna VR2 (bien
porque la accesibilidad a esta zona de la membrana no era buena, bien porque la
variante no era reconocida por ninguno de los anticuerpos incluidos en el panel
utilizado). Si la cepa era informada como P1. 19, 15 queria decir que la VR1 era la
variante 19 y la VR2 la variante conocida como 15.
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A continuacion puede verse un listado de las VRs hasta el momento descritas
(conocidas como familias)

VR1 VR2
P1.5 P1.1
P1.7 P1.2
P1.12 P1.3
P1.17 P14
P1.18 P1.9
P1.19 P1.10
P1.20 P1.13
P1.21 P1.14
P1.22 P1.15
P1.31 P1.16
P1.22
P1.23
P1.25
P1.26
P1.28
P1.30
P1.34
P1.42
P1.43
P1.44
P1.45

El problema surge porque son regiones hipervariables y dentro de cada familia
puede haber muchas variantes y esas variantes pueden no ser reconocidas por los
anticuerpos monoclonales utilizados en la caracterizacion. Por ese motivo, se
decidié cambiar el esquema de caracterizacion fenotipica por uno nuevo basado en
la amplificacion y secuenciacion del gen porA que codifica para la proteina 1, lo
que permite detectar siempre ambas regiones variables (VR1 y VR2) y
desaparecen las cepas No serosubtipables.

Un aislado que fuera definido con los anticuerpos monoclonales como P1.22, 9
ahora pasa a ser definido como VR1 22, VR2 9. En muchas ocasiones
encontraremos casos mas complejos. Asi, una cepa definida como P1.5 en el
esquema antiguo podria ser ahora definida como VR1 5-1, VR2 10-8 lo que quiere
decir que el esquema anterior solo definia la familia 5 de la region variable 1 y no
definia ninguna region variable 2, pero con el esquema nuevo de secuenciaciéon
ahora se define la variante 5-1 en la VR1 (es decir familia 5, variante 1) y la 10-8
(familia 10, variante 8) en la VR2.

En términos genéricos, si con el esquema clasico teniamos un 15% de aislados P1.5
y queremos saber cuantos tenemos ahora, de forma aproximada tendriamos que
mirar el porcentaje de cepas con VR1 5 o sus variantes 5-1, 5-2, 5-3 etc
independientemente de la VR2 que muestren.

El nuevo esquema es mucho mas preciso y armoniza la informacion dentro de la
Unién Europea, ya que es informacion requerida por el ECDC. Adicionalmente



esta metodologia permite realizar el genosubtipo en aquellos casos en los que no
tengamos cultivo positivo y solo contemos con PCR positiva, lo que es una
importante mejora, particularmente en casos en los que se sospeche asociacion
epidemiologica. Finalmente, la mas que probable llegada de una nueva vacuna
frente a serogrupo B enfatiza en gran forma la necesidad de contar con
informacion actualizada y segura para la toma de decisiones de intervencion y
evaluacion de esas intervenciones. Confiamos que la informacion generada siga
siendo de utilidad en la vigilancia.



