RESULTADOS DO ESTUDIO DA “SUBDETECCION DE
MENINGOCOCOS EN VACINADOS™

Noutro BEG* comentouse xa que «trala campafia [de vacinacién antime-
ningocécica de nadal de 1996 e xaneiro de 1997], especialmente nos pri-
meiros meses que a seguiron, observouse (...) un fenémeno 6 que se lle deu
o nome de “subdeteccion de meningococos en vacinados”, e que se ca-
racterizaba porque a capacidade de deteccién de meningococos (medida
como a proporcion de sospeitas nas que se illaba N. meningitidis ) non va-
riou de 1996 a 1997 cando se estudiaban os casos ocorridos nos que non ti-
fian indicada a vacinacion (€ dicir, os que na campafia tifian menos de 18
meses ou mais de 19 anos) e nos casos que ainda téndoa indicada non re-
cibiron a vacina. Nembargantes, a devandita capacidade de deteccion di-
minuiu notablemente nos casos que foron vacinados na camparia. Ade-
mais, nestes mesmos casos, a incidencia de enfermidade por serogrupo B
detectada en 1997 tifia un nivel semellante 6 de 1996»

Que o fenémeno estivese confinado nos vacinados e, previsiblemente, no
serogrupo C, facia pensar que era a expresion dun efecto da vacina, sem-
pre que o exceso de casos nos que non se detectou ninglin meningococo
fosen, de certo, casos de enfermidade meningocdcica. Por iso, para estudia-
la posible orixe meningocécica dos casos nos que non se illou ningln me-
ningococo, dende a semana 27 de 1997 ata a 14 de 1999, colléronse mos-
tras de LCR ou sangue (con EDTA) nas que o cultivo do meningococo foi ne-
gativo, para logo, no Hospital Clinico de Santiago, estudia-la sia presencia
nelas mediante a técnica da “reaccion en cadea da polimerasa” (RCP) para
especie e grupo.

Mais non foi a da subdeteccion a Unica observacion que chamou a aten-
cién no comportamento das sospeitas de enfermidade meningocdcica nos
vacinados, xa que, se ben de xeito informal, se sospeitou tamén que neles
a enfermidade meningocdcica poderia estar a desenvolver un curso clini-
co mais leve do que caberia esperar tendo en conta a longa experiancia
clinica coa enfermidade. Para estudiar esta posibilidade, os datos recolli-
dos sisteméaticamente na vixilancia da enfermidade meningocécica am-
pliaronse para acoller certas preguntas relacionadas coa sua gravidade,
medida o mais obxectivamente posible: a duracion da estadia na UCI, a
duracién da estadia na planta e a resolucién do cadro clinico (como cura-
cion, secuela ou morte). Estes datos recolléronse de xeito prospectivo, no
periodo en que foron recollidas as mostras para o estudio da subdetec-
cioén, e tamén de xeito retrospectivo, nun periodo que abrangue tamén as
primeiras 26 semanas de 1997.

Ademais, 6 pensar que os antecedentes de antibioticoterapia previa 6 in-
greso poderian de seu interferir na capacidade de deteccién de meningo-
cocos, na capacidade para confirma-la sia presencia con RCP, afecta-la gra-
vidade do curso clinico ou mesmo calquera combinacion das anteriores po-
sibilidades, na ampliacién de datos preguntouse tamén polos devanditos
antecedentes.

Da subdeteccion. Das 120 sospeitas de enfermidade meningocécica nas
que non houbo illamento, 65 foron estudiadas con RCP: 38 de vacinados e
27 de non-vacinados.

O ndmero non é moi elevado posto que, mentres durou o estudio, estivo a
diminuir de xeito continuo o nimero de sospeitas de enfermidade menin-
gocdcica que quedaron sen illamento, e tamén a proporcion que supufian
do total de sospeitas da enfermidade (é dicir, diminuiu tamén a subdetec-
cién). Asemade, nese periodo diminuiu tamén, e ainda de xeito mais drésti-
co, a incidencia de enfermidade polo grupo C mentres, pola sia banda, a
enfermidade polo grupo B mantifia o seu nivel de incidencia. Este é, polo
demais, o comportamento esperado cando se asume como correcta a hipé-
tese de que a subdeteccion ten que ver coa enfermidade do serogrupo C.

