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PRESENTACION

La enfermedad meningocécica, con pre-
sencia constante en nuestro pais, ha pasado
de un predominio del serogrupo B a un in-
cremento creciente del serogrupo C, de for-
ma que en la temporada epidemiolégica
1996/97 el 60% de los casos diagnosticados
fueron causados por Neisseria Meningitidis
del serogrupo C, con un predominio del
subtipo C:2b;P.2,5. La Red Nacional de Vi-
gilancia Epidemiolégica, aplicando la defi-
nicién de caso recogida en los protocolos de
la misma, puso en marcha un sistema de
informacién rapido, con recogida de datos
semanal e individualizada.

Ante la situacion creada, las autoridades
sanitarias de las Comunidades Auténomas,
pusieron en marcha una serie de medidas en
relacién con la prevencién de la enfermedad
y los estudios pertinentes para evaluar las
medidas adoptadas.

La Sociedad Espafiola de Epidemiologia,
en su reunién anual, formé un grupo de
trabajo cuyo objetivo era agrupar a los dife-
rentes epidemidlogos preocupados por co-
nocer las metodologias empleadas, ventajas

e inconvenientes, reproducibilidad, etc, de
los estudios realizados, de forma que los re-
sultados puedan ser comparables.

Conscientes de que este trabajo seria de
gran utilidad en el marco de las Administra-
ciones Sanitarias, y con la colaboracién de la
Subdireccién de Epidemiologia Promocion y
Educacién para la Salud, y de la Subdireccion
de Epidemiologia e Informacién Sanitaria im-
plicadas en la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiol6gica, la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia y el Centro Nacional de Epi-
demiologia organizaron una jornada de refle-
xién dirigida a los epidemidlogos interesados
en el problema, para intercambiar informa-
cién sobre los estudios que se encuentran en
marcha, con el fin de que puedan aportar in-
formacién 1itil con metodologia comparable.
Estajornada se celebré el 5 de febrero de 1998
en la Escuela Nacional de Sanidad, con el
programa y la participacién de las personas
que se detalla mas adelante. El contenido de
las diferentes intervenciones conforman el
contenido de este nimero de la Revista Espa-
fola de Salud Publica.



Presentacion

PROGRAMA

Inanguracién: Juan José Francisco Polledo. Director General de Salud Piblica del Minis-
terio de Sanidad y Consumo.

Evalnacion de la campaiia de vacunacién de la enfermedad meningocécica en Galicia.
Metodologia empleada, ventajas ¢ inconvenientes. Estudio de portadores. Ponente: Alber-
to Malvar Pintos. Comunidad Auténoma de Galicia.

Mesa Redonda: Estudios sobre efectividad de la vacuna. Disefios y metodologia. Mo-
derador: Enrique Gil Lépez. Subdirector General de Epidemiologia, Promocién y Educacion
para la Salud, Ministerio de Sanidad y Consumo.

Temas y Ponentes

¢ Seroconversién y duracion de la vacuna antimeningocécica. Rosa Ramirez Fernandez.
Comunidad Auténoma de Madrid.

o Actividad bactericida frente a la Neisseria Meningitidis Serogrupo C en poblacién
vacunada y no vacunada en Andalucia. Elena Delgado Torralbo. Comunidad Auténo-
ma de Andalucia.

e Efectividad de la vacuna. Julidn Mauro Ramos Aceitero. Comunidad Auténoma de
Extremadura.

o Efectos de la vacuna de la enfermedad meningocécica. Alvaro Gonzilez Aledo. Co-
munidad Auténoma de Cantabria

¢ Anticuerpos pre y post vacunal frente al menigococo serogrupo C. Maria Isabel Espin
Rios, Comunidad Auténoma de Murcia.

¢ Efectividad de la campafia de vacunacién frente al meningococo C. Xabier Elexpe
Uriarte. Comunidad Auténoma Vasca.

¢ Interpretacién de los resultados de laboratorio de estudios de proteccion frente a Ia
vacuna. Julio Vazquez Moreno. Centro Nacional de Microbiologia.

Mesa redonda «Estudios de laboratorio aplicables en enfermos con bajo rendimiento
diagnéstico. Utilizacion de la PCR». Moderadora: Concepcién Grau Olive. Subdirectora
General de Laboratorios y Servicios en Salud Publica. Instituto de Salud Carlos III.

Temas y Ponentes

e Diagnéstico de la enfermedad meningocécica por PCR. Guillermo Prat i Pastor.
Hospital de San Pablo. Barcelona.

¢ Utilizacién de la PCR para la caracterizacion de las cepas. Julio Vizquez Moreno.
Centro Nacional de Microbiologia.

Mesa redonda «Otros estudios en marcha». Moderadora: Herme Vanaclocha Luna.
Sociedac Espafola de Epidemiologia.
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Temas y ponentes

La enfermedad meningocdcica en Espaiia. Cambio en su patrén etioldgico como
problema emergente. Estudio Coordinado. Salvador de Mateo Ontafién. Centro Nacio-
nal de Epidemiologia.

Factores predictores de la aparicién de casos secundarios de la enfermedad menin-
gococica en Barcelona. Angeles Orcau Palau. Delegacién Territorial de Barcelona.

Factores prondsticos de la enfermedad meningocécica. Javier Guillén Enriquez. Di-
reccion General de Salud Publica de Andalucia.

Estudios de portadores y caracterizacion de cepas. Ana Isabel Peralta Peralta. Comu-
nidad Auténoma de Extremadura.

Validacién del registro de la enfermedad meningocécica. Método captura-ptura:
modelo log-lineal. Helena Pafiella Noguera. Instituto Municipal de Sanidad. Barcelona.

Incidencia de portadores en un drea de Las Palmas. Amés Garcia Rojas. Comunidad
Auténoma de Canarias.

Coloquio y conclusiones de la jornada. Francisco Babin Vich. Subdirector General de
Epidemiologia e Informacion Sanitaria. Instituto de Salud Carlos IIL
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PONENCIA

EVALUACI()N DE LA CAMPANA DE VACUNA(;I()N DE LA ENFERMEDAD
MENINGOCOCICA EN GALICIA. METODOLOGIA EMPLEADA, VENTAJAS E
INCONVENIENTES. ESTUDIO DE PORTADORES

Alberto Malvar Pintos.

Direccion General de Salud Piblica. Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales de la Comunidad Auténoma de

Galicia.

INTRODUCCION

Durante la temporada 1995/96 se observd
en Galicia un importante aumento del nd-
mero de casos de enfermedad meningocéci-
ca (EM), debido fundamentalmente a la
nueva cepa C:2b:P1.2,5!. La magnitud de
este aumento, la distribucién geografica de
los casos y la existencia de vacuna frente al
serogrupo C, propicid que la Direccién Xe-
ral de Satde Publica estudiase diferentes
estrategias de control y acabase recomen-
dando una campaiia de vacunacion, con ca-
ricter excepcional y dirigida a los residentes
en Galicia que durante su desarrollo (di-
ciembre de 1996 y enero de 1997) tuviesen
entre 18 meses y 19 afios de edad®. Asi
mismo, se considerd oportuno aprovechar la
afluencia de los nifios a los centros de vacu-
nacién para realizar un estudio de portado-
res de la cepa C:2b:P1.2,5 en dos dreas, una
de baja y otra de alta incidencia de EM.

En esta intervencién se comenta, prime-
ro, la evolucién de la EM en el primer afio
de seguimiento tras la campaiia, 1997. Lue-
g0, lo que llamamos resultado de la campa-
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fia, con el que intentamos aproximar el be-
neficio sanitario debido a ella. Para finalizar,
se recogen las conclusiones del estudio de
portadores realizado a la par que la campaiia
de vacunacion.

Evolucion de la enfermedad
meningocécica tras la campaiia de
vacunacion

Segiin los datos disponibles en enero de
1998, durante 1997 se observaron en Galicia
10,8 casos de EM por cien mil habitantes
(c/10°h), incidencia menor que la observada
durante 1996 (14,8 ¢/10°h), si bien se man-
tuvo por encima de la de 1995 y los afios
anteriores (menos de 5 ¢/10%h)*. El descenso
ocurri6é fundamentalmente en la segunda mi-
tad del afio y se puede atribuir, como vemos
en la tabla 1, a la disminucién de la EM
debida al serogrupo C, ya que la incidencia
de la debida al serogrupo B y la de los casos
en los que hay sospecha clinica y no aisla-
miento del meningococo (en la tabla, sero-
grupo «desconocido»), se mantuvieron en
niveles semejantes. También disminuyé la
mortalidad; de 19 casos en 1996 (15 por
serogrupo C) se pasé a 9 (6 de ellos por
serogrupo C), por lo que también en este
caso parece posible atribuir su descenso al
del serogrupo C. La letalidad, en cambio, no
mostré un descenso tan acusado.
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La sola observacion de comportamientos
como el descrito nada dicen, sin embargo,
de la posible responsabilidad que en ellos
pudiera tener la campafa de vacunacidn.
Descensos semejantes, de un afio para otro,
seguidos de un nuevo aumento de la inci-
dencia, pudieron observarse durante la epi-
demia de los afios 70-802. (Del mismo modo
que la incidencia no hubiese variado, o in-
cluso hubiese aumentado ligeramente, no
seria indicio suficiente para calificar nega-
tivamente el resultado de la campafia de
vacunacién).

De hecho, sélo podemos valorar el papel
de la campaiia, sin tener en cuenta la condi-
cién de vacunados o no vacunados de los
casos y la poblacién, mediante el estudio de
la distribucién por edad de los casos de EM,
ya que es ésta latinica caracteristica relacio-
nada con la campaiia. (Consideramos que,
por su baja frecuencia, carecen de relevan-
cia poblacional las inmunopatias en las que
estd recomendada la vacunacién?).

La distribucion por edad de los casos de
EM es muy caracterfstica®. Las mayores in-
cidencias ocurren en los menores de cinco
afios, especialmente en los mds pequefios, y
suelen suponer alrededor de Ia mitad de los
casos. Por otro lado, cerca de 2/3 de éstos

suelen ocurrir en el grupo de edad que lla-
maremos «vacunable» (2 a 19 afios). Como
vemos en la tabla 1, éstas son también las
caracteristicas de la distribucién por edad
observada en Galicia durante 1996, tanto
para toda la EM como para la debida al se-
rogrupo C. Asimismo, distribuciones seme-
jantes fueron observadas en otras comunida-
des en las que la incidencia de EM también
aumentd debido a la C:2b:P1.2,5%7.

La distribucién por edad de los casos de
EM observada en 1997, también expuesta en
la tabla 1, es s6lo ligeramente diferente a la
observada en 1996, si bien con incidencias
menores en todos los grupos de edad, salvo en
los mayores de 19 afos, que duplican su inci-
dencia y triplican su participacién en la enfer-
medad. La distribucién por edad de los casos
de enfermedad debida al serogrupo C es, en
cambio, radicalmente diferente: mas del 40%
de los casos ocurren en menores de 2 afios, un
25% en mayores de 19 y en edades vacuna-
bles sélo 1/3 de ellos, mientras en 1996 habian
alcanzado los 2/3. También en Cantabria® y
La Rioja’, tras la campafia de vacunacion, se
observé la misma alteracién en la distribucién
por edad de los casos debidos al serogrupo C.

La importante discrepancia entre las dis-
tribuciones de edad de la EM considerada en

Tabla 1
Enfermedad meningocécica en Galicia. Afios 1996 y 1997
Afto 1996 Aito 1997
Srer® Let? B =1.3:C =6.3: desconocido = 6.8 B =14:C =33 :desconocido = 6.0
sl Lt Lg = 4.8%: Lc = 8.7% Lg = 3.0%: Lc = 6.8%
Toda la EM Serogrupe C Toda It EM Serogrupo C
Edad (aiios) - - -
casos tasd® G casos tasa® e Casos fasa G Casos tusu” P
<2 88 222 22 44 1§l 26 74 188 25 37 94 12
2-4 107 166 27 42 65 24 63 98 22 13 20 15
5-9 84 71 21 28 24 16 64 54 22 6 5 7
10-14 47 30 12 18 11 10 18 1] 6 2 1 2
15-19 42 20 11 25 12 15 21 10 7 9 4 i0
> 19 26 1 7 15 1 9 32 2 18 21 1 24
Total 394 14.8 100 172 6.3 100 292 10,8 100 88 3.3 100
(a) Serogrupos: tusas brutas por 105 1 : (b) Letalidad: general —-Lg—- v por serogrupo C -CHz (o) /10 h.
394 Rev Esp Salud Piblica 1998, Vol. 72, N.° 5
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conjunto y de la debida a serogrupo C, po-
dria deberse a un fenémeno que dimos en
llamar «subdeteccién de meningococos en
vacunados» y que caracterizamos con las
cuatro observaciones siguientes: (i) en los
no vacunables (ie, los que no tenian -duran-
te la campafia, la edad en la que se recomen-
daba la vacunacidn), la proporcion de casos
en los que la sospecha de EM se confirmé
microbiolégicamente (capacidad de «detec-
cidn») fue, en 1997, la misma que en 1996;
(ii) en los no vacunados, la capacidad de
deteccién observada en 1997 también fue
semejante a la observada en 1996 en ese
mismo intervalo de edad; (iii) en los vacu-
nados, la capacidad de detectar serogupo B
en 1997 fue consistente con la observada en
1996 en su mismo intervalo de edad; (iiii)
en los vacunados, excluidos los casos debi-
dos al serogrupo B, la capacidad de detec-
cién observada en 1997 fue cuatro veces
menor que la observada en 1996 en su mis-
mo intervalo de edad. Esta concentracion de
la subdeteccidn en vacunados, unida a que
la cantidad y la distribucién geogréfica de
los casos no parecian facilmente explicables
por otro microorganismo, nos hizo conside-
rar la posibilidad de que la vacuna, ademds
de evitar cualquier manifestacién de enfer-
medad en algunos individuos, pudiera en
otros entorpecer la evolucion clinica dificul-
tando, ademads, el aislamiento del meningo-
coco. Por este motivo, se ha iniciado un
estudio con la intencién de determinar el
cardcter meningocdcico de esos casos (me-
diante PCR) y, si éste se confirma, comparar
la gravedad clinica y la capacidad bacterici-
da del suero de vacunados y no vacunados.

EVALUACION DEL RESULTADO
DE LA CAMPANA

Evaluacion directa y poblacional. Con-
sideraciones como la precedente sélo nos
permiten afirmar, y ello asumiendo unas de-
terminadas condiciones de variacién en la
distribucion por edad de 1a EM, que la cam-
pana de vacunacion ha sido efectiva. Sin
embargo, el objetivo de la campaiia es evitar

Rev Esp Salud Pidblica 1998, Vol. 72, N.° 5

que se produzcan casos de enfermedad (o
muertes, o que se ganen APVP, o, ahora lo
vemos, si se constata el cardcter meningocd-
cico de la subdeteccion, disminuir la grave-
dad de los casos); por lo que el resultado de
la misma ha de ser evaluado en estos térmi-
nos. Otras medidas relacionadas con la cam-
pafia, como la efectividad de la vacunacién
(que habla de la eficacia de la vacuna y las
condiciones en que fue aplicada) o la cober-
tura (que evalda, por ejemplo, los medios
empleados en la captacion de vacunados),
son también interesantes, pero por si mismas
no son el resultado de la campafia. Es mas,
nosotros las consideramos como componen-
tes de este resultado, al que, entre otras con-
ceptualizaciones posibles, entendemos cons-
tituido por tres elementos: la cobertura vacu-
nal, la efectividad de la vacuna y la
incidencia de la enfermedad observada du-
rante el seguimiento.

Si la vacuna sélo afecta a la susceptibili-
dad del vacunado y no interfiere la transmi-
sién de la infeccién, estos tres elementos
contribuyen al resultado en ¢! mismo senti-
do, de forma proporcional y de modo inde-
pendiente. De tal suerte que el resultado serd
mejor, se evitardn mds casos, cuanto mayor
sea la cobertura (hay mayor nimero de indi-
viduos protegidos), la efectividad de la va-
cuna (es major la proteccién) y la incidencia
de la enfermedad (hay mds casos que evitar).
Este modo de entender ¢l resultado de una
campafia de vacunacion, que fue el que se
utilizé en su momento para decidir entre di-
ferentes estrategias de control, conduce a
que la evaluacién se realice desde una pers-
pectiva que llamaremos directa, basada en la
comparacion de la incidencia de enfermedad
en los vacunados y los no vacunados. (Es el
disefio tipo I de Halloran y Struchiner®).

En cambio, si la vacuna ademads de afectar
la susceptibilidad interfiere en la transmision
de la infeccidn, los tres elementos mencio-
nados pierden su independencia, ya que la
vacunacion de unos disminuiria las posibili-
dades de enfermar de quienes no se vacunan,
debido a que serd menor la probabilidad de
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mantener un contacto efectivo desde el pun-
to de vista de la transmision®. En estos ca-
sos, por efecto de la inmunidad de grupo,
mayores coberturas producirdn incidencias
menores en los no vacunados, por lo que no
se podra evaluar el resultado de una campa-
fia s6lo con la informacién obtenida en los
miembros de la poblacién en la que se llevd
a cabo —que lo subestimaria; habra que
adoptar, pues, una perspectiva diferente,
que llamaremos poblacional, en la que es
necesaria informacién de lo ocurrido en una
poblacidn diferente. (Es el disefio Il de Ha-
lloran y Struchiner®).

Esta dltima perspectiva de evaluacion es
la que, creemos, conviene a la enfermedad
meningocdcica, ya que se ha observado que
la vacuna frente al serogrupo C reduce la
duracién del estado de portador'®, lo que
bien podria disminuir la probabilidad de ex-
posicion efectiva de los contactos no vacu-
nados. Sin embargo, carecemos de una po-
blacién control que sea comparable con la
poblacién en la que se realizé la campaiia;
es decir, que sean semejantes tanto en las
caracteristicas que determinan la difusién
de la infeccién (de tal modo que la pobia-
cion control esté sometida, durante todo el
periodo de seguimiento, al riesgo de enfer-
medad que se habria observado en la pobla-
cién en la que se realiza la campafia si ésta
no se hubiese llevado a cabo), como en la
distribucién de los factores que determinan
la susceptibilidad a la enfermedad. Las po-
blaciones, ademds, no deben interactuar en
términos de transmisién, y en ellas la defi-
nicién y bisqueda de casos han de ser simi-
lares!!.

En nuestro caso, lamentablemente, no po-
demos utilizar como control ninguna pobla-
cién diferente a la de Galicia (las de nuestro
entorno tradicionalmente han manifestado
intensidades diferentes de EM vy, en la ac-
tualidad, estan vacunadas en mayor 0 menor
medida), ni podemos utilizar tampoco sus
antecedentes histdricos, ya que la cepa es
necesariamente diferente a las del serogrupo
B que eran responsables de la EM en afios

396

anteriores, las condiciones sociales que per-
miten la difusién de la infeccién cambiaron
y, ademads, la metodologia de prediccién son
ineficientes a un plazo tan largo como el que
parece exigir la enfermedad. Para finalizar,
se ha propuesto un método para estimar la
incidencia de la poblacién control a partir de
la incidencia observada en la poblacién de la
campafia, pero la EM no cumple al menos
dos de los supuestos del método': que infec-
cién y enfermedad coincidan, y que siga un
modelo de transmisién del tipo Susceptible-
Infectado-Recobrado, puesto que se puede
adquirir la condicién de resistente sin haber
sido infectado, debido a la inmunizacién
cruzada por N. lactamica o por cepas de
meningococos no-capsulados'’.

Por lo tanto, al no poder realizar una eva-
luacién poblacional del resultado de la cam-
pafia, tendremos que conformarnos con una
evaluacién directa, y tener presente que da
lugar a una subestimacién del resultado po-
blacional en presencia de inmunidad de gru-

po.

Evaluacién directa del resultado. La
evaluacion directa del resultado se basa en
la comparacion de la incidencia de la enfer-
medad en vacunados y no vacunados, miem-
bros ambos de una misma poblacién. Para
evitar que la evaluacién resulte sesgada, ha-
bra que asumir, ademds de que la poblacién
es cerrada a efectos de la transmisidn, que la
exposicién de vacunados y no vacunados es
comparable, que la vacunacién es «aleato-
ria» y que el efecto de la vacuna es homogé-
neo’,

El disefio que mejor garantizaria la com-
parabilidad de la exposicion entre vacunados
y no vacunados, serfa alguno de los basados
en la medicion de las tasas de ataque secun-
darias en grupos de mezcla de tamafio pe-
quefio (hogares, aulas, colegios, etc...)';
pero, en la EM, los casos secundarios ocu-
rren con una frecuencia muy baja’ y, ade-
mds, las estrategias de control de la enferme-
dad van dirigidas precisamente a evitar que
ocurran®, No pudiendo controlar la exposi-
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cién con el disefio, la evaluacién ha de
afrontar dos problemas, la baja incidencia
de la enfermedad y la posible existencia de
bolsas de no vacunados.

Se ha afirmado, al parecer de modo arbi-
trario, que es necesaria una tasa de ataque
de al menos un 5% durante el seguimiento,
para garantizar la comparabilidad en la ex-
posicién de vacunados y no vacunados'é. En
simulaciones que utilizan e] SIR como mo-
delo de transmisién, se ha observado que
ese umbral, en general insuficiente, varfa
segun ciertas caracteristicas de la poblacion,
y que la exigencia es menor a medida que
aumenta la inmunidad de fondo, bien de
forma natural o por vacunacién'®. Estas con-
sideraciones son comprometedoras cuando
se trata de EM, ya que su incidencia es
netamente inferior a la propuesta, aun con-
siderando los grupos de edad con mayor
riesgo. Sin embargo, aunque pueden no ser
del todo generalizables los hallazgos obte-
nidos con un modelo SIR, que la EM no
cumple, la cobertura en Galicia es elevadi-
sima, especialmente en quienes, entre los
vacunables, tienen mayor riesgo de enfer-
mar, por lo que no nos parece que la baja
incidencia de la EM suponga un problema
grave para la comparabilidad en la exposi-
cién de vacunados y no vacunados’.

Este mismo argumento, la elevada cober-
tura alcanzada, sirve para relativizar la in-
fluencia de las posibles bolsas de no vacu-
nados que pudiesen existir, y que tendrian
mayor o menor relevancia dependiendo de
la inmunidad de grupo que pueda generar la
vacuna. Pero, ademds, el problema que po-
drian suponer las bolsas de vacunados se ve
disminuido también porque el protocolo de
control de la EM recomienda la vacunacién
de los no vacunados del entorno de los ca-
SOS.

Por vacunacién aleatoria se entiende
que la decisién de vacunarse ha de ser in-
dependiente de la susceptibilidad indivi-
dual, de tal modo que los grupos vacunado
y no vacunado sean igualmente suscepti-
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bles. Como en la EM, salvo la edad, sélo
ciertas inmunopatias indican una suscepti-
bilidad diferente, y estas son raras y en todo
caso indican la vacunacidén, podemos asu-
mir que no habra diferencias de susceptibi-
lidad en favor de los vacunados. La edad,
se trata en el andlisis.

