
VOLUMEN 72 NÚMERO 5 Septiembre-Octubre 1998

Indizada en Índice Médico Español, Index de enfermería,  MEDLINE/Index Medicus, EMBASE/Excerpta Medica y Directorio Ulrich

_________________________________________________  PRESENTACIÓN _________________________________________________
Presentación de la Primera Jornada sobre Enfermedad Meningocócica en España. 389

____________________________________________________  PONENCIA ____________________________________________________
Evaluación de la campaña de vacunación de la enfermedad meningocócica en Galicia. Metodología empleada, ventajas e inconvenientes.

Estudio de portadores. A Malvar Pintos A. 393
____________________  ESTUDIOS SOBRE EFECTIVIDAD DE LA VACUNA. DISEÑOS Y METODOLOGÍA ____________________

Eficacia de seroconversión y duración de la inmunidad de la vacuna frente al meningococo serogrupo C. Estudio incluido dentro de la
evaluación de la vacunación masiva de la población de la comunidad de Madrid comprendida entre 18 meses y 19 años de edad. R

Ramírez Fernández. 401
Actividad bactericida frente a la Neisseria Meningitidis serogrupo C en población vacunada y no vacunada de Andalucía. E Delgado

Torralbo, S Berrón, J García León, J González Enríquez y F Martínez Navarro. 407
Efectividad de la seroconversión de la vacuna frente a Neisseria Meningitidis serogrupo C, y duración de los niveles de anticuerpos en la

Comunidad Autónoma de Extremadura. JM Ramos-Aceitero. 411
Efectos de vacuna de la enfermedad meningocócica en Cantabria. A González de Aledo Linos y J García Merino. 415

Metodología del estudio de anticuerpos pre y post-vacunación frente al meningococo serogrupo C. I Espín Ríos, A García Fulgueiras, J
Vázquez Moreno, C Navarro Sánchez, T Rodríguez González, JA Navarro Alonso y D Pérez Flores. 419

Efectividad de la campaña de inmunización masiva contra el meningococo (serogrupo C): en la Comunidad Autónoma del País Vasco. X
Elexpe Uriarte. 423

Interpretación de los resultados de laboratorio de estudios de protección tras la vacuna polisacárida frente a Neisseria Meningitidis. S
Berrón Morato, JC Sanz Moreno, E Martín García, C Salcedo Peláez, MP Bermúdez Saugar y JA Vázquez Moreno. 431

_  ESTUDIO DE LABORATORIO CON BAJO RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO APLICABLES EN ENFERMOS. UTILIZACIÓN DE LA PCR _
Diagnóstico de la enfermedad meningocócica por PCR. G Prats, N Margall y M Majó. 435

Utilización de la PCR para la caracterización de las cepas. S Berrón y JA Vázquez Moreno. 437
__________________________________________  OTROS ESTUDIOS EN MARCHA __________________________________________

La enfermedad meningocócica en España. Cambio en su patrón etiológico como problema de salud emergente. S Mateo Ontañón. 439
Factores predictores de la aparición de casos secundarios de enfermedad meningocócica en Barcelona. Epidemiología de la enfermedad. A

Orcau Palau y H Pañella. 443
Encuesta de portadores y caracterización de cepas circulantes de Neisseria Meningitidis en Extremadura. AI Peralta Peralta. 451

Validación del registro de enfermedades de declaración obligatoria para la enfermedad meningocócica mediante la metodología de captura-
recaptura. H Pañella Noguera, A Orcau y P Muñoz. 455

Encuesta de portadores de Neisseria Meningitidis en el área de salud de Gran Canaria. A García Rojas, A Bordes Benítez, B Lafaga
Capuz, J Vázquez Moreno y E López Villarrubia. 459

_________________________________________________  CONCLUSIONES _________________________________________________
Conclusiones de la Primera Jornada sobre la enfermedad meningocócica en España. FA Babín Vich. 463

__________________________________________________  RECENSIONES __________________________________________________
Vacunaciones preventivas. Principios y aplicaciones. Editor Salleras Sanmartí L. 465



Rev Esp Salud Pública 1998; 72: 389-391 N.” 5 - Septiembre-Octubre 1998 

PRESENTACIÓN 

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

Ante la situación creada, las autoridades 
sanitarias de las Comunidades Autónomas, 
pusieron en marcha una serie de medidas en 
relación con la prevención de la enfermedad 
y los estudios pertinentes para evaluar las 
medidas adoptadas. 

La Sociedad Española de Epidemiología, 
en su reunión anual, formó un grupo de 
trabajo cuyo objetivo era agrupar a los dife- 
rentes epidemiólogos preocupados por co- 
nocer las metodologías empleadas, ventajas 

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

Conscientes de que este trabajo sería de 
gran utilidad en el marco de las Administra- 
ciones Sanitarias, y con la colaboración de la 
Subdirección de Epidemiología Promoción y 
Educación para la Salud, y de la Subdirección 
de Epidemiología e Información Sanitaria im- 
plicadas en la Red Nacional de Vigilancia 
EpidemiolGgica, la Sociedad Española de 
Epidemiología y el Centro Nacional de Epi- 
demiología organizaron una jornada de refle- 
xión dirigida a los epidemiólogos interesados 
en el problema, para intercambiar informa- 
ción sobre los estudios que se encuentran en 
marcha, con el fin de que puedan aportar in- 
formación útil con metodología comparable. 
Esta jornada se celebró el 5 de febrero de 1998 
en la Escuela Nacional de Sanidad, con el 
programa y la participación de las personas 
que se detalla más adelante. El contenido de 
las diferentes intervenciones conforman el 
contenido de este número de la Revista Espa- 
ñola de Salud Publica. 



Presentación 

PROGRAMA 

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

Evaluación de la campaña de vacunación de la enfermedad meningocócica en Galicia. 
Metodología empleada, ventajas e inconvenientes. Estudio de portadores. Ponente: Alber- 
to Malvar Pintos. Comunidad Autónoma de Galicia. 

Mesa Redonda: Estudios sobre efectividad de la vacuna. Diseños y metodología. Mo- 
derador: Enrique Gil López. Subdirector General de Epidemiología, Promoción y Educación 
para la Salud. Ministerio de Sanidad y Consumo. 

Temas y Ponentes 

l Seroconversión y duración de la vacuna 
Comunidad Autónoma de Madrid. 

antimeningocócica. Rosa Ramírez Fernández. 

l Actividad bactericida frente a la Neisseria Meningitidis Serogrupo C en población 
vacunada y no vacunada en Andalucía. Elena Delgado Torralbo. Comunidad Autóno- 
ma de Andalucía. 

l Efectividad de la vacuna. Julián Mauro Ramos Aceitero. Comunidad Autónoma de 
Extremadura. 

l Efectos de la vacuna de la enfermedad meningocócica. Alvaro González Aledo. Co- 
munidad Autónoma de Cantabria 

l Anticuerpos pre y post vacuna1 frente al menigococo serogrupo C. María Isabel Espín 
Ríos, Comunidad Autónoma de Murcia. 

l Efectividad de la campaña de vacunación 
Uriarte. Comunidad Autónoma Vasca. 

frente al meningococo c. Xabier Elexpe 

l Interpretación de los resultados de laboratorio de estudios de protección 
vacuna. Julio Vázquez Moreno. Centro Nacional de Microbiología. 

frente a la 

Mesa redonda «Estudios de laboratorio aplicables en enfermos con bajo rendimiento 
diagnóstico. Utilización de la PCR ». Moderadora: Concepción Grau Olive. Subdirectora 
General de Laboratorios y Servicios en Salud Pública. Instituto de Salud Carlos III. 

Temas y Ponentes 

l Diagnóstico de la enfermedad meningocócica por PCR. Guillermo Prat i Pastor. 
Hospital de San Pablo. Barcelona. 

l Utilización de la PCR para la caracterización de las cepas. Julio Vásquez Moreno. 
Centro Nacional de Microbiología. 

Mesa ?*edonda «Otros estudios en marcha». Moderadora: Herme Vanaclocha Luna. 
Sociedad Española de Epidemiología. 
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Temas y ponentes 

l La enfermedad meningocócica en España. Cambio en su patrón etiológico como 
problema emergente. Estudio Coordinado. Salvador de Mateo Ontañón. Centro Nacio- 
nal de Epidemiología. 

l Factores predictores de la aparición de casos secundarios de la enfermedad menin- 
gocócica en Barcelona. Angeles Orcau Palau. Delegación Territorial de Barcelona. 

l Factores pronósticos de la enfermedad meningocócica. Javier Guillén Enríquez. Di- 
rección General de Salud Publica de Andalucía. 

l Estudios de portadores y caracterización de cepas. Ana Isabel Peralta Peralta. Comu- 
nidad Autónoma de Extremadura. 

l Validación del registro de la enfermedad meningocócica. Método captura-ptura: 
modelo log-lineal. Helena Pañella Noguera. Instituto Municipal de Sanidad. Barcelona. 

l Incidencia de portadores 
Autónoma de Canarias. 

en área de Las Palmas. Amós García Rojas. Comunidad 

Coloquio y conclusiones de la jornada. Francisco Babín Vich. Subdirector General de 
Epidemiología e Información Sanitaria. Instituto de Salud Carlos III. 
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EVALUACIÓN DE LA CAMPAÑA DE VACUNACIÓN DE LA ENFERMEDAD 
MENINGOCÓCICA EN GALICIA. METODOLOGÍA EMPLEADA, VENTAJAS E 

INCONVENIENTES. ESTUDIO DE PORTADORES 

Alberto Malvar Pintos. 
Dirección General de Salud Pública. Consejería de Sanidad y Servicios Sociales de la Comunidad Autónoma de 

Galicia. 

INTRODUCCIÓN 

Durante la temporada 1995/96 se observó 
en Galicia un importante aumento del nú- 
mero de casos de enfermedad meningocóci- 
ca (EM), debido fundamentalmente a la 
nueva cepa C:2b:P1.2,5*. La magnitud de 
este aumento, la distribución geográfica de 
los casos y la existencia de vacuna frente al 
serogrupo C, propició que la Dirección Xe- 
ral de Saúde Pública estudiase diferentes 
estrategias de control y acabase recomen- 
dando una campaña de vacunación, con ca- 
rácter 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 años de edad’. Así 
mismo, se consideró oportuno aprovechar la 
afluencia de los niños a los centros de vacu- 
nación para realizar un estudio de portado- 
res de la cepa C:2b:P1.2,5 en dos áreas, una 
de baja y otra de alta incidencia de EM. 

En esta intervención se comenta, prime- 
ro, la evolución de la EM en el primer año 
de seguimiento tras la campaña, 1997. Lue- 
go, lo que llamamos resultado de la campa- 

Correspondencia: 
D. Alberto Malvar Pintos 
Dirección General de Salud Pública 
Consejería de Sanidad y Servicios Sociales 
Avda. Camino Francés, 10 Bajo 
15771 Santiago de Compostela 
Correo Electrónico: dxspl8@jet.e\ 

ña, 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 campaña 
de vacunación. 

Evolución de la enfermedad 
meningocócica tras la campaña de 
vacunación 

Según los datos disponibles en enero de 
1998, durante 1997 se observaron en Galicia 
10,s casos de EM por cien mil habitantes 
(c/lO”h), incidencia menor que la observada 
durante 1996 (14,8 c/l 05h), si bien se man- 
tuvo por encima de la de 1995 y los años 
anteriores (menos de 5 c/105h)‘. El descenso 
ocurrió fundamentalmente en la segunda mi- 
tad del año y se puede atribuir, como vemos 
en la tabla 1, a la disminución 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 clínica y no aisla- 
miento del meningococo (en la tabla, sero- 
grupo «desconocido»), se mantuvieron en 
niveles semejantes. También disminuyó la 
mortalidad; de 19 casos en 1996 (15 por 
serogrupo C) se pasó 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 
mostró un descenso tan acusado. 
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La sola observación de comportamientos 
como el descrito nada dicen, sin embargo, 
de la posible responsabilidad que en ellos 
pudiera tener la campaña de vacunación. 
Descensos semejantes, de un año para otro, 
seguidos de un nuevo aumento de la inci- 
dencia, pudieron observarse durante la epi- 
demia de los años 70-802. (Del mismo modo 
que la incidencia no hubiese variado, o in- 
cluso hubiese aumentado ligeramente, no 
sería indicio suficiente para calificar nega- 
tivamente el resultado de la campaña de 
vacunación). 

De hecho, sólo podemos valorar el papel 
de la campaña, sin tener en cuenta la condi- 
ción de vacunados o no vacunados de los 
casos y la población, mediante el estudio de 
la distribución por edad de los casos de EM, 
ya que es ésta la única característica relacio- 
nada con la campaña. (Consideramos que, 
por su baja frecuencia, carecen de relevan- 
cia poblacional las inmunopatías en las que 
está recomendada la vacunación’). 

La distribución por edad de los casos de 
EM es muy característica”. Las mayores in- 
cidencias ocurren en los menores de cinco 
años, especialmente en los más pequeños, y 
suelen suponer alrededor de la 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 años). Como 
vemos en la tabla 1, éstas son también las 
características de la distribución 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 
aumentó debido a la C:2b:Pl .2,5s-7. 

La distribución por edad de los casos de 
EM observada en 1997, también expuesta en 
la tabla 1, es sólo ligeramente diferente a la 
observada en 1996, si bien con incidencias 
menores en todos los grupos de edad, salvo en 
los mayores de 19 años, que duplican su inci- 
dencia y triplican su participación en la enfer- 
medad. La distribución por edad de los casos 
de enfermedad debida al serogrupo C es, en 
cambio. radicalmente diferente: más del 40% 
de los casos ocurren en menores de 2 años, un 
25% en mayores de 19 y en edades vacuna- 
bles solo 1/3 de ellos, mientras en 1996 habían 
alcanzado los 2/3. También en Cantabria’ y 
La Rioja7, tras la campaña de vacunación, se 
observó la misma alteración en la distribución 
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 meningocócica en Galicia. 4ííos 1996 y 1997 
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conjunto y de la debida a serogrupo C, po- 
dría deberse a un fenómeno que dimos en 
llamar «subdetección de meningococos en 
vacunados>> y que caracterizamos con las 
cuatro observaciones siguientes: (i) en los 
no vacunables (ie, los que no tenían -duran- 
te la campaña, la edad en la que se recomen- 
daba la vacunación), la proporción de casos 
en los que la sospecha de EM se confirmó 
microbiológicamente (capacidad de «detec- 
ción») fue, en 1997, la misma que en 1996; 
(ii) en los no vacunados, la capacidad de 
detección 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- 
ción observada en 1997 fue cuatro veces 
menor que la observada en 1996 en su mis- 
mo intervalo de edad. Esta concentración de 
la subdetección en vacunados, unida a que 
la cantidad y la distribución geográfica de 
los casos no parecían fácilmente explicables 
por otro microorganismo, nos hizo conside- 
rar la posibilidad de que la vacuna, además 
de evitar cualquier manifestación de enfer- 
medad en algunos individuos, pudiera en 
otros entorpecer la evolución clínica dificul- 
tando, además, el aislamiento del meningo- 
coco. Por este motivo, se ha iniciado un 
estudio con la intención de deterrninar el 
carácter meningocócico de esos casos (me- 
diante PCR) y, si éste se confirma, comparar 
la gravedad clínica y la capacidad bacterici- 
da del suero de vacunados y no vacunados. 

EVALUACIÓN DEL RESULTADO 
DE LA CAMPAÑA 

Evaluación directa y poblacional. Con- 
sideraciones como la precedente sólo nos 
permiten afirmar. y ello asumiendo unas de- 
terminadas condiciones de variación en la 
distribución por edad de la EM, que la cam- 
paña de vacunación ha sido efectiva. Sin 
embargo, el objetivo de la campaña es evitar 
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que se produzcan casos de enfermedad (o 
muertes, o que se ganen APVP, o, ahora lo 
vemos, si se constata el carácter meningocó- 
cito de la subdetección, 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- 
paña, como la efectividad de la vacunación 
(que habla de la eficacia de la vacuna y las 
condiciones en que fue aplicada) o la cober- 
tura (que evalúa, por ejemplo, los medios 
empleados en la captación de vacunados), 
son también interesantes, pero por sí mismas 
no son el resultado de la campaña. Es más, 
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 sólo afecta a la susceptibili- 
dad del vacunado y no interfiere la transmi- 
sión de la infección, estos tres elementos 
contribuyen al resultado en el mismo senti- 
do, de forma proporcional y de modo inde- 
pendiente. De tal suerte que el resultado será 
mejor, se evitarán más casos, cuanto mayor 
sea la cobertura (hay mayor número de indi- 
viduos protegidos), la efectividad de la va- 
cuna (es major la protección) y la incidencia 
de la enfermedad (hay más casos que evitar). 
Este modo de entender el resultado de una 
campaña de vacunación, que fue el que se 
utilizó en su momento para decidir entre di- 
ferentes estrategias de control, conduce a 
que la evaluación se realice desde una pers- 
pectiva que llamaremos directa, basada en la 
comparación de la incidencia de enfermedad 
en los vacunados y los no vacunados. (Es el 
diseño tipo 1 de Halloran y Struchinerx). 

En cambio, si la vacuna además de afectar 
la susceptibilidad interfiere en la transmisión 
de la infección. los tres elementos mencio- 
nados pierden su independencia. ya que la 
vacunación de unos disminuiría las posibili- 
dades de enfermar de quienes no se vacunan, 
debido a que será menor la probabilidad de 

395 



Alberto Malvar Pintos 

mantener un contacto efectivo desde el pun- 
to de vista de la transmisión9. En estos ca- 
sos, por efecto de la inmunidad de grupo, 
mayores coberturas producirán incidencias 
menores en los no vacunados, por lo que no 
se podrá evaluar el resultado de una campa- 
ña sólo con la información obtenida en los 
miembros de la población en la que se llevó 
a cabo -que lo subestimaría; habrá que 
adoptar, pues, una perspectiva diferente, 
que llamaremos poblacional, en la que es 
necesaria información de lo ocurrido en una 
población diferente. (Es el diseño III de Ha- 
lloran y S truchine?). 

Esta última perspectiva de evaluación es 
la que, creemos, conviene a la enfermedad 
meningocócica, ya que se ha observado que 
la vacuna frente al serogrupo C reduce la 
duración del estado de portadorlo, lo que 
bien podría disminuir la probabilidad de ex- 
posición efectiva de los contactos no vacu- 
nados. Sin embargo, carecemos de una po- 
blación control que sea comparable con la 
población en la que se realizó la campaña; 
es decir, que sean semejantes tanto en las 
características que determinan la difusión 
de la infección (de tal modo que la pobla- 
ción control esté sometida, durante todo el 
período de seguimiento, al riesgo de enfer- 
medad que se habría observado en la pobla- 
ción en la que se realiza la campaña si ésta 
no se hubiese llevado a cabo), como en la 
distribución de los factores que determinan 
la susceptibilidad a la enfermedad. Las po- 
blaciones, además, no deben interactuar en 
términos de transmisión, y en ellas la defi- 
nición y búsqueda de casos han de ser simi- 
lares”. 

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

anteriores, las condiciones sociales que per- 
miten la difusión de la infección cambiaron 
y, además, la metodología de predicción 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 población control a partir de 
la incidencia observada en la población de la 
campaña, pero la EM no cumple al menos 
dos de los supuestos del método12: que infec- 
ción y enfermedad coincidan, y que siga un 
modelo de transmisión del tipo Susceptible- 
Infectado-Recobrado, puesto que se puede 
adquirir la condición de resistente sin haber 
sido infectado, debido a la inmunización 
cruzada por N. lactamica o por cepas de 
meningococos no-capsulados’*. 

Por lo tanto, al no poder realizar una eva- 
luación poblacional del resultado de la cam- 
paña, tendremos que conformarnos con una 
evaluación directa, y tener presente que da 
lugar a una subestimación del resultado po- 
blacional en presencia de inmunidad de gru- 
Po* 

Evaluación directa del resultado. La 
evaluación directa del resultado se basa en 
la comparación de la incidencia de la enfer- 
medad en vacunados y no vacunados, miem- 
bros ambos de una misma población. Para 
evitar que la evaluación resulte sesgada, ha- 
brá que asumir, además de que la población 
es cerrada a efectos de la transmisión, que la 
exposición de vacunados y no vacunados es 
comparable, que la vacunación es «aleato- 
ria» y que el efecto de la vacuna es homogé- 
neoI . 

El diseño que mejor garantizaría la com- 
parabilidad de la exposición entre vacunados 
y no vacunados, sería alguno de los basados 
en la medición de las tasas de ataque secun- 
darias en grupos de mezcla de tamaño pe- 
queño (hogares, aulas, colegios, etc...)13; 
pero, en la EM, los casos secundarios ocu- 
rren con una frecuencia muy baja’” y, ade- 
más, las estrategias de control de la enferme- 
dad van dirigidas precisamente a evitar que 
ocurran’. No pudiendo controlar la exposi- 
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ción con el diseño, la evaluación 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- 
posición de vacunados y no vacunados16. En 
simulaciones que utilizan el SIR como mo- 
delo de transmisión, se ha observado que 
ese umbral, en general insuficiente, varía 
según ciertas características de la población, 
y que la exigencia es menor a medida que 
aumenta la inmunidad de fondo, bien de 
forma natural o por vacunación16. 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 elevadí- 
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- 
ción de vacunados y no vacunados3. 

