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INTRODUCCION

En marzo de 1.997 la Consejerfa de Salud
de la Junta de Andalucia solicité al Progra-
ma de Epidemiologia Aplicada de Campo
(PEAC), desarrollado por el Instituto de Sa-
lud Carlos III, la realizacién de un estudio
para conocer el estado inmunitario de las
personas vacunadas con vacuna antimenin-
gocéceica de polisacaridos capsulares A+C.

En Andalucia, en el periodo compren-
dido entre el 3 de febrero y el 7 de marzo
de 1997, se produjeron 5 agrupamientos
de casos de enfermedad meningocécica
por serogrupo C, en los cuales se indicé
la vacunacién. Las incertidumbres en
cuanto al efecto de la vacuna en nifios de
2 a 6 afios de edad ! y la ausencia de es-
tudios nacionales motivaron dicha solici-
tud. Aceptada la misma, el PEAC, en co-
laboracién con el Laboratorio de Referen-
cia de Neisserias del Centro Nacional de
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Microbiologia y con la Agencia de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias, planted a
la Consejeria de Salud los siguientes obje-
tivos de investigacion:

e Comparar el estado inmunitario produ-
cido por la vacuna en nifios de 2 a 6
afios de edad con la inmunidad natural
de un grupo control.

e Comprobar la consistencia de los resulta-
dos con los publicados por otros paises.

Para ello se disefiaron dos lineas de estudio:

1. Estudio de la actividad bactericida
frente a la Neisseria meningitidis serogrupo
C en una poblacién vacunada y en otra con-
trol no vacunada.

2. Estudio de seroconversién y duracion
de la misma, producida por la vacuna anti-
menigocdcica de polisacaridos capsulares
A+C. En €l se contemplaba estudiar la acti-
vidad bactericida en una poblacidn antes de
ser vacunada, al mes de la vacunacion, a los
seis meses y al afio, asi como en la corres-
pondiente poblacién control no vacunada en
€S0S Mismos momentos.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio de Cohortes

Poblacién: 1. Nifios de 2 a 4 afios, seleccio-
nados aleatoriamente a partir de los listados
del Programa de Vacunaciones de Andalucia:

a) Abril 97: 1) Poblacién vacunada: 23
niflos que habfan sido vacunados 2 meses
antes en una localidad de 3.400 habitantes;
2) Poblacién no vacunada: 25 nifios de una
localidad préxima, sociodemogrificamente
similar y por la que también habfa circulado
la Neisseria meningitidis serogrupo C. 3) 11
de los 23 vacunados fueron recaptados de
nuevo a los 7 meses de la vacunacion, asi
como 14 de los 25 no vacunados.

b) Mayo 97: 1) Poblacién vacunada: 25
nifios que habian sido vacunados 13 meses
antes, en una localidad de 2.561 habitantes;
2) Poblacién no vacunada: 23 nifios de una
localidad préxima, sociodemograficamente
similar y por la que también habia circulado
la Neisseria meningitidis serogrupo C.

2. Nifios de 2 a 6 afos, de una localidad
de 46.173 habitantes, en la que se produjo
un agrupamiento de casos y se iba a proce-
der a la vacunacidn. Seleccionados a partir
de la dnica guarderfa municipal de la loca-
lidad, de un colegio piiblico y de la consulta
a demanda. Como controles nifios de 2 a 6
afios de edad de dos localidades préximas,
sociodemograficamente similares y por la
que también habia circulado la Neisseria
meningitidis serogrupo C, seleccionados a
partir de la consulta a demanda.

a) Mayo 97 (Prevacunal): 1) 65 nifios de
la localidad donde se identificé un agrupa-
miento en esta fecha, tomados antes de ser
vacunados; 2) 89 nifios no vacunados de las
dos localidades préximas.

b) Junio 97 (Postvacunal, al mes): 1)Po-
blacién vacunada: 53 de los anteriores 65
nifios; 2) Poblacién no vacunada: no se to-
maron los no vacunados por estimarse de
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poco interés el cambio que pudiera haber
respecto a un mes antes.

¢) Diciembre 97 (Postvacunal, a los 6
meses): 1)Poblacién vacunada: 44 de los an-
teriores 53 nifios; 2) Poblacidn no vacunada:
65 de los anteriores 89 nifios.

Mayo 98 (Postvacunal a los 12 meses):
Pendiente de realizar.

Criterios de exclusion

o Enfermedades que comportan altera-
ciones inmunitarias

¢ Inmunodeficiencias, déficit del comple-
mento

¢ Toma de antibidticos en los diez dias
previos

¢ Antecedentes de enfermedad meningo-
cécica

Cuestionario

Cumplimentado durante la entrevista a los
tutores de los niflos. Recogia informacion
sobre variables de filiacién, sociodemografi-
cas y clinicas (antecedentes de contacto y
quimioprofilaxis). Se recogia también, pre-
via informacién de los mismos, la autoriza-
cién de los tutores.

Ensayo Bactericida del Suero

Medicion de titulos de actividad bacteri-
cida, mediante ensayo bactericida del suero,
a partir de las muestras de sangre extraidas
a los nifios.

Realizado por el laboratorio de Neisserias
del Centro Nacional de Microbiologia, me-
diante protocolo estandarizado del Center
for Diseases Control and Prevention (CDC)
de Atlanta, y con sueros de referencia sumi-
nistrados por la misma institucién. El pun-
to de corte utilizado ha sido el de la dilu-
cién 1:8.
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COMENTARIOS

Los estudios fueron realizados a partir de
situaciones epidémicas concretas y entre sus
limitaciones se encuentran las siguientes:

1. El estudio de la actividad bactericida
no permite valorar la seroconversién debida
a la vacuna, ya que no se realizaron deter-
minaciones prevacunales.

2. El tamafio de la muestra estudiada es
pequeiio, hecho que, aunque comin a este
tipo de estudios, limita la precisién de los
resultados. El estudio de la actividad bacte-
ricida conllevé la instalacién de la técnica
para medir actividad bactericida en el labo-
ratorio de Neisserias del Centro Nacional de
Microbiologia, laboratorio de referencia na-
cional, lo que condiciond el tamafio de la
muestra.

El estudio de seroconversién y duracién
de la misma producida por la vacuna se vio
condicionado por la prioridad de organizar
la vacunacién de la poblacién diana, dada la
situacién de brote epidémico identificada. A
consecuencia de ello se seleccioné un ni-
mero de nifios inferior al inicialmente pre-
visto para el estudio.

Conforme a la recomendacién que existe
sobre la técnica empleada, no se ha contem-
plado la devolucidn de resultados individua-
les de los estudios. Este hecho, al igual que
las bajas edades de los nifios seleccionados,
ha influido en la pérdida de casos en el
transcurso de la investigacion.

3. Al no existir acuerdo en cuanto al ni-
vel preciso de actividad bactericida que pro-
porciona una eficaz proteccion clinica’-?, se
optd por utilizar como punto de corte la
dilucién 1:8. Los resultados pues, no deben
ser interpretados como presencia (igual o
mayor a 1:8) o ausencia (menor de 1:8) de
proteccién real.

En términos generales los resultados en-

contrados en este estudio son consistentes
con los trabajos publicados en otros paises
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y para estos grupos de edad®’. Las diferen-
cias halladas entre vacunados y no vacuna-
dos al mes y a los 2 meses indican serocon-
version en el grupo de los vacunados. Los
resultados obtenidos a los 6, 7 y 13 meses,
en poblacién vacunada y sus controles no
vacunados, muestra que las diferencias ob-
servadas no son significativas estadistica-
mente.
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