Os resultandos do estudio con RCP apuntan na mesma direccion. Un 65%
das mostras foron positivas para N. meningitidis, o0 74% das dos vacinados
e 0 52% das dos non-vacinados. Mais, 6 ter en conta s6 os casos confirma-
dos de enfermidade meningocdcica atopuse que, nos vacinados, s6 se illa-
ra 0 meningococo no 27% dos casos de enfermidade polo serogrupo C e,

nos non-vacinados, illarase no 80% (p<0.0001). Estas porcentaxes son, para
o serogrupo B, do 59 e o 71%, respectivamente, diferencia que non é es-
tatisticamente significativa.

Comentario. Como non hai motivos para sospeitar ningln nesgo de se-
leccion, semella que se pode afirmar que, polo menos no periodo inme-
diato 4 vacinacion, que se recibise a vacina anti-meningocdcica non con-
xugada A+C dificultou o illamento de meningococos do serogrupo C en do-
entes con esa enfermidade.

Este hachado é relevante tanto para a vixilancia da enfermidade, porque
amosa a stia presencia, que do contrario quedaria agachada tra-la vaci-
nacién; e, tamén, para avalia-la efectividade da intervencién. Véxase, por
exemplo, o cambio que produce engadi-los datos obtidos con RCP na es-
timacion da efectividade e da efectivaidade minima que se presentou
noutro BEG!.
Efectividade vacinal (EV, %) e EV minima
Idade antes da RCP con datos da RPC

(anos) EV  EV minima EV  EV minima

5a13 99 74 98 75

A gravidade. Nunha andlise preliminar, atépase que as estadias medias na
UCI e na planta son, falando estatisticamente, superiores, cando o serogrupo
é o C, cando o doente non estaba vacinado, cando a sepse é a forma clinica
e cando a orixe meningocdcica cofieceuse xa por illamento (neste caso as di-
ferencias atopanse s6 na estadia media na uci).

Como se mira na taboa, 6 estudia-la gravidade polas secuelas que quedan
ou as mortes que se producen, con diferencia as maiores consecuencias re-
laciénanse coa sepse por serogupo C ocorridas nos non-vacinados (cunha
letalidade do 10%, que, 6 sumarlle as secuelas dos que non morreron, aca-
dase 6 25% de casos con consecuencias negativas). Unha letalidade seme-
llante, ainda que con menos secuelas, obsérvase na sepse por serogrupo B
nos non vacinados.
Casos de enfermidade meningocécica

clinica serogrupo vacina n° Secuela morte

Sepse © Non 69 10 7

Sepse B Non 27 2 2

Sepse C Si 20

Meninxite B Si 24

Este mesmo resultado atopase na analise multivariante (regresion lo-
xistica politébmica), onde a OR dos non-vacinados fronte 6s vacinados,
de padecer secuelas ou morrer, € 7,74 (ICQS%: 1,70-35,24), tendo en con-
ta 0 serogrupo, a antibioticoterapia previa 6 ingreso e a idade.
Comentario. O estudio mostra unha forte asociacién entre a gravida-
de dos casos e o feito de non estaren vacinados. Este hachado mostra
que os beneficios proporcionados pola vacina nos individous que a re-
cibiron, chegaron mais alé da reduccién da incidencia da enfermida-
de e, polo tanto, do que indica a efectividade vacinal.

1 DXSP. A enfermidade meningocdcica en Galicia trala campafia de vacinacion. Boletin Epidemiol xico
de Galicia: vol. XI, n® 2.
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[J Febre >38°, exantema maculo-papular, e: tose ou rinite ou conxuntivite

O vindeiro 2 de novembro entra en vigor o novo calendario de vacinacién in-
fantil (ve-lo apéndice), que ten como novidade a inclusién dunha nova vacina,
a “vacina do meningococo C”, que é distinta & empregada na campafia de va-
cinacién desenvolvida en nadal de 1996 e xaneiro de 1997

Ademais, e tamén nesa data, comezara unha campafia na que se vai ofrecer 6s
nados despois do 1 de xaneiro de 1993 a oportunidade de recibir esta nova va-
cina, con independencia de que algun deles xa tivese recibido a vacina antime-
ningocdcica empregada na campafia de vacinacion.