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 tendrían 
mayor o menor relevancia dependiendo de 
la inmunidad de grupo que pueda generar la 
vacuna. Pero, además, el problema que po- 
drían suponer las bolsas de vacunados se ve 
disminuido también porque el protocolo de 
control de la EM recomienda la vacunación 
de los no vacunados del entorno de los ca- 
sos. 

Por vacunación aleatoria se entiende 
que la decisión 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, sólo 
ciertas inmunopatías indican una suscepti- 
bilidad diferente, y estas son raras y en todo 
caso indican la vacunación, podemos asu- 
mir que no habrá diferencias de susceptibi- 
lidad en favor de los vacunados. La edad, 
se trata en el análisis. 

Un problema difícil de catalogar como re- 
lacionado con la exposición o la susceptibi- 
lidad, es el definido por la variación de la 
incidencia de enfermedad en las diferentes 
estaciones del año y también en el espacio. 
La catalogación es difícil por la falta de re- 
lación estacional entre la prevalencia de por- 
tadores y la incidencia de la enfermedadla, 
así como por la ausencia de un conocimiento 
preciso del por qué enferman los que enfer- 
man y otros no lo hacenlo. En Galicia, como 
la campaña duró cerca de dos meses y se 
realizó en la época de mayor riesgo, bastan- 
tes individuos vivieron como no vacunados 
el momento de más riesgo para, luego, una 
vez vacunados, experimentar como tales la 
época del año con menor riesgo de enferme- 
dad. Para tratar este problema utilizamos un 
denominador en personas-semana. Es menor 
el problema que plantean las diferencias 
geográficas del riesgo, ya que la cobertura 
vacuna1 es uniforme en todo el territorio ga- 
llego. 

Para finalizar, las vacunas utilizadas no 
tienen efecto homogéneo: su capacidad de 
protección y la duración de ésta varían con 
la edad17. El efecto de estas diferencias 
intentaremos controlarlo especificando el 
resultado observado en diferentes grupos 
de edad, y analizándolo en períodos de un 
año de duración. La presente exposición 
hace referencia al primero de estos perío- 
dos. 

Métrica. Entendido como casos evitados, 
el resultado de la campaña lo definimos 
como el número de casos que habrían 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 cálculo 
habremos de disponer de datos sobre la inci- 
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dencia de la enfermedad, sobre el estado 
vacuna1 de los casos y sobre la distribución 
de la vacunación en la población. 

La incidencia de la enfermedad se conoce 
por la vigilancia activa diaria que, sin inte- 
rrupción, se desarrolla en los hospitales de 
Galicia desde el comienzo de la temporada 
95/96. La vigilancia se basa en la sospecha 
clínica (meningitis bacteriana, petequias), 
tras la que se estudia el estado vacuna1 del 
caso. En principio, la sospecha debería ser 
independiente de la condición 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- 
loración de la vacuna, quizá se vea afianza- 
da en nuestro caso puesto que, como vere- 
mos, la efectividad de la vacuna es mayor 
si se mide sólo con los casos confirmados, 
circunstancia semejante a la ocurrida re- 
cientemente en Canadá en el primer año de 
seguimiento18). Se utilizan dos definiciones 
de caso, una «específica» y otra «sensible» 
que se exponen en la tabla 2, al igual que 
las de caso vacunado y caso no vacunado. 

La distribución de la vacunación en la 
población la conocemos por el sistema de 
registro numérico empleado en la campa- 
ña. Según él, todos los puntos de vacuna- 
ción remitirían, cada semana, el número 

de individuos vacunados en los siguientes 
grupos de edad: menores de 3 años (donde 
se acabó alcanzando una cobertura del 
86%), de 3 a 5 años (cobertura final del 
99%), de 6 a 13 años (97%), de 14 a 17 
años (84%) y de 18 y 19 años (47%). La 
cobertura total al final de la campaña fue 
del 86%. En este apartado, carecemos de 
información sobre los que, en edad vacu- 
nable y no vacunados en su mayoría, via- 
jaron a Galicia durante 1997. Para incluir- 
los en el análisis habríamos de disponer de 
su número, distribución por edad y mo- 
mento y duración de la estancia, para tra- 
ducirlo en personas semanas. Sin embargo, 
como su magnitud es relativamente peque- 
ña y en su mayoría acuden en la época en 
la que se ha observado un riesgo menor de 
enfermedad, consideramos que su exclu- 
sión en nada altera el análisis. 

En la tabla 2 se recogen, divididas en tres 
grupos de edad (los anteriores, tras excluir 
los menores de 2 años, porque se hará un 
análisis separado, y agrupando los de 14 a 
19 años, 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- 
cífica y sensible, el número de casos y la 
incidencia por cien mil en vacunados y no 
vacunados, así como la efectividad vacuna1 
y los casos evitados. 

Tabla 2 
Resultado (provisional) de la campaña tras un año de seguimiento 

Edud (uiios) 

2-5 

6-3 

14-19 

SUMA 

DefinicGn cspdfìcri’ De$irztcirttz smsibleh 

Poblucih’ I’U.SOS tusu cu.sos tu \rr 

I’UC 110 vucd TX? vac no EV’ Cl? L’UC no 1’flí’ 110 EV CE 

4276687 251633 6 10 5.1 143 96 164 39 16 33 229 86 233 

10857802 248136 I 4 0,3 58 99 174 62 6 21 87 76 701 

8856297 415.5309 1 8 0.4 7 94 16 6 13 3 11 78 23 

8 22 354 107 35 

(21) Definición específica. caso del qerogqo C: ie. aislamienk~ de mcmngococo en lugar normalmcnre ewkk 

(h) Defmclón sewihlc, caso del serogrupo C o sospecha clímcn de EM: (CI pohlaclón en psona\-wnana. 

(d) Caw \ acunado: $1 
anter de 5 días tf) EV: 
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COMENTARIO 

Haber medido el resultado de la campaña 
como casos evitados permite estimar la 
magnitud del beneficio alcanzado tras la 
campaña de vacunación, además de que 
hace posibles ulteriores estudios de carácter 
económico. Sin embargo, el valor concreto 
del resultado hay que matizarlo. Primero, en 
su definición no hay correspondencia con lo 
que habría ocurrido durante 1997 si no se 
hubiese realizado la vacunación, auténtico 
referente de la evaluación de la campaña, 
especialmente si la vacuna produce inmuni- 
dad de grupo. Además, su valor depende en 
gran medida de la estratificación utilizada. 
La que presentamos fue impuesta por el sis- 
tema de información de la campaña, 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- 
tribución de la susceptibilidad a la EM y del 
comportamiento de la vacuna. 

El valor del resultado podría, también, 
infra o sobrevalorar el papel de la campaña, 
si hubiese errores en la medición de la inci- 
dencia o el estado vacuna1 de vacunados y 
no vacunados, así como si estos grupos no 
son comparables en exposición o suscepti- 
bilidad. Por último, recordamos que esta 
evaluación es sólo la primera de una serie 
con la que se podrá tener mejor información 
sobre el comportamiento de la vacuna (que 
pierde eficacia con el paso del tiempo) y el 
resultado de la campaña. 

Teniendo presente lo dicho, creemos que 
se puede concluir que durante el primer año 
la campaña ha obtenido un buen resultado, 
incluso superior al establecido como objeti- 
vo’“, aun considerando la definición específi- 
ca. En cuanto a la efectividad, también se 
mantuvo en los niveles esperados, si bien más 
bajos cuando utilizamos la definición sensi- 
ble. La discrepancia entre la efectividad, que 
es mayor cuando utilizamos la definición es- 
pecífica, y el resultado, que es mayor cuando 
usamos la definición sensible, se debe a la 
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mayor cantidad de enfermedad que asume la 
definición sensible, y a que ese exceso de 
enfermedad, que en parte fue descrito como 
subdetección, ocurre preferentemente en va- 
cunados. 

Estudio de Portadores 

Como se dijo, durante la campaña de va- 
cunación se realizó, también, un estudio de 
portadores de la cepa epidémica. Se tomaron 
dos muestras independientes entre los que 
acudían a vacunarse, una en la zona de alta 
incidencia y otra en la de baja. El estudio 
microbiológico fue diseñado y realizado por 
el Laboratorio de Meningococos del Centro 
Nacional de Microbiología. 

Como el diseño del estudio ya fue resumi- 
do en otro luga$“, se resumen ahora sus con- 
clusiones, apoyándolas con la tabla 3. donde 
se exponen las prevalencias observadas en 
los distintos grupos de edad en las dos áreas: 

Conclusiones del estudio de portadores 

La prevalencia de portadores de la cepa 
C: 2b:Pl.2,5 es muy baja, 0,6% (I&: 
0,28%-0,93%) en la zona de alta inci- 
dencia y 0,41% (ICsa: O,OO%- 1,04%) 
en la de baja. 

No se pudo descartar la igualdad de la 
prevalencia de portadores en ambas 
áreas, de baja y alta incidencia de en- 
fermedad, pero puede ser efecto del di- 
seño utilizado19. 

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

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

La distribución por edad de las N. Znc- 
tarnica y N. meningitidis es la habitual. 
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AEU cepa 
C:2b:Pi.2,5 N lactamica 

Alta % 124 0.22 0.00 17.04 

2-4 rc! 95% 0.43-2.64 0.oo-o.68 - ll .05-23.03 

Baja 940 1.34 0.00 0.00 16.75 

IC 95% 0.34-2.33 - - 10X8-22.63 

Alta % 2.34 0.45 0.19 7.22 

5-9 IC 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 % 5.42 1.61 0.62 3.76 

10-14 rc 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 

IC 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-I 1.59 0.92-2.61 0.41-1.64 0.76-2.68 

Baja % 8.09 1.84 0.79 2.75 

IC 95% 6.34-9.84 0.11-3.58 O.OO- 1.98 0.00-5.79 
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DENTRO DE LA EVALUACION DE LA VACUNACION MASIVA DE LA 
POBLACION DE LA COMUNIDAD DE MADRID COMPRENDIDA ENTRE 18 
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Rosa Ramírez Fernández. 
Dirección General de Prevención y Promoción. Consejería de Sanidad y Servicios Sociales de la Comunidad de 

Madrid, Instituto de Salud Carlos III y Dirección Provincial del Insalud de Madrid. 

JUSTIFICACIÓN 

El estudio que se plantea forma parte de las 
actividades de control y evaluación de la va- 
cunación masiva de la población comprendi- 
da entre 18 meses y 19 años de edad de la 
Comunidad Autónoma de Madrid. Dicho es- 
tudio no tiene sentido independientemente, 
sino que debe ser entendido como un elemen- 
to más para valorar la situación epidemiológi- 
ca de la enfermedad meningocócica por sero- 
grupo C tras la vacunación en nuestra Comu- 
nidad. Diversos estudios se llevarán de 
manera paralela al de eficacia de la serocon- 
versión y duración de la inmunidad, como son 
el de cobertura de vacunación, reacciones ad- 
versas y eficacia clínica de la vacuna. 

La vacuna de polisacárido 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 España como en otros paí- 
ses. De estas experiencias se han obtenido 
resultados desiguales en cuanto a eficacia 

Correspondencia: 
Dña. Rosa Ramírez Fernández 
Jefa de Sección de Enfermedades Transmisibles del Servicio 
de Epidemiología 
CI O’Donnell. 52. 
3807 1 Madrid 

de la seroconversión en relación a la edad y 
en cuanto a la duración de la misma, espe- 
cialmente en el grupo de menores de 5 años*- 
4. Por esta razón se considera de especial 
interés la realización de un estudio prospec- 
tivo de eficacia de seroconversión y dura- 
ción de la inmunidad en nuestra población 
que aporte elementos necesarios para eva- 
luar la medida adoptada a nivel poblacional 
(vacunación masiva) y facilite la toma de 
medidas de control (elaboración de criterios 
de revacunación) en poblaciones selecciona- 
das si la situación epidemiológica de la en- 
fermedad lo aconseja. 

OBJETIVOS 

Los objetivos generales son evaluar la 
intervención masiva en la Comunidad 
Autónoma de Madrid y conocer la inmu- 
nogenicidad para la población comprendi- 
da entre 18 meses y 19 años de edad de la 
vacunación antimeningocócica frente al 
serogrupo C. 

Los objetivos específicos consisten en co- 
nocer: 

1. La eficacia de la seroconversión por 
grupos de edad y para el conjunto de 
la población estudiada. 



Rosa Ramírez Fernández 

2. La duración de la inmunidad por gru- 
pos de edad y para el conjunto de la 
población estudiada. 

METODOLOGÍA 

Diseño del estudio 

Se trata de un estudio de seguimiento en 
una muestra de población residente en la 
Comunidad de Madrid, de edades compren- 
didas entre 18 meses y 19 años de edad, que 
acepten previamente ser vacunados con la 
vacuna antimeningocócica A+C. Esta vacu- 
nación se oferta de manera voluntaria y gra- 
tuita a toda la población comprendida en los 
tramos de edad citados de la Comunidad de 
Madrid (1.000.047 personas) y se recomien- 
da en base a la situación epidemiológica de 
la enfermedad meningocócica por serogru- 
po c. 

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

Se realizará un muestreo de centros esco- 
lares, tanto públicos como privados, en base 
al tamaño del centro escolar y al área sani- 
taria de localización, para obtener informa- 
ción de la población escolarizada. 

Para captar población previa a la escola- 
rización obligatoria y una vez finalizada la 
misma se realizará un muestreo de centros 
de vacunación dependientes del Insalud, en 
base a las características etarias de la pobla- 

ción que asisten y al área sanitaria de locali- 
zación. 

Población y tamaño muestra1 por 
grupos de edad 

La población objeto del estudio es la po- 
blación residente en la Comunidad de Ma- 
drid que no presente ningún criterio de ex- 
clusión y que haya aceptado ser vacunada 
frente a la enfermedad meningocócica por 
serogrupo C. 

Los grupos de edad seleccionados y el 
tamaño se incluye en la tabla 1. En el &lculo 
de la muestra se han tenido en consideración 
las posibles pérdidas en el seguimiento. De- 
bido a que los menores de 5 años son los que 
mayores dudas presentan sobre seroconver- 
sión y duración de la inmunidad, se ha indi- 
vidualizado este grupo, para obtener resulta- 
dos representativos para los mismos, aunque 
ello conlleva un aumento jmportante del ta- 
maño muestra1 final. 

La muestra se estratificará dentro de cada 
grupo por edad y sexo. El tamaño muestra1 
final será de 1.1 OO personas (tabla 1). 

Criterios de exclusión 

Se excluirán todos los niños que presenten 
patofogías o condiciones que afecten la res- 
puesta inmune como: 1) inmunodeficiencias 
congénitas: 2) infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana; 3) tratamientos 
inmunosupresores administrados en los últi- 

Tabla 1 

Grupos de edad y tamaño muestra1 
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mos 3 meses; 4) tratamiento con esteroides 
orales o parenterales, de más de una semana 
de duración. a dosis iguales o mayores a 2 
mg/kg/día o 20 mg/día de prednisona duran- 
te los últimos tres meses; 5) síndrome ne- 
frótico activo. También serán excluidos del 
estudio todos los niños que hayan recibido 
previamente vacuna antimeningocócica 
A+C, los que no residan en la Comunidad 
de Madrid y aquellos en los que, por alguna 
razón, la obtención de la muestra postvacu- 
nación no sea posible. 

Otras variables 

Se recogerán en el estudio otras variables 
que puedan condicionar la seroconversión o 
que estén en relación con la infección, pero 
que no son motivo de exclusión del estudio. 
Esta información se incluye a efectos de 
valorar la respuesta inmune. 

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

l Tamaño de la familia. 

l Número de miembros en la familia que 
superan los 20 años. 

l Pertenencia a colectivo del individuo 
seleccionado. 

2.“) Variables generales de identifica- 
ción 

Se incluirán con objeto de poder realizai 
el seguimiento posterior de las personas 
participantes y serán aquellas que permitan 
la identificación personal del caso. 

INMUNIZACIÓN 

La pauta de vacunación que se seguirá 
sera idéntica a la de la población que no 
participe en el estudio y consistirá en una 
dosis única de 0,5 ml de vacuna reconstitui- 
da antimeningocócica A+C. Se utilizará in- 
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distintamente en la vacunación la vacuna 
Mencevax AC (Laboratorio Smith-Kline 
and French) y la vacuna antimeningocócica 
A+C (Laboratorio Pasteur- Merieux MSD). 

La vía de administración recomendada es 
la subcutánea profunda en la región deltoi- 
dea. 

EVALUACION DE LA 
RESPUESTA INMUNE 

Muestras de sangre 

1 .O En niños menores de 5 años: se ob- 
tendrán 4 muestras de sangre. La primera 
muestra previa a la vacunación y en el mis- 
mo acto de la vacunación, con objeto de 
conocer la seroprevalencia de anticuerpos 
frente al meningococo. La segunda muestra 
de suero se obtendrá un mes (28 días 1 2 
días) después de la vacunación, con objeto 
de valorar la eficacia de seroconversión. La 
tercera a los 6 meses k 7 días, y la cuarta al 
año & 7 días con objeto de valorar la dura- 
ción de la inmunidad. 

2.” En niños de edad igual o mayor de 
5 años se obtendrán: 3 muestras de sangre. 
La primera muestra previa a la vacunación. 
La segunda al mes de la vacunación (28 días 
+ 2 días) y la tercera al año + 7 días de la 
vacunación. 

La cantidad de sangre necesaria en cada 
extracción será de 0,2 ml por venopunción 
de la vena cubital. Las muestras de sangre se 
enviarán al Centro Nacional de Microbiolo- 
gía donde se procederá a la centrifugación 
de las mismas para la obtención del suero y 
separacion en alícuotas. Se tomarán la medi- 
das adecuadas para asegurar el transporte de 
las muestras en condiciones óptimas (trans- 
porte diario en nevera). 

La extracción de la muestra de sangre se 
hará de forma indolora mediante la aplica- 
ción de crema anestésica tópica EMLA (La- 
boratorio Asna) cubierta con esparadrapo 
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ocIusivo en el sitio de la inyección, al me- 
nos una hora antes de la extracción. 

Marcadores de la respuesta inmune 

El suero será analizado en el Laboratorio 
de Referencia de Meningococos del Centro 
Nacional de Microbiología. En el estudio se 
utilizará el Ensayo Bactericida, que deter- 
mina el nivel de anticuerpos bactericidas y 
el ELISA para determinación de anticuer- 
pos totales antipolisacárido C. La correla- 
ción de ambas técnicas es buena en indivi- 
duos de más de 10 años y disminuye cuanto 
más joven sean los sujetos. Se considerarán 
niveles protectores: 

l Título mayor o igual a 1:8 en el ensayo 
bactericida. 

l Concentración mayor 0 igual a 2 ug/ml 
de anticuerpos totales por enzimoin- 
munoensayo. 

En ambas técnicas se usarán 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 concentración 
de anticuerpos totales. 

TÉCNICAS DE LABORATORIO 

Ensayo de actividad bactericida 

La actividad bactericida será medida si- 
guiendo el protocolo definido por el CDC”. 
Se usará suero estéril de conejos de menos 
de cuatro semanas como fuente de comple- 
mento por su baja toxicidad para la cepa 
Cl 1 utilizada. Antes de la determinación, 
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 Cl 1. Al 
cabo de 18 horas se cuentan las bacterias 
(colonias) supervivientes y los títulos son 
definidos como aquella dilución capaz de 

«matar» el 50% 0 más comparado 
crecimiento de la cepa a tiempo 0. 

ELISA para anticuerpos totales 

con el 

El protocolo utilizado en este caso es 
igualmente un protocolo estandarizado por 
el CDC de Atlanta6. Los sueros son analiza- 
dos en 8 diluciones dobles seriadas, empe- 
zando en una dilución 1:50, utilizando ade- 
más diluciones dobles seriadas, en triplicado 
y empezando en 1: 150, del suero estandar 
que se utiliza como control. La técnica es un 
clásico enzimoinmunoensayo que utiliza po- 
lisacárido C de meningococo como antígeno 
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- 
ción de un sustrato apropiado (tetrametilben- 
zidina). 

ANÁLISIS DE LOS DATOS 

Se valorarán las diferencias en la respues- 
ta inmunitaria pre y postinmunización utili- 
zando los test de Mc Nemar’s y Wilcoxon. 
Se analizarán las diferencias a la respuesta a 
anticuerpos específicos anti-polisacárido 
capsular y anticuerpos bactericidas por el 
test de Mann-Whitney por grupos de edad. 
Se realizará análisis multivariante para ver 
las diferencias entre la proporción de sujetos 
seropositivos en cada grupo de edad. Se uti- 
lizará análisis de la varianza y se realizará 
un estudio de correlación entre anticuerpos 
específicos y anticuerpos bactericidas al me- 
nos por regresión lineal. 

Una vez finalizado el estudio se enviará 
información del resultado del mismo a todos 
los participantes. 

RESULTADOS INICIALES 

El tamaño muestra1 final obtenido ha sido 
de 1.003 personas; siendo el 52% varones y 
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el 48% mujeres. Por grupos de edad Za dis- 
tribución ha sido la siguiente: 359 niños me- 
nores de 5 años, 327 entre 5 y 9 años y 317 
de 10 a 19 años. 

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

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

En la tabla 3 se muestra la proporción 
de personas en ías que se ha observado un 
título de anticuerpos bactericidas superior 
a 1:8. Esta proporción aumenta con la 
edad. 

