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RESUMEN

Fundamento: En 1997 el 18,5% de los casos de Enfermedad
Meningocécica por serogrupo C en Andalucia fueron nifios de 2 a 4 afios
de edad; edades donde respuesta inmune inicial y duracién de la vacuna
antimeningocdcica de polisacdrido capsular A+C, es menor que en eda-
des superiores. Se disefi6 una investigacién para medir la respuesta
inmune producida por esta vacuna, en nifios de 2 a 6 afios de edad, y
compararla con la inmunidad natural presente en nifios no vacunados.

Métodos: 1. Doble estudio de seguimiento: a) grupos de niftos
previamente vacunados y grupos control, b) grupo de nifios que iba a
ser vacunado, para andlisis pre y postvacunal (1, 6y 12 ineses) y grupo
control. II.- La actividad bactericida se midié segtin protocolo estanda-
rizado del CDC frente a cepa de N. meningitidis C-11. Los sueros con
titulo de actividad bactericida (TAB)2 1:8 se consideraron protectores.

Resultados: Al mes y a los 2 meses de vacunarse [a proparcién
de TAB21:8 era significativamente superior a la del grupo control
(65.5% y 73.9% frente a 2,2% y 12%). En el prevacunal y en el post-
vacunal a los 6, 7, 12 y 13 meses no se observé diferencia significativa
entre vacunados y controles.

Conclusiones: Las diferencias entre vacunados y ne vacunados [
y 2 meses después de la vacunacién indican seroconversion en los vacu-
nados. Para el grupo de edad de 2 a 6 afios la actividad bactericida adqui-
rida declina répidamente, ya que a los 6 meses dejan de observarse dife-
rencias con el grupo control.

Palabras clave: Enfermedad meningocécica. Vacuna antimenin-
gocdcica.
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ABSTRACT

Levels of Bactericidal Antibodies against
Meningococcus C Following the
Vaccination of Children between 2 and 6
years of age in Andalusia

Background: In 1997, 18.5% of the cases of Meningococcal
Disease caused b serogroup C in Andalusia were children between 2
and 4 years of age; ages where the initial immune response and the
duration of the capsular A+C meningococcal polyssacharide vaccine is
less than in older age groups. Research was designed in order to meus-
ure the immune response produced by this vaccine in children from 2
to 6 years of age and to compare it with the natural immunity present
in unvaccinated children.

Metheds: 1. Dual monitoring study: a) groups of children vac-
cinated previously and control groups, b) groups of children who were
going to be vaccinated, for pre and post-vaccination (I, 6 and 12
months) analysis and a control group. II. The bactericidal acrivity was
measured according to the standardised protocol of the CDC with
regard to the strain of N. meningitidis C-11. The sera with bactericidal
activity (TAB) > 1:8 were considered to be protective.

Results: | and 2 months following vaccination, the proportion
of TAB > 1:8 was significantly higher than that of the control group
(65.6% and 73% in comparison to 2.2% and 12%). In the pre-vaccine
and post-vaccine (after 6, 7, 12 and 13 months) verification, no signi-
ficant difference between vaccinated individuals and conirols was
observed.

Conclusions: The differences between vaccinated and unvacei-
nated individuals 1 and 2 months following vaccination indicate sero-
conversion in the vaccinated individuals. For the age group of betwe-
en 2 to 6 years of age, the bactericidal activity acquired decline
quickly, as, after 6 months, differences between this group and the con-
trol group are no longer observed.

Key words: Meningococcal disease. Vaccination.
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INTRODUCCION

Desde el afio 1994 se viene produciendo
en Espafia un cambio en el patrén epidemiold-
gico de la enfermedad meningocdcica, caracte-
rizado por un aumento de la incidencia, un
predominio del serogrupo C, la aparicién de
una nueva cepa (C:2b:P1.2,5), cierta desvia-
cién de la incidencia hacia edades superiores e
incremento de la letalidad’>. Esta nueva situa-
cién condujo a la valoracién de la utilizacién
de la vacuna antimeningocdcica de polisacéri-
do capsular A+C en el grupo de edad de 18
meses a 19 afios y, finalmente, a su utilizacién
en amplias zonas del pais®.