Un problema dificil de catalogar como re-
lacionado con la exposicién o la susceptibi-
lidad, es el definido por la variacién de la
incidencia de enfermedad en las diferentes
estaciones del afio y también en el espacio.
La catalogacién es dificil por la falta de re-
lacién estacional entre la prevalencia de por-
tadores y la incidencia de la enfermedad!®,
asi como por la ausencia de un conocimiento
preciso del por qué enferman los que enfer-
man y otros no lo hacen'?. En Galicia, como
la campafa durd cerca de dos meses y se
realizé en la época de mayor riesgo, bastan-
tes individuos vivieron como no vacunados
el momento de mds riesgo para, luego, una
vez vacunados, experimentar como tales la
época del afio con menor riesgo de enferme-
dad. Para tratar este problema utilizamos un
denominador en personas-semana. Es menor
el problema que plantean las diferencias
geograficas del riesgo, ya que la cobertura
vacunal es uniforme en todo el territorio ga-
llego.

Para finalizar, las vacunas utilizadas no
tienen efecto homogéneo: su capacidad de
proteccidn y la duracién de ésta varian con
la edad!. El efecto de estas diferencias
intentaremos controlarlo especificando el
resultado observado en diferentes grupos
de edad, y analizdndolo en periodos de un
afio de duracién. La presente exposicién
hace referencia al primero de estos perio-
dos.

Métrica. Entendido como casos evitados,
el resultado de la campafia lo definimos
como el ndmero de casos que habrian de
ocurrir en los vacunados para que la inciden-
cia de la EM en ellos fuese igual a la obser-
vada entre los no vacunados. Para su célculo
habremos de disponer de datos sobre la inci-
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dencia de la enfermedad, sobre el estado
vacunal de los casos y sobre la distribucién
de la vacunacién en la poblacién.

La incidencia de la enfermedad se conoce
por la vigilancia activa diaria que, sin inte-
rrupcidén, se desarrolla en los hospitales de
Galicia desde el comienzo de la temporada
95/96. La vigilancia se basa en la sospecha
clinica (meningitis bacteriana, petequias),
tras la que se estudia el estado vacunal del
caso. En principio, la sospecha deberia ser
independiente de la condicién de vacunado
o no vacunado del enfermo, ya que surge
tras conocer los resultados del LCR y/o la
presencia de petequias. (La independencia
entre sospecha y estado vacunal, que se exi-
ge para que no se dé un sesgo de sobreva-
loracién de la vacuna, quizd se vea afianza-
da en nuestro caso puesto que, como vere-
mos, la efectividad de la vacuna es mayor
si se mide s6lo con los casos confirmados,
circunstancia semejante a la ocurrida re-
cientemente en Canadd en el primer afio de
seguimiento'®). Se utilizan dos definiciones
de caso, una «especifica» y otra «sensible»
que se exponen en la tabla 2, al igual que
las de caso vacunado y caso no vacunado.

La distribucién de la vacunacién en la
poblacién la conocemos por el sistema de
registro numérico empleado en la campa-
fia. Segiin él, todos los puntos de vacuna-
cién remitirian, cada semana, el nimero

de individuos vacunados en los siguientes
grupos de edad: menores de 3 afios (donde
se acabd alcanzando una cobertura del
86%), de 3 a 5 afios (cobertura final del
99%), de 6 a 13 afios (97%), de 14 a 17
afios (84%) y de 18 y 19 afios (47%). La
cobertura total al final de la campaiia fue
del 86%. En este apartado, carecemos de
informacién sobre los que, en edad vacu-
nable y no vacunados en su mayoria, via-
jaron a Galicia durante 1997. Para incluir-
los en el andlisis habriamos de disponer de
su nidmero, distribucién por edad y mo-
mento y duracién de la estancia, para tra-
ducirlo en personas semanas. Sin embargo,
como su magnitud es relativamente peque-
fia y en su mayoria acuden en la época en
la que se ha observado un riesgo menor de
enfermedad, consideramos que su exclu-
sién en nada altera el andlisis.

En la tabla 2 se recogen, divididas en tres
grupos de edad (los anteriores, tras excluir
los menores de 2 afios, porque se hard un
andlisis separado, y agrupando los de 14 a
19 afios, puesto que en un grupo no hay
casos del serogrupo C) y las poblaciones de
personas-semana vacunadas y no vacunadas
acumuladas en el transcurso de 1997. Tam-
bién se recogen, para las definiciones espe-
cifica y sensible, el nimero de casos y la
incidencia por cien mil en vacunados y no
vacunados, asi como la efectividad vacunal
y los casos evitados.

Tabla 2
Resultado (provisional) de la campafia tras un afio de segnimiento
Definicion especifica’ Definicion sensible”
Poblacion® casos tusa casos tasa
Edad (afios) 3 7 -
vac no vac no vac no EV'  CE® vac no vac 1o EV CE
2-5 4276687 251632 6 10 5.1 143 96 164 39 16 33 229 86 233
6-3 10857802 248136 1 4 0.3 58 99 174 62 6 21 87 76 201
14-19 8856297 4155309 1 8 0.4 7 94 16 6 13 3 11 78 22
SUMA 8 22 354 107 35

(a) Definicion especifica: caso del serogrupo C: ie. aislamiento de meningococo en lugar normalmente esiéril;

(b) Definicién sensible: caso del serogrupo C o sospecha clinica de EM: (¢) poblacién en personas-semana;

(d) Caso vacunado: si recibié la vacuna y enfermé después de 13 dias: (¢) caso no vacunado: siendo vacunable, no recibié la vacuna o lo hizo y enfermé
antes de 5 dias: (f) EV: efectividad vacunal, expresada en porcentaje : (g) CE: casos evitados,
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COMENTARIO

Haber medido el resultado de la campaiia
como casos evitados permite estimar la
nmiagnitud del beneficio alcanzado tras la
campafia de vacunacién, ademds de que
hace posibles ulteriores estudios de caricter
econdmico. Sin embargo, el valor concreto
del resultado hay que matizarlo. Primero, en
su definicién no hay correspondencia con lo
que habrfa ocurrido durante 1997 si no se
hubiese realizado la vacunacién, auténtico
referente de la evaluacién de la campaiia,
especialmente si la vacuna produce inmuni-
dad de grupo. Ademds, su valor depende en
gran medida de la estratificacidn utilizada.
La que presentamos fue impuesta por el sis-
tema de informacién de la campafia, que iba
dirigido a conocer sus progresos semana a
semana, para poder intervenir si fuese nece-
sario. De todos modos se corresponde bas-
tante bien con lo que sabemos sobre la dis-
tribucién de la susceptibilidad a la EM y del
comportamiento de la vacuna.

El valor del resultado podria, también,
infra o sobrevalorar el papel de la campaiia,
si hubiese errores en la medicién de la inci-
dencia o el estado vacunal de vacunados y
no vacunados, asi como si estos grupos no
son comparables en exposicién o suscepti-
bilidad. Por ultimo, recordamos que esta
evaluacion es sélo la primera de una serie
con la que se podra tener mejor informacion
sobre el comportamiento de la vacuna (que
pierde eficacia con el paso del tiempo) y el
resultado de la campaiia.

Teniendo presente lo dicho, creemos que
se puede concluir que durante el primer afio
la campafia ha obtenido un buen resultado,
incluso superior al establecido como objeti-
vo', aun considerando la definicién especifi-
ca. En cuanto a la efectividad, también se
mantuvo en los niveles esperados, si bien més
bajos cuando utilizamos la definicién sensi-
ble. La discrepancia entre la efectividad, que
es mayor cuando utilizamos la definicién es-
pecifica, y el resultado, que es mayor cuando
usamos la definicion sensible, se debe a la
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mayor cantidad de enfermedad que asume la
definicién sensible, y a que ese exceso de
enfermedad, que en parte fue descrito como
subdetecci6n, ocurre preferentemente en va-
cunados.

Estudio de Portadores

Como se dijo, durante la campaiia de va-
cunacién se realizd, también, un estudio de
portadores de la cepa epidémica. Se tomaron
dos muestras independientes entre los que
acudian a vacunarse, una en la zona de alta
incidencia y otra en la de baja. El estudio
microbioldgico fue disefiado y realizado por
el Laboratorio de Meningococos del Centro
Nacional de Microbiologia.

Como el disefio del estudio ya fue resumi-
do en otro lugar®, se resumen ahora sus con-
clusiones, apoyéandolas con la tabla 3, donde
se exponen las prevalencias observadas en
los distintos grupos de edad en las dos dreas:

Conclusiones del estudio de portadores

e La prevalencia de portadores de la cepa
C: 2b:P1.2,5 es muy baja, 0,6% (ICys5q:
0,28%-0,93%) en la zona de alta inci-
dencia y 0,41% (ICysq: 0,00%-1,04%)
en la de baja.

e No se pudo descartar la igualdad de la
prevalencia de portadores en ambas
dreas, de baja y alta incidencia de en-
fermedad, pero puede ser efecto del di-
sefio utilizado'.

e No se encontraron portadores de cepa
epidémica en los de 2 a 4 afios de edad.

e La prevalencia del serogrupo B es sig-
nificativamente mayor que la del C.

e La distribucién por edad de las N. lac-
tamica 'y N. meningitidis es la habitual.
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A enfermidade meningocécica en Galicia: tempa-

Tabla 3
. N meningitidis N meningitidis cepa .
Area serogrupo B serogrupo C C:2b:P1.2.5 N lactamica
Alta % 1.54 0.22 0.00 17.04
2-4 IC 95% 0.43-2.64 0.00-0.68 — 11.05-23.03
Baja % 1.34 0.00 0.00 16.75
IC 95% 0.34-2.33 — —_ 10.88-22.63
Alta % 2.34 0.45 0.19 7.22
59 1C 95% 1.13-3.54 0.02-0.88 0.00-0.49 4.12-10.33
Baja % 4.09 0.18 0.00 9.56
IC 95% 2.81-5.38 0.00-0.46 — 6.92-12.21
Alta % 542 1.61 0.62 3.76
10-14 IC 95% 2.47-8.37 0.08-3.13 0.00-1.44 2.36-5.17
Baja % 3.89 0.50 0.33 4.52
1C 95% 2.61-5.16 0.00-1.10 0.00-0.91 2.82-6.23
Alta % 9.04 1.77 1.06 1.72
15-19 IC 95% 6.49-11.59 0.92-2.61 0.41-1.64 0.76-2.68
Baja % 8.09 1.84 0.79 275
1C95% 6.34-9.84 0.11-3.58 0.00-1.98 0.00-5.79
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JUSTIFICACION

El estudio que se plantea forma parte de las
actividades de control y evaluacién de la va-
cunacién masiva de la poblacién comprendi-
da entre 18 meses y 19 afios de edad de la
Comunidad Auténoma de Madrid. Dicho es-
tudio no tiene sentido independientemente,
sino que debe ser entendido como un elemen-
to mas para valorar la situacion epidemiologi-
ca de la enfermedad meningocdcica por sero-
grupo C tras la vacunacidn en nuestra Comu-
nidad. Diversos estudios se llevardn de
manera paralela al de eficacia de la serocon-
versién y duracién de la inmunidad, como son
el de cobertura de vacunacion, reacciones ad-
versas y eficacia clinica de la vacuna.

La vacuna de polisacdrido capsular para
el meningococo serogrupo C se ha utilizado
de forma extensa en el control de brotes de
enfermedad por meningococo del serogrupo
C y en varias intervenciones poblacionales
masivas, tanto en Espafia como en otros pai-
ses. De estas experiencias se han obtenido
resultados desiguales en cuanto a eficacia
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Jefa de Seccidn de Enfermedades Transmisibles del Servicio
de Epidemiologia

C/ O'Donnell. 52.

28071 Madrid

de la seroconversion en relacién a la edad y
en cuanto a la duracién de la misma, espe-
cialmente en el grupo de menores de 5 afios'”
4. Por esta razén se considera de especial
interés la realizacion de un estudio prospec-
tivo de eficacia de seroconversion y dura-
cién de la inmunidad en nuestra poblacién
que aporte elementos necesarios para eva-
luar la medida adoptada a nivel poblacional
(vacunacién masiva) y facilite la toma de
medidas de control (elaboracion de criterios
de revacunacion) en poblaciones selecciona-
das si la situacion epidemioldgica de la en-
fermedad lo aconseja.

OBJETIVOS

Los objetivos generales son evaluar la
intervencién masiva en la Comunidad
Auténoma de Madrid y conocer la inmu-
nogenicidad para la poblacién comprendi-
da entre 18 meses y 19 afios de edad de la
vacunacién antimeningocdcica frente al
serogrupo C.

Los objetivos especificos consisten en co-
nocer:

1. La eficacia de la seroconversién por
grupos de edad y para el conjunto de
la poblacién estudiada.
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2. La duracién de la inmunidad por gru-
pos de edad y para el conjunto de la
poblacién estudiada.

METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de seguimiento en
una muestra de poblacién residente en la
Comunidad de Madrid, de edades compren-
didas entre 18 meses y 19 aflos de edad, que
acepten previamente ser vacunados con la
vacuna antimeningocécica A+C. Esta vacu-
nacion se oferta de manera voluntaria y gra-
tuita a toda la poblacion comprendida en los
tramos de edad citados de la Comunidad de
Madrid (1.000.047 personas) y se recomien-
da en base a la situacién epidemiolégica de
la enfermedad meningocdcica por serogru-
po C.

La muestra se obtendrd previo consenti-
miento informado de los centros escolares y
de los centros de vacunacién del Insalud.

Se realizard un muestreo de centros esco-
lares, tanto publicos como privados, en base
al tamafio del centro escolar y al drea sani-
taria de localizacion, para obtener informa-
cion de la poblacion escolarizada.,

Para captar poblacidn previa a la escola-
rizacién obligatoria y una vez finalizada la
misma se realizard un muestreo de centros
de vacunacion dependientes del Insalud, en
base a las caracteristicas etarias de la pobla-

cién que asisten y al drea sanitaria de locali-
zacién.

Poblaciéon y tamano muestral por
grupos de edad

La poblacién objeto del estudio es la po-
blacién residente en la Comunidad de Ma-
drid que no presente ningin criterio de ex-
clusién y que haya aceptado ser vacunada
frente a la enfermedad meningocdécica por
serogrupo C.

Los grupos de edad seleccionados y el
tamafio se incluye en la tabla 1. En el cdlculo
de la muestra se han tenido en consideracion
las posibles pérdidas en el seguimiento. De-
bido a que los menores de 5 afos son los que
mayores dudas presentan sobre seroconver-
sién y duracién de la inmunidad, se ha indi-
vidualizado este grupo, para obtener resulta-
dos representativos para los mismos, aunque
ello conlleva un aumento importante del ta-
mafio muestral final.

La muestra se estratificard dentro de cada
grupo por edad y sexo. El tamafio muestral
final serd de 1.100 personas (tabla 1).

Criterios de exclusiéon

Se excluirdn todos los nifios que presenten
patologias o condiciones que afecten la res-
puesta inmune como: 1) inmunodeficiencias
congénitas; 2) infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana; 3) tratamientos
inmunosupresores administrados en los tlti-

Tabla 1

Grupos de edad y tamaifio muestral

Grupos de Edad N.% de efectivos

1C al 95%. Prevalencia previa estimuada de
SCrOCORVersion

18 meses a 4 afios 500 50%
5 a9 afios 320 60%
10 a 19 afios 280 85%
402 Rev Esp Salud Piblica 1998, Vol. 72, N.° 5
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mos 3 meses; 4) tratamiento con esteroides
orales o parenterales, de més de una semana
de duracion, a dosis iguales o mayores a 2
mg/kg/dia o 20 mg/dia de prednisona duran-
te los ultimos tres meses; 5) sindrome ne-
frético activo. También serdn excluidos del
estudio todos los nifios que hayan recibido
previamente vacuna antimeningocécica
A+C, los que no residan en la Comunidad
de Madrid y aquellos en los que, por alguna
razén, la obtencién de la muestra postvacu-
nacién no sea posible.

Otras variables

Se recogerdn en el estudio otras variables
que puedan condicionar la seroconversién o
que estén en relacion con la infeccidn, pero
que no son motivo de exclusion del estudio.
Esta informacion se incluye a efectos de
valorar la respuesta inmune.

1.°) Variables relacionadas con la sero-
conversion (deben ser controladas en el es-
tudio).

e Tamaiio de la familia.

e Nimero de miembros en la familia que
superan los 20 afios.

e Pertenencia a colectivo del individuo
seleccionado.

2.°) Variables generales de identifica-
cidn

Se incluirdn con objeto de poder realizar
el seguimiento posterior de las personas
participantes y serdn aquellas que permitan
la identificacidn personal del caso.

INMUNIZACION

La pauta de vacunacién que se seguird
serd idéntica a la de la poblacién que no
participe en el estudio y consistird en una
dosis tnica de 0,5 mi de vacuna reconstitui-
da antimeningocéeica A+C. Se utilizard in-
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distintamente en la vacunacién la vacuna
Mencevax AC (Laboratorio Smith-Kline
and French) y la vacuna antimeningocdécica
A+C (Laboratorio Pasteur- Merieux MSD).

La via de administracion recomendada es
la subcutdnea profunda en la regién deltoi-
dea.

EVALUACION DE LA
RESPUESTA INMUNE

Muestras de sangre

1.° En nifios menores de 5 afios: se ob-
tendrdn 4 muestras de sangre. La primera
muestra previa a la vacunacién y en el mis-
mo acto de la vacunacién, con objeto de
conocer la seroprevalencia de anticuerpos
frente al meningococo. La segunda muestra
de suero se obtendrd un mes (28 dfas £ 2
dias) después de la vacunacién, con objeto
de valorar la eficacia de seroconversién. La
tercera a los 6 meses + 7 dias, y la cuarta al
aflo * 7 dias con objeto de valorar la dura-
cién de la inmunidad.

2.° En ninos de edad igual o mayor de
5 afios se obtendran: 3 muestras de sangre.
La primera muestra previa a la vacunacién.
La segunda al mes de la vacunacién (28 dias
+ 2 dfas) y la tercera al afio = 7 dias de la
vacunacion.

La cantidad de sangre necesaria en cada
extraccion serd de 0,2 ml por venopuncion
de la vena cubital. Las muestras de sangre se
enviaran al Centro Nacional de Microbiolo-
gia donde se procederd a la centrifugacion
de las mismas para la obtencidn del suero y
separacion en alicuotas. Se tomaran la medi-
das adecuadas para asegurar el transporte de
las muestras en condiciones dptimas (trans-
porte diario en nevera).

La extraccién de la muestra de sangre se
hard de forma indolora mediante la aplica-
cion de crema anestésica topica EMLA (La-
boratorio Astra) cubierta con esparadrapo
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oclusivo en el sitio de la inyeccion, al me-
nos una hora antes de la extraccién.

Marcadores de la respuesta inmune

El suero serd analizado en el Laboratorio
de Referencia de Meningococos del Centro
Nacional de Microbiologia. En el estudio se
utilizard el Ensayo Bactericida, que deter-
mina el nivel de anticuerpos bactericidas y
el ELISA para determinacién de anticuer-
pos totales antipolisacdrido C. La correla-
cién de ambas técnicas es buena en indivi-
duos de mis de 10 aiios y disminuye cuanto
mds joven sean los sujetos. Se considerardn
niveles protectores:

e Titulo mayor o igual a 1:8 en el ensayo
bactericida.

¢ Concentracién mayor o igual a 2 ug/ml
de anticuerpos totales por enzimoin-
munoensayo.

En ambas técnicas se usarin como sueros
control, sueros suministrados por el Center
for Disease Control (CDC) de Atlanta, en
los que ha sido previamente establecida la
activididad bactericida y la concentracion
de anticuerpos totales.

TECNICAS DE LABORATORIO

Ensayo de actividad bactericida

La actividad bactericida serd medida si-
guiendo el protocolo definido por el CDC?,
Se usard suero estéril de conejos de menos
de cuatro semanas como fuente de comple-
mento por su baja toxicidad para la cepa
C11 utilizada. Antes de la determinacion,
los sueros son inactivados a 56° C durante
30 minutos. Los sueros, en presencia de
complemento son enfrentados en diluciones
dobles, desde 1:8 a 1:512, ala cepa Cl1. Al
cabo de 18 horas se cuentan las bacterias
(colonias) supervivientes y los titulos son
definidos como aquella dilucién capaz de
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«matar» el 50% o mds comparado con el
crecimiento de la cepa a tiempo 0.

ELISA para anticuerpos totales

El protocolo utilizado en este caso es
igualmente un protocolo estandarizado por
el CDC de Atlanta’. Los sueros son analiza-
dos en 8 diluciones dobles seriadas, empe-
zando en una dilucién 1:50, utilizando ade-
mds diluciones dobles seriadas, en triplicado
y empezando en 1:150, del suero estandar
que se utiliza como control. La técnica es un
cldsico enzimoinmunoensayo que utiliza po-
lisacdrido C de meningococo como antigeno
soporte para que se unan los posibles anti-
cuerpos del suero, que a su vez son poste-
riormente detectados por monoclonales anti-
IgG, IgM e IgA humana, conjugados con
peroxidasa y revelados mediante la utiliza-
cién de un sustrato apropiado (tetrametilben-
zidina).

ANALISIS DE LOS DATOS

Se valorarin las diferencias en la respues-
ta inmunitaria pre y postinmunizacioén utili-
zando los test de Mc Nemar’s y Wilcoxon.
Se analizarén las diferencias a la respuesta a
anticuerpos especificos anti-polisacdrido
capsular y anticuerpos bactericidas por el
test de Mann-Whitney por grupos de edad.
Se realizard andlisis multivariante para ver
las diferencias entre la proporcion de sujetos
seropositivos en cada grupo de edad. Se uti-
lizar4 andlisis de la varianza y se realizard
un estudio de correlacién entre anticuerpos
especificos y anticuerpos bactericidas al me-
nos por regresion lineal.

Una vez finalizado el estudio se enviara
informacion del resultado del mismo a todos
los participantes.

RESULTADOS INICIALES

El tamafo muestral final obtenido ha sido
de 1.003 personas; siendo el 52% varones y
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el 48% mujeres. Por grupos de edad la dis-
tribucién ha sido la siguiente: 359 nifios me-
nores de 5 afios, 327 entre 5 y 9 afios y 317
de 10 a 19 afios.

La tabla 2 incluye la distribucién de la
muestra por edad en las primera y segunda
extracciones. La tasa de retencion ha sido

del 93,7 %. Siendo el grupo de edad que
muestra la tasa mads elevada el de 5 afios.

En la tabla 3 se muestra la proporcion
de personas en las que se ha observado un
titulo de anticuerpos bactericidas superior
a 1:8. Esta proporcién aumenta con la
edad.

