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RESUMEN

Fundamento: E! aumento de incidencia de enferme-
dad meningoc6cica en la Regién de Murcia en la tempora-
da 1996/97 motivé que la Direccién General de Salud desa-
rrollara en septiembre-octubre de 1997 una Campaiia de
Vacunaci6n frente al meningococo serogrupo C. El objetivo
de este trabajo fue conocer el porcentaje de nifios menores
de 5 afios de edad que mostraban seroconversién postvacu-
nal al mes de la vacunacién y el porcentaje de los mismos
que conservaban inmunidad al afio de la vacunacién.

Método: Estudio de seguimiento de 296 nifios entre 18
y 59 meses de edad. Las determinaciones serolégicas se rea-
lizaron antes de la vacunacién, al mes y al afio de la vacuna-
cién. La titulacién de anticuerpos se determind segin el
«ensayo bactericida» de los Centers for Disease Control.

Resultados: De los 296 nifios estudiados Gnicamente
11 (3,7%) mostraron titulos de anticuerpos bactericidas
antes de la vacunacién. Al mes, de los nifios que no mos-
traban anticuerpos antes de la vacunacién, 167 (63,7%)
seroconvirtieron. Se observ6 una tendencia lineal estadisti-
camente significativa (p<0.001) de aumento del porcentaje
de seroconversién con la edad de vacunacién. Al afiode la
vacunacin, de entre los nifios seroconvertidos al mes de la
vacunacién, (nicamente 6 (4,3%) mostraban anticuerpos
bactericidas.

Conclusién: El porcentaje de seroconversién en
menores de 5 afios de edad, tras la administracién de la
vacuna de polisacérido capsular C, present$ un claro incre-
mento con la edad. La seroproteccién adquirida en nifios
vacunados declina répidamente en el afio siguiente a la
vacunacién.

ABSTRACT

Results of the Serological Study
Following Vaccination against Neisseria
Meningitidis Serogroup C in Children

Background: An increase in the incidence of menin-
gococcal disease in the Region of Murcia, Spain, during the
1996/97 season led the General Directorate for Health to
carry out a Vaccination Campaign against the serogroup C
meningococcus in September-October 1997. The purpose
of this study was to ascertain the percentage of children
under 5 years of age who revealed post-vaccinal serocon-
version one month following vaccination, and the percen-
tage who retained immunity after one year.

Method: The monitoring of 296 children between 18 and
59 months of age. The serological determinations were per-
formed prior to vaccination, one month following vaccination
and after one year. The antibody titres were determined accor-
ding to a «bactericidal test» in the Center for Disease Control.

Results: Of the 296 children studied, only 11 (3.7%)
revealed bactericidal antibody titres prior to vaccination.
After one month, of the children who did not show antibo-
dies prior to vaccination, 167 (63.7%) seroconverted. A sta-
tistically significant linear tendency (p<0.001) of increase in
the percentage of seroconversion in relation to the vaccina-
tion age was observed. One year after vaccination, from
among the children seroconverted one month following vac-
cination, only 6 (4.3%) revealed bactericidal antibodies.

Conclusion: The percentage of seroconversion in
children under 5 years of age, following administration of
the capsular polyssacharide C vaccine, was seen to clearly
increase with the age of the subjects. The seroprotection
acquired in vaccinated children declined quickly during the
year following vaccination.

Key words: Meningococcal polysaccharide C vacci-
ne. Postvaccination-seroconversion.

INTRODUCCION

El aumento en la incidencia de la enfer-
medad meningococica por serogrupo C en
la temporada 96/97 motivé que la Direccién

General de Salud de Murcia desarrollara en
septiembre-octubre de 1997 una Campafia
de Vacunacién frente a meningococo C diri-
gida a la poblacién entre 18 meses y 19
afios.
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La administraciéon de la vacuna habia
demostrado ser eficaz en nifios mayores y en
poblacién adulta. Sin embargo, segiin la docu-
mentacién disponible, se mostraba poco eficaz
en nifios pequefios e incluso algunos estudios
ofrecian una informacién controvertida.