En Andalucia, en el perfodo comprendido
entre el 3 de febrero y el 7 de marzo de 1997,
se produjeron 5 agrupamientos de casos por
Neisseria meningitidis C, en los que se indicé
la vacunacién de la poblacién diana (de 18
meses a 18 afios de edad) por cumplirse los cri-
terios poblacionales y temporo-espaciales
establecidos. Esta situacién constitufa un
hecho sin precedentes en la historia de la en-
fermedad meningocécica en Andalucia, a ex-
cepcién de un agrupamiento de cuatro casos en
Benamaurel (Granada) en el afio 1996.

En 1.997, el 18,5 % de los casos de enfer-
medad meningocécica por serogrupo C
(EMC) ocurridos en Andalucia se produjeron
en nifios de 2 a 4 afios. En estas edades la res-
puesta inmune inicial y 1a duracién de la vacu-
na antimeningocécica de polisacdrido capsu-
lar es menor que en edades superiores®'2. Las
caracteristicas de esta respuesta y la eficacia y
efectividad de la vacuna en estas edades no ha
sido suficientemente precisada por los estu-
dios disponibles'>'* y persiste la incertidum-
bre sobre los efectos de la vacuna, debido a la
variabilidad e inconsistencia entre los estu-
dios.

La mayoria de los estudios publicados
sobre la capacidad inmunogénica de la vacuna
miden anticuerpos totales anti-polisacérido
capsular del serogrupo C, antes y después de la
vacunacién. Muy pocos estudios han medido
la actividad bactericida del suero de nifios
vacunados menores de 4 afios”!' y general-
mente son estudios no controlados.
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Con el objeto de medir la respuesta inmu-
ne y su duracién en niflos de 2 a 4 afios en
nuestro dmbito, se procedié a investigar los
niveles de anticuerpos bactericidas que presen-
taban los nifios a los 2 meses de recibir vacuna
antimeningocdcica A+C, y los nifios a los 13
meses de recibir dicha vacuna, comparando los
niveles alcanzados con los observados en dos
grupos de nifios controles no vacunados
(Estudio I). Asf mismo y con motivo de la ocu-
rencia de un nuevo agrupamiento de casos, se
investigd la seroconversion producida por la
vacuna en nifios de 2 a 6 afios de edad, midien-
do los niveles de anticuerpos bactericidas que
presentaban nifios previamente a la vacuna-
cién, asi como al mes, a los 6 y a los 12 meses
después de haberla recibido, comparando
igualmente los niveles alcanzados con los
observados en un grupo de nifios control no
vacunados (Estudio II).

MATERIAL Y METODO

Poblacion de estudio

* Estudiol

Los sujetos incluidos en el estudio eran ni-
fios de 2 a 4 afios, seleccionados de los listados
del Programa de Vacunas de Andalucia por
muestreo aleatorio estratificado por edad. La
sustitucién, por negativa a participar 0 por
ausencia o exclusién del seleccionado, siguid
el criterio de edad o proximidad de la fecha de
nacimiento. Se seleccionaron 48 nifios con
experiencia previa de vacunacién antimenin-
gocdcica y 48 nifios sin experiencia previa de
vacunacion, que sirvieron como controles. Se
estudiaron dos grupos de nifios vacunados con
sus respectivos controles:

— Un grupo de 23 nifios vacunados 2
meses antes del inicio del estudio.
Fran nifios residentes en Burguillos
(Sevilla), localidad de 3.400 habitan-
tes, donde se habfa vacunado a la
poblacién diana tras la aparicion de
dos casos de EMC en un periodo de
cuatro semanas.

—  Un grupo de 25 nifios no vacunados de
Castilblanco de los Arroyos (Sevilla),

Rev Esp Salud Péblica 2000, Vol. 74, N.° 4
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localidad de 4.045 habitantes, fue uti-
lizado como grupo control.