Tabla 2

Distribucién de la muestra por edad en la primera y segunda extraccién. Tasa de retencién

Edad Primera extraccion Segunda extraccion Tasa de retencion (%)
18 a 4 afios 359 327 91.9
5 a9 afios 327 315 96.3
10 a 19 afios 317 298 94.0
Global 1003 940 93.7

Tabla 3

Porcentaje de personas con titulo de anticuerpos bactericidas superior a 1:8 previo a la vacunacién (datos provisionales)

Sueros con titulo superior a 1:8 (1° extraccion)

Edad

total muestras estudiadas positivas % (IC 95 %)
18 meses 45 0 0
2 afios 83 1 1.2
3 arios 112 1 0,9
4 afios 111 4 36
Total grupo 351 6 1.7 (0,6 -3.8)
5 afios 72 2 28
6 afnos 58 1 1.7
7 afios 64 1 1.5
8 anos 72 3 42
9 afios 61 0 0
Total grupo 327 7 2,1 (0,8~ 43)
10 afios 26 1 3,8
11 afios 30 2 6,7
12 afios 32 5 15,6
13 afios 33 0 0
14 afios 43 1 23
15 afios 29 2 6,9
16 afios 33 6 18,2
17 afios 30 2 6,7
18 afios 34 6 17.6
19 afios 27 5 18,5
Total grupo 317 30 94 (64-132)
Global 995 43 7.2

Rev Esp Salud Piblica 1998, Vol. 72,N.° 5
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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.

Rev Esp Salud Piblica 1998, Vol. 72, N.°5
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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

Rev Esp Salud Piblica 1998, Vol. 72, N.°5

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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ESTUDIOS SOBRE LA EFECTIVIDAD DE LA VACUNA.

DISENOS Y METODOLOGIA.

EFECTIVIDAD DE LA SEROCONVERSION DE LA VACUNA FRENTE A
NEISSERIA MENINGITIDIS SEROGRUPO C, Y DURACION DE LOS NIVELES
DE ANTICUERPOS EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE EXTREMADURA

Julian Mauro Ramos Aceitero.

Servicio Territorial del Bienestar Social de Céceres. Junta de Extremadura.

METODOLOGIA

Procurando seguir la filosofia de esta jor-
nada, en el sentido de mostrar la metodolo-
gfa utilizada, esta exposicion contard de una
manera mds o menos cronoldgica lo pasos
que se han ido dando, desde que la Direc-
cién General de Salud Publica de Extrema-
dura decidi6 realizar este estudio hasta el
dia de hoy, y el resultado que se ha obtenido
en la practica.

Asi, una vez decidida la vacunacién ma-
siva de los niflos y adolescentes de la Co-
munidad Auténoma (CA) frente a Neisseria
meningitidis de los serogrupos A y C, que
se realizaria a lo largo del mes de octubre
de 1997, se planteé la conveniencia de un
estudio para evaluar la efectividad de 1a va-
cuna, ya que la informacién al respecto pa-
recfa poco clarificadora e incluso contradic-
toria segun los estudios previos. la informa-
cién de los propios laboratorios fabricantes
y el propio informe de la Agencia de Eva-
luacion de Tecnologia Sanitaria, no ya so-
bre la eficacia de la proteccién conferida
por la vacuna, sino fundamentalmente sobre
la duracién de ésta, ante la posibilidad de
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tener que tomar la decision de revacunar o
no, antes de la préxima temporada epidémi-
ca de enfermedad meningocécica, y, en su
caso, a quien.

En consecuencia, los objetivos planteados
en el estudio fueron:

e evaluar la efectividad de la seroconver-
sién tras la vacunacidn.

e cvaluar la posible diferencia de esta
efectividad en funcién de la edad en la
administracion.

e evaluar la proteccion conferida a lo lar-
go de un afo.

Para conseguir estos objetivos se planted
realizar un estudio prospectivo de base po-
blacional, que comenzaria justo antes de la
campafia de vacunacién masiva y que con-
sistirfa en una encuesta de seroconversién o
de respuesta a la vacuna, es decir personas
que no presentando inmunidad previa, si la
presentan tras la administracion de la vacu-
na, y un seguimiento de los niveles de anti-
cuerpos conseguidos durante 12 meses.

El estudio se realizaria, obviamente, en la
poblacién que serfa objeto de la campafia de
vacunacién y que, como en otras Comunida-
des Auténomas (CCAA) es la residente en
la Comunidad, comprendida entre 18 meses
y 19 afios de edad cumplidos. A los efectos
del estudio, esta poblacidén se dividié en tres
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grupos de edad: de 18 meses a 4 afios, de 5
a 9 afios y de 10 a 19 afios, en base a la
informaci6n bibliogrifica previa sobre la di-
ferente respuesta a la vacuna en estas eda-
des. Esta divisién etaria es idéntica a la rea-
lizada en otras CCAA, para poder facilitar
las comparaciones de los resultados. Se re-
chazarfan aquellas personas que, habiendo
resultado elegidas para participar, padecie-
ran algdn proceso o mantuvieran algin tra-
tamiento que pudiera alterar la normal res-
puesta inmune, as{ como las que hubieran
sido vacunadas previamente frente a Neisse-
ria meningitidis del serogrupo C.

En cuanto al tipo de determinacién de
anticuerpos que se realizarfa, nos pusimos
en contacto con laboratorio de referencia de
meningococos del Centro Nacional de Mi-
crobiologia, Virologia ¢ Inmunologfa Sani-
tarias (CNMVIS) de Majadahonda, Madrid,
dependiente del Instituto de Salud Carlos
III, a fin de que las determinaciones se rea-
lizaran por este laboratorio mediante la fir-
ma de un convenio, y se decidié que los
andlisis se limitarfan a la medicién de anti-
cuerpos con actividad bactericida, por dos
razones, por que se supone que son los que
protegen efectivamente, y por que realizar
anticuerpos totales dificultaria considera-
blemente el trabajo de laboratorio.

Esta determinacion se realizard en mues-
tras de suero obtenidas antes de la vacuna-
cién, al mes de la vacunacién y a los 12
meses de la misma en todos los grupos de
edad y, ademds, a los 6 meses en el grupo
de menor edad.

El andlisis estadistico, para el que conta-
mos con la colaboracién del Centro Nacio-
nal de Epidemiologia, a través del Programa
de Epidemiologia Aplicada de Campo, se
realizard estimando la proporcién de vacu-
nados seroconvertores al mes de la vacuna-
cién, y la de los que mantienen niveles ade-
cuados de proteccién alos 6 y 12 meses, con
intervalos de confianza al 95%. Sobre qué
niveles de anticuerpos son los considerados
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protectores y por qué, me remito a la expo-
sicién del Dr. Julio A. Vizquez.

Se decidi6 que el trabajo de campo en si,
es decir la toma de las muestras necesarias
de sangre, se realizara en los equipos de
atencién primaria (EAP) de las zonas bdsicas
de salud que resultaran elegidas para partici-
par en el estudio. En ellos se citarfan a los
participantes seleccionados, en los propios
consultorios locales o centros de salud, en
los cuales se les tomarian una muestra de
sangre total de al menos 3 ml., la cual se
centrifugarfa en el propio consultorio o cen-
tro de Salud, y posteriormente se obtendria
al menos 1 ml. de suero, que seria remitido
a los laboratorios provinciales de Salud Pu-
blica correspondientes de Badajoz o Céce-
res, debidamente codificado para su identifi-
caci6n. Estos laboratorios provinciales pro-
cederfan a la separacién de las muestras en
partes alicuotas y su congelacion a menos 80
grados centigrados (—80° C) hasta su remi-
sién al CNMVIS para su procesado.

El siguiente paso fue el disefio del estudio
propiamente dicho. Aunque el estudio es de
base poblacional, y por tanto la poblacion
diana tedrica estarfa compuesta por todos los
habitantes de Extremadura con edad entre 18
meses y 19 afios, en la prctica no era posible
obtener de manera efectiva un listado censal,
por ello se decidi6 seleccionar la muestra de
participantes de los listados de tarjeta sani-
taria obrantes en las gerencias de drea del
Insalud ya que en ellos se incluyen datos de
domicilio y teléfono y, en Extremadura, su
cobertura se acerca al 100% de la poblacion.

Por lo tanto la poblacién elegible seria la
asistida por el sistema publico con tarjeta
sanitaria y residente en la CA a fecha 1 de
septiembre de 1997 y, obviamente, que hu-
bieran sido vacunados durante la campafia
de vacunacién. Se excluirfan del estudio
aquellas personas que, habiendo resultado
elegidas, presentasen algun proceso que pu-
diera alterar la respuesta inmune, y los que
hubieran sido previamente vacunados.
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EFECTIVIDAD DE LA SEROCONVERSION DE LA VACUNA FRENTE A NEISSERIA MENINGITIDIS...

Para la seleccién aleatoria de la muestra
de esta poblacién de elegibles, se disefio un
muestreo por conglomerados, bietdpico vy,
en principio, equi-probabilistico. En una
primera etapa se seleccionaron 10 de las 97
zonas de Salud de la CA, como unidades
primarias de muestreo. En una segunda eta-
pa se seleccionaron los participantes o uni-
dades elementales de muestreo, en cada una
de estas 10 zonas de Salud, en nimero pro-
porcional a la poblacién de cada zona y
grupo de edad, hasta obtener el tamafio mi-
nimo necesario.

Una vez seleccionados los participantes,
les fue remitida una carta a los padres o
tutores en las que se les explicaba en que
consistia el estudio y se les pedia su partici-
pacion. Esta carta estarfa seguida de una
conversacion telefénica a fin de confirmar
la participacién y cumplimentar un cuestio-
nario para decidir si era finalmente admitido
al estudio, citdndoles para el dia y hora de
la extraccidén de la muestra de sangre.

El tamafio muestral que se estimé como
minimo necesario para el estudio fue de 73
personas por grupo de edad a estudiar, apli-
cando la conocida férmula del muestreo
aleatorio simple, a la que se le afiadié un
efecto de disefio de 1,5 dando un tamafio
final de 110 en cada grupo de edad. Esta
estimacion se realizé bajo las siguientes
premisas: proporcion esperada de serocon-
vertores del 95%, error absoluto del 5% (lo
que supone un error relativo de menos del
6%). nivel de significacién estadistica del
95%. En realidad, se eligié un numero apro-
ximadamente cuatro veces mayor de posi-
bles participantes a fin de poder soportar
bajas tasas de respuesta y de participacién,
que esperdbamos rondaran el 50%.

Todo lo dicho hasta ahora era lo que se
esperaba seglin el disefio tedrico del estudio,
vamos ahora a ver el resultado obtenido en
préictica. La primera pregunta que nos hici-
mos fue si podiamos considerar representa-
tiva a la muestra obtenida. Creemos que si
ya que por una parte la distribucion de las
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Zonas de Salud elegidas aleatoriamente fue
heterogénea, con representacién tanto urba-
na como rural, y por otra la poblaci6n elegi-
ble (inscrita en tarjeta sanitaria) se aproxima
mucho a la tedricamente en estudio (la po-
blacién general de 1a CA) ya que la cobertu-
ra media de la tarjeta sanitaria en Extrema-
dura supera el 95% de la poblacién segiin las
estimaciones de las Gerencias Area del Insa-
lud; las coberturas estimadas por nosotros
para las 10 zonas de salud participantes, en
base a datos del censo de 1991, resultaron
ser aun mayor, del 96,91%. Es decir, s6lo un
3,1% de la poblacién diana no era elegible a
priori.

En cuanto a la tasa de respuesta super6 las
expectativas, alcanzando globalmente el
76%, al igual que la tasa de participacién
que, aunque presentd un valor menor, del
63,5%, también super6 lo que esperdbamos.
Ambas fueron inversamente proporcional al
tamafio de la localidad, esto es, fue mayor
(practicamente el 100%) en las localidades
mds pequeifias, y menor (alrededor del 50%)
en las localidades mds grandes), y diferentes
de una zonas a otras.

Por esto, y a pesar de que el disefio origi-
nalmente pretendia obtener una muestra
equi-probabilistica, al no ser el nimero de
participantes por cada zona de Salud propor-
cional a las poblaciones respectivas, hemos
obtenido una muestra no equi-probabilistica
con el siguiente tamafio total:

® Grupo de edad de 18 meses a 19 afios:
178 participantes.

e Grupo de edad de 5 a 9 afios. 193 par-
ticipantes.

¢ Grupo de edad de 10 a 19 afios: 179
participantes.

Todos ellos superiores al que habiamos
estimado como tamafio minimo necesario.
Este nidmero de participantes ya se ha visto
reducido en la segunda toma, la realizada al
mes de la vacuna, entre un 2 y un 6%, debido
a los problemas para la obtencién de la
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muestra de sangre la primera vez, es decir,
nifios a los que hubo extraer varias muestras
y sus padres han decidido no continuar en
el estudio, a pesar de lo cual existe pobla-
cién suficiente para el estudio.

Ya que la muestra resulté no equi-proba-
bilistica, nos veremos obligados a realizar
las ponderaciones oportunas, aplicando la
formula segtin la cual la ponderacién o peso
de cada elemento de la muestra, es igual al
inverso de la probabilidad de ser elegido
como participante. Para estimar cuanta po-
blacién representa nuestra muestra hemos
realizado la suma de todas las ponderacio-
nes de cada una de las unidades elementales
de muestreo resultando un total de 281.736
personas, que comparada con la que seria la
poblacién en estudio estimada sobre el cen-
so de 1.991 de 265.098 personas, parece
demostrar que la muestra elegida tiene el
suficiente poder estadistico.

En conclusién, creemos que el plantea-
miento o disefio tedrico del estudio nos ha
permitido obtener una muestra representati-
va, ahora bien este disefio, como todos, ha
tenido sus ventajas y sus inconvenientes.

La principal ventaja, a la hora de utilizar
el registro de tarjeta sanitaria, ha sido su
accesibilidad (el Insalud, no transferido en
Extremadura, no s6lo no ha puesto ningtin
problema sino, al contrario, nos ha facilita-
do la tarea, dependiendo siempre de la dis-
ponibilidad de sus trabajadores), su facili-
dad de manejo al estar informatizado que,
incluso, ha permitido obtener directamente
un listado aleatorio, y su relativa exactitud,
ya que las personas tienden a inscribirse
donde recibe el servicio independientemen-
te de otras consideraciones, lo que facilita
la adscripcién del participante a una pobla-
cion de referencia.

Pero también ha presentado dificultades,
precisamente una de ellas ha sido esta exac-
titud relativa y no completa. Asi, hemos
comprobado la existencia de adscripciones
a una zona de Salud diferente a la del lugar
de residencia de la persona en centros de
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Salud urbanos debido a la libre eleccién de
médico, lo que ha dificultado el contactar
con los padres, que unido a los errores en las
direcciones postales y en los nimeros de te-
l1éfono que figuraban, e incluso al hecho de
que en contados casos estos no figuraban, ha
imposibilitado, o al menos dificultado, el
contactar con los padres.

Este problema se soluciond en las pobla-
ciones pequefas gracias a los contactos per-
sonales de los médicos de los EAP con sus
pacientes, pero no asi en las zonas urbanas,
en las que el contacto ha sido Unicamente
telefénico, encontrdndonos a veces que no
contestaba nadie al teléfono o lo hacia la
abuela u otro pariente, etc.

Hemos de sefialar el error que cometimos
al no incluir en las cartas un nimero de te-
Iéfono de contacto al que los padres pudieran
llamar, de hecho algunos padres se han pues-
to en contacto con nosotros consiguiendo el
teléfono por la gufa telefdnica, pero una vez
terminado el trabajo de campo.

Una dificultad afiadida ha sido la relativa
premura de tiempo con la que se realizé esta
fase del trabajo, dado que la primera muestra
de sangre debfa obtenerse antes del comien-
zo de la campafia de vacunacién el 1 de
octubre, que los padres tenfan mucha prisa
por vacunar a los nifios y que, por diferentes
razones, no se comenzé la seleccion de los
participantes hasta primeros de septiembre,
practicamente se realizé en un mes.

Por dltimo, la recogida de las muestras de
sangre, también nos causé dificultades, el
tener que pinchar a los nifios ha hecho que
bastantes padres se negaran, a otros ha sido
imposible tomarles la muestra tras varios in-
tentos, o se les acabd tomando la primera
muestra tras varios pinchazos y han abando-
nado el estudio en la segunda muestra, y en
algunos de los centros salud elegidos no ha-
bia centrifugadoras por lo que hubo que es-
tablecer un sistema de recogida y transporte
de la sangre entera hasta los laboratorios o
la toma de muestra directamente en ellos.
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ESTUDIOS SOBRE LA EFECTIVIDAD DE LA VACUNA.

DISENOS Y METODOLOGIA.

EFECTOS DE LA VACUNA DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA
EN CANTABRIA

Alvaro Gonzilez de Aledo Linos y Jestis Garcia Merino.

Programa de vacunacion antimeningococica. Consejeria de Sanidad de Cantabria.

INTRODUCCION

A principios de 1997 la Consejeria de Sa-
nidad detect6 en Cantabria un incremento en
la incidencia de enfermedad meningocdcica,
con un mayor predominio del serogrupo C y
una mayor letalidad de las formas clinicas. La
tasa de incidencia de enfermedad meningo-
cdeica en 1996 habia sido de 10,8/100.000, y
el porcentaje del serogrupo C del 53.8%. La
«tasa primaria de ataque» por el serogrupo C,
en el grupo de riesgo de 18 meses a 19 afios,
aumentd preocupantemente a principios de
febrero de 1997: mientras que a finales de
1996 era de 3/100.000, en la semana 4 de
1997 se elevaba a 7/100.000, en la semana 5
a 13/100.000 y en la semana 7 a 14/100.000.
En las 8 primeras semanas del afio se produjo
un incremento en el nimero de meningitis
meningocdcicas del 190% respecto al mismo
perfodo de 1996, y un incremento del 260%
en los casos por serogrupo C. Ademds, éstos
revistieron mayor gravedad, con una letali-
dad del 13.79% para el total de las meningitis
meningocécicas y del 11.11% para las del
serogrupo C. Por otra parte, se detectd la
difusién de la misma cepa epidémica que
estaba circulando en Espana (la C: 2b: Pl. 2,
5) en los casos en que se serotipo.

Correspondencia:

Alvaro Gonzdlez de Aledo

Direccidn General de Sanidad y Consumo
C/ Marqués de la Hermida, 8

39009 Santander

Ante esta situacion, se tomo la decision de
iniciar una campaiia de vacunacién de la po-
blacién de riesgo (18 meses a 19 afios), a
realizar en el menor tiempo posible, para
atajar el brote y dejar a la poblacién protegi-
da, con la intencién de disminuir los niveles
endémicos en los préximos ailos. El grupo
de riesgo fue establecido en las edades espe-
cificadas debido a que en 1996 mds del 95%
de los casos de enfermedad meningocéceica
en Cantabria se habian producido en meno-
res de 20 afos. Se calculd evitar por lo me-
nos 150 casos de meningitis C, y 16 muertes
en los préximos 5 afios, que se elevarian a
casi el doble si la eficacia clinica de la vacu-
na se cifrara en 10 afios, como esta descrito
para los nifios mds mayores y los adultos!.
Se utiliz6 la vacuna con polisacdrido biva-
lente antimeningocécica A+C. Aunque en el
mundo se han administrado mds de 250 mi-
llones de dosis de esta vacuna desde hace
mds de 20 afios, su utilizacién no tenia pre-
cedentes en esta Comunidad Auténoma, y en
el resto del pafs s6lo se habia utilizado en
campafias masivas de dmbito regional ese
mismo invierno, en Galicia y en la Rioja.

DESARROLLO DE LA CAMPANA
DE VACUNACION

La decisién de vacunar se tomé el 14 de
febrero de 1997. Se consiguié tramitar la
adquisicién y disponer de las dosis vacuna-
les en una semana, a pesar de que en aquella
época atin no se habia autorizado su comer-
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cializacién en Espaiia, por lo que hubo que
importarla. La campaiia se dividié en dos
fases. La primera (vacunacién escolar) se
dirigi6 a vacunar a la poblacion escolariza-
da, y se desarroll6 entre la tarde del 24 de
febrero y el dia 28 del mismo mes. Se dio
prioridad a este colectivo por ser ficilmente
accesible, al ser la escolarizacion obligato-
ria, y suponer mas del 85% del total del
grupo de riesgo. Con los equipos de aten-
cién primaria dependientes de la Consejeria
de Sanidad y del Insalud, asi como con otros
equipos de las Direcciones Generales de Sa-
nidad y de Bienestar Social —es decir, sin
contrataciones especiales de personal— se
vacunaron 88.207 escolares (el 94.32% del
censo escolar y el 81,83% de la totalidad de;j
grupo de riesgo) en 4 dias y medio, y ello a
pesar de la huelga del transporte que difi-
culté todas las operaciones de reparto de las
vacunas, que debid realizarse con medios y
personal propios, y con la ayuda de la Poli-
cia Local y Guardia Civil. La segunda fase,
vacunacién de los nifios no escolarizados en
los puntos habituales de vacunacion, se de-
sarroll6 entre los dias 3 y 12 de marzo. En
las dos semanas de campafia se consiguid
vacunar a 100.732 nifios, es decir, el
93,45% de la poblacién diana. En los meses
siguientes se mantuvo abierta la vacunacidn
para quienes no se habfan vacunado en su
momento y para los lactantes que fueran
alcanzando la edad de 18 meses. Este crite-
rio viene motivado porque en Cantabria la
endemia meningocécica, al menos en los
afios mds recientes, no tiene caricter esta-
cional, produciéndose tantos casos en el pe-
riodo primavera-verano como en el de oto-

fio-invierno. Con esta pauta, hasta el 31-12-
97 se mantuvo una cobertura vacunal del
95,17%, s6lo en el sector publico, teniendo
en cuenta que la vacuna ya estd libremente
disponible en las farmacias y muchos nifios
se estdn vacunando en centros privados.

Los tnicos efectos adversos de la vacuna
durante la campaiia de vacunacion, sobre mas
de 100.000 dosis administradas, fueron una
reaccién urticarial inmediata, 2 reacciones ur-
ticariales tardfas, y una convulsién febril pos-
tvacunal coincidente con proceso infeccioso,
recuperdndose todas ellas sin secuelas.

RESULTADOS DE LA CAMPANA EN
CUANTO A EFICACIA CLINICA

Después de la campaiia de vacunacién
transcurrié un afio sin producirse ningiin
caso de meningitis C entre los vacunados
(eficacia del 100%). En la semana 7 de 1998
se produjo el primer caso en una nifia de 5
afios que habia sido vacunada, con un curso
clinico benigno (eficacia vacunal actualmen-
te del 95.68% en todas las edades), no ha-
biéndose declarado m4s casos hasta la sema-
na 10 de 1998, en que se hace este andlisis
(figura 1). Este hecho no puede ser atribuido
a la estacionalidad que se atribuye al menin-
gococo, pues entre los no vacunados la inci-
dencia no ha disminuido significativamente,
con lo que también parece deducirse que la
vacuna no induce inmunidad de rebafio (ta-
bla 1)2. Por otra parte la letalidad global de
la enfermedad (tanto en vacunados como en
no vacunados) ha caido a cero.