A diferencia entre as dias vacinas estriba en que a nova, que adoita recibi-lo cua-
lificativo de “conxugada”, xunto 6 antixeno capsular da N. meningitidis do sero-
grupo C leva unida unha proteina portadora: un toxoide non toxixénico do C.
diphteriae. Pola contra, a vacina epregada na camparia contén s6 os antixenos, po-
lo que se lle adoita da-lo nome de vacina “non-conxugada’” ou ““de polisacaridos”.

O ser conxugada proporciénalle 4 nova vacina ddas propiedades das que care-
cia a empregada na camparia: (1) € inmunoxénica nos mais cativos e, por iso, se
pode engadir 6 calendario vacinal; e (2) produce inmunidade de longa dura-
cion. Lémbrese que a que produce a vacina non-conxugada, nos que se vacinan
entre 0s 18 meses e 0s 4 anos, é de curta duracion: orredor dos 2-3 anos. Por iso
se fai a campafia de vacinacion, para ter unha garantia maior de que eses ne-
nos estean protexidos fronte a enfermidade meningocdcica do serogrupo C.

Asi pois, tédolos nados despois do 1 de xaneiro de 1993 deberian recibi-la nova
vacina fronte a enfermidade meningocécica do serogrupo C, a conxugada.

Polo demais, neste numero do BEG, depois de resumi-lo comportamento da en-
fermidade meningocécica en Galicia durante 1999 e no que vai de 2000, con es-
pecial atencion & debida 6 serogrupo C, coméntanse outras caracteristicas da
nova vacina e as xerais da campana.

A ENFERMIDADE MENINGOCOCICA NO ANO 1999

027 de abril de 1999, a vixilancia activa diaria a que estivo sometida a enfermi-
dade meningocdcica en Galicia dende 1996, cambiou a stia periodicidade, fixo-
se semanal. Con este sistema de vixilancia, en 1999 detectaronse 100 sospeitas
de enfermidade meningocdcica, que supofien unha taxa bruta de 3,70 casos por
cen mil, taxa que é algo inferior ca observada en 1998 e se sitGa nun nivel se-
mellante 6 de 1995 (ve-la figura 1).

Fig 1. Enfermidade meningocdcica en Galicia. 1975-1999
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A diminucién en relacion a 1998 pddese atribuir, un ano mais?, 6 descenso do
serogrupo C, mentres que o B segue a amosar un comportamento estable: orre-
dor de 1,5 casos por cen mil habitantes 6 ano.

Polasua banda, o descenso no serogrupo C observouse en case que tédolos gru-
pos de idade, ainda que foi mais acusado no grupo de menos de dous anos (na
taboa 1 mirase a distribucion por idades e serogrupos).

Ademais, en relacién coa incidencia da enfermidade do serogrupo C, dous
feitos son salientables: 9 dos 14 casos ocorreron na segunda metade do ano;
e, tamén 9 dos 14, naceran despois do 1 de xaneiro de 1993. Deles, 5 foran
vacinados durante a campafia ou na sa prolongacioén (cando cumpriron os
18 meses).

Para rematar, a mortalidade atribuida &4 enfermidade meningocécica foi seme-
llante & de 1998. Morreron tres persoas, ningunha debido 6 serogrupo C, que
supofien, pois, unha letalidade xeral do 3%.

Taboa 1. Casos de enfermidade meningocdcica detectados en Galicia
durante 1999, por serogrupo e grupo de idade

Idade 1998 1999

anos C (1) C(1) B(2) Desc(3) TOTAL
<2 ® 4 2 B 2%

2a4 5] 3 4 10 17
osas 2z 368w

10a 14 0 1 4 5 10
Ssa29 20 43T

>19 2 3 9 11 23

(1) Casos por serogrupo C.
(2) Casos por serogrupo B.
(3) Casos sospeitosos (serogrupo descofiecido)

A ENFERMIDADE MENINGOCOCICA NAS 10 PRIMEIRAS
CUADRISEMANAS DO ANO 2000

Nas primeiras 10 cuadrisemanas deste ano 2000, que remataron o pasado 7 de
outubro, detectaronse 115 sospeitas de enfermidade meningocdcica, algo mais
que en todo 1999.

En grande parte, este aumento débese, como se mira na tdboa 2, a outro se-
mellante nas sospeitas de enfermidade meningocécica que quedaron sen
confirmar (nas que non se illou 0 meningococo), e que se concentrou no sul
da provincia de Pontevedra na cuadrisemana 5 e, de xeito senlleiro, na 6 (ve-
la figura 2).