~ Un grupo de 25 nifios vacunados 13
meses antes del inicio del estudio.
Eran nifios residentes en Benamaurel
(Granada), localidad de 2.561 habitan-
tes, en la que se habfa producido en
1.996 un agrupamiento de cuatro ca-
sos de EMC en el periodo de 8 sema-
nas que habia obligado a vacunar a la
poblacién diana.

—  Un grupo de 23 nifios no vacunados de
Cullar - Baza (Granada), localidad de
5.475 habitantes, fue utilizado como
grupo control.

Con posterioridad, 11 nifios del grupo de
Burguillos y 14 del de Castilblanco fueron
analizados de nuevo a los 7 meses de la fecha
de la vacunacién en Burguillos.

¢ Estudio I

Los sujetos incluidos eran nifios de 2 a 6
afios, seleccionando los que iban a ser vacuna-
dos de la dnica guarderia municipal, de un
colegio publico y de la consulta de pediatria a
demanda y los controles de la consulta de
pediatria a demanda. La sustitucién, por nega-
tiva a participar o por ausencia o exclusién del
sujeto seleccionado, siguid el criterio de edad
o proximidad de la fecha de nacimiento. Se
estudié un grupo de nifios que iban a ser vacu-
nados, antes y después de recibir la vacunacién
con sus respectivos controles:

Prevacunal:

- Un grupo de 65 nifios que iban a ser
vacunados. Eran niflos residentes en
Utrera (Sevilla), localidad de 46.173
habitantes, donde se iba a proceder a
la vacunacion tras la aparicién de
cinco casos de EMC en un periodo de
once semanas.

— Un grupo de 89 nifios residentes en
Arahal (Sevilla) y Las Cabezas
(Sevilla), localidades de 18.375 vy
15.930 habitantes, respectivamente,
como grupo control.
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Postvacunal al mes:

— Un grupo de 55 nifios de entre los
anteriores, al mes de la vacunacion.

-~ Los controles no fueron analizados al
mes por estimarse de escaso interés el
cambio que pudiera haberse produci-
do y dada la corta edad de los partici-
pantes.

Postvacunal a los 6 meses:

—  Un grupo de 46 nifios de entre los ante-
riores, a los 6 meses de la vacunacion.

— Un grupo de 68 nifios de entre los an-
teriores controles.

Postvacunal a los 12 meses:

~  Un grupo de 47 nifios de entre Ics ante-
riores, a los 12 meses de la vacunacidn.

— Un grupo de 55 nifios de entre los
anteriores controles.

En ambos estudios las localidades a las
que pertenecfan los grupos controles eran pré-
ximas y sociodemograficamente similares a
las de los vacunados. En ellas también habia
circulado la Neisseria meningitidis C por las
mismas fechas, produciéndose casos de enfer-
medad, pero no agrupamientos que indicaran
la vacunacién.

Se establecieron como motivos de exclu-
sién la existencia de condiciones o patologias
que afectan la respuesta inmune: 1) inmuno-
deficiencias congénitas o adquiridas, incluf-
das las de causa yatrogénica; 2) haber padeci-
do previamente enfermedad meningocdcica.
También fue motivo de exclusién encontrarse
bajo tratamiento antibidtico en los 10 dias
previos al estudio. En total por este dltimo
motivo resultaron excluidos 5 nifios en el
Estudio L.

Cuestionario:

Se solicité a los padres de los nifios que
contestaran un cuestionario que inclufa datos
de filiacidn, caracteristicas personales (edad y
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género), sociodemogrificas (escolaridad,
tamafio de la vivienda y nimero de convivien-
tes), antecedentes de contacto con caso de
enfermedad meningocdcica y motivos de
exclusién. Ignalmente, se solicitaba la acepta-
ci6n de participacion en el estudio mediante la
firma del documento de consentimiento infor-
mado.