Tabla 1

Efecto de la vacunacion

Grupo de edad Incidencia 3/96 a 2/97 Incidencia 3/97 a 2/98 P
< 18 meses 105,26/100.000 122,80/100.000 NS
18 m.-19 a. Vacunados 21,33/100.000 0,92/100.000 0.05
18 m.-19 a. No vacunados (*) 21,33/100.00 0/100.000 (**) NS
>= 20 afios 1.39/100.000 0,93/100.000 NS

(*) Incidencia en el grupo de riesgo antes de la campaiia de vacunacion.

(**) Sobre 4.311 nifios del grupo de riesgo que quedaron sin vacunar.
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Figura 1
Meningococo C en Cantabria: (afios 1996, 1997 y 1998)

Figura 1
MENINGOCOCO C EN CANTABRIA: (afios 1996, 1997 Y 1388)
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ESTUDIO DE SEROPROTECCION.
DESARROLLO Y RESULTADOS

A pesar del buen resultado inicial de la
campana de vacunacion, se realizé en Can-
tabria un estudio de seroproteccién para
ayudarnos a decidir la revacunacién si la
evolucién epidemiolégica fuera desfavora-
ble al acercarnos al limite de eficacia de la
vacuna en los mas pequefios, que los exper-
tos sitdan entre 1 y 3 afios**. Para ello, du-
rante tres semanas de diciembre de 1997 (10
meses tras la campafia, para tener los resul-
tados en febrero de 1998) se obtuvieron
muestras de sangre de 423 nifios vacunados
de los que finalmente 414 fueron vélidos
para el estudio. Esta muestra se obtuvo de
extracciones oportunistas realizadas en los
hospitales y Centros de Atencién Primaria,
asf como de nifios escolarizados en las guar-
derias dependientes de la Direccién General
de Bienestar Social. Los 9 nifios excluidos
del andlisis lo fueron por estar recibiendo
tratamiento inmunosupresor o corticotera-
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pia, por referir historia de meningitis bacte-
riana previa, o por problemas técnicos en la
prueba. Se midi6 la tasa de anticuerpos bac-
tericidas’ en el laboratorio de neisserias del
Centro Nacional de Microbiologia de Maja-
dahonda, estableciéndose el nivel de «efecto
vacunal» en la dilucién >=1/8. Este titulo es
el sugerido por el Instituto de Salud Carlos
III para unificar la evaluacién de los estudios
que se realicen en diferentes Comunidades
Auténomas, aunque algunos trabajos de la
bibliograffa lo sitian en 1/4%7. De un primer
analisis provisional de los resultados se de-
duce una relacién directa entre la edad al
vacunarse y el porcentaje de nifios con nivel
bactericida >= 1/8, siendo en el grupo de
18-24 meses del 0%, en los del grupo de
25-36 meses alrededor del 8%, en los del
grupo de 37-48 meses alrededor del 1% y los
mayores de 49 meses alrededor del 48%. No
obstante, es preciso estratificar mds este dl-
timo grupo por su heterogeneidad de edades,
y al haber comprobado que en los mayores
de 14 afios la positividad supera el 80%5.
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CONCLUSIONES DE LA
EXPERIENCIA EN CANTABRIA

De esta experiencia en nuestra Comuni-
dad Auténoma podemos extraer las siguien-
tes conclusiones:

1.°) La indicacién de realizar una campaiia
de vacunacidén debe basarse inicamente
en la epidemiologia local, debido a las
grandes diferencias interprovinciales.

2.°) Si se decide vacunar, debe darse gran
importancia a la informacidn puiblica,
pues puede ocurrir que las diferentes
autoridades sanitarias o profesionales
estén enviando mensajes contradicto-
rios a la poblacién.

3.%) El éxito de la campafia, en cuanto a
rapidez y cobertura, depende de una
coordinacién entre todas las institucio-
nes sanitarias y de la prioridad que se
le conceda, debiéndose posponer otras
actividades durante la misma. En nues-
tro caso, opinamos que el resultado po-
sitivo durante el primer afio de segui-
miento obedece a la rapidez con que se
consiguié vacunar al grupo de riesgo.

4.°) Debe darse prioridad a la vacunacién
en los colegios o grupos organizados.

5.%) Debe seguirse estrictamente un proto-
colo, pues la presién social, una vez
iniciada la campaiia, es enorme en el
sentido de extender la vacunacion m4s
alld de la edad considerada de riesgo.

6.°) Laeficacia inmediata de la vacuna para
el control del brote es excelente, ofre-
ciendo una gran seguridad (minimos
efectos secundarios y muy pocas con-
traindicaciones).

7.°) La tasa de anticuerpos bactericidas de-
cae pronto, sobre todo en las edades
inferiores. Las dos tdltimas circunstan-
cias nos obligan a ser muy cautos con
el uso indiscriminado de la vacuna, y a
utilizarla exclusivamente, como recoge
la bibliografia, en situaciones epidémi-
cas.
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8.%) Es urgente llegar a un acuerdo entre

todas las Comunidades Autonomas en
cuanto a definir qué se entenderd por
«persistencia del riesgo epidémico» de
cara a la revacunacién de los mds pe-
queiios, pues este extremo no queda cla-
ro en los trabajos publicados (para la
primovacunacién se define una «tasa
primaria de ataque» facil de calcular,
pero no asf para la revacunacion).
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Tras el estudio de la situacién de la en-
fermedad meningocdcica durante la tempo-
rada 1996-1997', la revision de toda la do-
cumentacién disponible sobre la vacuna
frente al meningococo serogrupo C, con-
sultados distintos expertos en el tema y so-
metido a discusién en la Comisién Asesora
de Inmunizaciones, en Julio de 1997 la Con-
sejeria de Sanidad de la Regién de Murcia
decide la vacunacién de la poblacién de ma-
yor riesgo, comprendida por individuos en-
tre 18 meses y 19 afios de edad. ademas de
los mayores de 18 meses con inmunodefi-
ciencias, asplenia funcional o anatémica y
con déficit de complemento en su parte ter-
minal o en la via alternativa. Con esta inter-
vencidn se pretende disminuir la morbimor-
talidad debida a la infeccién por el menin-
gococo serogrupo C. La campafia de
vacunacion se desarrollard entre el 1 de sep-
tiembre y el 31 de octubre de 1997.

En los menores de 5 afios de edad, segtin la
documentacién disponible, no solo la eficacia
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vacunal es inferior que en edades posteriores
sino que la duracién de la inmunidad es mds
corta; algunos autores sefalan que la duracion
es de 2 6 3 afos e incluso puede ser inferior a
un afio. La revacunacion, tras la primera dosis
vacunal, no muestra un efecto «booster» pero
s{ pueden alcanzarse niveles de anticuerpos
semejantes a los de primera dosis vacunal”'?.

Por este motivo y coincidiendo con la cam-
pafa regional de vacunacion, se propone rea-
lizar un estudio para conocer la seroconversién
vacunal y la titulacién de anticuerpos al afio de
la vacunacién en un grupo de nifios, residentes
en la Regién, mayores de 18 meses y menores
de 5 afios de edad. Esta informacidn seria un
valioso instrumento que ayudarfa a decidir en
un futuro, en base a la situacion epidemiolégi-
ca, si deben revacunarse o no los niflos meno-
res de 5 afios de edad.

Los objetivos propuestos son:

1. Estimar el porcentaje de nifios mayores
de 18 meses y menores de 5 afios que
muestran seroconversion postvacunal.

2. Determinar el porcentaje de nifios mayo-
res de 18 meses y menores de 5 afios de
edad que presentan titulos de anticuerpos
frente al meningococo serogrupo C al afio
de la vacunacién.
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A los nifios estudiados se les determina-
ran los titulos de anticuerpos frente al me-
ningococo serogrupo C inmediatamente an-
tes, al mes y al afio de la administracién de
la vacuna antimeningococica A+C.

Los incluidos en el estudio pertenecen a
cuatro centros de salud de salud de distintos
municipios de la Regién, y son selecciona-
dos en funcién de distintas caracteristicas
(aceptabilidad, disponibilidad, recursos hu-
manos en los centros, etc...) para optimizar
en lo posible la viabilidad del trabajo.

Son excluidos del estudio:

¢ Los nifios que han sido vacunados con
anterioridad al inicio de la campafia.

e Los nifios cuyos padres se niegan a la
extraccién sanguinea y también en los
que se prevé, a pesar de conseguir una
colaboracion inicial, la no disposicién
a acudir a citas posteriores.

o Los nifios que padecen enfermedades
agudas o cronicas.

» Nifios que, por cualquier circunstancia,
estdn sometidos a frecuentes extraccio-
nes sanguineas y/o exploraciones mé-
dicas complementarias.

e Nifios que padecen inmunodeficien-
cias.

La muestra de nifios se divide en 3 gru-
pos: de 18 a 35 meses, de 36 a 48 meses, y
de 49 a 60 meses de edad. Se pretende con-
seguir la participacion de 100 nifios por
cada grupo en la primera extraccion.

Considerando una tasa de respuesta del
80% para la segunda determinacién (al mes
de la vacunacién), una muestra de 240 ni-
flos, con una prevalencia previsible de anti-
cuerpos del 50% y un nivel de confianza del
95%, supondria una precision del 26-31%.
En 1a tercera determinacién (al afio de la
vacunacién), con una tasa de respuesta del
70% respecto a la segunda, para una preva-
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lencia previsible de anticuerpos del 30% y
un nivel de confianza del 95%, la precisién
serfa del £6.92%.

Se recogerd informacion de las siguientes
variables: datos de identificacién (nombre y
apellidos del nifio, fecha de nacimiento,
nombre y apellidos de la madre/padre o tu-
tor, direccién, teléfono de los padres y otro
teléfono familiar de contacto), centro de sa-
lud al que estd adscrito, nombre del pediatra
y ndmero de historia clinica si es posible,
fecha de la vacunacion, fabricante y lote de
la vacuna, fechas de extraccion de las mues-
tras de sangre, titulacién de anticuerpos bac-
tericidas frente al meningococo serogrupo C
(en cada determinacion), nimero de herma-
nos (incluido el estudiado), nimero total de
convivientes en el hogar y asistencia o no a
guarderia y/o centro escolar.

Para la seleccién de nifios se ha solicitado
la colaboracién expresa de pediatras y per-
sonal de enfermeria de los centros de salud
participantes.

Una enfermera con experiencia en extrac-
ciones sanguineas a nifios y debidamente en-
trenada es la encargada de explicar a los
padres con claridad el motivo del trabajo, el
beneficio de la informacién obtenida, asi
como la importancia de que acudan a las
siguientes citas para la obtencion de las dis-
tintas muestras de sangre.

A los padres de los nifios preselecciona-
dos se les entrega la hoja informativa sobre
el estudio, que deben leer detenidamente, y
posteriormente se les solicita el «consenti-
miento informado» (segin el Real Decreto
nim 561/1993 del 16-4-1993, y tras el estu-
dio y aprobacién por el Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital General
Universitario de Murcia adscrito al Servicio
Murciano de Salud).

Una vez aceptada la participacidn, se pro-
cede a la extraccion de la primera muestra
de sangre y posteriormente se administra la
dosis vacuna. A continuacién se les cita, y
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se les recordard telefénicamente la fecha de
las siguientes extracciones.

Tras cada extraccidn de sangre, 1as mues-
tras se mantienen en las condiciones ade-
cuadas hasta ser trasladadas, diariamente, al
laboratorio de microbiologia del Hospital
General Universitario de Murcia para su
centrifugacién y congelacion a —70° C. Pos-
teriormente se derivan al Centro Nacional
de Microbiologia del Instituto de Salud Car-
los III, donde se determinan los anticuerpos
bactericidas frente al meningococo serogru-
po C, segtin el protocolo estandararizado de
los CDC'.

La vacuna administrada en todos los ca-
sos es del laboratorio Pasteur Mérieux-
MSD, que es la utilizada en la Campafia de
Vacunacion.

La confidencialidad de los datos se ga-
rantiza segln establece la Ley Organica
5/1992, de 29 de octubre, de Regulacién del
tratamiento Automatizado de Datos de ca-
racter personal.

Se realizard un andlisis descriptivo de los
datos globalmente y en funcién de las dis-
tintas variables estudiadas. Se compararan
los porcentajes de seroconversion entre las
dos determinaciones con el test de McNe-
mar y se utilizard un modelo de regresion
logistica para valorar la posible influencia
de otras variables estudiadas en la tasa de
seroconversion.
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EFECTIVIDAD DE LA CAMPANA DE INMUNIZACION MASIVA
CONTRA EL MENINGOCOCO (SEROGRUPO C) EN LA COMUNIDAD
AUTONOMA DEL PAIS VASCO

Xabier Elexpe Uriarte.

Direccién Territorial de Vizcaya, Departamento de Sanidad.

INTRODUCCION

Desde el 15 de septiembre hasta el 31
de octubre del pasado afo, en la Comuni-
dad Auténoma del Pais Vasco (CAPV), se
llevé a cabo una campafia de inmuniza-
cién masiva contra el meningococo C. Se
prefijé un objetivo de cobertura del 85%.
Estuvo dirigida a la poblacion entre 18
meses y 20 afios de la CAPV (ambas eda-
des incluidas), previamente no vacunada.
Si bien el componente principal de la
campaiia se llevé a cabo entre los citados
meses de septiembre y octubre de 1997, la
misma sigue abierta hasta finales de junio
de 1998 para aquella cohorte de nifios que
vayan cumpliendo 18 meses durante dicho
periodo. Se utilizaron las vacunas Mence-
vax AC (SB) y antimeningocdcica A+C
(Pasteur Meérieux MSD).

Se pretende cuantificar el efecto de esta
intervencién vacunal con el objeto de apor-
tar evidencias cientificas que sustenten la
conveniencia de la medida de salud acorda-
da. Para ello. se han prefijado los siguientes
objetivos:
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Objetivo principal:

Cuantificar el efecto a corto plazo (1 afio)
de la intervencion sanitaria propuesta.

Objetivos especificos:

a) Comparar la incidencia de meningitis
meningocécica C en el global de la pobla-
cién diana tras la vacunacidn, respecto a la
incidencia de la enfermedad en el global de
la poblacién diana antes de la intervencién.

b) Comparar la incidencia de meningitis
meningocdcica C tras la vacunacion en la
poblacién diana vacunada respecto a la po-
blacién diana no vacunada.

c) Comparar la gravedad de la sintomato-
logfa clinica de aquellos casos incidentes de
meningitis meningocécica C que aparezcan
en el perfodo post-intervencion entre la po-
blacién diana vacunada respecto a aquellos
que aparezcan en la poblacién diana no va-
cunada en el mismo periodo, y también res-
pecto a aquellos casos que aparecieron en la
poblacién diana no vacunada en el periodo
previo a la intervencién.

Objetivo  secundario: Conocer el
tipo/subtipo/genotipo mds prevalente de me-
ningococo C entre aquellos casos de menin-
gitis meningocécica C incidentes en el pe-
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riodo post-intervencién, tanto en la pobla-
cién diana vacunada como no vacunada.

METODOLOGIA

El disefio del estudio es «de intervencion»,
cuasi-experimental, «antes-después».La po-
blacién inaccesible serfa el universo de po-
blacién comprendido entre los 18 meses y los
20 afios, ambos inclusive. La poblacidn acce-
sible, representativa de la anterior, y sobre la
que se llevaré a cabo el estudio, es la pobla-
cién de la CAPV para los mismos grupos de
edad.

No se plantea efectuar muestreo alguno:
el estudio se pretende llevar a cabo sobre la
totalidad de la poblacién accesible.

En lo que respecta a los criterios de in-
clusién, el dnico considerado para definir la
poblacién a estudio es el grupo de edad al
que pertenece un individuo dado: son objeto
de la intervencién aquellos con edades com-
prendidas entre los 18 meses y los 20 afios,
ambos inclusive.

Por otro lado, no se plantea aplicar nin-
gun criterio de exclusién a la poblacion es-
pecificada a través de los criterios de inclu-
sién. Aquellos pertenecientes a la poblacién
diana que presenten alguna de las contrain-
dicaciones a la administracion de la vacuna
(estado febril, reaccién adversa previa a la
administracién de la vacuna, hipersensibili-
dad conocida a alguno de sus componen-
tes,...) forman parte de la poblacién diana
no vacunada.

Respecto al periodo de estudio, si bien la
intervencion en si tuvo lugar en las fechas
referidas, para cumplir con los objetivos del
presente proyecto, se tendrdn en cuenta to-
dos los casos incidentes de meningitis me-
ningocdcica C en cada uno de los territorios
histéricos de la CAPV desde el 15 septiem-
bre de 1989 hasta el 15 de septiembre de
1998.
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Las definiciones de caso que se utilizardn
serdn las siguientes:

Definicién clinica de caso: «enfermedad
que se puede presentar como meningitis y/o
meningococemia que puede progresar rapi-
damente a pdrpura fulminante, shock y
muerte. La meningitis meningocécica suele
tener un comienzo brusco con fiebre, cefalea
intensa, nauseas, vémitos, rigidez de nuca y
eventualmente petequias».

Caso sospechoso: «Compatible con la de-
finici6n clinica de caso, pero sin confirma-
¢ién microbiolégica de Neisseria meningiti-
dis serogrupo C».

Caso confirmado: «Compatible con la
definicidn clinica de caso y confirmado por
aislamiento en laboratorio (aislamiento de
Neisseria meningitidis serogrupo C en un
sitio normalmente estéril: sangre, LCR,...)».

En cuanto a las variables que se recogerdn
por cada caso incidente durante el perfodo
de estudio, y sin dnimo de ser exhaustivos,
citaremos solamente las més relevantes: Fe-
cha de presentacién de la enfermedad. Lugar
de residencia del caso: municipio y Territo-
rio Histérico. Fecha de nacimiento. Sexo del
caso. Clasificacién del caso: confirma-
do/sospechoso. Tipo de caso: primario/se-
cundario/coprimario. Tipo de muestra: frotis
faringeo / sangre / Liquido cefalorraquideo /
otros (petequia o pirpura cutdnea,...). Méto-
do diagnéstico: tincion de Gram / ldtex /
cultivo / PCR / otros. Resultados de la iden-
tificacién del germen: Serogrupo, tipo, sub-
tipo, genotipo (en la fase pre-intervencion,
estas variables se conocerdn en una propor-
cién dada. En la fase post-intervencion, con
el objeto de conocerlas en todos los casos
incidentes, los laboratorios de microbiologia
hospitalarios estdn actuando de manera con-
sensuada de acuerdo a un protocolo elabora-
do por el Departamento de Sanidad. EI ge-
notipo solamente se recogerd en los casos
incidentes durante el periodo post-interven-
cién). Individuo vacunado/no vacunado con
la vacuna A+C. Fecha de vacunacién. Tipo
de vacuna empleada. Antecedentes de qui-
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mioprofilaxis. Forma clinica (forma locali-
zada, bacteriemia inaparente benigna, me-
ningitis sin sepsis, meningitis con sepsis
pero sin CID, meningitis con sepsis y con
CID, Sepsis sin meningitis y con CID, Sep-
sis sin meningitis y sin CID,...). Existencia
de factores predisponentes. Fallecimiento.
(Pertenece el caso a un brote institucional o
comunitario?

Dado que, tal y como se ha sefialado en el
apartado de «objetivos», una de las estrategias
para estudiar la conveniencia de la campafia
de inmunizacién masiva es analizar la grave-
dad clinica entre los casos incidentes en vacu-
nados y no vacunados, se recogerdn también
una serie de variables clinicas durante el in-
greso hospitalario y variables relacionadas
con las posibles secuelas de la enfermedad
durante el ingreso hospitalario y primer afio
desde la instauracién del caso. Entre ellas,
mencionaremos las siguientes: Temperatura
(méxima alcanzada y nimero de horas en que
la temperatura se mantuvo elevada). Anorexia
/ rechazo del alimento. V6mitos «en escope-
tazo». Irritabilidad. Cefalea intensa / Llanto
cerebral. Signos meningeos: Rigidez de nuca
/ Tendencia al opistétonos/Signo de Amoss/
Signo de Kernig/ signo Brudzinski. Hiperes-
tesia generalizada. Distonia. Alteracién de la
conciencia (desde confusién a coma): En nifio
menor de 3 afios — Puntuacién en la Escala
de Raimondi/ En nifio de 3 a 7 afios — Pun-
tuacién en la Escala de Glasgow / En persona
mayor de 7 afios: Presencia de letargia, con-
fusién, coma. N.° de horas en que el nivel de
conciencia se mantuvo disminuido. Hiperten-
sién de la fontanela. Convulsiones. Herpes
labial. Artralgias / Artritis. Exantema pete-
quial. Pirpura. Alteracién de la tensién arte-
rial. Frecuencia cardiaca. Frecuencia respira-
toria. pO, (gasometria arterial). Saturacién de
O, (gasometria arterial). pO, (gasometria ve-
nosa). Saturacién de O, (gasometria venosa).
Necrosis aguda corticosuprarenal. Shock. Pa-
ralisis de los movimientos del globo ocular
(por afectacion de los pares craneales IIL°,
IV.?y VL°, nervios motores oculares). Hipoa-
cusia/Sordera (por pardlisis del VIIL® par, ner-
vio auditivo). Edema cerebral. Edema agudo
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de pulmén. Miocarditis/Endocarditis/Pericar-
ditis. Endoftalmitis. Ceguera cortical. Absceso
cerebral. Empiema cerebral. Hemorragia sub-
dural. Trombosis de la arteria carotidea. Dila-
tacién ventricular (Hidrocefalia obstructiva).
Hemiparesia/cuadriparesia. Infarto cerebral.
Ataxia cerebelar o vestibular. Transtorno con-
vulsivo permanente. Lesiones cutdneas perma-
nentes/mutilantes. Diabetes insipida. Transtor-
nos del comportamiento. Retraso del lenguaje.
Retraso mental.

Ademas, se recogerd informacion prove-
niente de la analitica del liquido cefalorra-
quideo (Presion, glucorraquia, relacién glu-
cemia/glucorraquia,...), de la sangre (hemo-
grama completo con férmula leucocitaria,
estudio de coagulacion y bioquimica) y de la
orina. También se prestara especial atencién
a las pautas terapéuticas empleadas (antibi6-
ticos, expansores, drogas vasoactivas, co-
rreccion hidroelectrolitica, exanguinotrans-
fusién, ventilacién asistida, etc...).

Las fuentes de informacién seran las si-
guientes:

a) Sistema de registro de las Enfermeda-
des de Declaracién Obligatoria (Uni-
dades de Vigilancia Epidemioldgica).

b) Registros propios de los laboratorios
de microbiologia de los hospitales de
agudos del SVS/Osakidetza: Sistema
deInformaciénMicrobiol6gica(SIM).

¢) Conjunto Minimo Basico de Datos
hospitalario (a partir de 1993).

d) Registro de Mortalidad de la Comu-
nidad Auténoma del Pais Vasco.

e) Historias clinicas hospitalarias.

