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;DEBEN ESTAR LAS TÉCNICAS DE CONSENSO INCLUIDAS ENTRE LAS 
TÉCNICAS DE INVESTIGACIÓN CUALITATIVA? 

Cristina Pérez Andrés 

Subdirección General de Promoción de la Salud y Epidemiología. Dirección General de salud Pública y Consumo. 
Ministerio de Sanidad y Consumo. 

En los últimos tiempos vienen publicándo- 
se en las revistas del ámbito de las ciencias de 
la salud, tanto nacionales como internaciona- 
leslV3, trabajos sobre la metodología cualitativa 
que incluyen entre sus técnicas las llamadas 
técnicas de consenso. Lo mismo ocurre en los 
programas de los cursos de salud pública, así 
como en las clasificaciones que de las metodo- 
logías de investigación hacen los tratados u 
otros textos sobre salud pública”. Así, se inclu- 
yen en la metodología cualitativa técnicas 
como el grupo Delphi, el grupo nominal, el 
brainstorming, etcétera. Sin embargo, no ocu- 
rre lo mismo en los textos que sobre metodo- 
logía cualitativa escriben los especialistas en 
sociología u otras disciplinas diferentes a la 
salud pública5V*. Tampoco han incluido las téc- 
nicas de consenso como pertenecientes a la 
metodología cualitativa la serie de artículos 
que sobre ella ha publicado recientemente 
JAMA9-“, que sólo contempla como técnicas 
cualitativas la observación participante, la 
entrevista abierta y los grupos de discusión. 
Esta situación produce un nivel de confusión 
que no estaría mal aclarar; es lo que intento al 
escribir este editorial. 

Dentro de las técnicas para el estudio de la 
realidad social, de la que forman parte los 
fenómenos relativos a la salud y a la enferme- 
dad, distinguimos entre las llamadas cuantita- 
tivas o distributivas y las cualitativas o estruc- 
turales. Las primeras describen la realidad a 
través de una serie de variables con las que se 
construyen cuestionarios cuyas respuestas sir- 
ven para calcular la distribución de la frecuen- 

cia de las mismas en las personas que forman 
la muestra. Cuando se trata de muestras extraí- 
das de la población, estos resultados se pueden 
inferir al resto de la misma utilizando diferen- 
tes cálculos numéricos. Las segundas, que por 
oposición a éstas, se denominan cualitativas o 
estructurales, tratan de encontrar la estructura 
de las relaciones que hacen comprensible el 
sentido de las representaciones sociales en el 
lenguaje de los sujetos que forman la sociedad. 
En concreto, en el ámbito de la salud, la meto- 
dología cualitativa la explora desde el punto de 
vista de la concepción cultural y simbólica que 
la sociedad tiene de la misma12. 

Lo fundamental de la metodología cualita- 
tiva o estructural es que trabaja con el análisis 
e interpretación del lenguaje (verbal o no ver- 
bal) obtenido en condiciones de investigación, 
siendo las más características la observación 
participante, las historias de vida, la entrevista 
abierta y el grupo de discusión5-“. Sus marcos 
de referencia son la lingüística, la semántica 
(estudio del sentido de los significantes lin- 
güísticos), la antropología, el psicoanálisis, la 
sociología no cuantitativa y la hermeneuticasw “. 
En la metodología cualitativa el elemento de 
estudio no son los hechos sino los discursos, su 
herramienta el análisis y la interpretación del 
lenguaje ya que lo que busca es determinar la 
significación de los fenómenos sociales para 
comprender su sentido. En la metodología cua- 
litativa no se usan cuestionarios, ni abiertos ni 
cerrados, porque no se trata de que los sujetos 
que participan en la investigación respondan, 
sino de que hablen. Además, en las técnicas 



cualitativas el investigador nunca ofrece su 
opinión a las personas que participan en la in- 
vestigación, con el fin de no producir influen- 
cias que modificarian los resultados; y la auto- 
ridad que el investigador tiene sobre los 
sujetos que participan en la investigación es de 
carácter simbólico y no reconocida previamen- 
te por ellos. De hecho nunca debería moderar 
una técnica cualitativa una persona con ascen- 
dencia profesional o de otro tipo sobre los par- 
ticipantes en la misma. 