Ensayo bactericida del suero:

Se extrajo una muestra de 10 ml de sangre
a los nifios, la cual fue analizada por el
Laboratorio de Referencia de Neisserias del
Centro Nacional de Microbiologfa. En el estu-
dio se determiné el nivel de anticuerpos bac-
tericidas, o actividad bactericida, mediante el
Ensayo Bactericida del suero, considerando
como nivel protector un titulo de anticuerpos
bactericidas (TAB) igual o mayor a 1:8.

Esta técnica se realizé segin los protoco-
los estandarizados del Center for Disease
Control and Prevention (CDC) de Atlanta.
Para medir la actividad bactericida los sueros
son previamente inactivados a 56° C durante
30 minutos. Como fuente de complemento se
utiliza suero estéril de conejos de menos de
cuatro semanas, debido a que éste presenta
baja toxicidad para la cepa Cl1, que es la uti-
lizada. Los sueros, en presencia de comple-
mento, son enfrentados en diluciones dobles,
desde 1:8 a 1:512, a la cepa C11. A las 18
horas se cuentan las bacterias (colonias)
supervivientes y los titulos son definidos
como aquella dilucién capaz de matar el 50%
o mds del indculo bacteriano, comparado con
el crecimiento de la cepa a tiempo 0. Como
control se utilizaron sueros de referencia
suministrados por el CDC, en los que previa-
mente habia sido establecida la actividad bac-
tericida.

Analisis:
Se analizaron:

» Las diferencias por género, edad,
escolaridad y niimero de convivientes
entre los grupos de vacunados y los de
sus controles (test de Ji cuadrado y
Exacto de Fisher).

438

» Las diferencias entre las proporciones
de TAB igual o mayor a 1:8 en nifios
vacunados y en controles (test de Ji
cuadrado y Exacto de Fisher).

» Las diferencias entre las proporciones
de TAB igual o mayor a 1:8 en nifios
vacunados de cada aiio de edad (test
de Ji cuadrado y Exacto de Fisher).

» Las diferencias entre las medianas de
los TAB alcanzados en los vacunados
y en los controles (test de Mann-
Whitney).

+ Las diferencias entre las medianas de
los TAB alcanzados en nifios vacuna-
dos de cada afio de edad (test de Mann-
Whitney y Anova no paramétrico).

» Las diferencias entre la primera y
segunda medicidn realizada en nifios
de Burguillos y Castilblanco de los
Arroyos (test de McNemar y test de
Wilcoxon).

» Las diferencias entre las mediciones
realizadas en nifios de Utrera y Arahal
y Las Cabezas en los distintos momen-
tos (test de McNemar y test de Wil-
coxon).

Fueron utilizados los programas informd-
ticos Epiinfo Versién 6.0 y Statgraphics. Plus.

RESULTADOS

Poblacién de estudio: No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en
la distribucién de las variables género, edad,
escolarizacién y ndmero de convivientes entre
los grupos de vacunados y sus controles
(tablas 1y 2).

Actividad bactericida frente al meningococo
serogrupo C:

Estudio I

Se observé que la proporcién de nifios que
presentaban TAB igual o mayor a 1:8 en el
grupo de vacunados 2 meses antes era signifi-
cativamente superior a la de su grupo control

Rev Esp Salud Piiblica 2000, Vol. 74, N.° 4
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Tabla 1

Estudio I. Comparabilidad de los grupos de vacunados y de control. Andalucia 1997

Burguillos-Castilblanco de los Arroyos Benamaurel-CillarBaza
Vacunados | No vacunados | Comparacién | Vacunados | No vacunados | Comparacion
(1) (2) (I-(2)* (3) (4) (3)-(4)*
Género
Masculino 9 13 NS 14 12 NS
Femenino 14 12 NS 11 11 NS
Edad
2afios 5 7 NS 8 8 NS
3afios 8 11 NS 11 8 NS
4afios 10 7 NS 6 7 NS
Escolarizacién|
Si 17 22 NS 16 15 NS
No 6 3 NS 6 7 NS
Convivientes
3 5 2 NS 6 2 NS
4 10 9 NS 11 13 NS
5 6 7 NS 5 2 NS
6 6 mds 2 7 NS 3 4 NS

* test de ji cuadrado, test Exacto de Fisher
NS: diferencia no significativa

(73,9% frente a 12,0%). También se observé
diferencia entre la mediana de los TAB alcan-
zados por cada grupo (1:128 frente a <1:8)
(tabla 3).