En estas fuentes de informacidn, la bus-
queda activa de casos incidentes de menin-
gitis meningocécica durante el periodo a es-
tudio constara de dos fases:

425



Xabier Elexpe Uriarte

a) Fijacién de cédigos u otras estrate-
gias de identificacién particulares de
cada una de las fuentes, de tal mane-
ra que se permita una bisqueda lo
mds sensible posible, atin sacrifican-
do la especificidad del método en
esta fase.

b) Comprobacién del caso acudiendo a
los documentos pertinentes (historia
clinica, informe microbiolégico,
etc.): s¢ aumentard en la especifici-
dad del método en esta fase.

Se disefiardn hojas de recogida de datos
para el médico revisor y bases de datos en
dBASE-III plus o EXCEL en las que se
vuelque la informacién recopilada en las
hojas, de tal manera que dicha informacién
sea susceptible de andlisis estadistico.

En lo que respecta al andlisis estadistico,
y para el apartado a) del objetivo principal,
se llevara a cabo:

1) Descripcion de las tasas observadas:

Confeccién de series temporales de tasas
anuales®: por un lado, especificas para cada
uno de los cuatro grupos de edad de inte-
rés**, y por otro lado, globales/truncadas
para todos ellos (brutas y ajustadas). En el
caso de las tasas truncadas ajustadas, la po-
blacién estdndar serd la propia poblacién
«global» de la CAPV para el rango de edad
«global» de interés y periodo correspon-
diente. La serie sera desde el perfodo 89-90
hasta el perfodo 97-98, corresponderd natu-
ralmente a casos incidentes de meningitis
meningocdécica C, y se llevard a cabo para
el total de la CAPV y para cada uno de los
territorios histéricos.

* El perfodo anual «a riesgo» de la po-
blacién para el cédlculo de las tasas de inci-
dencia serd de 12 meses; pero este periodo
no se corresponderd con un afio del calen-
dario sino que, teniendo en cuenta que el
«pico» de incidencia de la enfermedad co-
mienza una vez pasado el verano, corres-
ponderd al perfodo que va desde el 15 de
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septiembre de un afio al 15 de septiembre del
proximo. Igualmente, las tasas de incidencia
en el perfodo post-vacunacion se obtendran
considerando los 12 meses posteriores al 15
de septiembre de 1997.

**a) 18 meses cumplidos-3 afios cum-
plidos

b) 4 afios cumplidos-6 afios cumplidos
¢) 7 afios cumplidos-10 afios cumplidos

d) Il afos cumplidos-20 afios cum-
plidos

Obtencidén de intervalos de confianza del
95% para las tasas ajustadas, calculdndose el
error estdndar mediante la aproximacién de
Poisson.

Andlisis de la tendencia de las tasas anua-
les de incidencia durante el periodo previo a
la campana (89-90, 90-91, 91-92, 92-93, 93-
94, 94-95, 95-96, 96-97) y el periodo poste-
rior a la campaiia (97-98).

Se dedicara una atencién especial a la in-
terpretacion de los resultados segin el nivel
de cobertura vacunal alcanzado en cada uno
de los niveles de andlisis (unidad geografica
* grupos de edad).

2) Modelizacién de la serie temporal de
tasas de incidencia para la cuantificacién de
los cambios observados, y para la evaluacion
del efecto de la intervencién (determinacion
de si ha habido un descenso y de si dicho
descenso es mayor que lo predecible en base
a las tasas observadas antes de la interven-
¢ién):

2.1) Mediante regresién de Poisson:

Se plantea un modelo Poisson en el que la
variable dependiente sea las tasas anuales de
incidencia de meningitis meningocécica C
desde el periodo 89-90 hasta el periodo 97-
98, en los diferentes grupos de edad de inte-
rés y en los tres Territorios Histdricos, y las
variables independientes: los perfodos anua-
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les, los grupos de edad, los Territorios His-
toricos y una «variable indicadora» — la
intervencion o campafia de vacunacién ma-
siva contra el meningococo C.

La estimaci6n de los pardmetros P se lle-
vard a cabo mediante métodos de médxima
verosimilitud. Este pardmetro B, para todas
las variables independientes, se puede inter-
pretar como el logaritmo del riesgo relativo,
ajustado por el efecto del resto de las varia-
bles incluidas en el modelo. En este caso, el
coeficiente de la variable indicadora pro-
porciona una estimacién del ratio o cambio
en las tasas de incidencia antes y después de
la intervencion.

Deberad prestarse atencion al modo en que
las variables son introducidas en el modelo
(como nominales o como continuas/ordina-
les), a los diferentes deviances que se obten-
gan hasta lograr el mejor modelo, a la posi-
ble existencia de sobredispersion de Poisson
y a su correccidn, y la identificacién de fe-
némenos de interaccién entre las variables.

Se dedicard una atencién especial a la
interpretacién de los resultados segin el ni-
vel de cobertura vacunal alcanzado en los

diferentes Territorios Histéricos y grupos de
edad.

2.2) Mediante andlisis de series tempora-
les:

Se intentard predecir la variable depen-
diente no en base a variables externas inde-
pendientes, sino en base a observaciones
previas de la misma variable. Asi, en el mo-
delo, se pretende identificar al perfodo de
intervencién como asociado a un descenso
de las tasas de incidencia. Se desarrollardn
modelos ARIMA para el total de observa-
ciones, y para cada una de las unidades de
andlisis (grupos de edad de interés * Terri-
torios Histdricos).

Se dedicard una atencién especial a la

interpretacion de los resultados segtin el ni-
vel de cobertura vacunal alcanzado en cada
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uno de los niveles de andlisis (unidad geo-
gréfica * grupos de edad).

Para el apartado b) del objetivo princi-
pal:

Obtencion de tasas de incidencia, en el
periodo post-vacunacién, en poblacién diana
vacunada y poblacién diana no vacunada,
para cada uno de los grupos de edad ya se-
nalados y para el total (brutas y ajustadas por
edad-poblacién estdndar: la poblacién de la
CAPYV para dicho rango de edad y durante
el periodo correspondiente), y para el global
de la CAPV y para cada uno de sus Territo-
rios Histéricos. En cada uno de los niveles
de andlisis resultantes y globalmente, calcu-
lo del riesgo relativo (razén de tasas) entre
la poblacién diana vacunada y no vacunada.
Obtencién del intervalo de confianza del
riesgo relativo — identificacién de diferen-
cias significativas.

También para cada uno de los niveles de
andlisis resultantes y globamente, cdlculo
del grado de efectividad a corto plazo (1 aiio)
de la campafia de vacunacién mediante la
siguiente férmula:

1-(tasa de incidencia ajustada por edad en
vacunados / tasa de incidencia ajustada por
edad en no vacunados). Se obtendrd su inter-
valo de confianza del 95% de acuerdo al
método de Longini. Se dedicard una aten-
cion especial a la interpretacién de los resul-
tados segin el nivel de cobertura vacunal
alcanzado en cada uno de los niveles de and-
lisis (unidad geografica * grupos de edad).

Para el apartado c) del objetivo princi-
pal:

Particularmente para cada grupo de edad
y para el global de todos los casos:

Para aquellas variables clinicas cuantitati-
vas continuas: contraste de medias e identi-
ficacién de diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Para aquellas variables clinicas
categéricas dicotdmicas: contraste de pro-
porciones e identificacién de diferencias es-
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tadisticamente significativas. Para aquellas
variables clinicas categdricas ordinales: test
de Ji cuadrado para tendencias e identifica-
cién de diferencias significativas.

Para el objetivo secundario: Contaje de
los diferentes tipos, subtipos y genotipos
que aparezcan en los casos incidentes en el
perfodo post-intervencién. Estimacién de
proporciones. Dependiendo de la calidad de
la informacién que se recopile acerca de
estas variables en los casos pre-interven-
cién, se podria emprender un andlisis de
comparacion de subtipos antes y después de
la campafia de vacunacién (el genotipo,
como ya se ha seflalado, solamente se reco-
gerd para los casos incidentes en el perfodo
post-intervencion).

ASUNCIONES DEL ESTUDIO

1) La sensibilidad y especificidad del
sisterna de registro de casos desde el perio-
do 89-90 hasta el periodo post-vacunacién
97-98 son altas, constantes a lo largo del
tiempo y similares en los tres Territorios
Historicos. El hecho de incluir como casos
«confirmados» una fraccién proporcional
de las meningitis «sospechosas», si tal es-
trategia fuera utilizada, es correcto.

2) Ademds del «numerador» de las tasas,
también el denominador de éstas para el
periodo de estudio estd recogido de manera
fiable: los censos y padrones de la CAPV
son sistemas de informacion demogréfica
de alta fiabilidad a partir de los cuales se
puede conocer/estimar con precisién la po-
blacién a riesgo durante el periodo a estu-
dio.

3) Idealmente, para analizar «exacta-
mente» el grado de efectividad de la cam-
pafia, la totalidad de la poblacién diana en
el periodo pre-vacunacién no se debiera en-
contrar vacunada: su situacién inmune de-
biera ser aquella que dicha poblacién hu-
biera adquirido naturalmente. De igual ma-
nera, en la fase de post-vacunacion, toda la
poblacién diana debiera haber sido vacuna-
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da. Estas dos asunciones solamente se man-
tienen parcialmente.

4) La situacién inmune, «de proteccién»,
de todos los individuos de la poblacién diana
una vez efectuada la intervencién es la mis-
ma: tanto en el caso de los primovacunados
durante la campaiia, como en el caso de los
revacunados durante la campafia y de aque-
llos que habiendo sido vacunados previa-
mente a la campafia no precisan revacuna-
cién.

5) Dado que la cobertura que se pretende
lograr es del 85%, existird suficiente propor-
cién de poblacién diana no vacunada en cada
uno de los estratos de edad como para poder
llevar a cabo el andlisis.

6) Para los diferentes niveles de compa-
racién (periodos de tiempo pre- y post-vacu-
nacién, vacunados versus no vacunados,...)
el riesgo basal de incidencia de un caso de
meningitis C (baseline risk) es el mismo: son
homogéneos respecto a posibles variables de
confusién (nivel de hacinamiento,...), por lo
que éstas no confundiran los resultados.

7) Para el calculo de las tasas de inciden-
cia de cada una de las unidades de andlisis
(unidad geografica * grupos de edad) en el
periodo post-vacunacién, se asume que di-
cho periodo comienza el 15 de septiembre
de 1997, es decir, que el riesgo de padecer
meningitis C una vez vacunado comienza en
dicha fecha, pues ello no afectard de manera
sustancial a la estimacién de las tasas de
incidencia «reales» durante dicho periodo.

8) Se trata de un disefio cuasi-experimen-
tal «antes-después» — el cambio cuantitati-
vo en la incidencia de la enfermedad tras la
intervencion es debido a la intervencién y no
a otros factores de confusion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
1) A pesar de la busqueda retrospectiva y

activa de casos durante el perfodo a estudio
que emprendera el médico revisor, tanto en
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los registros de Microbiologfa como a partir
del CMBD, EDOs y Registro de Mortali-
dad, la sensibilidad y la especificidad del
sistema de registro puede presentar defi-
ciencias:

1.1. El CMBD solamente existe a partir de
1993, previamente, la biisqueda activa
se va a limitar a los registros de Micro-
biologfa y EDOs principalmente, los
cuales, si bien asegurardn un alto grado
de especificidad, probablemente pre-
sentardn problemas de sensibilidad.

1.2. Por el contrario, la bisqueda a partir
del CMBD podria presentar problemas
de especificidad.

1.3. Consiguientemente, previamente a la
aparicién del CMBD, la bisqueda ac-
tiva serfa poco sensible. A partir de la
aparicion del registro de altas hospita-
larias se podria efectuar una bisqueda
poco especifica. Como resultado, el
sistema de registro de casos no presen-
tarfa una sensibilidad y especificidad
ni adecuadas ni constantes a lo largo
del periodo a estudio.

1.4. Y ademds de una sensibilidad y espe-
cificidad no adecuadas e inconstantes
a lo largo del periodo de estudio, éstas
podrian ser diferentes segun Territorio
Histérico.

1.5. Por el contrario, en el periodo post-va-
cunacion, si bien pueden subsistir pro-
blemas de especificidad, tanto ésta
como la sensibilidad serdn claramente
mejores que en el periodo pre-vacuna-
cién.

1.6. Ademads, el hecho de incluir como ca-
sos «confirmados» una fraccién pro-
porcional de las meningitis meningo-
cécicas no confirmadas como C (en el
caso de que se utilizara esta estrategia)
pudiera ser incorrecto (pues podria es-
tar agravando adin mds los problemas
de especificidad ya mencionados) vy,
consiguientemente, la estimacion del
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numerador de las tasas podria resultar atin
mds sesgada.

2) Pudiera ser que la fiabilidad del «de-
nominador» de las tasas no fuera tan grande
como se pudiera esperar. Ello implicaria una
disminucién de la fiabilidad de las tasas de
incidencia.

3) No en toda la poblacién diana la inmu-
nidad existente ha sido adquirida natural-
mente: campafias de vacunacién masiva a
nivel de localidades concretas, vacunacion
administrada a contactos de casos en brotes
concretos, y la vacunacién discrecional em-
prendida por ciudadanos a nivel particular
han provocado que, entre dicha poblacion
diana, exista ya antes de emprenderse la
campafia de vacunacién masiva a nivel de
toda la CAPV un cierto nivel de inmunidad
adquirida artificialmente. En consecuencia,
ante un efecto dado de la intervencion, éste
serd probablemente infravalorado. Igual-
mente, y para el perfodo post-intervencion,
si bien se espera que la cobertura de la cam-
paiia de inmunizacién esté por encima del
85%, naturalmente no todos los individuos
de la poblacién diana estardn vacunados:
consiguientemente, la aparicién de casos en
no vacunados durante la post-intervencion
tenderfa a infravalorar el efecto real de la
vacunacion (en este sentido, el andlisis por
separado de las tasas correspondientes al pe-
riodo post-vacunacién en vacunados y no
vacunados ayudard a interpretar mds adecua-
damente los resultados).

4) El supuesto de que la situacién inmu-
ne, «de proteccién», de todos los individuos
de la poblacidén diana una vez efectuada la
intervencion sea la misma (es decir, tanto en
el caso de los primovacunados durante la
campafia, como en €l caso de los revacuna-
dos durante la campafia y de aquellos que
habiendo sido vacunados previamente a la
campafia no precisan revacunacién) pudiera
ser incorrecto.

5) A pesar de que la cobertura que se
pretende lograr sea del 85%, pudiera ocurrir
que no existiera suficiente proporcién de po-

429



Xabier Elexpe Uriarte

blacién diana no vacunada en cada uno de
los estratos de edad como para poder llevar
a cabo el analisis.

6) Para los diferentes niveles de compa-
racion (periodos de tiempo pre- y post-va-
cunacién, vacunados versus no vacuna-
dos,...) el riesgo basal de incidencia de un
caso de meningitis C (baseline risk) pudiera
no ser el mismo; podrian no ser homogé-
neos respecto a posibles variables de confu-
sién (nivel de hacinamiento,...), por lo que
¢éstas confundirian los resultados.

7) No se pretende estudiar la efectividad
de la campafia de vacunacién masiva bajo
otros puntos de vista, tales como el coste y/o
la aceptabilidad de la intervencidn por parte
de la Comunidad.

8) Pudiera ocurrir que el considerar que
el perfodo de riesgo de la poblacion diana
en la fase post-intervencién comienza el 15
de septiembre afectara en cierta proporcién
al célculo de las tasas y, por consiguiente,
que éstas no se estimaran adecuadamente
del todo. En realidad, el perfodo «a riesgo»
de un vacunado comienza al de dos semanas
aproximadamente de haber recibido la va-
cuna — el «no descontar» a cada sujeto
vacunado el ndmero de dias desde el 15 de
septiembre hasta dos semanas después de
haber sido vacunado podria «agrandar» ar-
tificialmente el periodo «a riesgo» y, por lo
tanto, implicar el cdlculo de tasas de inci-
dencia menores que las reales (este hecho
serfa mds notable cuanto mds alejada del 15
de septiembre se encuentre la fecha en que
un individuo es vacunado). Por otro lado,
también podria ocurrir lo contrario: una per-
sona perteneciente a la poblacién diana que,
una vez pasado el 15 de septiembre, todavia
no ha sido vacunado y desarrolla la enfer-
medad — se estarfa contando como un caso
en periodo post-vacunacion (sobre-estima-
cién de la tasa). En realidad, parece razona-
ble asumir que el primero de los sucesos, si
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bien ocurrird regularmente, serd de escasa
envergadura comparado con la amplitud to-
tal del periodo post-vacunacién y que, por lo
tanto, no alterard sustancialmente el calculo
de las tasas. En el caso del segundo supuesto,
dado que ocurrird excepcionalmente, tampo-
co se piensa que sesgara los cdlculos finales.

9) Pudiera ser que el cambio en la inci-
dencia de la enfermedad tras la intervencién
fuera debido a otras variables de confusién
desconocidas y que no pueden ser incluidas
en el andlisis (tendencia descendente previa
de la enfermedad, por ej.).
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Ministerio de Sanidad y Consumo.

Tras la vacunacién con vacuna polisaca-
roidea frente a Neisseria meningitis A+C, se
obtiene una respuesta de anticuerpos polisa-
cdrido especificos hacia las dos semanas
después, alcanzdndose los niveles mdximos
de anticuerpos inducidos al mes de la vacu-
nacién'. En el momento actual. los dos mé-
todos mas ampliamente aceptados para co-
nocer in vitro los niveles de seroconversién
y «traducir» de ellos la proteccién adquirida
son: medida de actividad bactericida del
suero y medida de anticuerpos totales poli-
sacdrido-especificos.

Es de una gran importancia la determina-
cién de la inmunidad natural presente en la
poblacién diana antes de la vacunacion, con
objeto de poder «cuantificar la proteccion
debida a la inmunizacién». En este sentido,
la colonizacién de la mucosa nasofaringea
por meningococo estimula la produccién de
anticuerpos circulantes al cabo de 8-10 dias.
No obstante, la tasa de portadores de menin-
gococos de serogrupo C es demasiado baja
(datos no mostrados) como para explicar la
mayorfa de la inmunidad natural que, en
algunas zonas, puede alcanzar entre un 10y
un 15%. La explicacién més factible debe
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28220 Madrid

ser la de inmunizacién via contacto con otras
bacterias que produzcan reactividad cruzada
y, muy especialmente, con N. lactdmica?,
especie frecuentemente encontrada en la na-
sofaringe en los primeros afios de vida.

La importancia de la actividad bactericida
en la proteccién conferida por la vacuna se
refleja en:

Hay una clara induccion de dicha activi-
dad justo después de la vacunacion.

Se observa una clara correlacién inversa
entre la presencia de actividad bactericida y
la incidencia de la enfermedad en los dife-
rentes grupos etarios.

Hay un alto incremento de incidencia de
enfermedad meningocécica en familias con
déficits genéticos en el sistema del comple-
mento.

Asi pues, con estas premisas, el método de
eleccidn para la determinacion de los niveles
de seroconversion es desde 1976 la medida
de actividad bactericida, segiin recomenda-
ciones de la OMS?. Posteriormente, ante el
variado nimero de protocolos que estaban
siendo utilizados, lo que implicaba una po-
bre extrapolacién de resultados de un labo-
ratorio a otro, se decidio estandarizar un pro-
tocolo de determinacién de actividad bacte-
ricida, finalmente publicado en 19974, que es
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el aceptado en este momento. Segin dicho
protocolo, en el que se definen todos los
reactivos y controles a utilizar, se estima
como nivel protector un titulo > 1:8, si bien
han habido diversos autores que han utiliza-
do un punto de corte ligeramente inferior (>
1:4); debe quedar claro que la actividad que
se mide es inespecifica, esto es, no es nece-
sariamente fruto de anticuerpos anti-polisa-
cdrido. Aunque lo ideal seria utilizar en la
determinacién el complemento intrinseco
del suero problema, el protocolo define ex-
presamente la utilizacién de complemento
exdgeno, de cria de conejos, lo que puede
resultar en titulos ligeramente superiores a
los que se obtendrian de otra forma “- e
igualmente, la utilizacion de una cepa dife-
rente a la recomendada (C11) puede produ-
cir resultados diferentes. Por tltimo, es im-
portante resefar que es indispensable la uti-
lizacién de sueros control de amplio
consenso para la unificacién de los resulta-
dos. En estos momentos, en los andlisis de
actividad bactericida que el Laboratorio de
Referencia de Meningococos del Instituto
de Salud Carlos III esté llevando a cabo, en
colaboraciéon con diversas Comunidades
Auténomas (Andalucia, Cantabria, Extre-
madura, Madrid y Murcia), se incluye cada
dia un suero control de titulo conocido su-
ministrado por el CDC de Atlanta, controles
de complemento sin suero, para eliminar
actividad bactericida no atribuible al mismo
y controles de suero sin complemento. Sélo
se utilizan lotes de complemento de cria de
conejo testados en paralelo por el CDC y
por nuestro Laboratorio.

El método alternativo para evaluar la
seroconversién tras la vacunacién es la
medicién de anticuerpos totales induci-
dos. Esta medicién ha sido realizada por
un amplio nimero de técnicas, pero en
este momento se suele realizar mediante
enzimoinmunoensayo, con polisacdrido C
como soporte de union de los posibles an-
ticuerpos presentes en el suero’. Si bien en
este caso, los anticuerpos que se miden si
son especificos frente a polisacérido C, su
funcionalidad no se concreta, de tal forma
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que la correlacién entre la determinacion
de actividad bactericida y la medida de
anticuerpos totales puede no ser siempre
buena. Es decir, hay que contemplar la po-
sibilidad de unién de los llamados «anti-
cuerpos de baja afinidad» que no son fun-
cionales desde el punto de vista de protec-
ciéon y que pueden dar lugar a «falsos
niveles de proteccién». Asi mismo, la efi-
cacia de unién del polisacdrido C con el
plastico del soporte es muy baja, por lo que
se utiliza seroalbimina humana metilada
que, ocasionalmente, provoca unién ines-
pecifica de anticuerpos presentes en el sue-
ro. La técnica es muy laboriosa y presenta
una baja reproducibilidad, ya que cada
suero debe ser ensayado en duplicado en 8
diluciones dobles, permitiéndose un coefi-
ciente de variacion intraensayo <20%, lo
que muchas veces no se cumple. En este
caso, el nivel mas ampliamente considera-
do como protector es la presencia de mads
de 2 ug/ml.