Tabla 2 

Distribución de la muestra por edad en la primera y segunda extracción. Tasa de retención 

Edad Primera extracción Segunda extrucción Tasa de retención (95) 

18 a 4 años 359 327 91.9 

5 a 9 años 327 315 96.3 

10a 19años 317 298 94.0 

Global 1003 940 93.7 

Tabla 3 

Porcentaje de personas con título de anticuerpos bactericidas superior a 1:s previo a la vacunación (datos provisionales) 

Edad 
Sueros con título superior a 1:8 (1” extracción) 

total muestras estudiadas positivas % (IC 95 5%) 

18 meses 45 0 0 

2 años 83 1 132 
3 años 112 1 0,9 

4 años 111 4 3,6 

Total grupo 351 6 1.7 (0,6 - 3.8) 

5 años 72 2 2,8 

6 años 58 1 1,7 

7 años 64 1 1.5 

8 años 72 3 4,2 
9 años 61 0 0 

Total grupo 327 7 2,l (0,s - 4.3) 

10 años 26 1 3,8 

ll años 30 2 67 
12 años 32 5 15,6 

13 años 33 0 0 

14 años 43 1 2,3 

15 años 29 2 69 
16 años 33 6 18,2 

17 años 30 2 6,7 

18 años 34 6 17.6 

19 años 27 5 18,5 

Total grupo 317 30 9,4 (6,4 - 13,2) 

Global 995 43 7.2 
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INTRODUCCIÓN 

En marzo de 1.997 la Consejería de Salud 
de la Junta de Andalucía solicitó al Progra- 
ma de Epidemiología Aplicada de Campo 
(PEAC), desarrollado por el Instituto de Sa- 
lud Carlos III, la realización de un estudio 
para conocer el estado inmunitario de las 
personas vacunadas con vacuna antimenin- 
gocócica de polisacáridos capsulares A+C. 

En Andalucía, en el período compren- 
dido entre el 3 de febrero y el 7 de marzo 
de 1997, se produjeron 5 agrupamientos 
de casos de enfermedad meningocócica 
por serogrupo C, en los cuales se indicó 
la vacunación. Las incertidumbres en 
cuanto al efecto de la vacuna en niños de 
2 a 6 años de edad ’ y la ausencia de es- 
tudios nacionales motivaron dicha solici- 
tud. Aceptada la misma, el PEAC, en co- 
laboración con el Laboratorio de Referen- 
cia de Neisserias del Centro Nacional de 
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Microbiología y con la Agencia de Evalua- 
ción de Tecnologías Sanitarias, planteó a 
la Consejería de Salud los siguientes obje- 
tivos de investigación: 

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

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

Para ello se diseñaron dos líneas de estudio: 

1. Estudio de la actividad bactericida 
frente a la Neisserin menirzgitidis serogrupo 
C en una población vacunada y en otra con- 
trol no vacunada. 

2. Estudio de seroconversión y duración 
de la misma, producida por la vacuna anti- 
menigocócica de polisacáridos capsulares 
A+C. En él se contemplaba estudiar la acti- 
vidad bactericida en una población antes de 
ser vacunada, al mes de la vacunación, a los 
seis meses y al año, así como en la corres- 
pondiente población control no vacunada en 
esos mismos momentos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño: Estudio de Cohortes 

Poblacion: 1, Niños de 2 a 4 años, seleccio- 
nados aleatoriamente a partir de los listados 
del Programa de Vacunaciones de Andalucía: 

a) Abril 97: 1) Población vacunada: 23 
niños que habían sido vacunados 2 meses 
antes en una localidad de 3.400 habitantes; 
2) Población no vacunada: 25 niños de una 
localidad próxima, sociodemográficamente 
similar y por la que también había circulado 
la Neisseria meningitidis serogrupo C. 3) 11 
de los 23 vacunados fueron recaptados de 
nuevo a los 7 meses de la vacunación, así 
como 14 de los 25 no vacunados. 

b) Mayo 97: 1) Población vacunada: 25 
niños que habían sido vacunados 13 meses 
antes, en una localidad de 2.561 habitantes; 
2) Población no vacunada: 23 niños de una 
localidad próxima, sociodemográficamente 
similar y por la que también había circulado 
la Neisseria meningitidis serogrupo C. 

2. Niños de 2 a 6 años, de una localidad 
de 46 173 habitantes, en la que se produjo 
un agrupamiento de casos y se iba a proce- 
der a la vacunación. Seleccionados a partir 
de la única guardena municipal de la loca- 
lidad, de un colegio público y de la consulta 
a demanda. Como controles niños de 2 a 6 
años de edad de dos localidades próximas, 
sociodemográficamente similares y por la 
que también había circulado la Neisseria 
meningz7idis serogrupo C, seleccionados a 
partir de la consulta a demanda. 

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

b) Junio 97 (Postvacunal, al mes): l)Po- 
blación vacunada: 53 de los anteriores 65 
niños; 2) Población no vacunada: no se to- 
maron los no vacunados por estimarse de 

poco interés el cambio 
respecto a un mes antes. 

que pudiera haber 

c) Diciembre 97 (Postvacunal, a los 6 
meses): 1 )Población vacunada: 44 de los an- 
teriores 53 niños; 2) Población no vacunada: 
65 de los anteriores 89 niños. 

Mayo 98 (Postvacunal a 10s 12 meses): 
Pendiente de realizar. 

Criterios de exclusión 

l Enfermedades que comportan altera- 
ciones inmunitarias 

l Inmunodeficiencias, déficit del comple- 
mento 

l Toma 
previos 

de antibióticos en los diez días 

l Antecedentes 
cócica 

Cuestionario 

de enfermedad meningo- 

Cumplimentado durante la entrevista a los 
tutores de los niños. Recogía información 
sobre variables de filiación, sociodemográfi- 
cas y clínicas (antecedentes de contacto y 
quimioprofilaxis). Se recogía también, pre- 
via información de los mismos, la autoriza- 
ción de los tutores. 

Ensayo Bactericida del Suero 

Medición de títulos de actividad bacteri- 
cida, mediante ensayo bactericida del suero, 
a partir de las muestras de sangre extraídas 
a los niños. 

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

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

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

2. El tamaño de la muestra estudiada es 
pequeño, hecho que, aunque común a este 
tipo de estudios, limita la precisión de los 
resultados. El estudio de la actividad bacte- 
ricida conllevó la instalación de la técnica 
para medir actividad bactericida en el labo- 
ratorio de Neisserias del Centro Nacional de 
Microbiología, laboratorio de referencia na- 
cional, lo que condicionó el tamaño de la 
muestra. 

El estudio de seroconversión y duración 
de la misma producida por la vacuna se vio 
condicionado por la prioridad de organizar 
la vacunación de la población diana, dada la 
situación de brote epidémico identificada. A 
consecuencia de ello se seleccionó un nú- 
mero de niños inferior al inicialmente pre- 
visto para el estudio. 

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

3. Al no existir acuerdo en cuanto al ni- 
vel preciso de actividad bactericida que pro- 
porciona una eficaz protección clínica], 2, se 
optó por utilizar como punto de corte la 
dilución 1:8. Los resultados pues, no deben 
ser interpretados como presencia (igual o 
mayor a 1 :S) o ausencia (menor de 1 :S) de 
protección real. 

En términos generales los resultados en- 
contrados en este estudio son consistentes 
con los trabajos publicados en otros países 
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y para estos grupos de edad3,9. Las diferen- 
cias halladas entre vacunados y no vacuna- 
dos al mes y a los 2 meses indican serocon- 
versión en el grupo de los vacunados. Los 
resultados obtenidos a los 6, 7 y 13 meses, 
en población vacunada y sus controles no 
vacunados, muestra que las diferencias ob- 
servadas no son significativas estadística- 
mente. 
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EFECTIVIDAD DE LA SEROCONVERSIÓN DE LA VACUNA FRENTE A 
NEISSERIA MENINGITIDIS SEROGRUPO C, Y DURACIÓN DE LOS NIVELES 
DE ANTICUERPOS EN LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE EXTREMADURA 

Julián Mauro Ramos Aceitero. 
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METODOLOGÍA 

Procurando seguir la filosofía de esta jor- 
nada, en el sentido de mostrar la metodolo- 
gía utilizada, esta exposición contará de una 
manera más 0 menos cronológica lo pasos 
que se han ido dando, desde que la Direc- 
ción General de Salud Pública de Extrema- 
dura decidió realizar este estudio hasta el 
día de hoy, y el resultado que se ha obtenido 
en la práctica. 

Así, una vez decidida la vacunación ma- 
siva de los niños y adolescentes de la Co- 
munidad Autónoma (CA) frente a Neisseria 
nzeningitidis de los serogrupos A y C, que 
se realizaría a lo largo del mes de octubre 
de 1997, se planteó la conveniencia de un 
estudio para evaluar la efectividad de la va- 
cuna, ya que la información al respecto pa- 
recía poco clarificadora e incluso contradic- 
toria según los estudios previos. la informa- 
ción de los propios laboratorios fabricantes 
y el propio informe de la Agencia de Eva- 
luación de Tecnología Sanitaria, no ya so- 
bre la eficacia de la protección conferida 
por la vacuna, sino fundamentalmente sobre 
la duración de ésta, ante la posibilidad de 
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tener que tomar la decisión de revacunar o 
no, antes de la próxima temporada epidémi- 
ca de enfermedad meningocócica, y, en su 
caso, a quien. 

En consecuencia, los objetivos planteados 
en el estudio fueron: 

evaluar la efectividad de la seroconver- 
sión tras la vacunación. 

evaluar la posible diferencia de esta 
efectividad en función de la edad en la 
administración. 

evaluar la protección conferida a lo lar- 
go de un año. 

Para conseguir estos objetivos se planteó 
realizar un estudio prospectivo de base po- 
blacional, que comenzaría justo antes de la 
campaña de vacunación masiva y que con- 
sistiría en una encuesta de seroconversión o 
de respuesta a la vacuna, es decir personas 
que no presentando inmunidad previa, sí la 
presentan tras la administración de la vacu- 
na, y un seguimiento de los niveles de anti- 
cuerpos conseguidos durante 12 meses. 

El estudio se realizaría, obviamente, en la 
población que sería objeto de la campaña de 
vacunación y que, como en otras Comunida- 
des Autónomas (CCAA) es la residente en 
la Comunidad, comprendida entre 18 meses 
y 19 años de edad cumplidos. A los efectos 
del estudio, esta población se dividió en tres 
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grupos de edad: de 18 meses a 4 años, de 5 
a 9 años y de 10 a 19 años, en base a la 
información bibliográfica previa sobre la di- 
ferente respuesta a la vacuna en estas eda- 
des. Esta división etaria es idéntica a la rea- 
lizada en otras CCAA, para poder facilitar 
las comparaciones de los resultados. Se re- 
chazarían aquellas personas que, habiendo 
resultado elegidas para participar, padecie- 
ran algún proceso 0 mantuvieran algún tra- 
tamiento que pudiera alterar la normal res- 
puesta inmune, así como las que hubieran 
sido vacunadas previamente frente a Neisse- 
ria meningitidis del serogrupo C. 

En cuanto al tipo de determinación de 
anticuerpos que se realizaría, nos pusimos 
en contacto con laboratorio de referencia de 
meningococos del Centro Nacional de Mi- 
crobiología, Virología e Inmunología Sani- 
tarias (CNMVIS) de Maj adahonda, 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 decidió que los 
análisis se limitarían a la medición 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 dificultaría considera- 
blemente el trabajo de laboratorio. 

Esta determinación se realizará en mues- 
tras de suero obtenidas antes de la vacuna- 
ción, al mes de la vacunación y a los 12 
meses de la misma en todos los grupos de 
edad y, además, a los 6 meses en el grupo 
de menor edad. 

El análisis estadístico, para el que conta- 
mos con la colaboración del Centro Nacio- 
nal de Epidemiología, a través del Programa 
de Epidemiología Aplicada de Campo, se 
realizará estimando la proporción de vacu- 
nados seroconvertores al mes de la vacuna- 
ción, y la de los que mantienen niveles ade- 
cuados de protección a los 6 y 12 meses, con 
intervalos de confianza al 95%. Sobre qué 
niveles de anticuerpos son los considerados 

protectores y por qué, me remito a la expo- 
sición del Dr. Julio A. Vázquez. 

Se decidió que el trabajo de campo en sí, 
es decir la toma de las muestras necesarias 
de sangre, se realizara en los equipos de 
atención primaria (EAP) de las zonas básicas 
de salud que resultaran elegidas para partici- 
par en el estudio. En ellos se citarían a los 
participantes seleccionados, en los propios 
consultorios locales o centros de salud, en 
los cuales se les tomarían una muestra de 
sangre total de al menos 3 ml., la cual se 
centrifugaría en el propio consultorio 0 cen- 
tro de Salud, y posteriormente se obtendría 
al menos 1 ml. de suero, que sería remitido 
a los laboratorios provinciales de Salud Pú- 
blica correspondientes de Badajoz o Cáce- 
res, debidamente codificado para su identifi- 
cación. Estos laboratorios provinciales pro- 
cederían a la separación de las muestras en 
partes alícuotas y su congelación a menos 80 
grados centígrados (-80” C) hasta su remi- 
sión al CNMVIS para su procesado. 

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

Por lo tanto la población elegible sería la 
asistida por el sistema público con tarjeta 
sanitaria y residente en la CA a fecha 1 de 
septiembre de 1997 y, obviamente, que hu- 
bieran sido vacunados durante la campaña 
de vacunación. Se excluirían del estudio 
aquellas personas que, habiendo resultado 
elegidas, presentasen algún proceso que pu- 
diera alterar la respuesta inmune, y los que 
hubieran sido previamente vacunados. 
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EFECTIVIDAD DE LA SEROCONVERSIÓN DE LA VACUNA FRENTE A NEISSERIA MENINGITIDIS.. 

Para la selección aleatoria de la muestra 
de esta población de elegibles, se diseño un 
muestreo por conglomerados, bietápico y, 
en principio, equi-probabilístico. 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 0 uni- 
dades elementales de muestreo, en cada una 
de estas 10 zonas de Salud, en número pro- 
porcional a la población de cada zona y 
grupo de edad, hasta obtener el tamaño mí- 
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 
consistía el estudio y se les pedía su partici- 
pación. Esta carta estaría seguida de una 
conversación telefónica a fin de confirmar 
la participación y cumplimentar un cuestio- 
nario para decidir si era finalmente admitido 
al estudio, citándoles para el día y hora de 
la extracción de la muestra de sangre. 

El tamaño muestra1 que se estimó como 
mínimo necesario para el estudio fue de 73 
personas por grupo de edad a estudiar, apli- 
cando la conocida fórmula del muestreo 
aleatorio simple, a la que se le añadió un 
efecto de diseño de 1,5 dando un tamaño 
final de 110 en cada grupo de edad. Esta 
estimación se realizó bajo las siguientes 
premisas: proporción esperada de serocon- 
vertores del 95%, error absoluto del 5% (lo 
que supone un error relativo de menos del 
6%) nivel de significación estadística del 
95%. En realidad, se eligió un numero apro- 
ximadamente cuatro veces mayor de posi- 
bles participantes a fin de poder soportar 
bajas tasas de respuesta y de participación, 
que esperábamos rondaran el 50%. 

Todo lo dicho hasta ahora era lo que se 
esperaba según el diseño teórico del estudio, 
vamos ahora a ver el resultado obtenido en 
práctica. La primera pregunta que nos hici- 
mos fue si podíamos considerar representa- 
tiva a la muestra obtenida. Creemos que sí 
ya que por una parte la distribución de las 
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Zonas de Salud elegidas aleatoriamente fue 
heterogénea, con representación tanto urba- 
na como rural, y por otra la población elegi- 
ble (inscrita en tarjeta sanitaria) se aproxima 
mucho a la teóricamente en estudio (la po- 
blación general de la CA) ya que la cobertu- 
ra media de la tarjeta sanitaria en Extrema- 
dura supera el 95% de la población según las 
estimaciones de las Gerencias Área 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, sólo un 
3,1% de la población diana no era elegible a 
priori. 

En cuanto a la tasa de respuesta superó las 
expectativas, alcanzando globalmente el 
76%, al igual que la tasa de participación 
que, aunque presentó un valor menor, del 
63,5%, también superó lo que esperábamos. 
Ambas fueron inversamente proporcional al 
tamaño de la localidad, esto es, fue mayor 
(prácticamente el 100%) en las localidades 
más pequeñas, y menor (alrededor del 50%) 
en las localidades más grandes), y diferentes 
de una zonas a otras. 

Por esto, y a pesar de que el diseño origi- 
nalmente pretendía obtener una muestra 
equi-probabilística, al no ser el número de 
participantes por cada zona de Salud propor- 
cional a las poblaciones respectivas, hemos 
obtenido una muestra no equi-probabilística 
con el siguiente tamaño total: 

l Grupo de edad de 18 meses a 19 años: 
178 participantes. 

l Grupo de edad de 5 a 9 años. 193 par- 
ticipantes. 

l Grupo de edad de 10 a 19 años: 179 
participantes. 

Todos ellos superiores al que habíamos 
estimado como tamaño mínimo necesario. 
Este número 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 obtención de la 
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muestra de sangre la primera vez, es decir, 
niños a los que hubo extraer varias muestras 
y sus padres han decidido no continuar en 
el estudio, a pesar de lo cual existe pobla- 
ción suficiente para el estudio. 

Ya que la muestra resultó no equi-proba- 
bilística, nos veremos obligados a realizar 
las ponderaciones oportunas, aplicando la 
formula según la cual la ponderación o peso 
de cada elemento de la muestra, es igual al 
inverso de la probabilidad de ser elegido 
como participante. Para estimar cuanta po- 
blación 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 28 1.736 
personas, que comparada con la que sería la 
población en estudio estimada sobre el cen- 
so de 1.991 de 265.098 personas, parece 
demostrar que la muestra elegida tiene el 
suficiente poder estadístico. 

En conclusión, creemos que el plantea- 
miento o diseño teórico del estudio nos ha 
permitido obtener una muestra representati- 
va, ahora bien este diseño, 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 sólo no ha puesto ningún 
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 adscripción del participante a una pobla- 
ción de referencia. 

Pero también ha presentado dificultades, 
precisamente una de ellas ha sido esta exac- 
titud relativa y no completa. Así, hemos 
comprobado la existencia de adscripciones 
a una zona de Salud diferente a la del lugar 
de residencia de la persona en centros de 

Salud urbanos debido a la libre elección de 
médico, lo que ha dificultado el contactar 
con los padres, que unido a los errores en las 
direcciones postales y en los números de te- 
léfono 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 solucionó en las pobla- 
ciones pequeñas gracias a los contactos per- 
sonales de los médicos de los EAP con sus 
pacientes, pero no así en las zonas urbanas, 
en las que el contacto ha sido únicamente 
telefónico, encontrándonos a veces que no 
contestaba nadie al teléfono o lo hacia la 
abuela u otro pariente, etc. 

Hemos de señalar el error que cometimos 
al no incluir en las cartas un número de te- 
léfono 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 guía telefónica, pero una vez 
terminado el trabajo de campo. 

Una dificultad añadida ha sido la relativa 
premura de tiempo con la que se realizó esta 
fase del trabajo, dado que la primera muestra 
de sangre debía obtenerse antes del comien- 
zo de la campaña de vacunación el 1 de 
octubre, que los padres tenían mucha prisa 
por vacunar a los niños y que, por diferentes 
razones, no se comenzó la selección de los 
participantes hasta primeros de septiembre. 
prácticamente se realizó en un mes. 

Por último, la recogida de las muestras de 
sangre, también nos causó dificultades, el 
tener que pinchar a los niños ha hecho que 
bastantes padres se negaran, a otros ha sido 
imposible tomarles la muestra tras varios in- 
tentos, o se les acabó 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- 
bía 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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EFECTOS DE LA VACUNA DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA 
EN CANTABRIA 

Álvaro González de Aledo Linos y  Jesús García Merino. 

Programa de vacunación antimeningoccícica. Consejería de Sanidad de Cantabria. 

INTRODUCCIÓN 

A principios de 1997 la Consejería de Sa- 
nidad detectó en Cantabria un incremento en 
la incidencia de enfermedad meningocócica, 
con un mayor predominio del serogrupo C y 
una mayor letalidad de las formas clínicas. La 
tasa de incidencia de enfermedad meningo- 
cócica en 1996 había 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 años, 
aumentó 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 71100.000, en la semana 5 
a 13/100.000 y en la semana 7 a 14/100.000. 
En las 8 primeras semanas del año se produjo 
un incremento en el número de meningitis 
meningocócicas del 190% respecto al mismo 
período de 1996, y un incremento del 260% 
en los casos por serogrupo C. Además, éstos 
revistieron mayor gravedad, con una letali- 
dad del 13.79% para el total de las meningitis 
rneningocócicas y del ll. ll % para las del 
serogrupo C. Por otra parte, se detectó la 
difusión de la misma cepa epidémica que 
estaba circulando en España (la C: 2b: Pl. 2, 
5) en los casos en que se serotipó. 