Entre los nifios vacunados no se observa-
ron diferencias en la Actividad Bactericida
(proporcién de TAB protectores y medianas de
los TAB alcanzados) segin la edad.

A los 7 meses de la vacunacién los resul-
tados no mostraron diferencias significativas
en la proporcién de TAB protectores entre el
grupo de vacunados y el de sus controles (18,2
frente a 14,3). Tampoco se observaron diferen-

Rev Esp Salud Piblica 2000, Vol. 74, N.° 4

cias en la mediana de los TAB alcanzados por
cada grupo (<1:8 en ambos) (tabla 3).

Entre los nifios vacunados, tanto la proba-
bilidad de tener TAB protectores como la
mediana de los TAB alcanzados, es significati-
vamente superior a los 2 meses de la vacuna-
cién que a los 7 meses. En el grupo control no
se observaron estas diferencias. (tabla 3).

No se observaron diferencias significati-
vas entre el grupo de vacunados 13 meses
antes y el de sus controles, ni en la proporcién
de TAB protectores (12,0 frente a 21,7) nien la
mediana de los TAB alcanzados (<1:8 en
ambos grupos) (tabla 3).

439



Elena Delgado Torralbo

etal

Tabla 2

Estudio II. Comparabilidad de los grupos
de vacunados y de control. Andalucia 1997

Utrera-Arahal y Las Cabezas

Vacunados | No vacunados | Comparacion
(1) (2) (1)-(2)*

Género
Masculino 30 45 NS
Femenino 35 44 NS
Edad
2 afios 10 15 NS
3 afios 12 23 NS
4 afios 19 19 NS
5 afios 20 17 NS
6 afios 4 15 NS
Escolarizacién
St 52 69 NS
No 9 18 NS
Convivientes
3 8 15 NS
4 25 32 NS
5 15 20 NS
6 6 mds 12 20 NS

* test de ji cuadrado, test Exacto de Fisher,
NS: diferencia no significativa.

Estudio 11

En el momento prevacunal no se observd
diferencia estadisticamente significativa entre
la proporcién de TAB igual o mayor de 1:8 de
los nifios que iban a ser vacunados y la de su
grupo control (0,0% frente a 2,2%). Tampoco
se observé entre la mediana de los TAB alcan-
zados por cada grupo (1:8 en ambos) (tabla 4).

Al mes de la vacunacién se observé que la
proporcién de nifios vacunados que presenta-
ban TAB igual o mayor de 1:8 era significati-
vamente superior a la de su grupo control
(65,5% frente a 2,2%). Se observé también
diferencia entre la mediana de los TAB alcan-
zados por cada grupo (1/256 frente a <1:8)
(tabla 4).

Alos 6y alos 12 meses de la vacunacién
los resultados no mostraron diferencias signifi-
cativas en la proporcién de TAB protectores
entre el grupo de vacunados y el de sus con-
troles (6,5% y 6,4% frente a 4,4% y 7,3%) ni
en la mediana de los TAB alcanzados por cada
grupo (<1:8 y <1:8 en ambos) (tabla 4).

Entre los vacunados, a diferencia de lo
observado entre los controles, tanto la probabi-

Tabla 3

Estudio I Niveles de anticuerpos bactericidas frente al meningococo C en grupos de nifios vacunados con
vacuna antimeningocécica de polisacirido capsular (a+c) y en grupos control. Andalucia 1997