Ante esta situacion, unida a la incertidunt-
bre por la evolucidn de la incidencia de la enfer-
medad, y coincidiendo con el inicio de la
Campaiia de Vacunacion, se llevé a cabo un
estudio de determinacién de anticuerpos frente
a N. Meningitidis serogrupo C en un grupo de
nifios menores de 5 afios, cuyos objetivos eran
conocer el porcentaje de nifios entre 18 y 59
meses de edad que mostraban seroconversién
postvacunal al mes de la vacunacién y el por-
centaje de los mismos que conservaban la inmu-
nidad al afio de la vacunacion, asi como evaluar
la posible asociacién con la edad, nimero de
hermanos, nimero de convivientes en el hogar
y asistencia a guarderfa o centro escolar. La
finalidad de este estudio era obtener informa-
cién sobre la eficacia de la vacunacién en nues-
tra poblacién, que sirviese de ayuda, en caso de
que se mantuviese una situacién de riesgo de
enfermedad meningocdcica, en la toma de deci-
sién de revacunar a nifios pequefios.

MATERIAL Y METODO

Se realizéd un seguimiento de 296 nifios
entre 18 y 59 meses de edad. Los participantes
fueron seleccionados entre los que acudian a
vacunarse con motivo de la Campafia de
Vacunacién y residfan en distintas zonas
geogréficas de la Regién de Murcia.

Se excluyeron los nifios con enfermedades
agudas o crénicas de cualquier tipo y los que
tomaban antibiéticos en el momento de las
determinaciones de anticuerpos.

. El proyecto fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario de Murcia. En todos los
casos se ofrecié informacién exhaustiva a los
padres y se solicité su consentimiento infor-
mado.

Se obtuvieron tres muestras de sangre de
los nifios seguidos en el estudio: la primera
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inmediatamente antes de la vacunacién, la
segunda al mes, y la tercera al afio de la vacu-
nacién. A través de un cuestionario estructura-
do se recogieron las siguientes variables: datos
de identificacién, niimero de hermanos, nime-
ro de convivientes en el hogar y asistencia a
guarderfa o centro escolar. La confidencialidad
de los datos fue garantizada segin establece la
legislacién vigente (Lortad).

La titulacién de anticuerpos se midié
mediante la actividad bactericida (AB), segin
el protocolo de los Centers for Disease
Control' y se considerd seroproteccién cuando
habia titulos iguales o superiores a 1:8 en el
«Ensayo Bactericida». Las determinaciones de
AB fueron realizadas en el Laboratorio de
Neisserias del Centro Nacional de Microbio-
logfa del Instituto de Salud Carlos IIIL.

Metodologia estadistica: la mediana y la
media geométrica fueron calculadas para cada
grupo de edad. Se utilizaron el test exacto de
Fisher o el test ji-cuadrado de Pearson en las
tablas de contingencia y el anilisis de residuos
para estudiar la relacién de presencia de AB o
seroconversién con otros factores. La evolucién
de la seroconversién en los distintos grupos de
edad fue analizada con el test ji-cuadrado de
tendencia lineal de proporciones y las diferen-
cias pre y postinmunizacién fueron evaluadas
con el test de McNemar. El test Kruskai-Wallis
fue usado para analizar las diferencias de nive-
les de anticuerpos entre los grupos de edad y el
test de Wilcoxon para comparar dichas cifras
entre antes y después de la inmunizacidn.

RESULTADOS

De los 296 nifios incluidos en el estudio,
distribuidos por igual segdn el sexo, unica-
mente 11 (3,7%), distribuidos proporcional-
mente segin los grupos de edad, mostraron
titulos de anticuerpos bactericidas en la deter-
minacién previa a la vacunacién. No se
observé relacién significativa entre la presen-
cia de AB antes de la vacunacién y las varia-
bles estudiadas.