Correspondencia: 
Áh aro Gotwíler de Aledo 
Dirección General de Sanidad y Consumo 
C/ Marqués de la Hermida. 8 
39009 Santander 

Ante esta situación, se tomó la decisión de 
iniciar una campaña de vacunación de la po- 
blación de riesgo (18 meses a 19 años), a 
realizar en el menor tiempo posible, para 
atajar el brote y dejar a la población protegi- 
da, con la intención de disminuir los niveles 
endémicos en los próximos años. El grupo 
de riesgo fue establecido en las edades espe- 
cificadas debido a que en 1996 más del 95% 
de los casos de enfermedad meningocócica 
en Cantabria se habían producido en meno- 
res de 20 años. Se calculó evitar por lo me- 
nos 150 casos de meningitis C, y 16 muertes 
en los próximos 5 años, que se elevarían a 
casi el doble si la eficacia clínica de la vacu- 
na se cifrara en 10 años, como está descrito 
para los niños más mayores y los adultos’. 
Se utilizó la vacuna con polisacárido biva- 
lente antimeningocócica A+C. Aunque en el 
mundo se han administrado más de 250 mi- 
llones de dosis de esta vacuna desde hace 
más de 20 años, su utilización no tenía pre- 
cedentes en esta Comunidad Autónoma, y en 
el resto del país sólo se había utilizado en 
campañas masivas de ámbito regional ese 
mismo invierno, en Galicia y en la Rioja. 

DESARROLLO DE LA CAMPAÑA 
DE VACUNACIÓN 

La decisión de vacunar se tomó el 14 de 
febrero de 1997. Se consiguió tramitar la 
adquisición y disponer de las dosis vacuna- 
les en una semana, a pesar de que en aquella 
época aún no se había autorizado su comer- 
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cialización en España, por lo que hubo que 
importarla. La campaña se dividió en dos 
fases. La primera (vacunación escolar) se 
dirigió a vacunar a la población escolariza- 
da, y se desarrolló entre la tarde del 24 de 
febrero y el día 28 del mismo mes. Se dio 
prioridad a este colectivo por ser fácilmente 
accesible, al ser la escolarización obligato- 
ria, y suponer más del 85% del total del 
grupo de riesgo. Con los equipos de aten- 
ción primaria dependientes de la Consejería 
de Sanidad y del Insalud, así 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 8 1,83% de la totalidad dei 
grupo de riesgo) en 4 días y medio, y ello a 
pesar de la huelga del transporte que difi- 
cultó todas las operaciones de reparto de las 
vacunas, que debió realizarse con medios y 
personal propios, y con la ayuda de la Poli- 
cía Local y Guardia Civil. La segunda fase, 
vacunación de los niños no escolarizados en 
los puntos habituales de vacunación, se de- 
sarrolló entre los días 3 y 12 de marzo. En 
las dos semanas de campaña se consiguió 
vacunar a 100.732 niños, es decir, el 
93,45% de la población diana. En los meses 
siguientes se mantuvo abierta la vacunación 
para quienes no se habían 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 meningocócica, al menos en los 
años más recientes, no tiene carácter esta- 
cional, produciéndose tantos casos en el pe- 
ríodo primavera-verano como en el de oto- 

ño-invierno. Con esta pauta, hasta el 3 1-12- 
97 se mantuvo una cobertura vacuna1 del 
95,17%, sólo en el sector público, teniendo 
en cuenta que la vacuna ya está libremente 
disponible en las farmacias y muchos niños 
se están vacunando en centros privados. 

Los únicos efectos adversos de la vacuna 
durante la campaña de vacunación, sobre más 
de 100.000 dosis administradas, fueron una 
reacción urticaria1 inmediata, 2 reacciones ur- 
ticariales tardías, y una convulsión febril pos- 
tvacunal coincidente con proceso infeccioso, 
recuperándose todas ellas sin secuelas. 

RESULTADOS DE LA CAMPAÑA EN 
CUANTO A EFICACIA CLINICA 

Después de la campaña de vacunación 
transcurrió un año sin producirse ningún 
caso de meningitis C entre los vacunados 
(eficacia del 100%). En la semana 7 de 1998 
se produjo el primer caso en una niña de 5 
años que había sido vacunada, con un curso 
clínico benigno (eficacia vacuna1 actualmen- 
te del 95.68% en todas las edades), no ha- 
biéndose declarado más casos hasta la sema- 
na 10 de 1998, en que se hace este análisis 
(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 rebaño (ta- 
bla 1)“. Por otra parte la letalidad global de 
la enfermedad (tanto en vacunados como en 
no vacunados) ha caído a cero. 

Tabla 1 

Efecto de la vacunación 

Grupo de edud Incidencirr 3/96 (1 2197 Incidenuo 3/97 (I 2/9c9 P 

i 18 meses 105,26/100.000 122,800 00.000 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 años 1,39/100.000 0,93/100.000 NS 

(*) Incidencia en cl grupo de riesgo antes de la campaña de vacunación 
(**) Sobre 4.31 1 niños del grupo de riesgo que quedaron sin vacunar. 
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Figura 1 

Meningococo C en Cantabria: (años 19%,1997 y 1998) 

MENINGOCWO C EN 

Figura 1 
CANTABRIA: 

-Grupo vacunado(“RIESGO”) 
Campar% de vacu 

+Grupc no vaa~nado I”NO 
RIESGO”) 

T.P.A. ~101100.000 

ambn 

ESTUDIO DE SEROPROTECCIÓN. 
DESARROLLO Y RESULTADOS 

A pesar del buen resultado inicial de la 
campaña de vacunación, se realizó en Can- 
tabria un estudio de seroprotección para 
ayudarnos a decidir la revacunación si la 
evolución epidemiológica fuera desfavora- 
ble al acercarnos al límite de eficacia de la 
vacuna en los más pequeños, que los exper- 
tos sitúan entre 1 y 3 añosX.4. Para ello, du- 
rante tres semanas de diciembre de 1997 (10 
meses tras la campaña, para tener los resul- 
tados en febrero de 1998) se obtuvieron 
muestras de sangre de 423 niños vacunados 
de los que finalmente 414 fueron válidos 
para el estudio. Esta muestra se obtuvo de 
extracciones oportunistas realizadas en los 
hospitales y Centros de Atención Primaria, 
así como de niños escolarizados en las guar- 
derías dependientes de la Dirección General 
de Bienestar Social. Los 9 niños excluidos 
del análisis lo fueron por estar recibiendo 
tratamiento inmunosupresor 0 corticotera- 

pia, por referir historia de meningitis bacte- 
riana previa, o por problemas técnicos en la 
prueba. Se midió la tasa de anticuerpos bac- 
tericida$ en el laboratorio de neisserias del 
Centro Nacional de Microbiología de Maja- 
dahonda, estableciéndose el nivel de «efecto 
vacunal» en la dilución >=1/8. Este título es 
el sugerido por el Instituto de Salud Carlos 
III para unificar la evaluación de los estudios 
que se realicen en diferentes Comunidades 
Autónomas, aunque algunos trabajos de la 
bibliografía lo sitúan en 1/46.7. De un primer 
análisis provisional de los resultados se de- 
duce una relación directa entre la edad al 
vacunarse y el porcentaje de niños con nivel 
bactericida >= 1/8, siendo en el grupo de 
18-24 meses del O%, 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 más este úl- 
timo grupo por su heterogeneidad de edades, 
y al haber comprobado que en los mayores 
de 14 años la positividad supera el 80%8. 
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CONCLUSIONES DE LA 
EXPERIENCIA EN CANTABRIA 

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

1.“) 

2.“) 

3.“) 

4.“) 

5.“) 

6.“) 

7.“) 

418 

La indicación de realizar una campaña 
de vacunación debe basarse únicamente 
en la epidemiología local, debido a las 
grandes diferencias interprovinciales. 

Si se decide vacunar, debe darse gran 
importancia a la información pública, 
pues puede ocurrir que las diferentes 
autoridades sanitarias o profesionales 
esten enviando mensajes contradicto- 
rios a la población. 

El éxito de la campaña, en cuanto a 
rapidez y cobertura, depende de una 
coordinación 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 año de segui- 
miento obedece a la rapidez con que se 
consiguió vacunar al grupo de riesgo. 

Debe darse prioridad a la vacunación 
en los colegios o grupos organizados. 

Debe seguirse estrictamente un proto- 
colo, pues la presión social, una vez 
iniciada la campaña, es enorme en el 
sentido de extender la vacunación más 
allá de la edad considerada de riesgo. 

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

La tasa de anticuerpos bactericidas de- 
cae pronto, sobre todo en las edades 
inferiores. Las dos últimas circunstan- 
cias nos obligan a ser muy cautos con 
el uso indiscriminado de la vacuna, y a 
utilizarla exclusivamente, como recoge 
la bibliografía, en situaciones epidémi- 
cas. 

8.‘) Es urgente llegar a un acuerdo entre 
todas las Comunidades Autónomas en 
cuanto a definir qué se entenderá por 
«persistencia del riesgo epidémico» de 
cara a la revacunación de los mas pe- 
queños, pues este extremo no queda cla- 
ro en los trabajos publicados (para la 
primovacunación se define una «tasa 
primaria de ataque» fácil de calcular, 
pero no así para la revacunación). 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 
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Tras el estudio de la situación de la en- 
fermedad meningocócica durante la tempo- 
rada 19961997’, la revisión de toda la do- 
cumentación disponible sobre la vacuna 
frente al meningococo serogrupo Cle6, con- 
sultados distintos expertos en el tema y so- 
metido a discusión en la Comisión Asesora 
de Inmunizaciones, en Julio de 1997 la Con- 
sejería de Sanidad de la Región de Murcia 
decide la vacunación de la población de ma- 
yor riesgo, comprendida por individuos en- 
tre 18 meses y 19 años de edad. además de 
los mayores de 18 meses con inmunodefi- 
ciencias, asplenia funcional 0 anatómica y 
con déficit de complemento en su parte ter- 
minal 0 en la vía alternativa. Con esta inter- 
vención se pretende disminuir la morbimor- 
talidad debida a la infección por el menin- 
gococo serogrupo C. La campaña de 
vacunación se desarrollará entre el 1 de sep- 
tiembre y el 3 1 de octubre de 1997. 

En los menores de 5 años de edad, según la 
documentación disponible, no solo la eficacia 
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vacuna1 es inferior que en edades posteriores 
sino que la duración de la inmunidad es más 
corta; algunos autores señalan que la duración 
es de 2 ó 3 años e incluso puede ser inferior a 
un año. La revacunación, tras la primera dosis 
vacunal, no muestra un efecto «booster» pero 
sí pueden alcanzarse niveles de anticuerpos 
semejantes a los de primera dosis vacunaVI”. 

Por este motivo y coincidiendo con la cam- 
paña regional de vacunación, se propone rea- 
lizar un estudio para conocer la seroconversión 
vacuna1 y la titulación de anticuerpos al año de 
la vacunación en un grupo de niños, residentes 
en la Región, mayores de 18 meses y menores 
de 5 años de edad. Esta información sería un 
valioso instrumento que ayudaría a decidir en 
un futuro, en base a la situación epidemiológi- 
ca, si deben revacunarse o no los niños meno- 
res de 5 años de edad. 

Los objetivos propuestos son: 

1. Estimar el porcentaje de niños mayores 
de 18 meses y menores de 5 años que 
muestran seroconversión postvacunal. 

2. Determinar el porcentaje de niños mayo- 
res de 18 meses y menores de 5 años de 
edad que presentan títulos de anticuerpos 
frente al meningococo serogrupo C al año 
de la vacunación. 
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A los niños estudiados se les determina- 
rán los títulos de anticuerpos frente al me- 
ningococo serogrupo C inmediatamente an- 
tes, al mes y al año de la administración de 
la vacuna antimeningococica A+C. 

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

Son excluidos del estudio: 

Los niños que han sido vacunados con 
anterioridad al inicio de la campana. 

Los niños cuyos padres se niegan a la 
extracción sanguínea y también en los 
que se prevé, a pesar de conseguir una 
colaboración inicial, la no disposición 
a acudir a citas posteriores. 

Los niños que padecen enfermedades 
agudas o crónicas. 

Niños que, por cualquier circunstancia, 
están sometidos a frecuentes extraccio- 
nes sanguíneas y/o exploraciones mé- 
dicas complementarias. 

Niños que padecen inmunodeficien- 
cias. 

La muestra de niños 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 participación de 100 niños por 
cada grupo en la primera extracción. 

Considerando una tasa de respuesta del 
80% para la segunda determinación (al mes 
de la vacunación), una muestra de 240 ni- 
ños, con una prevalencia previsible de anti- 
cuerpos del 50% y un nivel de confianza del 
95%, supondría una precisión del +6-3 1%. 
En la tercera determinación (al año de la 
vacunación), 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 9.5%, la precisión 
sería del +6.92%. 

Se recogerá información de las siguientes 
variables: datos de identificación (nombre y 
apellidos del niño, fecha de nacimiento, 
nombre y apellidos de la madrelpadre o tu- 
tor, dirección, teléfono de los padres y otro 
teléfono familiar de contacto), centro de sa- 
lud al que está adscrito, nombre del pediatra 
y número de historia clínica si es posible, 
fecha de la vacunación, fabricante y lote de 
la vacuna, fechas de extracción de las mues- 
tras de sangre, titulación de anticuerpos bac- 
tericidas frente al meningococo serogrupo C 
(en cada determinación), número de herma- 
nos (incluido el estudiado), número total de 
convivientes en el hogar y asistencia o no a 
guardería y/o centro escolar. 

Para la selección de niños se ha solicitado 
la colaboración expresa de pediatras y per- 
sonal de enfermería de los centros de salud 
participantes. 

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

A los padres de los niños preselecciona- 
dos se les entrega la hoja informativa sobre 
el estudio, que deben leer detenidamente, y 
posteriormente se les solicita el «consenti- 
miento informado» (según el Real Decreto 
núm 561/1993 del 16-4-1993, y tras el estu- 
dio y aprobación por el Comité Ético de 
Investigación Clínica del Hospital General 
Universitario de Murcia adscrito al Servicio 
Murciano de Salud). 

Una vez aceptada la participación, se pro- 
cede a la extracción de la primera muestra 
de sangre y posteriormente se administra la 
dosis vacuna. A continuación se les cita, y 
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se les recordará telefónicamente la fecha de 
las siguientes extracciones. 

suspected outbreak. Recommendations of the Ad- 
visory Committee on inmunization Practices. 
MMWR 1997; 46 (RR-S): l-2 1 Inmunization. 

Tras cada extracción de sangre, las mues- 
tras se mantienen en las condiciones ade- 
cuadas hasta ser trasladadas, diariamente, al 
laboratorio de microbiología del Hospital 
General Universitario de Murcia para su 
centrifugación y congelación a -70” C. Pos- 
teriormente se derivan al Centro Nacional 
de Microbiología del Instituto de Salud Car- 
los III, donde se determinan los anticuerpos 
bactericidas frente al meningococo serogru- 
po C, según el protocolo estandararizado de 
los CDC”. 

4. Committee on Infectious Diseases, Ameritan Aca- 
demy of Pediatrics. Infectious Diseases and Immu- 
nization Committee, Canadian Paediatric Society. 
Meningococcal disease prevention and control 
strategies for practice based physicians. Pediatrics 
1996-, 97:404-12. 

5. Lepow M. Meningococcal vaccines. En: Vaccines. 
second edition. Plotkm and Mortimer editores. 
Philadelphia: WBSaunders Company: 1994. p. 
503-16. 

6. 

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

González Enríquez J, Garn’a Comas L, Alcaide 
Jiménez JF, Sáenz Calvo A y Conde Olasaregui J. 
Eficacia de la vacuna meningocócica de polisacá- 
rido capsular del grupo C. Rev Esp Salud Pública 
1997; 71(2): 103-126. 

La confidencialidad de los datos se ga- 
rantiza según establece la Ley Orgánica 
Y1992, de 29 de octubre, de Regulación del 
tratamiento Automatizado de Datos de ca- 
rácter personal. 

Gold R, Lepow M, Goldschneider 1, Draper T, 
Gotschlich E. Kinetics of antibody production 
to group A and group C meningococcal vacci- 
nes administered during the first six years 
of life: prospect for routine immunization on 
infants and children. J Infect Dis 1979: 
140690-7. 

Se realizará un análisis descriptivo de los 
datos globalmente y en función de las dis- 
tintas variables estudiadas. Se compararán 
los porcentajes de seroconversión entre las 
dos determinaciones con el test de McNe- 
mar y se utilizará un modelo de regresión 
logística para valorar la posible influencia 
de otras variables estudiadas en la tasa de 
seroconversión. 

Mitchell LA, Ochnio J, Glover C, Lee A, Ho M, Bel1 
A. Analysis of meningococcal serogroup C- specific 
antibody levels in British Columbian children and 
adolescent. J Infect Dis 1996; 173: 1009-l 3. 

Mohammed 1. Onyemelukwe G, Obineche E. 
Gupta N, Oyeyinka G. Control of epidemie me- 
ningococcal meningitis by mass vaccination. Per- 
sistence of antibody four years after vaccination. 
J Infect 1984-, 9: 197-202. 
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EFECTIVIDAD DE LA CAMPAÑA DE INMUNIZACIÓN MASIVA 
CONTRA EL MENINGOCOCO (SEROGRUPO C) EN LA COMUNIDAD 

AUTÓNOMA DEL PAÍS VASCO 

Xabier Elexpe Uriarte. 
Dirección Territorial de Vizcaya. Departamento de Sanidad. 

INTRODUCCIÓN 

Desde el 15 de septiembre hasta el 3 1 
de octubre del pasado año, en la Comuni- 
dad Autónoma del País Vasco (CAPV), se 
llevó a cabo una campaña de inmuniza- 
ción masiva contra el meningococo C. Se 
prefijó un objetivo de cobertura del 85%. 
Estuvo dirigida a la población entre 18 
meses y 20 años de la CAPV (ambas eda- 
des incluidas), previamente no vacunada. 
Si bien el componente principal de la 
campaña se llevó 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 niños que 
vayan cumpliendo 18 meses durante dicho 
período. Se utilizaron las vacunas Mence- 
vax AC (SB) y antimeningocócica A+C 
(Pasteur Mèrieux MSD). 

Se pretende cuantificar el efecto de esta 
intervención vacuna1 con el objeto de apor- 
tar evidencias científicas que sustenten la 
conveniencia de la medida de wlud acorda- 
da. Para ello, se han prefijado los siguientes 
objetivos: 

Objetivo principal: 

Cuantificar el efecto a corto plazo (1 año} 
de la intervención sanitaria propuesta. 

Objetivos específicos: 

a) Comparar la incidencia de meningitis 
meningocócica C en el global de la pobla- 
ción diana tras la vacunación, respecto a la 
incidencia de la enfermedad en el global de 
la población diana antes de la intervención. 

b) Comparar la incidencia de meningitis 
meningocócica C tras la vacunación en la 
población diana vacunada respecto a la po- 
blación diana no vacunada. 

c) Comparar la gravedad de la sintomato- 
logía clínica de aquellos casos incidentes de 
meningitis meningocócica C que aparezcan 
en el período post-intervención entre la po- 
blación diana vacunada respecto a aquellos 
que aparezcan en la población diana no va- 
cunada en el mismo período, y también res- 
pecto a aquellos casos que aparecieron en la 
población diana no vacunada en el período 
previo a la intervención. 

Objetivo secundario: Conocer el 
tipo/subtipo/genotipo más prevalente de me- 
ningococo C entre aquellos casos de menin- 
gitis meningocócica C incidentes en el pe- 
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ríodo post-intervención, tanto en la pobla- 
ción diana vacunada como no vacunada. 

METODOLOGÍA 

El diseño del estudio es «de intervención», 
cuasi-experimental, «antes-después».La po- 
blación inaccesible sería el universo de po- 
blación comprendido entre los 18 meses y los 
20 años, ambos inclusive. La población acce- 
sible, representativa de la anterior, y sobre la 
que se llevará a cabo el estudio, es la pobla- 
ción 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 población accesible. 

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

Por otro lado, no se plantea aplicar nin- 
gún criterio de exclusión a la población es- 
pecificada a través de los criterios de inclu- 
sión. Aquellos pertenecientes a la población 
diana que presenten alguna de las contrain- 
dicaciones a la administración de la vacuna 
(estado febril, reacción adversa previa a la 
administración de la vacuna, hipersensibili- 
dad conocida a alguno de sus componen- 
tes,...) forman parte de la población diana 
no vacunada. 

Respecto al período de estudio, si bien la 
intervención en sí tuvo lugar en las fechas 
referidas, para cumplir con los objetivos del 
presente proyecto, se tendrán en cuenta to- 
dos los casos incidentes de meningitis me- 
ningocócica C en cada uno de los territorios 
históricos de la CAPV desde el 15 septiem- 
bre de 1989 hasta el 15 de septiembre de 
1998. 

Las definiciones de 
serán las siguientes: 

caso que se utilizarán 

Definición clínica de caso: «enfermedad 
que se puede presentar como meningitis y/o 
meningococemia que puede progresar rápi- 
damente a púrpura fulminante, shock y 
muerte. La meningitis meningocócica suele 
tener un comienzo brusco con fiebre, cefalea 
intensa, náuseas, vómitos, rigidez de nuca y 
eventualmente petequias». 

Caso sospechoso: «Compatible con la de- 
finición clínica de caso, pero sin confirma- 
ción microbiológica de Neisseria meningiti- 
dis serogrupo 6. 