Vacunados No vacunados Comparacion
Tiempo o o | Titulo 21718 ~ Titulo oo \Tinilo 2118 Titulo
respecto ala | M- df' ics Z % | Mediana M d? 1c9 f % Mediana % p! Mediana p?
vacunacién || N % del (%) (Rango 1) miosi N | % del (%) (Rango 1)
Burguillos - Castilblanco de los Arroyos
17128 <1/8
2 meses 23 17 73,9 51,6—89,8 (1—2048) 25 3 12,0 2,5-31,2 (]-8192) 0.0001 0,0001
. <[/8** <118
7 meses | 11 3 118,2% 2,3-518 (1-512) 4] 2 |143] 18428 (1-512) N/S N/S
Benamaurel-Cillar Baza
<1,8 <1/8
13 meses | 25 3 [ 120] 25312 (1-256) 23| 5 | 21,7] 7.4-437 (1-1024) N/S N/S
p! Fisher. *  Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Mc Nemar). NS: diferencia no significativa.

p? Mann-Whitney.
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** Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Wilcoxon).
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Tabla 4

Estudio II. Niveles de anticuerpos bactericidas frente al meningococo C en grupos de nifios vacunados con
vacuna antimeningocécica de polisacarido capsular (a+c) y en grupos control. Andalucia 1997

Vacunados No vacunados Comparacion
Ti i Titulo tulo 2> Titulo
rexpl:c’?(‘)ps la Nj _ade Tiulo 21713 IC95% Mediana N'.':d? Tilo 21718 1C95% Mediana % p! Mediana p?
vacunacign |05\ N | % del (%) (Rango ) niiios % del (%) (Rango )
Utrera-Arahal / Las Cabezas
<178 <1/8
Prevacunal { 65 | 0 | 00| 0055 ) 89 221 0379 (1-512) N/S N/S
1/256%** <118
1 mes 55 | 36 |65,5% 51,5-77,8 (1-4096) 89 221 0319 (1-512) 0,0001 0,0001
<1/B*** <1/8
6 meses 46 3 6,5* 1,4—17.9 (1_512) 68 4,4 0.9-2,4 (1_1024) N/S N/S
</BHH** <1/8
12 meses | 47 3 644 1,3-175 (1-4096) 55 73| 2076 (1-512) N/S N/S

p!  Fisher.
p>  Mann-Whitney.

* Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Mc Nemar).

**  Diferencia significativa respecto a 1 mes (Mc Nemar).

*** Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Wilcoxon).

**+** Diferencia significativa respecto a 1 mes (Wilcoxon).
NS: Diferencia no significativa.

lidad de tener TAB protectores como la media-
na de los TAB alcanzados, es significativa-
mente superior al mes de la vacunacién que en
el momento prevacunal y que a los 6 y alos 12
meses de haberse vacunado (tabla 4).

En este estudio tampoco se observaron,
entre los nifios vacunados, diferencias en la
Actividad Bactericida (proporcién de TAB
protectores y medianas de los TAB alcanza-
dos) segin la edad.

DISCUSION

En los paises del hemisferio norte la vacu-
na contra el meningococo C ha tenido un uso
limitado, a pesar de no tratarse de una vacuna
reciente. En los dltimos afios las experiencias
habidas en diferentes lugares con la EMC ha
llevado a plantear la valoracién de un uso més
amplio de esta vacuna. No obstante, como se
desprende de diferentes investigaciones, la
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escasa proteccién que confiere la vacuna en los
menores de 2 afios (grupo con mayor riesgo de
EMC), asi como la limitada eficacia en meno-
res de 5 afios y la corta duracién de la inmuni-
dad que ofrece en estas edades, han llevado a
la recomendacién de usar la vacuna fundamen-
talmente en el control de brotes epidémicos
causados por los serogrupos A y C y no de
manera rutinaria’®.

A pesar de ello, la incertidumbre en torno a
la accién de la vacuna en esas edades persiste.
Los estudios publicados sobre el efecto de la
vacuna no suelen ser controlados. La variabili-
dad e inconsistencia entre los estudios no per-
miten precisar suficientemente las caracteristi-
cas de la respuesta inmune y la eficacia y
efectividad de la vacuna en estas edades''*.
Por este motivo y ante la elevada incidencia de
EMC observada en nifios pequefios durante
1997 en Andalucia, se decidié realizar el pre-
sente trabajo sobre respuesta inmune en grupos
de nifios de 2 a 6 afios de edad y su compara-
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cién con la inmunidad natural presente en gru-
pos de nifios controles no vacunados.