Las técnicas de consenso, aunque no llevan 
un disello muestra1 estricto en cuanto a la se- 
lección de las personas que han de formar parte 
de la muestra (son elegidas sin que intervenga 
el azar) ni en la determinación del tamaíío de la 
misma (no es representativo numéricamente de 
la comunidad de profesionales que podrían opi- 
nar), utilizan cuestionarios para la recogida de 
la información y la técnica cuantitativa a través 
de medidas estadísticas de agregación para 
obtener sus resultados. En realidad lo que per- 
siguen estas técnicas es obtener el grado de 
consenso o acuerdo de los especialistas sobre el 
problema planteado, utilizando los resultados 
de investigaciones anteriores, en lugar de dejar 
la decisión a un solo profesional’. 

La primera que se utilizó de ellas fue la téc- 
nica Delphi 3,13-15, creada en 1952 por la Rund 
Corporatioa de Estados Unidos. Aunque se dice 
que utiliza un proceso de grupo los miembros 
del mismo nunca se llegan a reunir, es más, cada 
participante desconoce quienes son las otras 
personas que participan con él, por lo que el 
grupo en realidad no existe. Además se vale de 
una serie de cuestionarios que se envían pal 
correo a los participantes, con el fin de que 
sobre el mismo se elijan las respuestas que se 
crean más convenientes, para así reducir la 
incertidumbre sobre el problema planteado. 
Con el análisis cuantitativo de las respuestas del 
primer cuestionario se elabora un segundo 
cuyas opciones son votadas por los participan- 
tes; con un proceso similar al seguido con el pri- 
mer cuestionario, se construye un tercero para 
obtener el voto final de los participantes con los 
que se elabora el informe que, una vez más, pre- 
cisa de la cuantificación para su realización. 

El grupo nominal (01 panel de expertos)3’16, 
desarrollado en 1968, es una variante de la téc- 

nica Delphi y su nombre procede de que los 
miembros del grupo sí saben quienes son los 
que están participando junto con él, (conocen 
su nombre), al contrario que en el Delphi, en el 
que permanecen anónimos. En el grupo nomi- 
nal aunque las personas del grupo sí se reklen, 
en un principio no se pueden comunicar ver- 
balmente y el coordinador del grupo debe ser 
una persona con autoridad reconocida sobre el 
tema a tratar. En la primera parte del proceso 
cada participante anota individualmente las 
ideas que le surjan sobre la pregunta realizada 
por el coordinador; después hay una exposición 
exhaustiva de todas las ideas generadas, una 
discusión sobre las mismas y una votación indi- 
vidual y anónima por los miembros del grupo, 
según una escala cuantitativa previamente esta- 
blecida, de cero a cien, de uno a cinco,... Tras 
la obtención de los resultados estadísticos de 
las puntuaciones dadas a las preguntas del 
cuestionario, se someten a posterior discusión 
los puntos más conflictivos. Al final de esta 
reunión se vuelven 3 puntuar las propuestas, 
defini6ndose como consensuadas por el panel 
las más votadas. En cada respuesta se etnplea el 
valor de la mediana o de otros percentiles para 
medir la tendencia central de las puntuaciones 
a cada pregunta y las medias aritméticas del 
acuerdo y desacuerdo, previamente definidos 
numéricamente. 

En la técnica bl-rrirzslol-llzirlg~,17 (tormenta 
de ideas) el líder puede presentar sus propias 
ideas para estimular la participación de los 
componentes del grupo. El conjunto de ideas 
producidas representa puntos de partida que, 
tras un ejercicio de reestructuración, da lugar a 
una lista abreviada sobre las que se eligen por 
puntuación las mejores ideas. 