A nova estratexia de control da enfermidade meningocécica do serogrupo C en Galicia.

Apéndice: novo calendario de vacinacion infantil de Galicia —novembro de 2000—
e EN BREVE...: Resultados do estudio da “subdeteccién de meningococos en vacinados™.
e ANEXOS I e ll: Situacidon das EDO nas cuadrisemanas 12 e 13/ 99.

e ANEXO llI: Novo “protocolo de vixilancia e control da enfermidade meningocécica™.
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Taboa 2. Casos de enfermidade meningocécica detectados en Galicia
durante as primeiras 10 cuadrisemans de 2000, por serogrupo e grupo
de idade

Idade 2000 (ata cuadrisemana

anos C () B(2) Desc(3) TOTAL

2a4 1 5 9 15
LT A

10 a 14 1 7 8 16

>19 2 6 8 16

(1) Casos por serogrupo C.
(2) Casos por serogrupo B.
(3) Casos saspeitosos (serogrupo descofiecido).

Mais, que este aumento non estivese acompafiado doutro simultaneo do nu-
mero de casos confirmados por illamento, que ocorrese nun momento estacio-
nal “raro” para se tratar de enfermidade meningocécica e que, en tempo e es-
pacio, coincidise cunha elevada incidencia de casos de meninxite virica (debida,
fundamentalmente, a enterovirus echo 6 e echo 30), fai pensar que unha parte
destas sospeitas se corresponden con aqueles casos fronteirizos nos que é dificil,
pola repercusién clinica que ten, deixar de etiqueta-los como meninxite bacte-
riana e, polo tanto —se logo non se illa ningunha bacteria responsable—, como
sospeita de enfermidade meningocdcica.

Nembargantes, na primeira metade do ano, a incidencia de enfermidade debi-
da 6 serogrupo C foi superior & observada no mesmo periodo de 1999 (11 casos
frente a 5) e, xa no que vai de ano, tamén foron maioritarios (9 de 12) os do-
entes que naceran despois do 1 de xaneiro de 1993. Deles, 4 foran vacinados du-
rante a campafia ou a stia prolongacion.

Neste ano 2000, producironse as duas primeiras mortes debidas 6 serogrupo C
dende 1997, un neno e un Mozo que non estaban vacinados. Morreron tamén
outras ddas persoas mais, unha polo serogrupo B e na outra non se chegou a
illa-lo meningococo. Deste xeito, a letalidade xeral por enfermidade meningo-
cécica foi dun 3,4%.

Fig 2. Enfermidade meningocdcica en Galicia. De 1995 ata a cuadrise-
mana 10 de 2000
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O volver a considera-lo lixeiro aumento esperimentado polo serogrupo C na
primeira metade de 2000, e xunta-lo co comportamento observado nas de-
rradeiras cuadrisemanas de 1999, configdrase unha tempada, a 99/00, na
que a incidencia medrou de xeito sostido en relacién & anterior, a 98/99 (ve-
la figura 3) 8. Mais, se ben este aumento poderia estar a indica-lo comezo
dun novo periodo de incidencia elevada, polo de agora carece de significa-
do epidemioléxico.

Fig 3. Enfermidade polo serogrupo C en Galicia. Tempadas 98/99 e 99/00.

Chama tamén a atencion a distribucién xeogréfica dos casos da tempada, xa
que a metade (9 de 18) se concentran na area sanitaria de Santiago, mentres a
distribucién por idades é a xa cofiecida: 0 70% (13, sete deles vacinados) nace-
ran despois do 1 de xaneiro de 1993 e o 18% (3) antes de 1980.

En canto a cepas do serogrupo C, a responsable da meirande parte dos casos da
tempada (8 de 11 das cepas cofiecidas), segue a se-la mesma que foi responsa-
ble do aumento de casos ocorrido a partires de 1995, a C:2b:P1.2,5. As outras ce-
pas cofiecidas pertencen 6 tipo 2a, que foi detectado por vez primeira en Gali-
cia no ano 1999; duas delas son do subtipo P1.2,5, a outra é “non-subtipable”.

A NOVA VACINA ANTI-MENINGOCOCICA C, A “CONXUGADA”

Ademais das propiedades da vacina fronte 6 meningococo C que xa foron co-
mentadas, o ser inmundxena nos mais cativos e producir inmunidade de longa
duracion, a vacina conxugada amosouse segura e efectiva nos ensaios clinicos
realizados, e mesmo estao a amosar no Reino Unido, onde xa vai para un ano
que a levan utilizando.