Caso confirmado: «Compatible con la 
definición clínica 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 recogerán 
por cada caso incidente durante el período 
de estudio, y sin ánimo de ser exhaustivos, 
citaremos solamente las más relevantes: Fe- 
cha de presentación de la enfermedad. Lugar 
de residencia del caso: municipio y Territo- 
rio Histórico. Fecha de nacimiento. Sexo del 
caso. Clasificación del caso: confirma- 
do/sospechoso. Tipo de caso: primario/se- 
cundario/coprimario. Tipo de muestra: frotis 
faríngeo / sangre / Líquido cefalorraquídeo / 
otros (petequia o púrpura cutánea,...). Méto- 
do diagnóstico: tinción de Gram / látex / 
cultivo / PCR / otros. Resultados de la iden- 
tificación del germen: Serogrupo, tipo, sub- 
tipo, genotipo (en la fase pre-intervención, 
estas variables se conocerán en una propor- 
ción dada. En la fase post-intervención, con 
el objeto de conocerlas en todos los casos 
incidentes, los laboratorios de microbiología 
hospitalarios están actuando de manera con- 
sensuada de acuerdo a un protocolo elabora- 
do por el Departamento de Sanidad. El ge- 
notipo solamente se recogerá en los casos 
incidentes durante el período post-interven- 
ción). Individuo vacunado/no vacunado con 
la vacuna A+C. Fecha de vacunación, Tipo 
de vacuna empleada. Antecedentes de qui- 
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mioprofilaxis. Forma clínica (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. 
LPertenece el caso a un brote institucional o 
comunitario? 

Dado que, tal y como se ha señalado en el 
apartado de «objetivos», una de las estrategias 
para estudiar la conveniencia de la campana 
de inmunización masiva es analizar la grave- 
dad clínica entre los casos incidentes en vacu- 
nados y no vacunados, se recogerán también 
una serie de variables clínicas durante el in- 
greso hospitalario y variables relacionadas 
con las posibles secuelas de la enfermedad 
durante el ingreso hospitalario y primer año 
desde la instauración del caso. Entre ellas, 
mencionaremos las siguientes: Temperatura 
(máxima alcanzada y número de horas en que 
la temperatura se mantuvo elevada). Anorexia 
/ rechazo del alimento. Vómitos «en escope- 
tazo». Irritabilidad. Cefalea intensa / Llanto 
cerebral. Signos meníngeos: Rigidez de nuca 
/ Tendencia al opistótonos/Signo de Amoss/ 
Signo de Kernig/ signo Brudzinski. Hiperes- 
tesia generalizada. Distonía. Alteración de la 
conciencia (desde confusión a coma): En niño 
menor de 3 anos + Puntuación en la Escala 
de Raimondi/ En niño de 3 a 7 años -+ Pun- 
tuación en la Escala de Glasgow / En persona 
mayor de 7 años: Presencia de letargia, con- 
fusión, coma. N.” de horas en que el nivel de 
conciencia se mantuvo disminuido. Hiperten- 
sión de la fontanela. Convulsiones. Herpes 
labial. Artralgias / Artritis. Exantema pete- 
quial. Purpura. Alteración de la tensión arte- 
rial. Frecuencia cardiaca. Frecuencia respira- 
toria. p07 (gasometría arterial). Saturación de 
O2 (gasometría arterial). pOZ (gasometría ve- 
nosa). Saturación de O2 (gasometría venosa). 
Necrosis aguda corticosuprarenal. Shock. Pa- 
rálisis de los movimientos del globo ocular 
(por afectación de los pares craneales III.‘, 
IV.” y VI.“, nervios motores oculares). Hipoa- 
cusia/Sordera (por parálisis del VIIL” par, ner- 
vio auditivo). Edema cerebral. Edema agudo 
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de pulmón. Miocarditis/Endocarditis/Pericar- 
ditis. Endoftalmitis. Ceguera cortical. Absceso 
cerebral. Empiema cerebral. Hemorragia sub- 
dural. Trombosis de la arteria carotídea. Dila- 
tación ventricular (Hidrocefalia obstructiva). 
Hemiparesia/cuadriparesia. Infarto cerebral. 
Ataxia cerebelar o vestibular. Transtotno con- 
vulsivo permanente. Lesiones cutáneas perma- 
nentes/mutilantes. Diabetes insípida. Transtor- 
nos del comportamiento. Retraso del lenguaje. 
Retraso mental. 

Además, se recogerá información prove- 
niente de la analítica del líquido cefalorra- 
quídeo (Presión, glucorraquia, relación glu- 
cemia/glucorraquia,...), de la sangre (hemo- 
grama completo con fórmula leucocitaria, 
estudio de coagulación y bioquímica) y de la 
orina. También se prestará especial atención 
a las pautas terapéuticas empleadas (antibió- 
ticos, expansores, drogas vasoactivas, co- 
rrección hidroelectrolítica, exanguinotrans- 
fusión, ventilación asistida, etc.. .). 

Las fuentes de información serán las si- 
guientes: 

a) 

b) 

c> 

4 

e> 

Sistema de registro de las Enfermeda- 
des de Declaración Obligatoria (Uni- 
dades de Vigilancia Epidemiológica). 

Registros propios de los laboratorios 
de microbiologia de los hospitales de 
agudos del SVYOsakidetza: Sistema 
deInformaciónMicrobiológica(SIM). 

Conjunto Mínimo Básico de Datos 
hospitalario (a partir de 1993). 

Registro de Mortalidad de la Comu- 
nidad Autónoma del País Vasco. 

Historias clínicas hospitalarias. 

En estas fuentes de información, la bús- 
queda activa de casos incidentes de menin- 
gitis meningocócica durante el período a es- 
tudio constará de dos fases: 
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a) Fijación de códigos u otras estrate- 
gias de identificación particulares de 
cada una de las fuentes, de tal mane- 
ra que se permita una búsqueda lo 
más sensible posible, aún sacrifican- 
do la especificidad del método en 
esta fase. 

b) Comprobación del caso acudiendo a 
los documentos pertinentes (historia 
clínica, informe microbiológico, 
etc.): se aumentará en la especifici- 
dad del método en esta fase. 

Se diseñarán hojas de recogida de datos 
para el médico revisor y bases de datos en 
dBASE-111 plus o EXCEL en las que se 
vuelque la información recopilada en las 
hojas, de tal manera que dicha información 
sea susceptible de análisis estadístico. 

En lo que respecta al análisis estadístico, 
y para el apartado a) del objetivo primipal, 
se llevará a cabo: 

1) Descripción de las tasas observadas: 

Confección de series temporales de tasas 
anuales*: por un lado, específicas 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- 
blación estándar será la propia población 
«global» de la CAPV para el rango de edad 
«global» de interés y período correspon- 
diente. La serie será desde el período W-90 
hasta el período 97-98, corresponderá natu- 
ralmente a casos incidentes de meningitis 
meningocócica C, y se llevará a cabo para 
el total de la CAPV y para cada uno de los 
territorios históricos. 

* El período anual «a riesgo» de la po- 
blación para el cálculo de las tasas de inci- 
dencia sera de 12 meses; pero este período 
no se corresponderá con un año del calen- 
dario sino que, teniendo en cuenta que el 
«pico» de incidencia de la enfermedad co- 
mienza una vez pasado el verano, corres- 
ponderá al período que va desde el 15 de 

septiembre de un año al 15 de septiembre del 
próximo. Igualmente, las tasas de incidencia 
en el período post-vacunación se obtendrán 
considerando los 12 meses posteriores al 15 
de septiembre de 1997. 

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

b) 4 años cumplidos-6 años cumplidos 

c) 7 años cumplidos-10 anos cumplidos 

d) ll años cumplidos-20 años cum- 
plidos 

Obtención de intervalos de confianza del 
95% para las tasas ajustadas, calculándose el 
error estándar mediante la aproximación de 
Poisson. 

Análisis de la tendencia de las tasas anua- 
les de incidencia durante el período previo a 
la campaña (89-90,90-9 I,9 l-92, 92-93,93- 
94, 94-95, 95-96, 96-97) y el período poste- 
rior a la campaña (97-98). 

Se dedicará una atención especial a la in- 
terpretación de los resultados según el nivel 
de cobertura vacuna1 alcanzado en cada uno 
de los niveles de análisis (unidad geográfica 
* grupos de edad). 

2) Modelización de la serie temporal de 
tasas de incidencia para la cuantificación de 
los cambios observados, y para la evaluación 
del efecto de la intervención (determinación 
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- 
ción): 

2.1) Mediante regresión de Poisson: 

Se plantea un modelo Poisson en el que la 
variable dependiente sea las tasas anuales de 
incidencia de meningitis meningocócica C 
desde el período 89-90 hasta el período 97- 
98, en los diferentes grupos de edad de inte- 
rés y en los tres Territorios Históricos, y las 
variables independientes: los períodos anua- 
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les, los grupos de edad, los Territorios His- 
tóricos y una «variable indicadora» + la 
intervención o campaña de vacunación ma- 
siva contra el meningococo C. 

La estimación de los parámetros p se lle- 
vará a cabo mediante métodos de máxima 
verosimilitud. Este parámetro p, 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 estimación del ratio o cambio 
en las tasas de incidencia antes y después de 
la intervención. 

Deberá prestarse atención 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 sobredispersión de Poisson 
y a su corrección, y la identificación de fe- 
nómenos de interacción entre las variables. 

Se dedicará una atención especial a la 
interpretación de los resultados según el ni- 
vel de cobertura vacuna1 alcanzado en los 
diferentes Territorios Históricos y grupos de 
edad. 

2.2) Mediante análisis de series tempora- 
les: 

Se intentará predecir la variable depen- 
diente no en base a variables externas inde- 
pendientes, sino en base a observaciones 
previas de la misma variable. Así, en el mo- 
delo, se pretende identificar al período de 
intervención como asociado a un descenso 
de las tasas de incidencia. Se desarrollarán 
modelos ARIMA para el total de observa- 
ciones, y para cada una de las unidades de 
análisis (grupos de edad de interés * Terri- 
torios Históricos). 

Se dedicará una atención especial a la 
interpretación de los resultados según el ni- 
vel de cobertura vacuna1 alcanzado en cada 
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uno de los niveles de análisis (unidad geo- 
gráfica * grupos de edad). 

Para el apartado b) del objetivo princi- 
pal: 

Obtención de tasas de incidencia, en el 
período post-vacunación, en población diana 
vacunada y población diana no vacunada, 
para cada uno de los grupos de edad ya se- 
ñalados y para el total (brutas y ajustadas por 
edad-población estándar: la población de la 
CAPV para dicho rango de edad y durante 
el período correspondiente), y para el global 
de la CAPV y para cada uno de sus Territo- 
rios Históricos. En cada uno de los niveles 
de análisis resultantes y globalmente, cálcu- 
lo del riesgo relativo (razón de tasas) entre 
la población diana vacunada y no vacunada. 
Obtención del intervalo de confianza del 
riesgo relativo -+ identificación de diferen- 
cias significativas. 

También para cada uno de los niveles de 
análisis resultantes y globamente, cálculo 
del grado de efectividad a corto plazo ( 1 año) 
de la campaña de vacunación mediante la 
siguiente fórmula: 

1 -(tasa de incidencia ajustada por edad en 
vacunados / tasa de incidencia ajustada por 
edad en no vacunados). Se obtendrá su inter- 
valo de confianza del 95% de acuerdo al 
método de Longini. Se dedicará una aten- 
ción especial a la interpretación de los resul- 
tados según el nivel de cobertura vacuna1 
alcanzado en cada uno de los niveles de aná- 
lisis (unidad geográfica * 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 clínicas cuantitati- 
vas continuas: contraste de medias e identi- 
ficación de diferencias estadísticamente sig- 
nificativas. Para aquellas variables clínicas 
categóricas dicotómicas: contraste de pro- 
porciones e identificación de diferencias es- 
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tadísticamente significativas. Para aquellas 
variables clínicas categóricas ordinales: test 
de Ji cuadrado para tendencias e identifica- 
ción de diferencias significativas. 

Para el objetivo secundario: Contaje de 
los diferentes tipos, subtipos y genotipos 
que aparezcan en los casos incidentes en el 
período post-intervención. Estimación de 
proporciones. Dependiendo de la calidad de 
la información que se recopile acerca de 
estas variables en los casos pre-interven- 
ción, se podría emprender un análisis de 
comparación de subtipos antes y después de 
la campaña de vacunación (el genotipo, 
como ya se ha señalado, solamente se reco- 
gerá para los casos incidentes en el período 
post-intervención). 

ASUNCIONES DEL ESTUDIO 

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

2) Además del «numerador» de las tasas, 
también el denominador de éstas para el 
período de estudio está recogido de manera 
fiable: los censos y padrones de la CAPV 
son sistemas de información demográfica 
de alta fiabilidad a partir de los cuales se 
puede conocer/estimar con precisión la po- 
blación a riesgo durante el período a estu- 
dio. 

3) Idealmente, para analizar «exacta- 
mente» el grado de efectividad de la cam- 
paña, la totalidad de la población diana en 
el período pre-vacunación no se debiera en- 
contrar vacunada: su situación inmune de- 
biera ser aquella que dicha población hu- 
biera adquirido naturalmente. De igual ma- 
nera, en la fase de post-vacunación, toda la 
población diana debiera haber sido vacuna- 

da. Estas dos asunciones solamente se man- 
tienen parcialmente. 

4) La situación inmune, «de protección», 
de todos los individuos de la población diana 
una vez efectuada la intervención es la mis- 
ma: tanto en el caso de los primovacunados 
durante la campaña, como en el caso de los 
revacunados durante la campaña y de aque- 
llos que habiendo sido vacunados previa- 
mente a la campaña no precisan revacuna- 
ción. 

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

6) Para los diferentes niveles de compa- 
ración (períodos de tiempo pre- y post-vacu- 
nación, vacunados versus no vacunados,...) 
el riesgo basal de incidencia de un caso de 
meningitis C (basehe risk) es el mismo: son 
homogéneos respecto a posibles variables de 
confusión (nivel de hacinamiento,...), por lo 
que éstas no confundirán los resultados. 

7) Para el cálculo de las tasas de inciden- 
cia de cada una de las unidades de análisis 
(unidad geográfica * grupos de edad) en el 
período post-vacunación, se asume que di- 
cho período 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 afectará de manera 
sustancial a la estimación de las tasas de 
incidencia «reales» durante dicho período. 

8) Se trata de un diseño cuasi-experimen- 
tal «antes-después» + el cambio cuantitati- 
vo en la incidencia de la enfermedad tras la 
intervención es debido a la intervención y no 
a otros factores de confusión. 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

1) A pesar de la búsqueda retrospectiva y 
activa de casos durante el período a estudio 
que emprenderá el médico revisor, tanto en 
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los registros de Microbiología 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 búsqueda activa 
se va a limitar a los registros de Micro- 
biología y EDOs principalmente, los 
cuales, si bien asegurarán un alto grado 
de especificidad, probablemente pre- 
sentarán problemas de sensibilidad. 

1.2. Por el contrario, la búsqueda a partir 
del CMBD podría presentar problemas 
de especificidad. 

1.3. Consiguientemente, previamente a la 
aparición del CMBD, la búsqueda ac- 
tiva sería poco sensible. A partir de la 
aparición del registro de altas hospita- 
larias se podría efectuar una búsqueda 
poco específica. Como resultado, el 
sistema de registro de casos no presen- 
taría una sensibilidad y especificidad 
ni adecuadas ni constantes a lo largo 
del período a estudio. 

1.4. Y además de una sensibilidad y espe- 
cificidad no adecuadas e inconstantes 
a lo largo del período de estudio, éstas 
podrían ser diferentes según Territorio 
Histórico. 

1 S. Por el contrario, en el período post-va- 
cunación, si bien pueden subsistir pro- 
blemas de especificidad, tanto ésta 
como la sensibilidad serán claramente 
mejores que en el período pre-vacuna- 
ción. 

1.6. Además, el hecho de incluir como ca- 
sos «confirmados» una fracción pro- 
porcional de las meningitis meningo- 
cócicas no confirmadas como C (en el 
caso de que se utilizara esta estrategia) 
pudiera ser incorrecto (pues podría es- 
tar agravando aún más los problemas 
de especificidad ya mencionados) y, 
consiguientemente, la estimación del 
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numerador de las tasas podría resultar aún 
más sesgada. 

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

3) No en toda la población diana la inmu- 
nidad existente ha sido adquirida natural- 
mente: campañas de vacunación masiva a 
nivel de localidades concretas, vacunación 
administrada a contactos de casos en brotes 
concretos, y la vacunación discrecional em- 
prendida por ciudadanos a nivel particular 
han provocado que, entre dicha población 
diana, exista ya antes de emprenderse la 
campaña de vacunación masiva a nivel de 
toda la CAPV un cierto nivel de inmunidad 
adquirida artificialmente. En consecuencia, 
ante un efecto dado de la intervención, éste 
será probablemente infravalorado. Igual- 
mente, y para el período post-intervención, 
si bien se espera que la cobertura de la cam- 
paña de inmunización esté por encima del 
85%, naturalmente no todos los individuos 
de la población diana estarán vacunados: 
consiguientemente, la aparición de casos en 
no vacunados durante la post-intervención 
tendería a infravalorar el efecto real de la 
vacunación (en este sentido, el análisis por 
separado de las tasas correspondientes al pe- 
ríodo post-vacunación en vacunados y no 
vacunados ayudará a interpretar más adecua- 
damente los resultados). 

4) El supuesto de que la situación inmu- 
ne, «de protección», de todos los individuos 
de la población diana una vez efectuada la 
intervención sea la misma (es decir, tanto en 
el caso de los primovacunados durante la 
campaña, como en el caso de los revacuna- 
dos durante la campaña y de aquellos que 
habiendo sido vacunados previamente a la 
campaña no precisan revacunación) pudiera 
ser incorrecto. 

5) A pesar de que la cobertura que se 
pretende lograr sea del 85%, pudiera ocurrir 
que no existiera suficiente proporción de po- 
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blación diana no vacunada en cada uno de 
los estratos de edad como para poder llevar 
a cabo el análisis. 

6) Para los diferentes niveles de compa- 
ración (períodos de tiempo pre- y post-va- 
cunación, vacunados verSLLY no vacuna- 
dos,...) el riesgo basal de incidencia de un 
caso de meningitis C (baseline risk) pudiera 
no ser el mismo; podrían no ser homogé- 
neos respecto a posibles variables de confu- 
sión (nivel de hacinamiento,...), por lo que 
éstas confundirían los resultados. 

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

8) Pudiera ocurrir que el considerar que 
el período de riesgo de la población diana 
en la fase post-intervención comienza el 15 
de septiembre afectara en cierta proporción 
al cálculo de las tasas y, por consiguiente, 
que éstas no se estimaran adecuadamente 
del todo. En realidad, el período «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 número de días desde el 15 de 
septiembre hasta dos semanas después de 
haber sido vacunado podría «agrandar» ar- 
tificialmente el período «a riesgo» y, por lo 
tanto, implicar el cálculo de tasas de inci- 
dencia menores que las reales (este hecho 
sería más notable cuanto más alejada del 15 
de septiembre se encuentre la fecha en que 
un individuo es vacunado). Por otro lado, 
también podría ocurrir lo contrario: una per- 
sona perteneciente a la población diana que, 
una vez pasado el 15 de septiembre, todavía 
no ha sido vacunado y desarrolla la enfer- 
medad + se estaría contando como un caso 
en período post-vacunación (sobre-estima- 
ción de la tasa). En realidad, parece razona- 
ble asumir que el primero de los sucesos, si 

bien ocurrirá regularmente, será de escasa 
envergadura comparado con la amplitud to- 
tal del período post-vacunación y que, por lo 
tanto, no alterará sustancialmente el cálculo 
de las tasas. En el caso del segundo supuesto, 
dado que ocurrirá excepcionalmente, tampo- 
co se piensa que sesgará los cálculos finales. 

9) Pudiera ser que el cambio en la inci- 
dencia de la enfermedad tras la intervención 
fuera debido a otras variables de confusión 
desconocidas y que no pueden ser incluidas 
en el análisis (tendencia descendente previa 
de la enfermedad, por ej.). 
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INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LABORATORIO DE ESTUDIOS 
DE PROTECCIÓN TRAS LA VACUNA 

Sonsoles Berrón Morato, Juan Carlos Sanz Moreno, Elena Martín García, Celia Salcedo Peláez, 
María Pilar Bermudez Saugar y Julio A. Vázquez Moreno. 
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Ministerio de Sanidad y Consumo. 

Tras la vacunación con vacuna polisaca- 
roidea frente a Neissericr meningitis A+C, se 
obtiene una respuesta de anticuerpos polisa- 
cárido específicos hacia las dos semanas 
después, alcanzándose los niveles máximos 
de anticuerpos inducidos al mes de la vacu- 
nación’. En el momento actual. los dos mé- 
todos más ampliamente aceptados para co- 
nocer in \itro los niveles de seroconversión 
y «traducir» de ellos la protección adquirida 
son: medida de actividad bactericida del 
suero y medida de anticuerpos totales poli- 
sacárido-específicos. 

Es de una gran importancia la determina- 
ción de la inmunidad natural presente en la 
población diana antes de la vacunación, con 
objeto de poder «cuantificar la protección 
debida a la inmunización». En este sentido, 
la colonización de la mucosa nasofaríngea 
por meningococo estimula la producción de 
anticuerpos circulantes al cabo de S- 10 días. 
No obstante, la tasa de portadores de menin- 
gococos de serogrupo C es demasiado baja 
(datos no mostrados) como para explicar la 
mayoría de la inmunidad natural que, en 
algunas zonas, puede alcanzar entre un 10 y 
un 15%. La explicación más factible debe 
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ser la de inmunización vía contacto con otras 
bacterias que produzcan reactividad cruzada 
y, muy especialmente, con N. lactámica7, 
especie frecuentemente encontrada en la na- 
sofaringe en los primeros años de vida. 

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

Hay una clara inducción de dicha activi- 
dad justo después de la vacunación. 