La mayorfa de los estudios publicados
sobre la capacidad inmunogénica de la vacuna
miden niveles de anticuerpos totales anti-poli-
sacarido capsular del serogrupo C (TAT). En
algunos de estos trabajos se ha medido tam-
bién actividad bactericida (TAB), que constitu-
ye s6lo una parte de los TAT'?, pero son pocos
los estudios que han medido actividad bacteri-
cida (TAB) en nifios vacunados menores de 7
afios >"'. Las discrepancias observadas entre
ambas mediciones'! y el hecho de que la técni-
ca para medir TAT, ademds de consumir mis
tiempo, presente mayor variabilidad y dificul-
tad de interpretacién, llevaron a optar por la
medicion de TAB en este trabajo.

Es preciso comentar que la no disponibili-
dad de los TAB prevacunales en el Estudio I
limita atribuir al efecto de la vacuna la varia-
cién observada. No obstante, asumimos la
posibilidad de valorar dicho estudio en térmi-
nos de seroconversién vacunal. Para ello nos
basamos tanto en las diferencias observadas
entre grupos de vacunados y grupos control
(grupos que comparten, junto a otras, la carac-
teristica de tener experiencia frente al menin-
gococo C) a los 2 meses y las similitudes a los
7y alos 13 meses, como en los resultados
sobre respuesta vacunal observados en estu-
dios antes-después por otros autores™ !, asi
como en nuestra propia experiencia aportada
por el Estudio II.

La poca edad de los participantes en estu-
dios que conllevaron obtenciones repetidas de
muestras de sangre, la no devolucién de resul-
tados de los andlisis de suero a los familiares
de los nifios participantes y las circunstancias
de alerta social presentes, especialmente en el
momento prevacunal del Estudio II, fueron
aspectos que dificultaron la realizacién del tra-
bajo.

Los resultados obtenidos indican que el
73,9% de los nifios del Estudio I y el 65,5% de
los del Estudio II, mantenian TAB protectores
a los 2 meses y al mes, respectivamente, de
haberse vacunado. Esto constituye una res-
puesta inmune similar, o inclusive superior, a
la observada en nifios de estas edades, e infe-
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rior a la observada en nifios mayores en estu-
dios de seroconversién realizados por otros
autores'®.

A los 6 meses de la vacunacién, el nivel de
anticuerpos cae hasta el punto de desaparecer
las diferencias entre los vacunados y sus con-
troles, no existiendo por tanto, en nuestra
experiencia, diferencia entre estar vacunado
(6,5%) y no estarlo (4,4%) a partir de ese
momento. Estos resultados vienen a indicar la
limitada duracién de los TAB protectores en
estas edades. La Agencia de Evaluacidén de
Tecnologias Sanitarias (AETS)" sefiala la pro-
babilidad de que la proporcién de nifios efecti-
vamente protegidos al afio de la vacunacién
sea baja. Nuestros resultados son similares a
los que se han observado en las experiencias
de British Columbia (Canad4)'® y Cantabria
(Espafia)'®, experiencias en las que fue llevada
a cabo una amplia estrategia de vacunacion.
En Ia segunda de ellas los autores abogan por
la existencia de otros factores inmunoldgicos,
no bien conocidos, para explicar el buen efec-
to clinico-epidemiolégico (medido por la caida
en la tasa de ataque de la enfermedad) alcan-
zado un afio después de la vacunacién masiva
de la poblacién diana. En nuestra experiencia
no aparecio6 ningtin caso de EMC en las locali-
dades a las que pertenecian los nifios vacuna-
dos a todo lo largo del afio que siguié a la
vacunacién, localidades en las que, como
sabemos, habfa sido vacunada la poblacidn
diana, pero tampoco aparecieron casos de
EMC en las localidades a las que pertenecian
los grupos control y en las cuales no se habfa
vacunado.