Debe mencionarse el hecho de que la res-
puesta inmunitaria frente a la infeccién me-
ningocdcica implica la produccion de anti-
cuerpos que estimulan la actividad bacterici-
da, pero también la de anticuerpos que
promueven la fagocitosis’ y, por lo tanto,
puede haber otros factores influyendo en el
grado de proteccion inferida, ademds de los
que en este momento estamos analizando.
Los propios autores de la elaboracién del
protocolo aceptado en este momento para la
determinacién de actividad bactericida? re-
cuerdan que el titulo absoluto o el incremen-
to en el titulo de actividad bactericida entre
los sueros pre y post vacunales necesarios
para proteger frente a meningitis meningo-
cécica de serogrupo A 'y C es desconocido e
igualmente recogen el hecho de que la iden-
tificacién de anticuerpos bactericidas en
suero puede no dar una respuesta definitiva
a la proteccion frente a la enfermedad. Solo
estudios inmunogénicos en conjuncion con
estudios de eficacia clinica determinardn si
de verdad hay una buena correlacion entre
la actividad bactericida y la proteccion fren-
te a la enfermedad meningocdécica.
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DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA POR PCR

Guillermo Prats, Nuria Margall y Ménica Majé.

Servicio de Microbiologia. Hospital de la Santa Cruz y San Pablo.

La meningitis bacteriana es una enferme-
dad grave del sisterna nervioso ceniral
(SNC), causada por un conjunto de micro-
organismos cuya frecuencia varfa seguin di-
versos factores, entre los que destacan la
edad y localizacién geogrifica. En nuestro
ambito, el agente causal mds frecuente
es Neisseria meningitidis, a continuacién
Streptococcus preumoniae y, con una inci-
dencia mucho mas reducida, Streptococcus
agalactiae, Haemophilus influenzae, Esche-
richia coli vy Listeria monocytogenes, entre
otros'.

Los actuales métodos de diagndstico
microbioldgico de las meningitis bacteria-
nas son poco sensibles y/o especificos. En
los dltimos afos se han puesto a punto
técnicas de diagndstico molecular, como
la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), con el fin de detectar de forma
rdpida la presencia de bacterias en dife-
rentes tipos de muestras. En el caso de las
meningitis bacterianas se han realizado
estudios, en muestras de liquido cefalorra-
quideo (LCR) y sangre, por la técnica de
PCR, para la deteccién de un tinico agente
causal como H.influenzae, N.meningitidis
o S.pneumoniae, respectivamente>®. Para
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el andlisis de las meningitis meningocdci-
cas en muestras de LCR, se han amplifica-
do secuencias especificas de N. meningiti-
dis presentes en el gen de la dihidropteroa-
to sintasa (dhps)* o la secuencia de
insercién IS1106°, obteniéndose resulta-
dos de sensibilidad adecuados de hasta

cinco unidades formadoras de colonias®.

En 1994, Leong y Greisen’ publicaron la
estrategia de amplificar una secuencia pre-
sente en la mayoria de bacterias (region del
genoma bacteriano que codifica la subuni-
dad 16S del RNA ribosémico), mediante ini-
ciadores universales o consenso. Este siste-
ma permite la deteccién de un amplio espec-
tro de bacterias, entre las que se incluyen los
agentes bacterianos que causan meningitis
con més frecuencia. La identificacién poste-
rior del microorganismo se efectia por hibri-
dacién de los fragmentos amplificados, con
sondas internas a la regién amplificada, y
especificas para cada microorganismo, mar-
cadas con isotopos radiactivos o no radiacti-
vos. A partir de este trabajo, han surgido
escasas publicaciones para la deteccién de
meningococo en LCR y con series muy re-
ducidas.

En nuestro laboratorio se ha efectuado un
estudio preliminar empleando éste método,
aunque con hibridacién posterior de los am-
plificados con sondas marcadas con fluores-
cefna. Los resultados obtenidos han permiti-
do incrementar en un 13% el diagnéstico
microbioldgico de los casos con sospecha de
meningitis. Paralelamente, otros autores han
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utilizado la técnica de amplificacién de
Leong y Greisen y la hibridacién posterior
con sondas especificas mediante un sistema
de  enzimoinmunoandlisis  (Gen-Eti-K
DEIA, Sorin Biomédica) con resultados de
sensibilidad similares.

Mais recientemente, se ha aplicado la
técnica de PCR para la identificacién di-
recta de los serotipos B o C de meningo-
coco en LCR, mediante la amplificacién
del gen de la sialiltransferasa®. La tipifica-
cion se efectia, bien por digestion poste-
rior del producto o por hibridacién de los
amplificados marcados con digoxigenina,
con sondas de captura especificas y siste-
ma de deteccién inmunoenzimatico (PCR-
ELISA). Estos métodos deben ser valora-
dos con series clinicas mds exhaustivas
antes de incorporarse al diagnéstico mi-
crobiolégico de rutina.

La principal ventaja de 1la PCR, su sensi-
bilidad, es también uno de sus principales
inconvenientes; es decir, la posibilidad de
obtener falsos positivos por contaminacién.
Este peligro puede minimizarse con el em-
pleo de 4reas separadas antes y después de
la amplificacién y una manipulacion técnica
rigurosa. Es por ello que éstos métodos,
dada la trascendencia del diagnéstico de la
meningitis meningocdcica, deben efectuar-
se en laboratorios que dispongan de perso-
nal especializado y de una infraestructura
adecuada.
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UTILIZACION DE LA PCR PARA LA CARACTERIZACION DE LAS CEPAS

Sonsoles Berrén Morato y Julio A Vizquez Moreno.

Laboratorio de Referencia de Meningococos. Centro Nacional de Microbiologia.

Instituto de Salud Carlos II.

Tras las campafias de vacunacién masivas
frente a meningitis meningocécica A+C, la
tinica posibilidad de evaluar con una preci-
sion razonable la eficacia de las mismas es
combinar la realizacién de estudios de inmu-
nogenicidad junto con los de eficacia clinica'.
Desafortunadamente, es muy frecuente un
alto porcentaje de casos de meningitis bacte-
rianas sin filiacion etiolégica, lo que dificulta
enormemente la evaluacion de la eficacia cli-
nica de la vacunacion. Estas dificultades, no
pueden ser resueltas solamente con una me-
jora en los porcentajes de filiacién etioldgica,
lo que se conseguiria con alguno de los pro-
tocolos de PCR descritos?, ya que no se ob-
tiene informacién sobre el serogrupo de la
cepa de meningococo implicada en la pro-
duccién del caso.

En este sentido, Borrow y cols.? describie-
ron en 1997 un protocolo de PCR que en un
primer paso detecta la posible presencia de N.
meningitidis y, posteriormente identifica si se
trata de un meningococo de serogrupo B o C.
En un primer paso, la muestra, que preferible-
mente debe ser liquido cefalorraquideo, es so-
metida a dos protocolos de amplificacién: uno
que amplifica la secuencia de insercién
IS1106 (de la que existen alrededor de 6 co-
pias en el genoma completo) y otro que am-
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plifica una region del gen CtrA, implicado en
el transporte activo a través de la cdpsula. Si
alguna 6 las dos amplificaciones resultan po-
sitivas, se procede a un segundo proceso de
amplificacion, esta vez con otros dos protoco-
los: uno que amplifica el gen Siad B (gen que
codifica para la incorporacién de 4cido sidlico
en la cdpsula de polisacarido B) y otro que
amplifica el gen Siad C (correspondiente al
polisacarido C), con lo que obtendremos infor-
macion sobre el serogrupo.

La deteccion de todos los productos de am-
plificacidn se realiza mediante un ELISA con
sonda de captura, lo que proporciona una es-
pecificidad del 100%° (figura 1). Los niveles
de sensibilidad no son dptimos y dependen
mucho del tipo de muestra con la que se tra-
baje: 80-85% en LCR, 60-65% en sangre y tan
solo un 30% cuando se trata de suero. No
obstante, se ha descrito un protocolo modifica-
do con el que parece mejorarse en gran medida
la sensibilidad obtenida con suero*, aunque
esto debe ser mas ampliamente evaluado.

El protocolo descrito incluye la utiliza-
cién de Uracil-N-glicosilasa, que permite
eliminar la contaminacién con amplificados
provenientes de anteriores ciclos de amplifi-
cacién: el enzima degrada el ADN que lleva
dUTPs incorporados en lugar de los dTTPs
del «ADN natural». Esto va a impedir la
aparicién de falsos positivos por la mencio-
nada contaminacién, muy frecuente en la
utilizacién de esta metodologia para la de-
teccién de material genético.
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Figura 1

Esquema del enzimoinmunoensayo para la deteccién de los productos de amplificacién en la deteccién y caracterizacion de
Neisseria meningitidis
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Asf pues, el futuro de la deteccién de
Neisseria meningitidis pasa por la deteccién
de su ADN en muestras clinicas, aunque el
cultivo debe seguir siendo el método de
eleccién. En estos momentos ya hay algtin
protocolo en evaluacién para realizar el ti-
pado y subtipado (de gran importancia en el
seguimiento de la situacién epidémica,
como ha quedado recientemente puesto de
manifiesto), pero la susceptibilidad frente a
antimicrobianos no podria ser evaluada si
en el futuro no contdramos mds que con la
deteccion del ADN de la bacteria.
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LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA EN ESPANA. CAMBIO EN SU PATRON
ETIOLOGICO COMO PROBLEMA DE SALUD EMERGENTE

Salvador Mateo Ontafion.

Centro Nacional de Epidemiologfa. Instituto de Salud Carlos III. Madrid.

INTRODUCCION

La nueva situacién epidemioldgica oca-
sionada por la enfermedad meningocdcica
en Espafia condujo al Servicio de Vigilancia
Epidemioldgica del Centro Nacional de
Epidemiologia a elaborar un proyecto de
investigacion que tiene como objetivo prin-
cipal caracterizar el patrén epidemioldgico
de la enfermedad meningocécica en Espafia
durante el periodo considerado de cambio
etiolégico, 1990-1997. Este proyecto, remi-
tido a evaluacién al Fondo de Investigacio-
nes Sanitarias (FIS) como proyecto coordi-
nado, fue discutido previamente por los Ser-
vicios de Vigilancia de los niveles central y
autonémico y su presentacion, que a conti-
nuacién se ofrece, fue el objetivo de la co-
municacion.

PROYECTO DE INVESTIGACION

Antecedentes

La enfermedad meningocdcica continda
siendo un importante problema de salud a
nivel mundial. La presencia de casos espo-
radicos y/o agrupaciones de casos (cluster)

Correspondencia:

Salvador Mateo Ontafién

Centro Nacional de Epidemiologfa. Instituto de Salud Car-
los 1

C/ Sinesio Delgado. 6

28029 Madrid

originan gran preocupacién y alarma en las
comunidades donde se detectan, debido a la
relativamente alta letalidad de ciertas formas
clinicas'.

El comportamiento epidemioldgico de la
infeccién meningocécica estd asociado es-
trechamente al serogrupo predominante®: el
serogrupo A causa importantes epidemias en
el Africa subsahariana y otras dreas del mun-
do en desarrollo; el serogrupo B, responsable
de la infeccién en muchos paises desarrolla-
dos en las ultimas décadas, suele ligarse a
una mayor presencia de casos esporadicos y,
por ultimo, el serogrupo C, cuya incidencia
ha ido aumentando en algunos paises en los
inicios de esta ultima década, produce, sobre
todo, brotes y, ocasionalmente, epidemias.

En Espafia se dispone de datos sobre la
incidencia de esta enfermedad a través de la
declaracién obligatoria de casos que se ins-
taurd en 1901 (rdbrica: meningitis cero-
broespinal epidémica). Posteriormente, a
partir de 1981, se siguié con la declaracidn,
pero se sustituyé ese término por el de infec-
cién meningocdcica, con el fin de englobar
las meningococemias sin manifestaciones
meningeas. En 1996, tras la puesta en mar-
cha de la Red Nacional de Vigilancia Epide-
miolégica®, se cambié otra vez el término
por el mds preciso de enfermedad meningo-
cdcica y se suprimid su cardcter de declara-
cién urgente al nivel estatal, permaneciendo
como tal en los niveles de intervencion. En
base a esta fuente de informacién, se ha po-
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Tabla 1

Proyecto de Investigacién: La enfermedad meningocécica en Espaiia. Cambio en su patrén etiolégico como problema de
salud emergente

Resumen del proyecto: (Objetivo, Disefio, Ambito del estudio; Sujetos de Estudio, Instrumentalizacién, Determinaciones.)
Objetivo general: Caracterizar el patrén epidemiolégico de la enfermedad meningocdcica en Espaiia durante ¢l perfodo 1990-1997.

Diseiio: Estudio retrospectivo de los casos incidentes de enfermedad meningocdcica ocurridos en Espafia durante el periodo
1990-1997.

Ambito del estudio: Poblacién residente en ¢l territorio nacional. durante cl periodo 1990-1997.

Instrumentalizacién y determinaciones: Recogida de variables epidemiolégicas y microbiolégicas de casos esporddicos y
asociados a brotes para determinacién de morbilidad y mortalidad asociada a la enfermedad meningocéceica. Céleulo de tasas
globales y especificas por edad, 4mbito geografico y etiologia especifica. Estudio de tendencia y variacién estacional. Estimacién
de efectos de edad, sexo, afio y regién en la tasa de incidencia. Estimacion de efectos de etiologia especifica, edad, sexo, forma

clinica, afio y regién en la letalidad de Ia enfermedad.

dido verificar un comportamiento ciclico
multianual de 1a enfermedad, con un impor-
tante y ultimo pico epidémico en 1979
—afio en que se alcanzé una tasa de 17,86
por 100.000 habitantes— y un prolongado
descenso que se extendid hasta el inicio de
la década de los 90, donde se alcanzaron
incidencias similares a las de los periodos
interepidémicos anteriores, esto es, 2-3 ca-
sos por 100.000 habitantes®,

La presentacién de la enfermedad en ese
ultimo perfodo (década de los ochenta) es-
taba estrechamente ligada a un predominio
del serogrupo B con la aparicién de casos
esporddicos y pequefios clusters*’. La inci-
dencia era mds elevada en los meses de
finales de invierno y principios de la prima-
vera, y, aunque cualquier grupo de edad
podia verse afectado, las mayores tasas de
ataque se daban en nifios menores de 5 afios.
La presencia de los serogrupos A y C era
rara, a pesar de algin brote institucional
atribuido a serogrupo C°.

No obstante, a partir de la década de los
afios 90 y, mas concretamente, a partir de la
temporada 1991-92, se ha observado una
tendencia creciente de cepas de serogrupo
C en los aislamientos de algunas zonas del
oeste del pafs’, no acompafiada de una ele-
vacién de las tasas de incidencia. Ahora
bien, en la temporada 1995-96 la situacién
en alguna de esas zonas cambid drastica-
mented, observidndose un aumento de la in-
cidencia, més notorio en las edades superio-
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res a los 10 afios, y un predominio de N.me-
ningitidis serogrupo C —en concreto, una
cepa identificada como C: 2b:P1.2,5°. Este
hecho, junto a la experiencia de otros paises
en el control de situaciones semejantes'®!!,
ha llevado a la puesta en marcha de campa-
flas de vacunacién masivas en esas zonas
—~@alicia, La Rioja y Cantabria— en el ini-
cio de la temporada 1996-97",

Por otra parte, tras el inicio de esta dltima
temporada, a nivel estatal se detecté un au-
mento en el nimero de casos declarados se-
manalmente’®, que sobrepasaban el canal en-
demoepidémico del quinquenio anterior,
coincidiendo con agrupaciones locales de
casos de meningococemias por serogrupo C
en algunas zonas concretas de Andalucia y
Castilla-La Mancha. En estas comunidades,
que no habian sefialado aumento de inciden-
cia en temporadas anteriores, también se lle-
varon a cabo intervenciones de vacunacion,
aunque restringidas a poblacién a riesgo. Si-
multdneamente, en la comunidad auténoma
de Madrid, se detectd la existencia de un
brote epidémico con ausencia de agregacio-
nes de casos en contactos directos y un dis-
creto aumento de la letalidad.

La nueva situacién epidemioldgica oca-
sionada por esta enfermedad, que podria ca-
lificarse de emergente en Espafia, obliga a
conocer su evolucién en los dltimos afios, y,
preferentemente, la asociada al serosubtipo
C:2b:P1.2,5, identificado en las dos tltimas
temporadas 1995-96 y 1996-97 y considera-
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do responsable del cambio en el patrén epi-
demiolégico de esta enfermedad. Un mejor
conocimiento de la tendencia experimenta-
da por esta enfermedad y de los cluster de
casos, asi como de su relacién con otras
caracteristicas, puede ser de gran ayuda
para predecir la actividad meningocécica.
Igualmente, esto permitird evaluar la efecti-
vidad de las distintas medidas de preven-
cion y control empleadas en diferentes con-
textos, contribuyendo de este modo al con-
trol eficaz de esta enfermedad en la
poblacidn espafiola.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Dentro de los objetivos especificos del
estudio, se pueden citar los siguientes:

1. Estimar la incidencia de la enfermedad
meningocdcica en general y la asociada
a los distintos serogrupos y, en concreto,
al serosubtipo C:2b:P1.2,5 en Espafia
durante el perfodo 1990-97.

2. Conocer la evolucién temporoespacial
de la enfermedad meningocdcica en Es-
paiia durante el perfodo 1990-97 y su
distribucién por edad y serogrupo.

3. Caracterizar su forma de presentacion en
forma de casos esporddicos, brotes y
agregaciones de casos.

4. Estimar la letalidad de la enfermedad en
general y la asociada a los distintos sero-
grupos.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

El disefio puede calificarse de estudio re-
trospectivo de los casos incidentes de enfer-
medad meningocécica ocurridos en Espafa
durante el periodo 1990-97, y el ambito, la
poblacién residente en el territorio del esta-
do espanol, durante el citado per{odo.

Las definiciones que se usardn en el es-
tudio, tanto de caso incidente (confirmado
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y sospechoso/probable) como de brote, son
las vigentes actualmente en la red nacional
de vigilancia epidemiolégica y que figuran
en los protocolos de las enfermedades de
declaracién obligatoria'®. Igualmente, las va-
riables a estudiar serdn las recogidas usual-
mente por el sistema de vigilancia de esta
enfermedad, incluyendo fecha de presenta-
cién de la enfermedad, lugar de residencia,
edad, sexo, clasificacién de caso, forma cli-
nica, evolucién (exclusivamente mortalidad)
y resultados de identificacién del germen
(serogrupo, serotipo, subtipo). Por cada
agregacion de casos, tipificada como brote o
cluster, se requerird ademads informacién so-
bre ambito (familiar, institucional, comuni-
tario).

Como principales fuentes de informacion
se usaran las notificaciones de casos y brotes
de enfermedad meningocdcica, declarados a
través del Sistema de Declaracién Obligato-
ria de enfermedades (EDO), completados
por la informacién de los registros autoné-
micos de mortalidad y las identificaciones
realizadas de N. meningitidis por los labora-
torios de CC.AA. y el laboratorio de referen-
cia nacional —Centro Nacional de Micro-
biologia—. La evaluacién de la validez de la
informacién recogida se realizard comparan-
do los casos de enfermedad meningocécica
notificados al sistema de vigilancia con los
casos hospitalizados por enfermedad menin-
gocdcica (CIE). 9. Rev: 036) y que aparecen
en el Conjunto Minimo Bésico de Datos
Hospitalarios (CMBD). Ademas, de esta for-
ma se podrd estimar el potencial sesgo de
notificacién de las ultimas temporadas,
como consecuencia de la atencién preferente
de los medios de comunicacién a este pro-
blema y la vigilancia activa llevada a cabo
por los servicios epidemiolégicos.

Para alcanzar los objetivos planteados, se
estudiard la tendencia y estacionalidad expe-
rimentada durante el periodo analizado por
la enfermedad meningocdcica tanto a nivel
del conjunto estatal, como a nivel de comu-
nidad auténoma y de provincia. Mediante
regresion de Poisson se estudiardn los efec-
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tos de edad, sexo, afio y region (CC.AA.) en
la tasa de incidencia, y a través de un ana-
lisis multivariable de regresién logistica no
condicional se estimard el efecto de edad,
sexo, forma clinica, etiologfa especifica y
region en la letalidad de la enfermedad. Por
dltimo, mediante pruebas de contraste de
hipétesis se establecerdn diferencias entre
casos esporddicos y asociados a brotes con
respecto a edad, sexo y caracteristicas tem-
poroespaciales.
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OBIJETIVO

Determinar los factores asociados a un
mayor riesgo de aparicién de casos secun-
darios de enfermedad meningocdcica (EM)
y descripcién de las caracteristicas epide-
mioldgicas y clinico-microbioldgicas de los
casos diagnosticados en la provincia de Bar-
celona de mayo de 1995 a diciembre de
1997.

PERSONAS Y METODOS

Sujetos del estudio

Los casos de EM registrados en el perio-
do indicado en residentes en la provincia de
Barcelona, notificados por los médicos o
detectados por el sistema de vigilancia acti-
va para la EM".

Criterios de inclusion

Segln la definicién clinica de caso de
EM hecha por el meningococcal disease
surveillance group, incluyendo aquellos

Correspondencia:

Angeles Orcau Palau

Paseo de Lluis Companys, 7
08003 Barcelona

con confirmacién microbiolégica o con cul-
tivo negativo®.

Los casos se han clasificado en esporadi-
cos o asociados segun esta definiciodn:

e caso esporadico: aquel caso de EM que
ocurre en una comunidad donde no hay
evidencia de asociacién (personal, es-
pacial, temporal) con otro caso.

e caso asociado: aquel caso que ocurre
en una comunidad asociado con otro en
el tiempo, en el espacio (pertenecientes
al mismo dmbito familiar, escolar, labo-
ral o de relacién) en los que no se de-
terminen serogrupos diferentes de N.
meningitis.

e casos asociados confirmados: cuando
ademads de cumplir los criterios anterio-
res, los marcadores biolégicos de las
cepas son concordantes.

Variables del estudio

¢ Sociodemogrificas, de contactos y
ambientales: edad, sexo, ocupacién
del cabeza de familia, lugar de residen-
cia, metros cuadrados de la vivienda y
de la clase, n.° de contactos intimos y
mediana de edad, dmbito donde se ha
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producido el caso, no de alumnos de la
clase y mediana de edad.

e Clinicas: forma clinica, antecedentes
de tratamiento antibitico previo y de
enfermedad infecciosa previa, trata-
miento de la enfermedad y evolucién.

o Del agente causal: serogrupo, seroti-
po, subtipo y estudio de las caracteris-
ticas genéticas.

e De cumplimiento de la quimiopro-
fiiaxis (QP): retraso en la declaracion,
retraso en el inicio de la QP en la fa-
milia y en la escuela, cumplimiento co-
rrecto del tratamiento. Hemos conside-
rado tratamiento correcto cuando todos
los contactos intimos se han identifica-
do, el tratamiento se ha realizado con
rifampicina a dosis de 10 mg/kg 6 600
mg/ 12 h/ 2 dfas y todos los contactos
la han realizado a la vez.

Para cada caso incluido en el estudio se
ha realizado una encuesta epidemiolégica
con las variables citadas. Para todas las ce-
pas aisladas, se ha facilitado el envio al la-

boratorio de referencia de meningococos
(LRM) del CNMVIS. En este centro se ha
determinado el serotipo, subtipo y los mar-
cadores genéticos de las cepas mediante téc-
nicas de epidemiologia molecular.