Se observa una clara correlación 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 meningocócica en familias con 
déficits genéticos en el sistema del comple- 
mento. 

Así pues, con estas premisas, el método de 
elección para la determinación de los niveles 
de seroconversión es desde 1976 la medida 
de actividad bactericida, según recomenda- 
ciones de la OMY. Posteriormente, ante el 
variado número de protocolos que estaban 
siendo utilizados, lo que implicaba una po- 
bre extrapolación de resultados de un labo- 
ratorio a otro, se decidió estandarizar un pro- 
tocolo de determinación de actividad bacte- 
ricida, finalmente publicado en 1997’, que es 
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el aceptado en este momento. Según dicho 
protocolo, en el que se definen todos los 
reactivos y controles a utilizar, se estima 
como nivel protector un título 2 153, si bien 
han habido diversos autores que han utiliza- 
do un punto de corte ligeramente inferior (2 
1:4); debe quedar claro que la actividad que 
se mide es inespecífica, esto es, no es nece- 
sariamente fruto de anticuerpos anti-polisa- 
cárido. Aunque lo ideal sería utilizar en la 
determinación el complemento intrínseco 
del suero problema, el protocolo define ex- 
presamente la utilización de complemento 
exógeno, de cría de conejos, lo que puede 
resultar en títulos ligeramente superiores a 
los que se obtendrían de otra forma ~3 e 
igualmente, la utilización de una cepa dife- 
rente a la recomendada (C ll ) puede produ- 
cir resultados diferentes. Por último, es im- 
portante reseñar que es indispensable la uti- 
lización de sueros control de amplio 
consenso para la unificación de los resulta- 
dos. En estos momentos, en los análisis de 
actividad bactericida que el Laboratorio de 
Referencia de Meningococos del Instituto 
de Salud Carlos III está llevando a cabo, en 
colaboración con diversas Comunidades 
Autónomas (Andalucía, Cantabria, Extre- 
madura, Madrid y Murcia), se incluye cada 
día un suero control de título 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. Sólo 
se utilizan lotes de complemento de cría de 
conejo testados en paralelo por el CDC y 
por nuestro Laboratorio. 

El método alternativo para evaluar la 
seroconversión tras la vacunación es la 
medición de anticuerpos totales induci- 
dos. Esta medición ha sido realizada por 
un amplio número de técnicas, pero en 
este momento se suele realizar mediante 
enzimoinmunoensayo, con polisacárido C 
como soporte de unión de los posibles an- 
ticuerpos presentes en el suero5. Si bien en 
este caso, los anticuerpos que se miden sí 
son específicos frente a polisacárido C, su 
funcionalidad no se concreta, de tal forma 

que la correlación entre la determinación 
de actividad bactericida y la medida de 
anticuerpos totales puede no ser siempre 
buena. Es decir, hay que contemplar la po- 
sibilidad de unión de los llamados «anti- 
cuerpos de baja afinidad» que no son fun- 
cionales desde el punto de vista de protec- 
ción y que pueden dar lugar a «falsos 
niveles de protección». Así mismo, la efi- 
cacia de unión del polisacárido C con el 
plástico del soporte es muy baja, por lo que 
se utiliza seroalbúmina humana metilada 
que, ocasionalmente, provoca unión ines- 
pecífica 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 variación intraensayo <20%, lo 
que muchas veces no se cumple. En este 
caso, el nivel más ampliamente considera- 
do como protector es la presencia de más 
de 2 pg/ml. 

Debe mencionarse el hecho de que la res- 
puesta inmunitaria frente a la infección me- 
ningocócica implica la producción de anti- 
cuerpos que estimulan la actividad bacterici- 
da, pero también la de anticuerpos que 
promueven la fagocitosis7 y, por lo tanto, 
puede haber otros factores influyendo en el 
grado de protección inferida, además de los 
que en este momento estamos analizando. 
Los propios autores de la elaboración del 
protocolo aceptado en este momento para la 
determinación de actividad bactericida4 re- 
cuerdan que el título absoluto o el incremen- 
to en el tr’tulo de actividad bactericida entre 
los sueros pre y post vacunales necesarios 
para proteger frente a meningitis ìneningo- 
cócica de serogrupo A y C es desconocido e 
igualmente recogen el hecho de que la iden- 
tificación de anticuerpos bactericidas en 
suero puede no dar una respuesta definitiva 
a la protección frente a la enfermedad. Sólo 
estudios inrnunogénicos en conjunción con 
estudios de eficacia clínica determinarán si 
de verdad hay una buena correlación entre 
la actividad bactericida y la protección fren- 
te a la enfermedad meningocócica. 
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DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA POR PCR 

Guillermo Prats, Nuria Margal1 y Mónica Majó. 

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

La meningitis bacteriana es una enferme- 
dad grave del sistema nervioso central 
(SNC), causada por un conjunto de micro- 
organismos cuya frecuencia varía según di- 
versos factores, entre los que destacan la 
edad y localización geográfica. En nuestro 
ámbito, el agente causal más frecuente 
es Neisseria rneningitidis, a continuación 
Streptococcus pnewnoniae y, con una inci- 
dencia mucho más reducida, Streptococcus 
agalactiae, Haernophilus influencae, Esche- 
richia coli J Listeria monocytogenes, entre 
otros’. 

Los actuales métodos de diagnóstico 
microbiológico de las meningitis bacteria- 
nas son poco sensibles y/o específicos. En 
los últimos años se han puesto a punto 
técnicas de diagnóstico molecular, como 
la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR), con el fin de detectar de forma 
rápida la presencia de bacterias en dife- 
rentes tipos de muestras. En el caso de las 
meningitis bacterianas se han realizado 
estudios, en muestras de líquido cefalorra- 
quídeo (LCR) y sangre, por la técnica de 
PCR, para la detección de un único agente 
causal como H. injluen,-ae, N.meningitidis 
0 S.pnezfnzoniae, respectivamenteZ-6. Para 
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el análisis de las meningitis meningocóci- 
cas en muestras de LCR, se han amplifica- 
do secuencias específicas de N. meningiti- 
dis presentes en el gen de la dihidropteroa- 
to sintasa (dhpsJ4 o la secuencia de 
inserción IS ll 065, obteniéndose resulta- 
dos de sensibilidad adecuados de hasta 
cinco unidades formadoras de colonia?. 

En 1994, Leong y Greisen7 publicaron la 
estrategia de amplificar una secuencia pre- 
sente en la mayoría de bacterias (región del 
genoma bacteriano que codifica la subuni- 
dad 16s del RNA ribosómico), mediante ini- 
ciadores universales o consenso. Este siste- 
ma permite la detección de un amplio espec- 
tro de bacterias, entre las que se incluyen los 
agentes bacterianos que causan meningitis 
con más frecuencia. La identificación poste- 
rior del microorganismo se efectúa por hibri- 
dación de los fragmentos amplificados, con 
sondas internas a la región amplificada, y 
específicas para cada microorganismo, mar- 
cadas con isótopos radiactivos o no radiacti- 
vos. A partir de este trabajo, han surgido 
escasas publicaciones para la detección de 
meningococo en LCR y con series muy re- 
ducidas. 

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

Más recientemente, se ha aplicado la 
técnica de PCR para la identificación di- 
recta de los serotipos B o C de meningo- 
coco en LCR, mediante la amplificación 
del gen de la sialiltransferasa*. La tipifica- 
ción se efectúa, bien por digestión poste- 
rior del producto o por hibridación de los 
amplificados marcados con digoxigenina, 
con sondas de captura específicas y siste- 
ma de detección inmunoenzimático (PCR- 
ELISA). Estos métodos deben ser valora- 
dos con series clínicas más exhaustivas 
antes de incorporarse al diagnóstico mi- 
crobiológico de rutina. 

La principal ventaja de la PCR, su sensi- 
bilidad, es también uno de sus principales 
inconvenientes; es decir, la posibilidad de 
obtener falsos positivos por contaminación. 
Este peligro puede minimizarse con el em- 
pleo de áreas separadas antes y después de 
la amplificación y una manipulación técnica 
rigurosa. Es por ello que éstos métodos, 
dada la trascendencia del diagnóstico de la 
meningitis meningocócica, deben efectuar- 
se en laboratorios que dispongan de perso- 
nal especializado y de una infraestructura 
adecuada. 
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UTILIZACIÓN DE LA PCR PARA LA CARACTERIZACIÓN DE LAS CEPAS 

Sonsoles Berrón Morato y  Julio A Vázquez Moreno. 

Laboratorio de Referencia de Meningococos. Centro Nacional de Microbiología. 

Instituto de Salud Carlos III. 

Tras las campanas de vacunación masivas 
frente a meningitis meningocócica A+C, la 
única posibilidad de evaluar con una preci- 
sión razonable la eficacia de las mismas es 
combinar la realización de estudios de inmu- 
nogenicidad junto con los de eficacia clínica’. 
Desafortunadamente, es muy frecuente un 
alto porcentaje de casos de meningitis bacte- 
rianas sin filiación etiológica, lo que dificulta 
enormemente la evaluación de la eficacia clí- 
nica de la vacunación. Estas dificultades, no 
pueden ser resueltas solamente con una me- 
jora en los porcentajes de filiación etiológica, 
lo que se conseguiría con alguno de los pro- 
tocolos de PCR descritos3, ya que no se ob- 
tiene información sobre el serogrupo de la 
cepa de meningococo implicada en la pro- 
ducción 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 líquido cefalorraquídeo, es so- 
metida a dos protocolos de amplificación: uno 
que amplifica la secuencia de inserción 
ZS1106 (de la que existen alrededor de 6 co- 
pias en el genoma completo) y otro que am- 
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plifica una región del gen CtrA, implicado en 
el transporte activo a través de la cápsula. Si 
alguna ó las dos amplificaciones resultan po- 
sitivas, se procede a un segundo proceso de 
amplificación, esta vez con otros dos protoco- 
los: uno que amplifica el gen Siud B (gen que 
codifica para la incorporación de ácido siálico 
en la cápsula de polisacárido B) y otro que 
amplifica el gen Sind C (correspondiente al 
polisacárido C), con lo que obtendremos infor- 
mación sobre el serogrupo. 

La detección de todos los productos de am- 
plificación se realiza mediante un ELISA con 
sonda de captura, lo que proporciona una es- 
pecificidad del 1OO%3 (figura 1). Los niveles 
de sensibilidad no son óptimos y dependen 
mucho del tipo de muestra con la que se tra- 
baje: SO-85% en LCR, 6045% en sangre y tan 
sólo 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 más ampliamente evaluado. 

El protocolo descrito incluye la utiliza- 
ción de Uracil-N-glicosilasa, que permite 
eliminar la contaminación con amplificados 
provenientes de anteriores ciclos de amplifi- 
cación: el enzima degrada el ADN que lleva 
dUTPs incorporados en lugar de los dTTPs 
del «ADN natural». Esto va a impedir la 
aparición de falsos positivos por la mencio- 
nada contaminación, muy frecuente en la 
utilización de esta metodología para la de- 
tección de material genético. 
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Figura 1 

Esquema del enzimoinmunoensayo para la detección de los productos de amplificación en la detección y caracterización de 
Neisseriameningitidis 

DIG-PCR 

(1) 

DESNATURALIZACION 

(2) 

HIBRIDACION ,,-- ---_-_ 
CON SONDA ,o ,’ 

BIOTINA - ’ ’ 

(3) 

Así pues, el futuro de la detección de 
Neisseria meningitidis pasa por la detección 
de su ADN en muestras clínicas, aunque el 
cultivo debe seguir siendo el método de 
elección. En estos momentos ya hay algún 
protocolo en evaluación para realizar el ti- 
pado y subtipado (de gran importancia en el 
seguimiento de la situación epidémica, 
como ha quedado recientemente puesto de 
manifiesto), pero la susceptibilidad frente a 
antimicrobianos no podría ser evaluada si 
en el futuro no contáramos más que con la 
detección del ADN de la bacteria. 
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LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA EN ESPAÑA. CAMBIO EN SU PATRÓN 
ETIOLÓGICO COMO PROBLEMA DE SALUD EMERGENTE 

Salvador Mateo Ontañón. 

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

INTRODUCCIÓN 

La nueva situación epidemiológica oca- 
sionada por la enfermedad meningocócica 
en España condujo al Servicio de Vigilancia 
Epidemiológica del Centro Nacional de 
Epidemiología a elaborar un proyecto de 
investigación que tiene como objetivo prin- 
cipal caracterizar el patrón epidemiológico 
de la enfermedad meningocócica en España 
durante el período considerado de cambio 
etiológico, 1990- 1997. Este proyecto, remi- 
tido a evaluación 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 
autonómico y su presentación, que a conti- 
nuación se ofrece, fue el objetivo de la co- 
municación. 

PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 

Antecedentes 

La enfermedad meningocócica continúa 
siendo un importante problema de salud a 
nivel mundial. La presencia de casos espo- 
rádicos y/o agrupaciones de casos (cluster) 
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originan gran preocupación y alarma en las 
comunidades donde se detectan, debido a la 
relativamente alta letalidad de ciertas formas 
clínicas’. 

El comportamiento epidemiológico de la 
infección meningocócica está asociado es- 
trechamente al serogrupo predominante? el 
serogrupo A causa importantes epidemias en 
el Africa subsahariana y otras áreas del mun- 
do en desarrollo; el serogrupo B, responsable 
de la infección en muchos países desarrolla- 
dos en las últimas décadas, suele ligarse a 
una mayor presencia de casos esporádicos y, 
por último, el serogrupo C, cuya incidencia 
ha ido aumentando en algunos países en los 
inicios de esta última década, produce, sobre 
todo, brotes y, ocasionalmente, epidemias. 

En España se dispone de datos sobre la 
incidencia de esta enfermedad a través de la 
declaración obligatoria de casos que se ins- 
tauró en 1901 (rúbrica: meningitis cero- 
broespinal epidémica). Posteriormente, a 
partir de 198 1, se siguió con la declaración, 
pero se sustituyó ese término por el de infec- 
ción meningocócica, con el fin de englobar 
las meningococemias sin manifestaciones 
meníngeas. En 1996, tras la puesta en mar- 
cha de la Red Nacional de Vigilancia Epide- 
miológica”, se cambió otra vez el término 
por el más preciso de enfermedad meningo- 
cócica y se suprimió su carácter de declara- 
ción urgente al nivel estatal, permaneciendo 
como tal en los niveles de intervención. En 
base a esta fuente de información, se ha po- 
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Tabla 1 

Proyecto de Investigación: La enfermedad meningocócica en España. 
salud emergente 

Cambio en su patrón etiológico como problema de 

Resumen del proyecto: (Objetivo, Diseño, Ambito del estudio: Sujetos de Estudio, InstrumentaliLación, Determinaciones.) 

Objetivo general: Caracterizar el patrón epidemiológico de la enfenncdad meningocócica en Ehpalla durante el período 1990-1997. 

Diseño: Estudio retrospectivo de los casos incidentes de enfermedad meningocócica ocurridos en EspaRa durante el período 
I990- 1997. 

Ámbito de1 estudio: Población residente en el territorio nacional, durante cl período 1990-1997. 

Instrumentalización y determinaciones: Recogida de variables epidemiológicas y microbiológicas de casos esporádicos y 
asociados a brotes para determinación de morbilidad y mortalidad asociada a la enfermedad meningocócica. Cálculo de tasas 
globales y específicas por edad, ámbito geográfico y etiología específica. Estudio de tendencia y variación estacional. Estimación 
de efectos de edad, sexo, año y región en la tasa de incidencia. Estimación de efectos de etiología específica, edad, sexo, forma 
clínica, año y reglón en la letalidad de la enfermedad. 

dido verificar un comportamiento cíclico 
multianual de la enfermedad, con un impor- 
tante y último pico epidémico en 1979 
-año en que se alcanzó una tasa de 17,86 
por 100.000 habitantes- y un prolongado 
descenso que se extendió hasta el inicio de 
la década de los 90, donde se alcanzaron 
incidencias similares a las de los períodos 
interepidémicos anteriores, esto es, 2-3 ca- 
sos por 100.000 habitantes4. 

La presentación de la enfermedad en ese 
último período (década de los ochenta) es- 
taba estrechamente ligada a un predominio 
del serogrupo B con la aparición de casos 
esporádicos y pequeños clusters435. La inci- 
dencia era más elevada en los meses de 
finales de invierno y principios de la prima- 
vera, y, aunque cualquier grupo de edad 
podía verse afectado, las mayores tasas de 
ataque se daban en niños menores de 5 años. 
La presencia de los serogrupos A y C era 
rara, a pesar de algún brote institucional 
atribuido a serogrupo C6. 

No obstante, a partir de la década de los 
años 90 y, más concretamente, a partir de la 
temporada 199 l-92, se ha observado una 
tendencia creciente de cepas de serogrupo 
C en los aislamientos de algunas zonas del 
oeste del país7, no acompañada de una ele- 
vación de las tasas de incidencia. Ahora 
bien, en la temporada 1995-96 la situación 
en alguna de esas zonas cambió drástica- 
mente8, observándose un aumento de la in- 
cidencia, más notorio en las edades superio- 

res a los 10 años, y un predominio de N.~ne- 
~~ingiti&s serogrupo C --en concreto, una 
cepa identificada como C: 2b:P1.2,5”. Este 
hecho, junto a la experiencia de otros países 
en el control de situaciones semejanteslo.ll, 
ha llevado a la puesta en marcha de campa- 
ñas de vacunación masivas en esas zonas 
-Galicia, La Rioja y Cantabria- en el ini- 
cio de la temporada 1996-9717. 

Por otra parte, tras el inicio de esta última 
temporada, a nivel estatal se detectó un au- 
mento en el número de casos declarados se- 
manalmente9, 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 Andalucía y 
Castilla-La Mancha. En estas comunidades, 
que no habían señalado aumento de inciden- 
cia en temporadas anteriores, también se lle- 
varon a cabo intervenciones de vacunación, 
aunque restringidas a poblacibn a riesgo. Si- 
multáneamente, en la comunidad autónoma 
de Madrid, se detectó 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 situación epidemiológica oca- 
sionada por esta enfermedad, que podría ca- 
lificarse de emergente en España, obliga a 
conocer su evolución en los últimos años, y, 
preferentemente, la asociada al serosubtipo 
C:2b:P1.2,5, identificado en las dos últimas 
temporadas 1995-96 y 1996-97 y considera- 
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do responsable del cambio en el patrón epi- 
demiológico de esta enfermedad. Un mejor 
conocimiento de la tendencia experimenta- 
da por esta enfermedad y de los cluster de 
casos, así como de su relación con otras 
características, puede ser de gran ayuda 
para predecir la actividad meningocócica. 
Igualmente, esto permitirá evaluar la efecti- 
vidad de las distintas medidas de preven- 
ción y control empleadas en diferentes con- 
textos, contribuyendo de este modo al con- 
trol eficaz de esta enfermedad en la 
población española. 

OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

Dentro de los objetivos específicos 
estudio, se pueden citar los siguientes: 

del 

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

Conocer la evolución temporoespacial 
de la enfermedad meningocócica en Es- 
paña durante el período 1990-97 y su 
distribución por edad y serogrupo. 

Caracterizar su forma de presentación en 
forma de casos esporádicos, brotes y 
agregaciones de casos. 

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

METODOLOGÍA DEL ESTUDIO 

El diseño puede calificarse de estudio re- 
trospectivo de los casos incidentes de enfer- 
medad meningocócica ocurridos en España 
durante el período 1990-97, y el ámbito, la 
población residente en el territorio del esta- 
do español, durante el citado período. 

Las definiciones que se usarán 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 epidemiológica y que figuran 
en los protocolos de las enfermedades de 
declaración obligatoria13. Igualmente, las va- 
riables a estudiar serán las recogidas usual- 
mente por el sistema de vigilancia de esta 
enfermedad, incluyendo fecha de presenta- 
ción de la enfermedad, lugar de residencia, 
edad, sexo, clasificación de caso, forma clí- 
nica, evolución (exclusivamente mortalidad) 
y resultados de identificación del germen 
(serogrupo, serotipo, subtipo). Por cada 
agregación de casos, tipificada como brote o 
cluster, se requerirá además información so- 
bre ámbito (familiar, institucional, comuni- 
tario). 

Como principales fuentes de información 
se usarán las notificaciones de casos y brotes 
de enfermedad meningocócica, declarados a 
través del Sistema de Declaración Obligato- 
ria de enfermedades (EDO), completados 
por la información de los registros autonó- 
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- 
biología-. La evaluación de la validez de la 
información recogida se realizará comparan- 
do los casos de enfermedad meningocócica 
notificados al sistema de vigilancia con los 
casos hospitalizados por enfermedad menin- 
gocócica (CIE). 9.” Rev: 036) y que aparecen 
en el Conjunto Mínimo Básico de Datos 
Hospitalarios (CMBD). Además, de esta for- 
ma se podrá estimar el potencial sesgo de 
notificación de las últimas temporadas. 
como consecuencia de la atención preferente 
de los medios de comunicación a este pro- 
blema y la vigilancia activa llevada a cabo 
por los servicios epidemiológicos. 

Para alcanzar los objetivos planteados, se 
estudiará la tendencia y estacionalidad expe- 
rimentada durante el período analizado por 
la enfermedad meningocócica tanto a nivel 
del conjunto estatal, como a nivel de comu- 
nidad autónoma y de provincia. Mediante 
regresión de Poisson se estudiarán los efec- 
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tos de edad, sexo, año y región (CC.AA.) en 
la tasa de incidencia, y a través de un aná- 
lisis multivariable de regresión logística no 
condicional se estimará el efecto de edad, 
sexo, forma clínica, etiología específica y 
región en la letalidad de la enfermedad. Por 
último, mediante pruebas de contraste de 
hipótesis se establecerán diferencias entre 
casos esporádicos y asociados a brotes con 
respecto a edad, sexo y características tem- 
poroespaciales. 