No obstante los resultados comentados,
debemos recordar que no existe acuerdo en
cuanto al nivel preciso de actividad bactericida
que proporciona una eficaz proteccién clinica.
En este trabajo se opté por utilizar como punto
de corte la dilucién 1:8. En el Estudio II los
sueros correspondientes a los 6 meses y a los
12 meses de la vacunacién fueron analizados
también utilizando como punto de corte la
dilucién 1:4, no obteniéndose resultados dife-
rentes. Los autores mencionados en el parrafo
anterior utilizaron titulos tanto de 1:4 como de
1:8 y los resultados obtenidos fueron similares.
En cualquier caso y como una limitacién de
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estos estudios, los resultados deben interpre-
tarse més como una aproximacioén que como
una medida de auténtica proteccién.

Un hecho demostrado es la variabilidad de
la respuesta vacunal segiin el grupo de edad,
habiéndose observado que la respuesta inmune
a la vacuna aumenta con la edad®®*!. En
nuestro trabajo no hemos obtenido este resul-
tado. El reducido tamaiio de la poblacién estu-
diada, con ser un hecho frecuente en este tipo
de estudios, constituye otra limitacién del tra-
bajo y afecta a la precisién de los resultados.
Posiblemente este bajo nimero de nifios estu-
diados y, muy especialmente, el estrecho rango
de edad de los mismos (de 2 a 6 afios), haya
influido a la hora de no encontrar diferencias
en la respuesta inmune por afio de edad.

La inmunidad natural no parece haber
jugado un importante papel en nuestra expe-
riencia. Nuestros resultados ofrecen un bajo
porcentaje de controles (12,0% en el Estudio I
¥ 2,2% en el Estudio II) con inmunidad natu-
ral, controles que sabemos pertenecen a locali-
dades por las que habia circulado la Neisseria
Meningitidis dos meses antes y un mes antes
respectivamente. Esto posiblemente haya que
atribuirlo a lo ya observado en British
Columbia (Canada)'® y en Galicia (Espaiia)’
acerca del cardcter excepcional de portadores
del microorganismo en la edad pediétrica, par-
ticularmente de serogrupo C. La baja preva-
lencia de portadores en estos grupos de edad
explica también que nosotros no hayamos
observado otras diferencias entre la respuesta
inmune de los vacunados y la de sus controles
que no puedan ser las, razonablemente, acha-
cables a la vacunacién. Si en las localidades
donde se produjo agrupamiento de EMC exis-
ti6 una mayor circulacién de la Neisserfa y se
supone un mayor nimero de portadores, la
inmunidad natural deberia haber potenciado a
la adquirida por la vacuna>®'°, Sin embargo,
tanto a los 7 como a los 13 meses de la vacu-
nacién en el Estudio I, y tanto a los 6 como a
los 12 meses de la vacunacién en el Estudio I,
no se observaron diferencias entre los vacuna-
dos —que sabemos pertenecian a localidades
donde se produjo agrupamiento— y los con-
troles —procedentes estos de localidades
donde no lo hubo—. Es decir, a partir de los 6
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meses de la vacunacién la inmunidad adquiri-
da es equiparable a la inmunidad natural obser-
vada en localidades similares con baja inciden-
cia de EMC.

En cualquier caso, aunque la comparacion
entre los controles y los vacunados a los 6, 7, 12
y 13 meses sugiere que inmunidad natural y
adquirida ofrecen resultados similarmente
bajos, la probabilidad de estar seroprotegido en
los vacunados (adquirida) cae de manera signi-
ficativa a partir de los 6 meses de la vacunacién.
Sin embargo, en los controles la inmunidad nat-
ural se mantiene, si bien era muy baja desde el
principio. Hay que decir ademas que en nuestro
estudio el TAB individual mds elevado fue de
1:8192 y correspondié a un nifio control. En
general, los controles con TAB protectores pre-
sentaron niveles de titulacién elevada.
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