Os efectos secundarios atopados nos ensaios clinicos: reacccién local no lugar
da inxeccioén, febre e, dependendo da idade, irritabilidade ou cefalea, tive-
ron todos eles caracter leve. No Reino Unido, cando xa ian postas 13,5 milléns
de doses, s6 se notificaran sospeitas de reacciéns adversas graves nunha de
cada 10.000 doses administradas, unha proporcién semellante & doutras in-
munizaciéns®.

Nos ensaios clinicos a vacina conxugada amosou unha eficacia moi elevada, de
orredor do 98%, moi semellante & da vacina empregada frente 6 Haemophilus
influenzae do serotipo b. Da campafia britanica ainda non se publicaron os da-
tos de efectividade, nen da cobertura vacinal ou da stia evolucién, mais xa se no-
tificou que nos grupos de idade nos que xa foi empregada a incidencia da en-
fermidade reduciuse nun 75%°

Cecais sexa oportuno indicar tamén, neste intre e para rematar, que recibi-
la vacina conxugada non sup6n ningln problema de seguridade para os que
xa recibisen a vacina non-conxugada (ou de polisacaridos), e que, se pasaron
6 mses entre a admisitracion das duas vacinas, son axeitados os niveis de pro-
teccién que se acadan.

O CONTROL DA ENFERMIDADE MENINGOCOCICA DO SEROGRUPO C

En Galicia, a medio prazo o control da enfermidade meningocdcica do serogru-
po C vai ter dias compofientes: (1) a vacinacion infantil sistematica 6s 2, 4 e 6
meses de idade; e (2) a deteccion, caracterizacion e resposta as diferentes situa-
cions epidemioldxicas, segundo ven indicado no novo “protocolo de vixilancia e
control” da enfermidade meningocécica, que como guia de satide publica edi-
tase xunto este nimero do BEG.

A curto prazo, as dias compofientes anteriores complétanse coa campara de
vacinacion da que se ven falando aqui, da cal as stias caracteristicas xerais resi-
mense no cadro 1.

Cadro 1. Caracteristicas xerais da campafia de vacinacion

Caracter: Excepcional
Data de comezo: 2 de novembro de 2000
Poboacién diana: Os nados despois do 1 de xaneiro de 1993

Pautas de vacinacion segundo a idade do receptor 6
inicia-la vacinacion:

nenos de 3, 4 e 5 meses: 3 doses.

nenos de 6 a 11 meses: 2 doses.

nenos de mais de 11 meses: 1 dose.

Intervalo minimo entre ddas doses: 4 semanas

Notificacién das reacciéns adversas seguintes &
vacinacion: faranse segundo ven indicado no documento
““Reaccions seguintes & vacinacion”. Guias de Satde Publica.
Serie |, Seccién: Vacinas. Informe 1.

Nota: a vacina conxugada fronte 6 meningococo C p6dese
administrar 6 mesmo tempo que o resto das vacinas do
calendario de vacinacion infantil.

1 DXSP. Camparia de vacinacion fronte 6 meningococo do serogrupo C. Boletin Epidemioldxico de Gali -
cia: vol. IX, n° 4.

2 DXSP. A enfermidade meningocécica en Galicia trala camparia de vacinacion. Boletin Epidemiol 6xico
de Galicia: vol. XI, n° 2.

3 Lémbrese que a tempada, que empeza na cuadrisemana 11 dun ano e remata na 10 do que lle segue,
€ 0 xeito habitual de analiza-lo comportamento da enfermidade meningocdcica, posto que a stia esta-
cionalidade invernal pode facer coincidir dous picos anuais nun mesmo ano e comprometer, deste xei-
to, as conclusion que se saquen 6 compara-la evolucion anual da enfermidade. De feito, a tempada foi
a unidade temporal de andlise ata que se realizou a campafia de vacinacion (véxase, por exemplo Bo -
letin Epidemioloxico de Galicia: vol. IX, n° 4), que por coincidir co cambio de ano, polo impacto que ti-
vo e por selo serogrupo C o que centraba o interese, recomendou cambia-la unidade de analise cara o
ano natural, que € como se ven a facer dende entén. Nembargantes, como a inclusion da nova vacina
no calendario de vacinacion infantil e a campafa parella coinciden co principio dunha nova tempada,
en futuros informes volverase 6 analise baseado nelas.