BIBLIOGRAFÍA 

Harrison LH. The worldwide prevention of me- 
ningococcal infection: still an elusive goal (edito- 
rial). JAMA 1995; 273:4 19-42 1. 

Jackson LA, Schuchat A, Reeves MW, Wenger 
JD. Serogroup C meningococcal outbreaks in the 
United States. JAMA 1995; 273:383-389. 

Boletín Oficial del Estado. Real Decreto 
2210/1995 por el que se crea la red nacional de 
vigilancia epidemiológica. BOE núm 21, 
24/01/1996. 

Miguel C. Infección meningocócica. Información 
procedente del Sistema de Enfermedades de De- 
claración Obligatoria y Sistema de Información 
Microbiológica. Bol Epidemiol Microbio1 1993; 
l(l1): 212-214. 

Vásquez JA. Infección meningocócica. Informe 
del laboratorio de referencia de meningococos 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

ll. 

12. 

13. 

Años 1989-1992. Bol Epidemiol Microbio1 1993: 
l(11): 209-211. 

Sáez-Nieto JA, Perucha M, Casamayor H. et al. 
Outbreak of infection caused by Neisseria menin- 
gitidis group C type 2 in a nursery. J Infect Dis 
1984; 8:49-55. 

Vázquez JA, de la Fuente L, Berrón S. Infección 
meningocócica. Informe del laboratorio de refe- 
rencia de meningococos sobre estado actual de 
serogrupos (enero-diciembre 1996). Bol Epide- 
mio1 Sem 1996; 4:205-212. 

A enfermidade meningocócica en Galicia: tempa- 
da 1995/96. Bol Epidemiol Galicia 1996; 9(4): 1-4. 

Mateo S, Cano R, García C. Chanching epidemio- 
logy of meningococcal disease in Spain. 19X9- 
1 997. Eurosurveillance 1997; 2:7 l-74. 

De Wals P, Dionne M, Douville M, Boulianne N, 
Drapeau J, De Serres G. Impact of a mass inmu- 
nization campaign against serogroup C meningo- 
coccus in the province of Quebec, Canada. Bu11 
World Health Organ 1996; 74:407-411. 

KriL P, Vlckoka J, Bobak M.Targeted vaccination 
with meningococcal polysaccharide vaccine in one 
district of the Czech Republic. Epidemiol Infect 
1995: 115:41 l-418. 

Gesta1 JJ, Farjas P. La vacuna frente al meningo- 
coco C. Med Preventiva 1997; 3:35-38. 

Centro Nacional de Epidemiología. Protocolos de 
las enfermedades de declaración obligatoria. Ma- 
drid: Ministerio de Sanidad y Consumo: 1997. 

442 Rev Esp Salud Pública 1998. Vol. 72. N.” 5 



Re\ Esp Salud Pública 1998: 72: -dt3-150 N o 5 Septiembre-Octubre 1998 

FACTORES PREDICTORES DE LA APARICION DE CASOS SECUNDARIOS 
DE ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA EN BARCELONA. EPIDEMIOLOGIA DE 

LA ENFERMEDAD 

Ángeles Orcau Palau (1) y  Helena Pañella Noguera (2). 

( 1) Sección de Epidemiología. Delegación territorial en Barcelona del Departamento de Sanidad. Generalitat de 

Catalunya. 

(2) Servicio de Epidemiología. Instituto Municipal de Salud Pública. Ajuntament de Barcelona. 

OBJETIVO 

Determinar los factores asociados a un 
mayor riesgo de aparición de casos secun- 
darios de enfermedad meningocócica (EM) 
y descripción de las características epide- 
miológicas y clínico-microbiológicas de los 
casos diagnosticados en la provincia de Bar- 
celona de mayo de 1995 a diciembre de 
1997. 

PERSONAS Y MÉTODOS 

Sujetos del estudio 

Los casos de EM registrados en el perío- 
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 inclusión 

Según la definición clínica de caso de 
EM hecha por el meningococcal Asease 
sm~eillnizce gr-oup, incluyendo aquellos 

Correspondencia: 
Ángele\ Orcau Palau 
Pavzo de Lluis Companys, 7 
08003 Barcelona 

con confirmación microbiológica o con cul- 
tivo negativo’. 

Los casos se han clasificado en esporádi- 
cos o asociados según esta definición: 

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

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

casos asociados confirmados: cuando 
además de cumplir los criterios anterio- 
res. los marcadores biológicos de las 
cepas son concordantes. 

Variables del estudio 

l Sociodemográficas, de contactos y 
ambientales: edad, sexo, ocupación 
del cabeza de familia, lugar de residen- 
cia, metros cuadrados de la vivienda y 
de la clase, n.O de contactos íntimos y 
mediana de edad, ámbito donde se ha 
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producido el caso, no de alumnos de la 
clase y mediana de edad. 

l Clínicas: forma clínica, antecedentes 
de tratamiento antibiótico previo y de 
enfermedad infecciosa previa, trata- 
miento de la enfermedad y evolución. 

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

l De cumplimiento de la quimiopro- 
fiiaxis (QP): retraso en la declaración, 
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 íntimos se han identifica- 
do, el tratamiento se ha realizado con 
rifampicina a dosis de 10 mg/kg ó 600 
mg/ 12 l-r/ 2 días y todos los contactos 
la han realizado a la vez. 

Para cada caso incluido en el estudio se 
ha realizado una encuesta epidemiológica 
con las variables citadas. Para todas las ce- 
pas aisladas, se ha facilitado el envío 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 epidemiología molecular. 

Análisis 

La comparación entre los casos esporádi- 
cos y los asociados se ha realizado mediante 
análisis estadístico bivariante (chi cuadrado, 
análisis de la varianza). 

RESULTADOS 

Incidencia y características 
sociodemográficas 

Durante el período 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 más elevadas en los 
menores de 5 años (figura 1). La TA por 

Figura 1 

Incidencia por grupos de edad 
(tasa media 19951997) 

12 a 2-4 a 5-9 a IO-14a 15-19 a 20 i rnés 
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géneros ha sido de 10,4 en hombres y ll en 
mujeres. A pesar de que las tasas de inci- 
dencia de 1996 y 1997 fueron iguales, la 
distribución temporal del período estudiado, 
muestra que en 1997 hubo un acúmulo de 
casos en el primer trimestre (figura 2). La 
distribución de los casos según la ocupación 
del cabeza de familia muestra que la mayo- 
ría 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 presentación clínica más frecuente 
fue la sepsis con o sin meningitis (695%). 
Un 35% de los pacientes tuvieron una en- 
fermedad infecciosa en las dos semanas 
anteriores al inicio de su enfermedad (ca- 
tarro de vías altas 69%, otitis-amigdalitis- 
bronquitis 20%, otras ll %). Habían reci- 
bido tratamiento antibiótico previo al diag- 
nóstico el 18% de los enfermos, aislándose 
en este grupo N. meningitidis en un 39%. 
En los casos sin tratamiento antibiótico 
previo, se aisló la bacteria en un 70%. 
(p=O,OOO 1). 

El total de aislamientos fue de 317 
(64%) siendo los serogrupos más 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 más frecuente fue 2b:p 1. 
2,5 (42% de los aislados), encontrándose 
hasta 12 combinaciones diferentes. La en- 
fermedad se trató con cefotaxiina en un 
75% de los pacientes y con ceftriaxona un 
10%. Sólo 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 estadística- 
mente significativas (p=O,39). 

Características de la quimioprofiiaxis 

El retraso en la notificación de los casos 
fue de 1 día de mediana (O-36). La media de 

Figura 2 

CASOS 

Distribución temporal 
Mayo 1995 a diciembre 1997 
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tratamiento QP correcto en la familia fue de 
93,6% con una mediana de 100%. El tiempo 
medio desde la notificación de los casos 
hasta el inicio de la QP en los contactos 
escolares fue de 05 días con un cumpli- 
miento correcto medio del 99%. 

Análisis de las características de los 
casos asociados 

Habían tenido relación con un caso 3 1 
enfermos (6,4%) del total. El ámbito de 
relación de los casos asociados fueron: 13 
casos compartían parvulario, 6 eran com- 
pañeros de escuela primaria, 4 reconocían 
entre ellos un contacto esporádico, 3 te- 
nían relaciones familiares, 5 tenían rela- 
ción con un acuartelamiento militar, sien- 
do 4 de ellos contactos íntimos de solda- 
dos. 

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

La mediana de tiempo de aparición entre 
el caso primario y los secundarios fue de 12 
días con un rango entre 1 día y ll meses. 
Siete brotes fueron causados por el serogru- 
po B, siendo el subtipo más frecuente el 
4:Pl. 15. Seis brotes fueron causados por el 
serogrupo C, siendo el subtipo más frecuente 
el 2b:p1.2,5. Ver tabla 2. 

Análisis de las diferencias entre los 
casos aislados (453) y los casos asociados 
(31) 

De las características sociodemográfi- 
cas: No se han encontrado diferencias en la 
distribución por edad, sexo y comarcas. 
Tampoco se han encontrado diferencias en 
la ocupación del cabeza de familia ni el ta- 
maño de la vivienda y aula. 

De las características clínicas: Hubieron 
diferencias en cuanto a los antecedentes de 
haber hecho quimioprofílaxis antes de la en- 
fermedad. No encontramos diferencias en la 
presentación clínica, evolución y serogrupo 
causal (tabla 3). 

Tabla 1 

Características de los contactos familiares y escolares 

Contactos firrdi~rrcs 

C~turctdstic~r Mdirr (DE) Mcrlinmr (Mb-MGt ) 

Perwna\ vibcn mlhmo domicilm 2.5 (1 ,S) I (O-13) 

Personas duermen con el cao 0.8 (0.8) 0 (O-6) 

Penonas paan mímmo 4 11 diarias con cl caso I.Y (2,6) 1 (O-15) 

Dormir mlía de una noche con caso 0,1 (0.5) 0 (O-6) 

Edad convi\ ientes 31 (Il) 29 (12-82) 

Edad no con\ ivientes 3.5 (19) 32 (I-85) 

La\ carnclerí\ticn\ de los contactos escolares. para aquellos caso+ que nsstían a escuelas (254, 52%) fueron: 

Crrructerí.rtiur M~clro (DE) Mctiim~~ (MieMA) 

Metro\ cuadrados clase 43 (16) 42 (17-l 13) 

Alumnos claïe 22,5 (8.4) 23 (Z-89) 
Edad contactos claíc 7,h (5.2) 6 (I-251 

Alumnos mesa clase 3.3 (3.4) 3 (O-33) 
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Tabla 2 

Descripción de los casos asociados 

3 3 días 

2 ll meser 

2 5 mese\ 

1 3 días 

5 12 días 

3 37 día% 

7 9 meses 

4 6 meses 

2 3 meîes 

3 45 días 

7 8 me\e\ 

3 17 día> 

7 2 días 

4 años 

3-8 años 

3-4 años 

16-75 años 

1 l-19 años 

6-29 años 

4-5 años 

3-63 años 

4-5 años 

3-7 años 

3-4 años 

S- 10 alios 

1 año 

misma clase 

parvulario 

hermanos 

misma clase 

parvulario 

mismo pueblo 

soldado 

contactos íntimos de reclutas 

misma compañía 

contacto esporádico 

mismo pueblo 
misma clase 

parcelario 

mismo parvulario 

abuela niño 

parvulario 

misma planta 

parvulario 

misma escuela/hermano 

mismo 

parvulario 
misma escuela 

misma guardería 

C-2a:PlS 

c-3 

NA 
NA 

B-4:P 1. 15 

B-4:p 1. 15 

NA 

C-2lxp1.2.5 

2-NA 

3-C-2b 

L-C-NT 

C-2b:Pl.Z 

C-2b 
NA 

B-4:p 1. 15 

NA 

2-C-2b:Pl.2,5 

1-C pdte 

B-4:p 1. 15 

NA 

2-B-lkp1.16 

2-B pdte 

Z-NA 

C 

2-B pdte 

confinado 

- 

pendiente 

confirmado 

confirmado 

- 

pendiente 

pendiente 

pendiente 

pendiente 

- 

pendiente 

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

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

En nuestro medio la forma de presenta- 
ción clínica más frecuente es la sepsis, una 
tercera parte de los enfermos habían tenido 
una infección previa, mayoritariamente de 
vías respiratorias altas, y casi un 20% habían 
tomado antibiótico previo, disminuyendo en 
gran medida el aislamiento del germen 
(39%). El serogrupo predominante ha sido el 
B (56%) aunque el serogrupo C se sitúa 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 

De las características 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 declaración hasta el inicio de la QP. 

CONCLUSIONES Y LIMITACIONES 

La incidencia de la EM ha aumentado 
ligeramente en nuestra provincia en los dos 
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Tabla 3 

SipCjicación 

Entidad clínica 

Meningitis 

Sepsis 

Meningitis y Sepsis 

Evolución 

Curación 

Muerte 

Antibiótico tratamiento 

Penicilina 

Cefotaxinia 

Ceftriaxona 

Otros 

Antec enf infecc previa’ 

Trat antibiótico previo 

QP anterior del caso 

Aislamiento N. Meningitidis 

Serogrupo 

B 

c 

124 (27.4%) 6 ( 19,4%) NS 

237 (52,310) 15 (48,4%) 

76 (16,8%) 9 (29%) 

426 (94%) 30 (97%) NS 

27 (6,0%) 1 (3%) 

8 (1,3%) 

337 (75.4%) 

44 (9,8%) 

58 (12,8%) 

159 (35,39) 

86 (19%) 

5 (I,I%) 

288 (63.6) 

1 (3,2%) 

2 1 (67,7%) 

5 (16,1%) 

4 (13%) 

13 (42%) 

3 (10%) 

6 ( 10.4%) 

32 (71%‘) 

NS 

p=0.000014 

16.5 (57.3%) 9 (41%) NS 

100 (34,7%) 13 (59.1%) 

Tabla 4 

Media de contactos en domicilio (1) 

Mediana de contactos en domicilio (2) 

Porcentaje casos con noviola 

El caso estaba haciendo la mili 

El caso tenía contacto con alguien que hacia la mili 

Mediana edad familiares no convivientes 

Mediana edad convivientes 

Mediana y media de edad de la clase de un caso 

3.2 (1.6) 

3 (O-15) 

1 (0.3 %) 

7 (2.1 5%) 

13 (O-85) 

29 (O-82) 

6 (l-25) 

7,8 (5.2) 

3.4( 1.3) 25 (6.69) 

3 (2-6) 2 (7.4%) 

1 (4,2 %) p=o,13 

4 (16%) p=o.o04 

17 (O-69) 

30 (16-61) 

4 (l-17) 

5.9 (4.2) p=O.O8 

( 1) Entre paréntek la 
(2) Entre paréntesis el rang«. 

del serogrupo C, se han encontrado menos Aproximadamente la mitad de los enfer- 
combinaciones de subserotipo( 12), siendo mos, 254 (52%) asistían a un centro escolar. 
la más frecuente C;2b:p1.2,5. Los enfermos Respecto al número de contactos familiares 
fueron tratados con cefalosporinas de terce- y escolares de los casos, la mediana de me- 
ra generación (cefotaxima y ceftriaxona), tros cuadrados por persona en el domicilio 
siendo tratados con penicilina sólo el 2% de es alta (20m) y en la escuela de casi 2 me- 
los casos. tros. 

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. 

En el período de estudio, se han producido 
casos asociados en un 6,5%, dando lugar a 
13 brotes con 3 1 casos asociados en total. La 
parte más compleja de nuestro estudio ha 
sido decidir si dos casos aparecidos en el 
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mismo ámbito estaban asociados o no. La 
decisión se tomaba de manera muy indivi- 
dualizada, teniendo en cuenta las caracterís- 
ticas de riesgo de cada ámbito (familiar y 
parvulario versus escuela primaria u otros 
ámbitos), la proximidad en el tiempo y las 
caractetisticas microbiológicas. 

La mayoría de los casos secretos apare- 
cieron en menos de un mes de la aparición 
del caso índice, pero en algunos casos se 
han considerado asociados casos aparecidos 
en la misma familia en que el tiempo pasado 
era de casi un año. La duración del estado 
de portador, que puede ser de casi un año, 
de esta enfermedad dificulta establecer el 
tiempo máximo en que dos casos pertene- 
cientes al mismo ámbito pertenezcan a la 
misma cadena de transmisión314. 

Estudiando los ámbito de aparición, la 
mayoría 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 habían mantenido contactos espo- 
rádicoP7. El brote más importante de los 
estudiados se ha producido entre contactos 
familiares de soldados de un mismo acuar- 
telamiento militar, donde se había produci- 
do un solo caso, y que pertenecían a dos 
compañías diferentes. 

El pequeño número de brotes estudiados, 
y las características encontradas dificulta 
establecer un patrón de comportamiento re- 
producible. 

El análisis comparativo entre los casos 
esporádicos y los asociados no ha mostrado 
diferencias en las características sociode- 
mográficas, clínicas, microbiológicas, de 
contactos o de cumplimento de la quimio- 
profilaxis. El hecho de no haberlas encon- 

trado puede ser debido en parte a los pocos 
efectivos estudiados, por eso hemos decidi- 
do alargar el período de estudio durante un 
año, para intentar tener un mayor número de 
casos asociados. 

Finalmente comentar que la logística ne- 
cesaria para poder confirmar casos asociados 
sospechosos a través del análisis fenotípico 
y genotípico de las cepas aisladas es muy 
compleja y probablemente no viable en cir- 
cunstancias normales de vigilancia epide- 
miológica. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 
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INTRODUCCIÓN Objetivos 

En el marco de las actuaciones llevadas a 
cabo por la Dirección General de Salud Pú- 
blica y Consumo, de la Consejería de Bie- 
nestar Social de la Junta de Extremadura, en 
relación con la campaña de vacunación an- 
timeningocócica A+C, desarrollada durante 
el mes de octubre de 1997’, se han puesto 
en marcha dos estudios de investigación que 
pretenden: 

1. Conocer la tasa de portadores y los 
tipos circulantes de Neisseria rneningitidis 
en la población residente en Extremadura. 

2. Comparar la tasa de portadores y las 
cepas circulantes entre la población adulta 
no vacunada mayor de 19 años, y la infanto- 
juvenil sí vacunada de 18 meses a 19 años 
de edad. 

Valorar el alcance de esta intervención. 

Conocer su efectividad-. 

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

Los proyectos citados son: 

- Estudio de seroconversión’.“. 

-Estudio de portadores y caracteriza- 
ción de cepas. (Expuesto a continua- 
ción). 

Correspondencia: 
Dña. Ana Isabel Peralta Peralta 
Ser\ icio de Programa\ Sanitarios. Dirección General de Salud 
Pública y Consumo 
Paseo de Roma. h 
Mérida 
06800 Badajoz 

3. Conocer el patrón de distribución de 
portadores de Neisseria meningitidis en la 
población adulta. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño del estudio 

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

Del estudio se excluirán aquellas personas 
que, habiendo resultado seleccionadas, no 
residan habitualmente en Extremadura du- 
rante el año académico y las que presenten 
patologías o estén sometidas a tratamientos, 
especialmente quimioterápico/antibiótico, o 
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posean otras condiciones 
los resultados. 

que puedan alterar 

2. Determinación de la muestra. Se 
realizará un muestreo por conglomerados 
bietápico no equiprobabilístico con asigna- 
ción fija del tamaño de muestra a cada con- 
glomerado. En una primera etapa se hará la 
selección aleatoria de 24 unidades primarias 
de muestreo. Se considerarán como tales 
todas y cada una de las Zonas de Salud de 
la Comunidad Autónoma. En la segunda 
etapa se realizará la selección de las unida- 
des elementales de muestreo con asignación 
fija a 100 unidades por cada unidad prima- 
ria, 50 de ellas de cada grupo de edad a 
estudiar. Se han utilizado para la selección 
los listados de tarjeta sanitaria facilitados 
por las Gerencias de Atención Primaria de 
Insalud, para el grupo de mayores de 19 
años, y/o de los listados de niños vacunados, 
que han sido aportados por los Servicios 
Territoriales de la Consejería de Bienestar 
Social. 

3. Tamaño de la muestra: Los cálcu- 
los sobre el tamaño mínimo que debería te- 
ner la muestra a estudiar se basan en las 
siguientes premisas? 

- La proporción esperada de portadores 
30% (p=O,3). 

-El máximo error absoluto admisible 
será del 3%, que representa el 10% de 
error relativo (e=0,02). 

- El nivel de significación deseado será 
del 90% (alfa=O, 10). 

- El efecto de diseño (DEF) de 1,5. 

Así pues, para cada grupo de edad, selec- 
cionándose para cada uno de ellos a un total 
de 1200 personas (50 x 24 Zonas de Salud), 
el tamaño 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 

de muestras estimadas a procesar será de 
2400. 

Recogida de las muestras 

En ambos grupos de edad se toma una 
muestra de exudado rinofaríngeo con sem- 
brado in situ y remisión inmediata a los la- 
boratorios participantes, siendo conveniente 
su introducción en la estufa de CO2 por un 
período de tiempo aproximado de 3 horas. 