A la segunda determinacién, realizada al
mes de la vacunacién, acudieron 283 nifios
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(tasa de respuesta del 95%). De los 11 nifios
que presentaron AB antes de la vacunacién, 10
acudieron a la segunda extraccién y todos ellos
presentaron AB. De los 285 nifios que no mos-
traron AB en la primera determinacién, 273
acudieron a la segunda. Once nifios fueron
descartados porque su suero no pudo ser titula-
do. De los 262 nifios con suero analizado en la
segunda determinacién y que no tenfan AB
previos, 167 presentaron AB, es decir, el
63,7% seroconvirtieron. Se observé una ten-
dencia lineal estadisticamente significativa
(p<0.001) de aumento del porcentaje de sero-
conversién con la edad de vacunacién (38,2%
en la edad de 18-24 meses, 57,5% en los de 24-
35 meses, 63,6% en los de 36-47 meses y 77%
en los de 48-59 meses). No se observé relacién
significativa con el sexo, nimero de hermanos,
ndmero de convivientes en el hogar y asisten-
cia a guarderia o centro escolar.

En los nifios que mostraron seroconver-
sién, el incremento en el titulo de anticuerpos
fue mayor en los mayores de 36 meses que en
los menores de esta edad (p<0.001).

De los 215 nifios que acudieron a la terce-
ra determinacién (al afio de la vacunacidn),
tnicamente 9 tenfan AB (6 corresponden a
nifios que habfan seroconvertido, 2 tenian AB
antes de la vacunacién y 1 caso tnicamente
mostré AB al afo).

Al afio de la vacunacién se obtuvo suero
de 140 nifios de entre los que habfan serocon-
vertido al mes de la vacunacidn (tasa de res-
puesta en los seroconvertidos del 85%) y Gni-
camente 6 (4,3%) presentaban AB. De los 95
nifios que no habia seroconvertido al mes de la
vacunacién, 58 acudieron al afio y solo 1 mos-
traba AB.

Ninguno de los nifios estudiados con edad
inferior a 29 meses en el momento de la vacu-
nacién presenté AB al afio de seguimiento.

DISCUSION

En nuestro estudio se determinaron los
anticuerpos bactericidas y no anticuerpos
totales, debido a que los primeros parecen
estar mds asociados a proteccidn clinica fren-
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te a la enfermedad meningocécica originada
por el serogrupo C%. Diversos autores”* pro-
ponen la determinacién de AB como de
mayor utilidad en nifios pequefios, en los que,
ademds, se ha observado que no existe buena
correlacién entre los AB y anticuerpos tota-
les. Sin embargo, el ensayo bactericida puede
infraestimar los niveles de anticuerpos pro-
tectores, ya que no mide los anticuerpos de
baja afinidad y puede que no detecte anti-
cuerpos con actividad fagocitaria (u otra acti-
vidad funcional)®*.

Unicamente el 3,7% de los nifios estudia-
dos presentaban AB antes de la vacunacidn.
Estos resultados son semejantes a los aporta-
dos por otros autores>.

Al mes de la vacunacidn, encontramos una
tasa de seroconversién global del 63,7%,
resultados ligeramente superiores a los presen-
tados por Mitchell et al* al que ofrecen un por-
centaje de seroconversion del 50% en nifios de
2 a 6 afios, y semejantes a los de Maslanka et
al’, que encuentran un 18% de nifios con AB a
la edad de un afio, un 35% a los dos afios, y un
56%, 75% y 68% en nifios de tres, cuatro y
cinco afios de edad respectivamente. Nuestro
trabajo coincide con los hallazgos de otros
autores”* en cuanto a la observacién de una
tendencia creciente estadisticamente significa-
tiva del porcentaje de seroconversién a mayor
edad de vacunacion.

Solo el 4,3% de nifios que seroconvirtie-
ron al mes de la vacunacién mantenfan AB al
aflo de la vacunacion, cifra inferior a la descri-
ta por Mitchell et al* y semejante a la obtenida
en el trabajo realizado en Cantabria® que deter-
mina AB en nifios a los 10 meses de la vacu-
nacion.

En resumen, el porcentaje de seroconver-
sién en menores de 5 afios de edad, tras la
administracién de vacuna de polisacarido
capsular C presentd un claro incremento con
la edad. En los nifios que mostraron serocon-
version, el incremento en el titulo de anti-
cuerpos fue mayor en los mayores de 36
meses que en los menores de esta edad. La
seroproteccion adquirida en nifios vacunados
declina rdpidamente en el afio siguiente a la
vacunacion.
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