4 CDSC. Safety of meningitis vaccine. Commun Dis Rep CDR wkly, 2000: 10; 213,6.
(http://www.phls.co.uk/publications/ CDR00/cdr2400.pdf)

5 CDSC. Meningococcal disease fall in vaccine recipients. Commun Dis Rep CDR wkly, 2000: 10; 233,6.
(http:/ /Amww.phls.co.uk/publications/CDR00/cdr1500.pdf)
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APENDICE

(Extracto da Resolucion do 7 de setembro de 2000, da Direccion Xeral de Saude Publica, pola que se actualiza o calendario de vacinacion infantil
do programa galego de vacinacion, e que entra en vigor a partir do 2 de novembro de 2000.)

O programa de vacinacion infantil comprendera a prevencion mediante inmunoprofilaxe activa de: hepatite B, poliomielite, tétano, difteria, tose-
ferina, sarampelo, rubéola, parotidite, enfermidades invasivas causadas polo Haemophilus Influenzae de serotipo b e enfermidades invasivas cau-
sadas pola Neisseria meningitidis serogrupo C. As pautas de vacinaciéon segundo as vacinas seran as seguintes:

VACINAS/IDADE OMESES 2MESES 4MESES 6 MESES 15MESES 18 MESES 3ANOS 6ANOS 12 ANOS 14 ANOS

Vacina da hepatite B: VHB (1) VHB (12d)  VHB (22d) VHB (3 d.) VHB(1)

Vacina do tétano e da difteria tipo adulto: Td Td(2)

Vacina do Haemophilus influenza tipo b: Hib Hib (12d.) Hib (2 d.) Hib (32 d) Hib (42d.)

Vacina do sarampelo, rubéola
e parotidite (triple virica): TV V(2 d) Tv(2d)

(1) En nenos non vacinados anteriormente a pauta de vacinacién 6s 12 anos é de 3 doses, as dias primeiras cun intervalo dun mes e a terceira 6s seis meses da primeira (0,1,6).
(2) Recoméndase aplicar unha dose de recordo cada 10 anos.
(3) Neste momento introducese a vacina conxugada fronte 6 meningococo C, que pode ser administrada a partir dos dous meses de idade.

Este calendario é orientativo e foi elaborado tendo en conta as vacinas incluidas no programa de vacinaciéns infantis, mais dada a ampla flexi-
bilidade que permite a aplicacion das vacinas, o pediatra pode adaptalo &s particularidades de cada neno.

Ademais, precisamamente pola ampla flexibilidade que neste momento permite a aplicacion e combinacién das vacinas, considérase necesa-
rio recoller algunha das opciéns de pautas de vacinacion que demostraron tamén a sla eficacia, como orientacién para o persoal sanitario
que debe adopta-la decision de elixi-lo o momento axeitado de vacinacion segundo as caracteristicas particulares dos nenos/as, tal e como se
expresa a continuacion:

a) O intervalo minimo entre a 12 dose de VHB e a 22 debe ser dun mes. Pédese iniciar nos recén nados ou no primeiro mes de vida. A 22 dose
pode ser aplicada igualmente 6 cumpri-lo 1° mes de vida, se foi vacinado nas primeiras 24 horas que seguen 6 nacemento, ou coincidindo
no 2° mes de vida coa primovacinaciéon da DTP, polio e Hib.

b) A dose de recordo dos 6 anos pode ser realizada coa vacina trivalente DTP, DTPa ou coa DT nos casos nos que o pediatra o estime.

¢) Nos casos en que debe substituirse a vacina oral (cepa Sabin) fronte 6s virus da poliomielite pola vacinacion inxectable (cepa Salk) a pauta
de vacinacién é a mesma.

d) A 12 dose de vacina triple virica (fronte 6 sarampelo, rubéola e parotidite) pode adiantarse 6s 12 meses. No caso de que a situacién epide-
mioléxica aconselle a vacinacion antes dos 12 meses é necesario revacinar 6s 15 meses.

e) O intervalo minimo entre doses coa nova vacina conxugada fronte o0 meningococo C debe ser 4 semanas. A vacina conxugada fronte 6 me-
ningococo C pode ser administrada 6 memo tempo que o resto das vacinas do calendario.
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