Determinaciones 

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

Análisis de los datos 

Se realizará mediante la estimación de la 
proporción de personas que presentan culti- 
vos positivos a Neisseria meningitidis en 
ambos grupos y su comparación. Para este 
análisis se contará con la colaboración del 
Centro Nacional de Epidemiología del Insti- 
tuto de Salud Carlos III. 

Trabajo de campo 

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

Primera fase: 

l Selección aleatoria de los 
participar en cada zona. 

candidatos a 

l Información del estudio a los coordina- 
dores médicos de los equipos de aten- 
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ción primaria de las zonas de salud 
participantes. 

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

Segunda fase: 

. Toma de muestra (exudado rinofarín- 
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 duración del 
traslado superior a tres horas, se reque- 
rirá la colaboración de los laborato- 
rios de microbiología de los diferentes 
hospitales de la Comunidad Autóno- 
ma, a fin de realizar el traslado en «eta- 
paw7-“. 

Tercera fase: 

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

Los datos de las muestras con resultado 
positivo, y la caracterización de las 
mismas, serán procesados por los Ser- 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

vicios Territoriales en las correspon- 
dientes bases de datos, y posteriormen- 
te analizados por el Servicio de Progra- 
mas de la Dirección General de Salud 
IYibIica y Consumo. 
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OBJETIVO 

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

PERSONAS Y MÉTODOS 

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 Menhgitidís o 
con los códigos específicos de la Clasifica- 
ción 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 microbiología de 
hospitales generales o de agudos de la pro- 
vincia y el registro de aislamientos remitido 

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: número 
de historia clínica, nombre y apellidos, fecha 
de nacimiento, código del hospital de ingre- 
so, código del municipio de residencia, edad, 
aislamiento y serogrupo de la Neisserin Me- 
níngítídis. La primera variable utilizada para 
encontrar parejas fue el numero de historia 
clínica; las variables posteriores fueron cua- 
tro o tres de cuatro, nombre y apellidos, có- 
digo de residencia, código del hospital de 
ingreso y fecha de nacimiento. Para encon- 
trar las parejas se utilizó una aplicación in- 
formática 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 el problema de heterogeniedad de los 
datos, es decir, de probabilidad distinta de 
que una persona este registrada en función 
de una característica, se estratificó por edad, 
región sanitaria y año de declaración, cons- 
truyendo un modelo distinto para cada una 
de las estratificaciones. Se estimó el número 
de casos y su intervalo de confianza al 95% 
(IC958). 
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La sensibilidad del registro EDO se cal- 
culó a partir del cociente entre los casos 
identificados por el registro EDO y el total 
de casos estimados por el mismo. 

RESULTADOS 

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

El número de casos confirmados estima- 
dos para el período 1993 a 1994 fue de 423 
(ICgX8 de 417 a 430 casos). La sensibilidad 
del registro EDO fue del 79% (IC,,, 78- 
80%). 

Se encontraron diferencias significati- 
vas en la detección de casos respecto a la 
edad y al año de aparición del caso, de 
manera que en los mayores de 10 años se 
detectan menos casos a expensas de los 
que se confirman. La sensibilidad del re- 
gistro EDO para el grupo de edad de 0 a 9 
años fue del 84% (IC&+ de 82 al 85%) y 
para los mayores de 10 años del 73% 
W%% del 70 al 75%). Para los años de 
menor incidencia, también disminuye el 
número de casos detectados y sobretodo de 
los casos confirmados, así la sensibilidad 
del registro EDO para el año 1993 (de ma- 
yor número de casos) fue del 80% (IC,,, 
77 al 83%) y la del año 1994 del 72% 
W%% del 68 al 74%). 

DISCUSIÓN 

La estimación de casos a partir de la 
metodología de captura-recaptura parte de 
la asunción que no existe ningún registro 
que recoja todos los casos de una determi- 
nada enfermedad o característica. El mé- 
todo utilizado asume que los casos regis- 
trados corresponden a casos verdaderos 
de la enfermedad y que la población regis- 

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 información. Permite 
calcular también la sensibilidad de un re- 
gistro, característica 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 período. Las tasas por 
grupos de edad y año se encuentran subes- 
timadas también pero, además, de manera 
más importante en los mayores de 10 años 
y en los años 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 
más 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 número 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 la 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 años y en los 
años de menor incidencia. Las tasas de inci- 
dencia para los casos globales en estas dos 
situaciones están 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- 

tema EDO, el uso de registros como las altas 
y los laboratorios de microbiología de forma 
rutinaria constituye una necesidad y más aún 
los años en los que la incidencia disminuye 
o cuando se trata de personas mayores de 10 
años de edad. 

Rev Esp Salud Pública 1998, Vol. 72, N.” 5 457 



Re\ E\p Salud Púbka 1998. 77: 159-461 N.” 5 Septiembre-Octubre 1998 

ENCUESTADEPORTADORESDENEI~~ERIA~ENINGITIDI~ENELÁREA 
DESALUDDEGRANCANARIA(*) 

Amós García Rojas (l), Ana Bordes Benítez (2), Bernardo Lafarga Capuz (2), Julio Vázquez 
Moreno (3) y Elena López Villarrubia (1). 

( 1) Sección de Promoción de la Salud. Dirección General de Salud Pública. 

(3) Laboratorio de Microbiología. Hospital Nuestra Señora del Pino-Gran Canaria. 
(3) Laboratorio de Meningococos. Centro nacional de Microbiología. Majadahonda. 

(*) Estudio becado por el Ilustre Colegio Oficial de Médicos de Las Palmas. 

INTRODUCCIÓN 

Durante los primeros meses de 1997 se 
produjo, en el conjunto del estado español, 
una de las más importantes crisis de salud 
pública de los últimos años, derivada, entre 
otras cosas de la alarma social generada 
ante la enfermedad meningocócica causada 
por el meningococo del serogrupo C. La 
Comunidad Autónoma Canaria no fue ajena 
a la referida crisis, aunque en la misma se 
manifestó de una manera más atenuada, de- 
bido, fundamentalmente, a tres factores: La 
situación de lejanía con respecto al resto del 
Estado, una incidencia baja y la pronta y 
contundente respuesta de la Administración 
Sanitaria Canaria a la situación planteada. 

El motivo último de aquella crisis fue el 
aumento en el número de casos de enferme- 
dad meningocócica 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 observó más claramente 

en la isla de Gran Canaria (tabla 1). Históri- 
camente, el comportamiento epidemiológico 
de la enfermedad meningocócica en este 
área de salud (en Canarias, según la Ley de 
Ordenación Sanitaria, cada isla es un área de 
salud), es similar al que se ha observado en 
el resto del país, es decir. ciclos multianuales 
con un último pico epidémico en el año 1979 
y un posterior descenso hasta comienzos de 
la década de los 90. 

En el año 1996 el serogrupo predominante 
en Gran Canaria era el B, que solía dar lugar 
a casos esporádicos y, a veces, a pequeños 
cluster. En el año 1997 la situación se carac- 
terizó por una baja incidencia y un cambio 
en el serogrupo predominante que pasó a ser 
el C y, fundamentalmente, el serogrupo C 
subtipo 2b:P1.2,5. La estrategia de interven- 
ción seguida ante esta nueva situación se 
basó y se basa en: 

l La actuación enérgica ante casos y bro- 
tes epidémicos, con quimioprofilaxis y 
vacunación a contactos, según se define 
en el protocolo de la Red Nacional de 
Vigilancia Epidemiológica y 

l Favorecer de distintas líneas de investi- 
gación aplicadas al conocimiento epi- 
demiológico de la enfermedad menin- 
gocócica. 



Amós García Rojas et al 

Tabla 1 

Enfermedad meningocócica y sospecha clínica. Área de salud de gran canaria 1.991-1.997 
tasas x 100.000 habitantes 

I Serogrupo B Serogrupo C Sin Serogrupar Total Neisseria 
Año 

Sospecha Clínica 
Total 

Casos Tasas ChSOS Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas 

1991 5 0,75 0 0 1 0,15 6 

1992 7 1,05 0 0 4 0,60 ll 

1993 7 1,05 2 0,30 4 0,60 13 

1994 2 0,30 2 0,30 3 0,45 7 

1995 6 0,90 3 0,45 4 0,60 13 

1996 4 0,60 3 0,45 0 0 7 

1997 4 0,60 8 1,20 0 0 12 

Fuente Sección de promoción de la salud-Las Palmas. Dirección General de Salud Púbhca. 

0.90 18 2,70 24 3.60 

1,65 8 1,20 19 2,85 

1.95 9 1.35 22 3.30 

1,05 5 0,75 12 1.80 

1.95 1 0.15 14 2,lO 

1,05 8 1,20 15 2,225 

1,80 0 0 12 1,80 

De esta manera, desde el Servicio de Epi- 
demiología en la provincia de Las Palmas, 
se planteó realizar el presente estudio, que 
tiene como finalidad conocer la prevalencia 
de portadores de N$sserias Menhgitidis en 
la población del Area de Salud de Gran 
Canaria. 

Diseño de la muestra 

Se realizará un diseño descriptivo trans- 
versal, con un muestreo aleatorio en etapas 
múltiples y por conglomerados. Teniendo 
en cuenta que el 98% de la población de la 
isla está adscrita al Servicio Canario de Sa- 
lud, en una primera etapa se hará un mues- 
treo por conglomerados utilizando como 
unidad primaria la zona básica de salud. De 
las 51 zonas básicas de salud del Área, se 
han elegido aleatoriamente ll para partici- 
par en el estudio: Agüimes (16.156 habitan- 
tes), Santa María de Guía (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 Atlántico (15.805), San Gregorio 
(25.264) y El Calero (16.578). 

En una segunda etapa se realizará un Las muestras se enviarán el mismo día de 
muestreo aleatorio simple en cada una de la realización del frotis nasofaríngeo y en 
las zonas básicas de salud para la selección período de tiempo inferior a tres horas, al 
de la muestra final, teniendo en cuenta que Laboratorio de Microbiología del Hospital 

se conoce exactamente la población que de- 
pende de cada Centro. 

Se ha predeterminado un tamaño muestra1 
mínimo de 707 personas, para una prevalen- 
cia esperada del 8%, con una confianza del 
95% y precisión de 0,02, que se estratifica- 
rán según grupos de edad. Asumiendo que 
un 15% de las personas citadas no querrá 
colaborar, se ha incrementado el tamaño 
muestra1 a 831, distribuido en cada estrato 
proporcionalmente a la población depen- 
diente de éste. 

Los individuos de la muestra se identifi- 
carán en sus propios hogares, donde se les 
invitará a participar en el estudio. A los que 
acepten, se les citará en los Centros de Salud 
respectivos para una toma de muestra de fro- 
tis nasofaríngeo, así como para realizar una 
entrevista individual en la que se cumpli- 
mentará un cuestionario que engloba dife- 
rentes variables de interés epidemiológico. 
Se excluirán del estudio a los individuos que 
cumplan los criterios de exclusión estableci- 
dos al efecto. 

Toma y análisis de las muestras 
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Nuestra Señora del Pino, en torunda estéril 
con medio de transporte. En el laboratorio 
se procederá a la siembra en medio selecti- 
vo Tayer-Martín. Si se produce crecimiento, 
se verificará la confirmación de diplococos 
gram negativos, oxidasa positivos, bioquí- 
micamente meningococos. En este caso, se 
procederá mediante técnicas se serogrupaje 
a identificación de serogrupo. Los serogru- 
pos obtenidos se enviarán el mismo día de 
su obtención, en placa agar-chocolate, al 
Laboratorio de Referencia de Meningoco- 
cos del Centro Nacional de Microbiología 
del Instituto de Salud Carlos III, donde se 
procederá a su subtipaje. 

Según los resultados que se vayan obte- 
niendo, se investigará la posible relación 
entre unos valores de prevalencia de porta- 

dores, en función de ciertas 
gidas en el cuestionario. 

variables reco- 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

l Las derivadas del marco del muestreo: 
Habrá una pérdida de población que no uti- 
liza la red sanitaria asistencial pública, y otra 
de población marginal. 

l Al identificar a los individuos en sus 
propios hogares, tendremos la ventaja de que 
este marco de muestreo equivale a la pobla- 
ción estudiada, pero los inconvenientes del 
encarecimiento del proyecto y de que puede 
aumentar el número de rechazos a participar 
en el estudio, con el riesgo de sesgos unidi- 
reccionales. 
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CONCLUSIONES 
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Subdirector General de Epidemiología e Información Sanitaria del Instituto de Salud Carlos III. 

Estimados compañeros, buenas tardes, 

Quisiera comenzar por agradecer a la So- 
ciedad Española de Epidemiología (SEE) su 
iniciativa para la organización 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 div.ersos profe- 
sionales que ejercen su labor en distintos ám- 
bitos territoriales, han gozado de la oportuni- 
dad de exponer las investigaciones que se 
encuentran en marcha, en relación con la epi- 
demia de Enfermedad Meningocócica del 
Serogrupo C (EM), que se ha desarrollado en 
España. A unos y otros, muchas gracias. 

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

l Efectividad de las estrategias de vacu- 
nación desarrolladas. 

l Estudios de laboratorio aplicables en 
enfermos con bajo rendimiento diag- 
nóstico. Utilización de PCR. 

l Tendencia de la epidemia. 

l Evaluación del estado de portador en 
el seno de la comunidad. 

l Factores pronósticos de la enfermedad 
meningocócica. 

Q Validación del registro de EM. 

Somos conscientes de otros trabajos que 
se encuentran esbozados y serán 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 metodología 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 núme- 
ro monográfico y por ello no se reproducirán 
aquí. Conviene, sin embargo, señalar que las 
distintas acciones emprendidas en relación 
con cada uno de los epígrafes señalados más 
arriba, aportarán, o están aportando ya 
(como en el caso de Galicia, primera Comu- 
nidad Autónoma en vacunar), importante in- 
formación que ha de servir más adelante 
para la adopción de nuevas estrategias o la 
perseverancia en las ya emprendidas y, que 
todo ello, habrá de ser objeto de tratamiento 
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en el seno de unas nuevas jornadas que, 
como conclusión de éstas, se acuerda desa- 
rrollar al final del presente ano epidemioló- 
gico. 

De entre las Comunidades Autónomas 
participantes como ponentes en estas jorna- 
das (nueve en total), siete de ellas han pre- 
sentado sus investigaciones tendentes a eva- 
luar la efectividad de la vacuna, en muchos 
casos con el apoyo técnico del Instituto de 
Salud Carlos III, a través del Centro Nacio- 
nal de Microbiología. 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 aparición de casos secundarios 
de la enfermedad meningocócica, la valida- 
ción del registro de la enfermedad, y el 
planteamiento de un proyecto coordinado 
para la evaluación del cambio del patrón 
etiológico de la enfermedad meningocócica 
en España coordinado por el Centro Nacio- 
nal de Epidemiología, del Instituto de Salud 
Carlos III. 

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

l iCómo debe quedar definida la «per- 
sistencia de riesgo epidémico» de cara 
a futuras posibles intervenciones? 

l ¿La eficacia clínica demostrada por la 
vacunación pone en entredicho las ci- 
fras de anticuerpos bactericidas utiliza- 
das como estándar en la valoración de 
posibles revacunaciones? 

LExisten dificultades diagnósticas en 
niños vacunados? iCuál puede ser la 
contribución de otras técnicas de labo- 
ratorio distintas de las habituales en el 
proceso de serogrupar estos casos? 

¿Cuál es el subtipo e inmunotipo de las 
cepas circulantes en cada lugar y perío- 
do de tiempo? 

iCuál es la duración del estado de por- 
tador cuando este existe? 

¿Cuál es la dinámica 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 colaboración entre todos, au- 
toridades sanitarias y tkcnicos, puede redun- 
dar en el fin último de nuestras acciones, es 
decir, en la adopción de las medidas más 
ajustadas a la realidad epidemiológica de 
nuestra situación en cada momento y, con 
ello, al beneficio de la población que las 
recibe, cada vez con una participación más 
activa, al posicionarse con su propio criterio 
ante la toma de dichas decisiones. 

La interesantísima experiencia de coordi- 
nación de estas acciones con la Sociedad 
Española de Epidemiología, debe tenerse en 
cuenta así mismo para perseverar en esta 
línea de colaboración. 

A todos los participantes, independiente- 
mente de su cometido específico en estas 
jornadas, muchas gracias. 
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Recensión: Cristina Pérez Andrés. Subdirección General de Epidemiología, Promoción y Educación para la Salud. 
Dirección General de Salud Pública. Ministerio de Sanidad y Consumo. 

El libro Vacunas pre~~entivas. Principios y 
aplicaciones, editado por Lluis Salleras San- 
martí, es un verdadero tratado sobre las vacu- 
nas, que incluye una extensa introducción so- 
bre el sistema inmunitario humano y las clases 
de vacunas existentes, así como sobre los con- 
ceptos de salud pública de interés en este te- 
rreno, como son los relativos a la inmunidad 
individual y la de g~~po, los de vacunas siste- 
máticas y no sistemáticas y, con ello, a los de 
los criterios necesarios para el diseño de pro- 
gramas de vacunación para la comunidad. 

En los diferentes capítulos de la obra 
(Principios básicos; Vacunas sistemáticas y 
no sistemáticas; Aspectos prácticos de las 
vacunaciones; Planijicación y evaluación de 
los programas de vacunaciones; Vacunacio- 
nes en la eliminación de las enfermedades 
transmisibles y Perspectivas futuras de nue- 
vas vacunas) colaboran 8 1 especialistas de la 
salud pública, la microbiología y la pediatría, 
que trabajan en la Administración sanitaria 
española, en la Universidad, en la atención 
primaria y en los hospitales o en la Organi- 
zación Mundial de la Salud. 

Además de quedar expuesto el calendario 
de vacunaciones recomendado por el Minis- 
terio de Sanidad y Consumo, en relación a 
las enfermedades vacunables, se comenta 
no sólo la prevención primaria mediante la 

vacuna que se detalla, sino una descripción 
completa de la historia de la enfermedad 
transmisible que previene, sus características 
epidemiológicas, la etiopatogenia, la clínica 
y el tratamiento, así como las bases de salud 
pública necesarias para evaluar la magnitud 
del problema causado por dicha enfermedad, 
y la descripción y diseño de los programas 
necesarios para la prevención y/o control de 
la misma. 

Cada vacuna está descrita a nivel especí- 
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 duración de la inmunidad 
que produce y la necesidad de dosis de re- 
cuerdo, así como sus posibles efectos secun- 
darios. 

No sólo se comentan las vacunaciones del 
calendario vacunal, sino otras de aplicación 
no sistemática. Quedan así estudiadas las va- 
cunas antidiftérica, antitetánica, antihepatitis 
A y antihepatitis B,... hasta un total de 27 
vacunas, entre ellas, al hilo del tema mono- 
gráfico que se ha tratado en este número de 
la Revista Española de Salud Pública, la va- 
cuna antimeningocócica. 

Aunque la información sobre la epidemia 
de enfermedad meningocócica de la tempo- 
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rada invernal 96-97 no está incluida en el 
capítulo correspondiente, ya que debió de 
coincidir con la elaboración de este volu- 
men, ya se señala en el mismo el aumento 
progresivo que se iba produciendo de los 
casos de enfermedad meningocócíca debi- 
dos al serogrupo C en lugar del B, que era 
el más frecuente hasta entonces en nuestro 
país, pasando el serotipo C del 6% en 1985 
al 34,1% en 1994. En 1985 el serogrupo B 
suponía el 92,5% de los casos y, dado que 
para el mismo no existía ninguna vacuna 
que produjera el aumento de anticuerpos 
protectores, no se planteaba ningún proble- 
ma de vacunación de la población durante 
sus epidemias. 

Sin embargo, en la epidemia de la tempo- 
rada invernal de 1996/97, la mayoría 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 
país por las razones antes expuestas relati- 
vas a su frecuencia, originó las reacciones 
contrarias y encontradas por parte de la ad- 
ministración sanitaria y los ciudadanos. Los 
primeros mantenían los criterios técnicos de 
aplicación de la vacuna, relativos a la efica- 
cia de la misma, la efectividad en función 
de la edad de los sujetos vacunados, así 
como a la duración de la inmunogenicidad 

conseguida y al efecto negativo o positivo de 
una segunda dosis de recuerdo. Todos estos 
temas son tratados en este libro en el capítulo 
relativo a la vacuna antimeningocócica, el 
cual dispondrá de material muy útil para su 
revisión cuando se publiquen los resultados 
de los trabajos que en este número de la 
Revista Española de Salud Pública sobre en- 
fermedad meningocócica quedan planteados 
para investigar, ya que algunos de ellos se 
refieren, precisamente, a la eficacia y efecti- 
vidad de las campañas de vacunaciones lle- 
vadas a cabo en la temporada invernal 97198, 
en diferentes Comunidades Autónomas. 

Como se ha señalado desde el principio de 
esta recensión, este libro sobre vacunaciones 
es útil no sólo para el conocimiento de las 
mismas desde el punto de vista clínico sino, 
también, desde el punto de vista de la salud 
pública y la administración sanitaria, de cara 
al diseño de programas de vacunaciones, la 
evaluación de los mismos y las posibilidades 
de erradicación y control de una enfermedad 
transmisible desde la perspectiva de la vacu- 
nación, Por lo que de él pueden aprovechar 
su contenido tanto el personal sanitario que 
trabaja en el nivel clínico, bien sea de aten- 
ción primaria u hospitalario, como los traba- 
jadores de la salud pública en los niveles de 
planificación, programación y evaluación. 
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