Analisis

L.a comparacion entre los casos esporddi-
cos y los asociados se ha realizado mediante
andlisis estadistico bivariante (chi cuadrado,
andlisis de la varianza).

RESULTADOS

Incidencia y caracteristicas
sociodemograficas

Durante el periodo de estudio se han de-
clarado en esta provincia 499 casos de EM.
La tasa de incidencia de 1995 fue 3,4 casos
por 100.000 hb y las de 1996 y 1997 fueron
de 4.5 casos por 100.000 hb. La tasa de in-
cidencia acumulada (1A) para el perfodo ha
sido 10,7 casos por 100.000 hb. La enferme-
dad presenta incidencias mas eclevadas en los
menores de 5 afios (figura 1). La TA por

Figura 1

Incidencia por grupos de edad
(tasa media 1995-1997)

60

50 |

30 [

20

<2a 2-4a 59a

10-14a 15-19a 201 més

Rev Esp Salud Pdblica 1998, Vol. 72, N.° 5



FACTORES PREDICTORES DE LA APARICION DE CASOS SECUNDARIOS DE ENFERMEDAD MENINGOCOCICA EN BARCELONA...

géneros ha sido de 10,4 en hombres y 11 en
mujeres. A pesar de que las tasas de inci-
dencia de 1996 y 1997 fueron iguales, la
distribucién temporal del periodo estudiado,
muestra que en 1997 hubo un acimule de
casos en el primer trimestre (figura 2). La
distribucién de los casos segtin la ocupacion
del cabeza de familia muestra que la mayo-
ria se producen en familias de trabajadores
cualificados y no cualificados (59%). La
media en metros cuadrados de las viviendas
de los enfermos fue de 96 y la mediana 80.

La presentacién clinica mds frecuente
fue la sepsis con o sin meningitis (69,5%).
Un 35% de los pacientes tuvieron una en-
fermedad infecciosa en las dos semanas
anteriores al inicio de su enfermedad (ca-
tarro de vias altas 69%, otitis-amigdalitis-
bronquitis 20%, otras 11%). Habian reci-
bido tratamiento antibiético previo al diag-
néstico el 18% de los enfermos, aisldndose
en este grupo N. meningitidis en un 39%.
En los casos sin tratamiento antibidtico
previo, se aislé la bacteria en un 70%.
(p=0,0001).

El total de aislamientos fue de 317
(64%) siendo los serogrupos mds frecuen-
tes el B (56%) y el C (36%). Dentro del
serogrupo B, el subserotipo encontrado
con mayor frecuencia fue 4:p 1. 15 (45%
de los aislados), aunque de este serogrupo
se han detectado hasta 29 combinaciones
de subserotipos diferentes. En el serogrupo
C, el subserotipo més frecuente fue 2b:p 1.
2,5 (42% de los aislados), encontrdndose
hasta 12 combinaciones diferentes. La en-
fermedad se trat6 con cefotaxiina en un
75% de los pacientes y con ceftriaxona un
10%. Sélo el 2% fueron tratados con peni-
cilina.

Murieron 32 pacientes, con una letalidad
global del 6,5%, siendo ligeramente superior
en el serogrupo C (8,5) que el B (6%), aun-
que las diferencias no han sido estadistica-
mente significativas (p=0,39).

Caracteristicas de la quimioprofiiaxis

El retraso en la notificacién de los casos
fue de 1 dia de mediana (0-36). La media de

Figura 2
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tratamiento QP correcto en la familia fue de
03,6% con una mediana de 100%. El tiempo
medio desde la notificacién de los casos
hasta ¢l inicio de la QP en los contactos
escolares fue de 0,5 dias con un cumpli-
miento correcto medio del 99%.

Andlisis de las caracteristicas de los
casos asociados

Habian tenido relacién con un caso 31
enfermos (6,4%) del total. El ambito de
relacion de los casos asociados fueron: 13
casos compartian parvulario, 6 eran com-
pafieros de escuela primaria, 4 reconocfan
entre ellos un contacto esporadico, 3 te-
nian relaciones familiares, 5 tenian rela-
cién con un acuartelamiento militar, sien-
do 4 de ellos contactos intimos de solda-
dos.

Los casos asociados se agruparon en 13
brotes, seis se confirmaron epidemioldgica
y microbiolégicamente (3 de ellos con cam-
po pulsado) y siete se relacionaron epide-
miolégicamente.

La mediana de tiempo de aparicién entre
el caso primario y los secundarios fue de 12
dias con un rango entre | dia y 1l meses.
Siete brotes fueron causados por el serogru-
po B, siendo el subtipo mds frecuente el
4:P1.15. Seis brotes fueron causados por el
serogrupo C, siendo el subtipo més frecuente
el 2b:pl.2,5. Ver tabla 2.

Anadlisis de las diferencias entre los
casos aislados (453) y los casos asociados
(3D

De las caracteristicas sociodemografi-
cas: No se han encontrado diferencias en la
distribucién por edad, sexo y comarcas.
Tampoco se han encontrado diferencias en
la ocupacion del cabeza de familia ni el ta-
mafio de la vivienda y aula.

De las caracteristicas clinicas: Hubieron
diferencias en cuanto a los antecedentes de
haber hecho quimioprofilaxis antes de la en-
fermedad. No encontramos diferencias en la
presentacion clinica, evolucién y serogrupo
causal (tabla 3).

Tabla 1

Caracteristicas de los contactos familiares y escolares

Contactos familiares

Caracteristica

Mediu (DE) Mediana (Min-Mdx)

Personas viven mismo domicilio

Personas duermen con el caso

Personas pasan minimo 4 h diarias con el caso
Dormir mds de una noche con caso

Edad convivientes

Edad no convivientes

Las caracteristicas de los contactos escolares, para aquellos casos que asistian a escuelas (254, 52%) fueron:

2.5(1.,5) 2(0-13)
0.8 (0,8) 0 (0-6)
1.9 (2,6) 1 (0-15)
0,1 (0,5) 0 (0-6)
31D 29 (12-82)
3519 32 (1-85)

Caracteristica

Media (DE) Mediana (Min-Mdx)

Metros cuadrados clase
Alumnos clase
Edad contactos clasc

Alumnos mesa clase

43 (16) 42 (12-113)
22,5 (8.4) 23 (2-89)
7.6 (5.2) 6 (1-25)
3334 2(0-33)
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Tabla 2
Descripcién de los casos asociados
as'gzt'léﬁns H;Z::Z:" Edades Ambito relacion Serogrupo serotipo Campo pulsado
3 3 dias 4 afios misma clase C-2a:PL5 confinado
parvulario c-2»
NA —
2 11 meses 3-8 afios hermanos NA —
B-4:P1.15
2 5 meses 3-4 afios misma clase B-4p 1. 15 —
parvulario NA
2 3 dias 16-75 afios mismo pueblo C-2b:pl.2.5 pendiente
5 12 dias 11-19 afios soldado 2-NA confirmado
contactos intimos de reclutas 2-C-2b
misma compaiifa L-C-NT
2 37 dias 6-29 afios contacto esporidico C-2b:P1.2 contirmado
mismo pueblo C-2b
2 9 meses 4-5 aitos misma clase NA —
parcelario B-4:p I. 15
4 6 meses 3-62 aflos mismo parvulario NA pendiente
2-C-2b:P1.2,5
abuela nino 1-C pdte
parvulario
2 3 meses 4-5 afos misma planta B-4:p 1. 15 pendiente
parvulario
3 45 dias 3-7 afios misma escuela/hermano NA pendiente
2-B-15:pl.16
2 8 meses 3-4 afios mismo 2-B pdte pendiente
parvulario
3 17 dias 5-10 afios misma escuela 2-NA —
C
2 2 dias 1 afio misma guarderfa 2-B pdie pendiente

De las caracteristicas de los contactos:
Sélo encontramos diferencias en cuanto al
antecedente que el caso tuviera relaciones
familiares con alguien que estuviera reali-
zando el servicio militar (tabla 4).

De las caracteristicas de la quimioprofi-
laxis indicada: No se encontraron diferen-
cias en los cumplimientos de las pautas indi-
cadas. Tampoco fueron diferentes el retraso
desde la declaracién hasta el inicio de la QP.

CONCLUSIONES Y LIMITACIONES

La incidencia de la EM ha aumentado
ligeramente en nuestra provincia en los dos

Rev Esp Salud Pdblica 1998, Vol. 72, N.°5

ultimos afios, aunque se encuentra por deba-
jo de las incidencias encontradas a finales de
los ochenta.

En nuestro medio la forma de presenta-
cién clinica mds frecuente es la sepsis, una
tercera parte de los enfermos habfan tenido
una infeccién previa, mayoritariamente de
vias respiratorias altas, y casi un 20% habian
tomado antibiético previo, disminuyendo en
gran medida el aislamiento del germen
(39%). El serogrupo predominante ha sido el
B (56%) aunque el serogrupo C se sitiia en
un 36%. Respecto a las combinaciones de
subserotipo, dentro del serogrupo B se han
detectado hasta 29 combinaciones diferen-
tes, siendo la mayoritaria B;4:p 1.15. Dentro
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Tabla 3
Significacion Cast;sz tyggadns Caso.s'nc:v;)}."iados S;g;r;‘:j;fs;rzn
Entidad clinica
Meningitis 124 (27.4%}) 6 (19.4%) NS
Sepsis 237 (52,3%) 15 (48.4%)
Meningitis y Sepsis 76 (16,8%) 9 (29%)
Evolucién
Curacién 426 (94%) 30 (97%) NS
Muerte 27 (6,0%) 1 (3%)
Antibiético tratamiento
Penicilina 8 (1,3%) 1 (3,2%) NS
Cefotaxinia 337 (75,4%) 21 (67,7%)
Ceftriaxona 44 (9,8%) 5(16,1%)
Otros 58 (12,8%) 4 (13%)
Antec enf infecc previa' 159 (35,3%) 13 (42%)
Trat antibiético previo 86 (19%) 3 (10%)
QP anterior del caso 5(1,1%) 6 (19,4%) p=0.000016
Aislamiento N. Meningitidis 288 (63.6) 22 (71%)
Serogrupo
B 165 (57.3%) 9 (41%) NS
C 100 (34,7%) 13 (59.1%)
Tabla 4
Significacion Cn.s‘(l)ls= z‘géad()s C ,'a.msr Iz:;);'iados b::;)llc z[j:;j::;l:;n
Media de contactos en domicilio (1) 3,2 (1,6) 34(1,3) 25 {6.6%)
Mediana de contactos en domicilio (2) 3(0-15) 3(2-6) 2 (7.4%)
Porcentaje casos con novio/a 1(0.3 %) 1(4.2 %) p=0,13
El caso estaba haciendo la mili 72,1 %) 4 (16%) p=0.004
El caso tenia contacto con alguien que hacia la mili 13 (0-85) 17 (0-69)
Mediana edad familiares no convivientes 29 (0-82) 30 (16-61)
Mediana edad convivientes 6 (1-25) 4.(1-17)
Mediana y media de edad de la clase de un caso 7.8(52) 5.9(4,2) p=0.08

(1) Entre paréntesis la
{2) Entre paréntesis el rango.

del serogrupo C, se han encontrado menos
combinaciones de subserotipo(12), siendo
la més frecuente C;2b:pl.2,5. Los enfermos
fueron tratados con cefalosporinas de terce-
ra generacion (cefotaxima y ceftriaxona),
siendo tratados con penicilina sélo el 2% de
los casos.

La legalidad global que hemos encontra-
do ha sido baja (6,5%) y aunque ha sido
ligeramente superior para el serogrupo C,
las diferencias con el B no han sido signifi-
cativas.
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Aproximadamente la mitad de los enfer-
mos, 254 (52%) asistian a un centro escolar.
Respecto al nimero de contactos familiares
y escolares de los casos, la mediana de me-
tros cuadrados por persona en el domicilio
es alta (20m) y en la escuela de casi 2 me-
tros.

En el periodo de estudio, se han producido
casos asociados en un 6,5%, dando lugar a
13 brotes con 31 casos asociados en total. La
parte mas compleja de nuestro estudio ha
sido decidir si dos casos aparecidos en el
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mismo dmbito estaban asociados o no. La
decisién se tomaba de manera muy indivi-
dualizada, teniendo en cuenta las caracteris-
ticas de riesgo de cada dmbito (familiar y
parvulario versus escuela primaria u otros
ambitos), la proximidad en el tiempo y las
caracteristicas microbioldgicas.

La mayoria de los casos secretos apare-
cieron en menos de un mes de la aparicién
del caso indice, pero en algunos casos se
han considerado asociados casos aparecidos
en la misma familia en que el tiempo pasado
era de casi un afio. La duracion del estado
de portador, que puede ser de casi un afio,
de esta enfermedad dificulta establecer el
tiempo maximo en que dos casos pertene-
cientes al mismo dmbito pertenezcan a la
misma cadena de transmision.

Estudiando los dmbito de aparicién, la
mayoria se han producido en aquellos con-
siderados de riesgo, como la familia y el
parvulario, aunque algunos brotes se han
producido en escuelas primarias y entre per-
sonas que habian mantenido contactos espo-
radicos>*’. El brote mas importante de los
estudiados se ha producido entre contactos
familiares de soldados de un mismo acuar-
telamiento militar, donde se habia produci-
do un solo caso, y que pertenecian a dos
compafifas diferentes.

El pequeiio nimero de brotes estudiados,
y las caracteristicas encontradas dificulta
establecer un patrén de comportamiento re-
producible.

El andlisis comparativo entre los casos
esporadicos y los asociados no ha mostrado
diferencias en las caracteristicas sociode-
mogréficas, clinicas, microbiolégicas, de
contactos o de cumplimento de la quimio-
profilaxis. El hecho de no haberlas encon-
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trado puede ser debido en parte a los pocos
efectivos estudiados, por eso hemos decidi-
do alargar el periodo de estudio durante un
afio, para intentar tener un mayor nimero de
casos asociados.

Finalmente comentar que la logistica ne-
cesaria para poder confirmar casos asociados
sospechosos a través del andlisis fenotipico
y genotipico de las cepas aisladas es muy
compleja y probablemente no viable en cir-
cunstancias normales de vigilancia epide-
miolégica.
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sejerfa de Bienestar Social. Junta de Extremadura.

INTRODUCCION

En el marco de las actuaciones llevadas a
cabo por la Direccién General de Salud Pu-
blica y Consumo, de la Consejeria de Bie-
nestar Social de la Junta de Extremadura, en
relacién con la campaiia de vacunacién an-
timeningocécica A+C, desarrollada durante
el mes de octubre de 19971, se han puesto
en marcha dos estudios de investigacion que
pretenden:

e Valorar el alcance de esta intervencion.
e Conocer su efectividad?.

¢ Ser el punto de partida de otras inves-
tigaciones que nos acerquen cada vez
mds al conocimiento de esta enferme-
dad.

Los proyectos citados son:
— Estudio de seroconversion®,

— Estudio de portadores y caracteriza-
cién de cepas. (Expuesto a continua-
cién).
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Objetivos

1. Conocer la tasa de portadores y los
tipos circulantes de Neisseria meningitidis
en la poblacidn residente en Extremadura.

2. Comparar la tasa de portadores y las
cepas circulantes entre la poblacién adulta
no vacunada mayor de 19 afios, y la infanto-
Jjuvenil si vacunada de 18 meses a 19 afios
de edad.

3. Conocer el patrén de distribucién de
portadores de Neisseria meningitidis en la
poblacién adulta.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

1. Tipo de estudio: El estudio serd pros-
pectivo consistente en una muestra poblacio-
nal transversal de una muestra seleccionada
aleatoriamente en la poblacién residente en
Extremadura a fecha 1 de noviembre de
1.997. El trabajo de campo se realizara du-
rante los meses de marzo-mayo de 1.9985.

Del estudio se excluirdn aquellas personas
que, habiendo resultado seleccionadas, no
residan habitualmente en Extremadura du-
rante el afio académico y las que presenten
patologias o estén sometidas a tratamientos,
especialmente quimioterdpico/antibiético, o
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posean otras condiciones que puedan alterar
los resultados.

2. Determinacién de la muestra. Se
realizard un muestreo por conglomerados
bietdpico no equiprobabilistico con asigna-
cién fija del tamafio de muestra a cada con-
glomerado. En una primera etapa se hard la
seleccién aleatoria de 24 unidades primarias
de muestreo. Se considerardn como tales
todas y cada una de las Zonas de Salud de
la Comunidad Auténoma. En la segunda
etapa se realizard la seleccion de las unida-
des elementales de muestreo con asignacion
fija a 100 unidades por cada unidad prima-
ria, 50 de ellas de cada grupo de edad a
estudiar. Se han utilizado para la seleccidn
los listados de tarjeta sanitaria facilitados
por las Gerencias de Atencién Primaria de
Insalud, para el grupo de mayores de 19
afios, y/o de los listados de nifios vacunados,
que han sido aportados por los Servicios
Territoriales de la Consejeria de Bienestar
Social.

3. Tamaiio de la muestra: Los cédlcu-
los sobre el tamafio minimo que deberia te-
ner la muestra a estudiar se basan en las
siguientes premisas®:

— La proporci6n esperada de portadores
30% (p=0,3).

— El méximo error absoluto admisible
seré del 3%, que representa el 10% de
error relativo (e=0,02).

— El nivel de significacién deseado serd
del 90% (alfa=0,10).

— El efecto de disefio (DEF) de 1,5.

Asi pues, para cada grupo de edad, selec-
ciondndose para cada uno de ellos a un total
de 1200 personas (50 x 24 Zonas de Salud),
el tamafio de la muestra es de 631 y 946
individuos respectivamente, a fin de contar
con las posibles negativas a participar en el
estudio y las muestras que no puedan pro-
cesarse por cualquier eventualidad. El total
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de muestras estimadas a procesar serd de
2400.

Recogida de las muestras

En ambos grupos de edad se toma una
muestra de exudado rinofaringeo con sem-
brado in sifu y remisién inmediata a los la-
boratorios participantes, siendo conveniente
su introduccion en la estufa de CO2 por un
periodo de tiempo aproximado de 3 horas.

Determinaciones

Se llevan a cabo en los laboratorios de
Salud Publica de los Servicios Territoriales
de Bienestar Social y en el laboratorio de
microbiologia del Hospital Infanta Cristina,
bajo la supervisién y el control del Labora-
torio de Referencia para meningococos de
Majadahonda del Instituto de Salud Carlos
111, que caracterizard las cepas aisladas remi-
tidas por los anteriores.

Analisis de los datos

Se realizard mediante 1a estimacién de la
proporcién de personas que presentan culti-
vos positivos a Neisseria meningitidis en
ambos grupos y su comparacion. Para este
andlisis se contard con la colaboracién del
Centro Nacional de Epidemiologia del Insti-
tuto de Salud Carlos IIL.

Trabajo de campo

Se realiza entre los meses de marzo y
mayo de 1.998, comprendiendo tres fases:

Primera fase:

e Seleccién aleatoria de los candidatos a
participar en cada zona.

¢ Informacién del estudio a los coordina-
dores médicos de los equipos de aten-

Rev Esp Salud Piblica 1998, Vol. 72, N.° 5



ENCUESTA DE PORTADORES Y CARACTERIZACION DE CEPAS CTRCULANTES...

e Solicitud de participacién a los candi-
datos seleccionados, mediante carta re-
mitida desde los Servicios Territoria-
les.

Segunda fase:

e Toma de muestra (exudado rinofarin-
geo), por un equipo de los Servicios
Territoriales compuesto por un médico
y un ATS, en el Centro de Salud y/o
los Consultorios Locales correspon-
dientes. Traslado de las muestras al la-
boratorio correspondiente. En el caso
de que la distancia desde la Zona se-
leccionada hasta el laboratorio corres-
pondiente suponga una duracién del
traslado superior a tres horas, se reque-
rird la colaboracién de los laborato-
rios de microbiologia de los diferentes
hospitales de la Comunidad Auténo-
ma, a fin de realizar el traslado en «eta-
pas»’8

Tercera fase:

¢ Las muestras procesadas por los labo-
ratorios, que resulten positivas, se re-
mitirdn al laboratorio de referencia de
meningococos de Majadahonda del
Instituto de Salud Carlos 111, que carac-
terizard las cepas aisladas.

¢ Los datos de las muestras con resultado
positivo, y la caracterizacién de las
mismas, serdn procesados por los Ser-
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vicios Territoriales en las correspon-

tog © tarinrma
dientes bases de dates, y posteriormen-

te analizados por el Servicio de Progra-
mas de la Direccién General de Salud
Piblica y Consumo.
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VALIDACION DEL REGISTRO DE ENFERMEDADES DE DECLARACION
OBLIGATORIA PARA LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA MEDIANTE LA
METODOLOGIA DE CAPTURA-RECAPTURA

Helena Pafiella Noguera (1), Angeles Orcau Palau (2) y Pilar Muifioz (3).

(1) Instituto Municipal de Salud Publica de Barcelona

(2) Delegacién Territorial de Sanidad de Barcelona

(3) Departamento de Estadistica e Investigacién Operativa. UPC de Barcelona.

OBJETIVO

El objetivo del estudio fue estimar el ni-
mero de casos de enfermedad meningocdci-
ca (EM) en la provincia de Barcelona para
los afios 1993-1994 y determinar la sensibi-
lidad del sistema de enfermedades de decla-
racién obligatoria (EDO).

PERSONAS Y METODOS

Se utilizaron todos los registros que exis-
ten para EM en la provincia de Barcelona
que contienen casos confirmados, es decir,
con aislamiento de Neisseria Meningitidis o
con los cédigos especificos de la Clasifica-
cién Internacional de Enfermedades para
EM. Los registros fueron el de las EDO
correspondiente a la provincia de Barcelo-
na, el de altas hospitalarias de los hospitales
generales y de agudos que declaran al regis-
tro de altas para la provincia, el registro de
mortalidad para el mismo territorio, el de
todos los laboratorios de microbiologia de
hospitales generales o de agudos de Ia pro-
vincia y el registro de aislamientos remitido
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al laboratorio de referencia del meningococo
también de los hospitales de la provincia.

Las variables utilizadas para el estudio y
el apareamiento de registros fueron: nimero
de historia clinica, nombre y apellidos, fecha
de nacimiento, c6digo del hospital de ingre-
s0, cddigo del municipio de residencia, edad,
aislamiento y serogrupo de la Neisseria Me-
ningitidis. La primera variable utilizada para
encontrar parejas fue el nimero de historia
clinica; las variables posteriores fueron cua-
tro o tres de cuatro, nombre y apellidos, cé-
digo de residencia, codigo del hospital de
ingreso y fecha de nacimiento. Para encon-
trar las parejas se utilizé una aplicacién in-
formatica creada para este fin.

El método de captura-recaptura utilizado
fue el de varias fuentes, que utiliza los mo-
delos log-linear. Se introdujeron interaccio-
nes entre fuentes para ajustar el modelo a la
dependencia existente entre ellas. Para sol-
ventar e} problema de heterogeniedad de los
datos, es decir, de probabilidad distinta de
que una persona este registrada en funcién
de una caracteristica, se estratificé por edad,
regién sanitaria y afio de declaracién, cons-
truyendo un modelo distinto para cada una
de las estratificaciones. Se estimé el nimero
de casos y su intervalo de confianza al 95%
(ICss¢)-
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La sensibilidad del registro EDO se cal-
culd a partir del cociente entre los casos
identificados por el registro EDO y el total
de casos estimados por el mismo.

RESULTADOS

Fl total de casos identificados entre todos
los registros fue 394 para los dos afios, de
los cuales €l 81% pudieron ser apareados.
Del registro EDO quedaron por aparear 28
casos, del registro de altas 36, del de los
laboratorios de microbiologia 9 y del regis-
tro del laboratorio de referencia 2.

El ntimero de casos confirmados estima-
dos para el periodo 1993 a 1994 fue de 423
(ICys;, de 417 a 430 casos). La sensibilidad
del registro EDO fue del 79% (IC,s, 78-
80%).

Se encontraron diferencias significati-
vas en la deteccidn de casos respecto a la
edad y al afio de aparicién del caso, de
manera que en los mayores de 10 afios se
detectan menos casos a expensas de los
que se confirman. La sensibilidad del re-
gistro EDO para el grupo de edadde 0 a 9
afos fue del 84% (IC,s4, de 82 al 85%) y
para los mayores de 10 afios del 73%
(ICysq del 70 al 75%). Para los afios de
menor incidencia, también disminuye el
namero de casos detectados y sobretodo de
los casos confirmados, asi la sensibilidad
del registro EDO para el afio 1993 (de ma-
yor ndmero de casos) fue del 80% (ICysq
77 al 83%) y la del afio 1994 del 72%
(ICysq, del 68 al 74%).

DISCUSION

La estimacién de casos a partir de la
metodologia de captura-recaptura parte de
la asuncién que no existe ningtn registro
que recoja todos los casos de una determi-
nada enfermedad o caracteristica. El mé-
todo utilizado asume que los casos regis-
trados corresponden a casos verdaderos
de la enfermedad y que la poblacién regis-
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trada es cerrada. El método permite ajustar
los modelos a la dependencia de las fuen-
tes, es decir, la probabilidad de que el he-
cho de estar en un registro no es indepen-
diente de la de estar en otro y a la hetero-
geneidad de la informacién. Permite
calcular también la sensibilidad de un re-
gistro, caracteristica importante para cono-
cer las limitaciones de los resultados que
se facilitan a partir de un registro u otro.

Las tasas de incidencia calculadas a par-
tir del registro EDO subestiman en un pun-
to la tasa con los casos estimados, para
toda la provincia y periodo. Las tasas por
grupos de edad y afio se encuentran subes-
timadas también pero, ademds, de manera
mds importante en los mayores de 10 afios
y en los afios de menor incidencia, remar-
cando las diferencias entre un grupo y otro,
no siendo, pues, debidas al comportamien-
to de la enfermedad si no al sistema de
vigilancia.

La sensibilidad del registro EDO fue la
mds alta, siendo el registro de altas hospita-
larias el segundo registro con una sensibili-
dad mayor. Para el sistema de vigilancia el
registro de altas es el que permite capturar
mayor nimero de casos de EM que no de-
tecta el registro EDO, a pesar de ser un tipo
de registro con limitaciones de confidencia-
lidad y rapidez para establecer medidas de
control.

CONCLUSIONES

El sistema de vigilancia para lJa EM en la
provincia presenta una sensibilidad alta para
el conjunto, subestimando la tasa de inciden-
cia en un punto, pero disminuye y se sesga
en las edades mayores de 10 afios y en los
afios de menor incidencia. Las tasas de inci-
dencia para los casos globales en estas dos
situaciones estin menos subestimadas que
las tasas de incidencia de los casos confir-
mados.
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RECOMENDACIONES

Si tenemos en cuenta que la provincia de
Barcelona dispone de sistemas de vigilancia
activa para esta enfermedad y a pesar de ello
se encuentran casos sin detectar por el sis-

Rev Esp Salud Publica 1998, Vol. 72, N.° 5

tema EDO, el uso de registros como las altas
y los laboratorios de microbiologia de forma
rutinaria constituye una necesidad y més atn
los afios en los que la incidencia disminuye
o cuando se trata de personas mayores de 10
afios de edad.
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ENCUESTA DE PORTADORES DE NEISSERIA MENINGITIDIS EN EL AREA
DE SALUD DE GRAN CANARIA (*)
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Moreno (3) y Elena Lépez Villarrubia (1).

(1) Seccién de Promocién de la Salud. Direccién General de Salud Piblica.

(2) Laboratorio de Microbiologfa. Hospital Nuestra Sefiora del Pino-Gran Canaria.
(3) Laboratorio de Meningococos. Centro nacional de Microbiologia. Majadahonda.
(*) Estudio becado por el Ilustre Colegio Oficial de Médicos de Las Palmas.

INTRODUCCION

Durante los primeros meses de 1997 se
produjo, en el conjunto del estado espafiol,
una de las més importantes crisis de salud
publica de los ultimos aflos, derivada, entre
otras cosas de la alarma social generada
ante la enfermedad meningocdcica causada
por el meningococo del serogrupo C. La
Comunidad Auténoma Canaria no fue ajena
a la referida crisis, aunque en la misma se
manifesté de una manera mds atenuada, de-
bido, fundamentalmente, a tres factores: La
situacion de lejania con respecto al resto del
Estado, una incidencia baja y la pronta y
contundente respuesta de la Administracion
Sanitaria Canaria a la situacién planteada.

El motivo dltimo de aquella crisis fue el
aumento en el nimero de casos de enferme-
dad meningocdcica en general y de las ce-
pas de serogrupo C en particular. En Cana-
rias, a lo largo de 1997, las cepas de sero-
grupo C también tuvieron, por primera vez,
una mayor presencia que las del serogrupo
B. Este proceso se observé miis claramente
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en la isla de Gran Canaria (tabla 1). Histéri-
camente, el comportamiento epidemiolégico
de la enfermedad meningocécica en este
drea de salud (en Canarias, segin la Ley de
Ordenacién Sanitaria, cada isla es un 4rea de
salud), es similar al que se ha observado en
el resto del pafs, es decir, ciclos multianuales
con un dltimo pico epidémico en el afo 1979
y un posterior descenso hasta comienzos de
la década de los 90.

En el afio 1996 el serogrupo predominante
en Gran Canaria era el B, que solfa dar lugar
a casos esporddicos y, a veces, a pequefios
cluster. En el afio 1997 la situacidn se carac-
terizd por una baja incidencia y un cambio
en el serogrupo predominante que paso a ser
el C y, fundamentalmente, el serogrupo C
subtipo 2b:P1.2,5. La estrategia de interven-
cién seguida ante esta nueva situacion se
basé y se basa en:

e La actuacién enérgica ante casos y bro-
tes epidémicos, con quimioprofilaxis y
vacunacidn a contactos, segin se define
en el protocolo de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica y

o Favorecer de distintas lineas de investi-
gacién aplicadas al conocimiento epi-
demioldgico de la enfermedad menin-
gocdcica.
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Tabla 1

Enfermedad meningocécica y sospecha clinica, Area de salud de gran canaria 1.991-1.997
tasas x 100.000 habitantes

Serogrupo B Serogrupo C Sin Serogrupar Total Neisseria  Sospecha Clinica

Afio Toral

Casos  Tasas  Casos  Tasas  Casos  Tasas  Casos  Tasas  Casos  Tasas
1991 5 0,75 0 0 1 0,15 6 0.90 18 2,70 24 3.60
1992 7 1,05 0 0 4 0,60 11 1,65 8 1,20 19 2,85
1993 7 1,05 2 0,30 4 0,60 13 1,95 9 1,35 22 3,30
1994 2 0,30 2 0,30 3 0,45 7 1,05 3 0,75 12 1,80
1995 6 0,90 3 0,45 4 0,60 13 1,95 1 0,15 14 2.10
1996 4 0,60 3 0,45 0 0 7 1,05 8 1,20 15 2,225
1997 4 0,60 8 1,20 0 0 12 1,80 0 0 12 1.80

Fuente: Seccién de promoci6n de la salud-Las Palmas. Direccion General de Salud Piiblica.

De esta manera, desde el Servicio de Epi-
demiologia en la provincia de Las Palmas,
se planted realizar el presente estudio, que
tiene como finalidad conocer la prevalencia
de portadores de Neisserias Meningitidis en
la poblacién del Area de Salud de Gran
Canaria.

Disefio de la muestra

Se realizard un disefio descriptivo trans-
versal, con un muestreo aleatorio en etapas
multiples y por conglomerados. Teniendo
en cuenta que el 98% de la poblacion de la
isla estd adscrita al Servicio Canario de Sa-
lud, en una primera etapa se hard un mues-
treo por conglomerados utilizando como
unidad primaria la zona bésica de salud. De
las 51 zonas bdsicas de salud del Area, se
han elegido aleatoriamente 11 para partici-
par en el estudio: Agiiimes (16.156 habitan-
tes), Santa Maria de Guia (10.937), Vecin-
dario (36.210), Vega de San Mateo (6.153),
Isleta (24.548), Alcaravaneras (26.456),
Miller Bajo (34.265), Guanarteme (35.145),
Barrio Atldntico (15.805), San Gregorio
(25.264) y El Calero (16.578).

En una segunda etapa se realizard un
muestreo aleatorio simple en cada una de
las zonas bdsicas de salud para la seleccion
de la muestra final, teniendo en cuenta que
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se conoce exactamente la poblacién que de-
pende de cada Centro.

Se ha predeterminado un tamafio muestral
minimo de 707 personas, para una prevalen-
cia esperada del 8%, con una confianza del
95% y precisién de 0,02, que se estratifica-
rdn segin grupos de edad. Asumiendo que
un 15% de las personas citadas no querrda
colaborar, se ha incrementado el tamafio
muestral a 831, distribuido en cada estrato
proporcionalmente a la poblaciéon depen-
diente de éste.

Los individuos de la muestra se identifi-
caran en sus propios hogares, donde se les
invitard a participar en el estudio. A los que
acepten, se les citara en los Centros de Salud
respectivos para una toma de muestra de fro-
tis nasofaringeo, asi como para realizar una
entrevista individual en la que se cumpli-
mentard un cuestionario que engloba dife-
rentes variables de interés epidemioldgico.
Se excluiran del estudio a los individuos que
cumplan los criterios de exclusién estableci-
dos al efecto.

Toma y analisis de las muestras
Las muestras se enviardn el mismo dia de
la realizacién del frotis nasofaringeo y en

periodo de tiempo inferior a tres horas, al
Laboratorio de Microbiologia del Hospital
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Nuestra Sefiora del Pino, en torunda estéril
con medio de transporte. En el laboratorio
se procederd a la siembra en medio selecti-
vo Tayer-Martin. Si se produce crecimiento,
se verificard la confirmacién de diplococos
gram negativos, oxidasa positivos, bioqui-
micamente meningococos. En este caso, se
procederd mediante técnicas se serogrupaje
a identificacién de serogrupo. Los serogru-
pos obtenidos se enviaran el mismo dia de
su obtencién, en placa agar-chocolate, al
Laboratorio de Referencia de Meningoco-
cos del Centro Nacional de Microbiologia
del Instituto de Salud Carlos III, donde se
procederd a su subtipaje.

Segiin los resultados que se vayan obte-
niendo, se investigard la posible relacién
entre unos valores de prevalencia de porta-
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dores, en funcién de ciertas variables reco-
gidas en el cuestionario.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Las derivadas del marco del muestreo:
Habrd una pérdida de poblacién que no uti-
liza la red sanitaria asistencial pdblica, y otra
de poblacién marginal.

¢ Al identificar a los individuos en sus
propios hogares, tendremos la ventaja de que
este marco de muestreo equivale a la pobla-
cién estudiada, pero los inconvenientes del
encarecimiento del proyecto y de que puede
aumentar el ndmero de rechazos a participar
en el estudio, con el riesgo de sesgos unidi-
reccionales.
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Francisco de Asis Babin Vich.

Subdirector General de Epidemiologia e Informacion Sanitaria del Instituto de Salud Carlos IIL.

Estimados compaifieros, buenas tardes,

Quisiera comenzar por agradecer a la So-
ciedad Espafiola de Epidemiologia (SEE) su
iniciativa para la organizacién de esta Jorna-
da, en la que tanto la SEE como el Instituto
de Salud Carlos III han participado, propi-
ciando el marco en el que los diversos profe-
sionales que ejercen su labor en distintos dm-
bitos territoriales, han gozado de la oportuni-
dad de exponer las investigaciones que se
encuentran en marcha, en relacién con la epi-
demia de Enfermedad Meningocécica del
Serogrupo C (EM), que se ha desarrollado en
Espaiia. A unos y otros, muchas gracias.

A lo largo de las diversas ponencias se
han presentado la metodologia y objetivos
de muchos de los distintos trabajos de inves-
tigacién planteados por diversas Comunida-
des Auténomas y a nivel de los Centros
Nacionales de Epidemiologia y Microbiolo-
gia del Instituto de Salud Carlos III, para
conocer alguno o varios de los siguientes
aspectos de la epidemia:

e Efectividad de las estrategias de vacu-
nacion desarrolladas.

e Estudios de laboratorio aplicables en
enfermos con bajo rendimiento diag-
ndstico. Utilizacién de PCR.

e Tendencia de la epidemia.

e Evaluacién del estado de portador en
el seno de la comunidad.

o Factores pronésticos de la enfermedad
meningocdcica.

e Validacién del registro de EM.

Somos conscientes de otros trabajos que
se encuentran esbozados y serdn emprendi-
dos en breve. A todos se ha intentado dar
cabida en estas jornadas, si bien, la pruden-
cia de sus autores esperando a conocer la
viabilidad de los mismos, no ha permitido
contar con ellos en todos los casos.

La gran virtud de una jornada de este tipo
pasa por el establecimiento de objetivos co-
munes y metodologia homogénea, que per-
mitan obtener resultados comparables entre
investigaciones similares y, con ello, el me-
jor conocimiento posible de la realidad del
problema y de la idoneidad de las interven-
ciones pasadas o futuras.

En este contexto, las conclusiones indivi-
duales, cuando las haya, por el estado de
desarrollo de los trabajos presentados en esta
jornada, conforman el cuerpo de este nime-
ro monografico y por ello no se reproducirin
aqui. Conviene, sin embargo, sefialar que las
distintas acciones emprendidas en relacién
con cada uno de los epigrafes sefialados mas
arriba, aportardn, o estdn aportando ya
{como en el caso de Galicia, primera Comu-
nidad Auténoma en vacunar), importante in-
formacién que ha de servir mds adelante
para la adopcidén de nuevas estrategias o la
perseverancia en las ya emprendidas y, que
todo ello, habra de ser objeto de tratamiento



Francisco de Asis Babin Vich

en el seno de unas nuevas jornadas que,
como conclusidn de éstas, se acuerda desa-
rrollar al final del presente afio epidemiol6-
gico.

De entre las Comunidades Auténomas
participantes como ponentes en estas jorna-
das (nueve en total), siete de ellas han pre-
sentado sus investigaciones tendentes a eva-
Iuar la efectividad de la vacuna, en muchos
casos con el apoyo técnico del Instituto de
Salud Carlos 111, a través del Centro Nacio-
nal de Microbiologia. Por otra parte, cuatro
de estas Comunidades han puesto en mar-
cha estudios sobre portadores de Neisseria
meningitidis.

En otros casos, las aportaciones han esta-
do centradas en evaluar los factores predic-
tores de la aparicién de casos secundarios
de la enfermedad meningocdcica, la valida-
cion del registro de la enfermedad, y el
planteamiento de un proyecto coordinado
para la evaluacién del cambio del patrén
etiolégico de la enfermedad meningocdcica
en Espaiia coordinado por el Centro Nacio-
nal de Epidemiologia, del Instituto de Salud
Carlos III.

Quedan preguntas abiertas que deben ser
respondidas basdndose en los resultados de
las investigaciones cuya metodologia y ob-
jetivos han sido aqui presentadas y, entre
otras, las siguientes:

e ,C6émo debe quedar definida la «per-
sistencia de riesgo epidémico» de cara
a futuras posibles intervenciones?

e ;La eficacia clinica demostrada por la
vacunacién pone en entredicho las ci-
fras de anticuerpos bactericidas utiliza-
das como estdndar en la valoracion de
posibles revacunaciones?
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o ;Existen dificultades diagnésticas en
nifios vacunados? ;Cudl puede ser la
contribucién de otras técnicas de labo-
ratorio distintas de las habituales en el
proceso de serogrupar estos casos?

e ;Cual es el subtipo e inmunotipo de las
cepas circulantes en cada lugar y perfo-
do de tiempo?

e ;Cudl es la duracién del estado de por-
tador cuando este existe?

o ;Cudl es la dindmica de la inmunidad
natural?

Opinamos que la relevancia de estas cues-
tiones y la posible complementariedad de las
acciones, que ya se han emprendido o se van
a emprender en un futuro inmediato, nos
obligan a ser sensibles al planteamiento de
la continuidad de estas jornadas.

A ello nos comprometemos en la seguri-
dad de que la colaboracién entre todos, au-
toridades sanitarias y técnicos, puede redun-
dar en el fin dltimo de nuestras acciones, es
decir, en la adopcién de las medidas mds
ajustadas a la realidad epidemioldgica de
nuestra situacién en cada momento y, con
ello, al beneficio de la poblacién que las
recibe, cada vez con una participacion mas
activa, al posicionarse con su propio criterio
ante la toma de dichas decisiones.

La interesantisima experiencia de coordi-
nacién de estas acciones con la Sociedad
Espariola de Epidemiologia, debe tenerse en
cuenta as{ mismo para perseverar en esta
linea de colaboracioén.

A todos los participantes, independiente-
mente de su cometido especifico en estas
jornadas, muchas gracias.
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El libro Vacunas preventivas. Principios y
aplicaciones, editado por Lluis Salleras San-
marti, es un verdadero tratado sobre las vacu-
nas, que incluye una extensa introduccién so-
bre el sistema inmunitario humano y las clases
de vacunas existentes, asf como sobre los con-
ceptos de salud publica de interés en este te-
rreno, como son los relativos a la inmunidad
individual y la de grupo, los de vacunas siste-
mdticas y no sistemdticas y, con ello, a los de
los criterios necesarios para el disefio de pro-
gramas de vacunacién para la comunidad.

En los diferentes capitulos de la obra
(Principios bdsicos; Vacunas sistemdticas y
no sistemdticas; Aspectos prdcticos de las
vacunaciones; Planificacion y evaluacion de
los programas de vacunaciones; Vacunacio-
nes en la eliminacion de las enfermedades
transmisibles y Perspectivas futuras de nue-
vas vacunas) colaboran 81 especialistas de la
salud publica, la microbiologia y la pediatria,
que trabajan en la Administracién sanitaria
espafiola, en la Universidad, en la atencién
primaria y en los hospitales o en la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud.

Ademds de quedar expuesto el calendario
de vacunaciones recomendado por el Minis-
terio de Sanidad y Consumo, en relacién a
las enfermedades vacunables, se comenta
no solo la prevencién primaria mediante la

vacuna que se detalla, sino una descripcion
completa de la historia de la enfermedad
transmisible que previene, sus caracteristicas
epidemioldgicas, la etiopatogenia, la clinica
y el tratamiento, asi como las bases de salud
publica necesarias para evaluar la magnitud
del problema causado por dicha enfermedad,
y la descripcién y disefio de los programas
necesarios para la prevencion y/o control de
la misma.

Cada vacuna estd descrita a nivel especi-
fico, quedando revisada su inmunogenicidad
y los factores que influyen en la misma, tan-
to por parte del receptor como de la propia
vacuna; también la duracién de la inmunidad
que produce y la necesidad de dosis de re-
cuerdo, asi como sus posibles efectos secun-
darios.

No sélo se comentan las vacunaciones del
calendario vacunal, sino otras de aplicacién
no sistematica. Quedan asi estudiadas las va-
cunas antidiftérica, antitetdnica, antihepatitis
Ay antihepatitis B,... hasta un total de 27
vacunas, entre ellas, al hilo del tema mono-
grafico que se ha tratado en este nimero de
la Revista Espafiola de Salud Piblica, la va-
cuna antimeningocdcica.

Aunque la informacion sobre la epidemia
de enfermedad meningocécica de la tempo-
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rada invernal 96-97 no estd incluida en el
capitulo correspondiente, ya que debid de
coincidir con la elaboracién de este volu-
men, ya se senala en el mismo el aumento
progresivo que se iba produciendo de los
casos de enfermedad meningocdcica debi-
dos al serogrupo C en lugar del B, que era
el més frecuente hasta entonces en nuestro
pafs, pasando el serotipo C del 6% en 1985
al 34,1% en 1994. En 1985 el serogrupo B
suponia el 92,5% de los casos y, dado que
para el mismo no existfa ninguna vacuna
que produjera el aumento de anticuerpos
protectores, no se planteaba ningtin proble-
ma de vacunacién de la poblacion durante
sus epidemias.

Sin embargo, en la epidemia de la tempo-
rada invernal de 1996/97, la mayoria de los
casos fueron producidos por el serogrupo C
del meningococo, y el hecho de existir va-
cuna para el mismo, aunque no en nuestro
pais por las razones antes expuestas relati-
vas a su frecuencia, originé las reacciones
contrarias y encontradas por parte de la ad-
ministracién sanitaria y los ciudadanos. Los
primeros mantenfan los criterios técnicos de
aplicacién de la vacuna, relativos a la efica-
cia de la misma, la efectividad en funcién
de la edad de los sujetos vacunados, asi
como a la duracién de la inmunogenicidad
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conseguida y al efecto negativo o positivo de
una segunda dosis de recuerdo. Todos estos
temas son tratados en este libro en el capitulo
relativo a la vacuna antimeningocécica, el
cual dispondrd de material muy util para su
revision cuando se publiquen los resultados
de los trabajos que en este nimero de la
Revista Espafiola de Salud Piblica sobre en-
fermedad meningocdécica quedan planteados
para investigar, ya que algunos de ellos se
refieren, precisamente, a la eficacia y efecti-
vidad de las campaiias de vacunaciones lle-
vadas a cabo en la temporada invernal 97/98,
en diferentes Comunidades Auténomas.

Como se ha senalado desde el principio de
esta recension, este libro sobre vacunaciones
es Util no sélo para el conocimiento de las
mismas desde el punto de vista clinico sino,
también, desde el punto de vista de la salud
publica y la administracién sanitaria, de cara
al disefio de programas de vacunaciones, la
evaluacién de los mismos y las posibilidades
de erradicacion y control de una enfermedad
transmisible desde la perspectiva de la vacu-
nacién. Por lo que de él pueden aprovechar
su contenido tanto el personal sanitario que
trabaja en el nivel clinico, bien sea de aten-
cién primaria u hospitalario, como los traba-
jadores de la salud piblica en los niveles de
planificacién, programacién y evaluacion.
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