En definitiva, las técnicas a las que nos 
hemos referido utilizan herramientas cuantita- 
tivas que la metodología cualitativa no precisa, 
como son el cuestionario y la cuantificación, 
así como la intervención de los investigadores 
con sus propias opiniones en la producción de 
las de los participantes. 

Pero la principal diferencia entre las téc- 
nicas de consenso y las técnicas cualitativas es 
el tipo de lenguaje con el que ambas traba- 
jan’*. Los participantes en las técnicas de con- 
senso utilizan el lenguaje científico-técnico, 
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en el cual los códigos utilizados son monosé- 
micos (a un significante le corresponde un 
solo significado) y denotativos (significados 
concebidos objetivamente), y la función del 
lenguaje que prevalece, según el esquema de 
Jakobson, es la referencia1 (el mensaje se 
refiere directamente al objeto, luego es objeti- 
vo) y por lo tanto en él no hay nada que inter- 
pretar. Al contrario, las técnicas propiamente 
cualitativas trabajan con el lenguaje social tra- 
dicional, cuya función no es sólo referencia1 
sino que incluye la función emotiva (relación 
entre el mensaje y el emisor), connotativa 
(relaciones entre el mensaje y el receptor), 
estética (el objeto de la comunicación es el 
propio mensaje), fática y metalingüística (el 
mensaje tiene por objeto otro mensaje), cuyos 
códigos son polisémicos (un significante 
puede remitir a varios significados) y conno- 
tativos (conlleva valores subjetivos atribuidos 
al significante), en los que las representacio- 
nes sociales y metáforas constituyen el mate- 
rial que el investigador analiza e interpreta, no 
para cuantificarlo sino para encontrar el senti- 
do oculto que contienen (hermeneútica). 
Mientras que el saber científico utiliza una 
codificación por homología (los significantes 
mantienen entre sí la misma relación que los 
significados), el saber tradicional se basa en 
sistemas en los cuales el significante mantiene 
una relación de analogía (metafórica) con el 
significado. Así, a diferencia de las técnicas 
de consenso, la metodología estructural o cua- 
litativa, no sólo no utiliza nunca cuestionarios 
ni cuantifica las respuestas, sino que analiza e 
interpreta el lenguaje para encontrar el sentido 
oculto del fenómeno social que se está inves- 
tigando, herramienta que no utilizan las técni- 
cas de consenso. 

Ello no quiere decir que con los profesio- 
nales sanitarios no se puedan hacer investiga- 
ciones con metodología cualitativa. De hecho 
existen numerosos ejemplos de investigacio- 
nes realizadas con grupos de discusión en los 
que los participantes eran médicos, enfermeros 
y gestores 19-“. Pero su objetivo no era buscar 
su consenso sobre un problema técnico, sino 
conocer las vivencias, opiniones y representa- 
ciones de los participantes en los grupos sobre 
los temas investigados y  el por qué de las mis- 
mas. No era su conocimiento científico el que 
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interesaba en la investigación, sino su discurso 
social sobre los temas planteados. 

En resumen, dos son los argumentos que 
van en contra de clasificar las técnicas de con- 
senso entre las correspondientes a la metodo- 
logía cualitativa: 

. El tipo de lenguaje con el que se tra- 
baja en cada una de ellas: científico- 
técnico (referencial, monosémico y 
denotativo) en las técnicas de consen- 
so y, por tanto, 110 interpretable; y tra- 
dicional (emotivo, estético,... polisé- 
mico y connotativo) en las técnicas 
cualitativas. 

. El tipo de datos y herramientas utili- 
zados: numéricos y cuantificables en 
las técnicas de consenso y discursivos 
e interpretables en las cualitativas. 

Por último, señalar que mientras que las 
técnicas de la metodología cualitativa producen 
información primaria (original), las técnicas de 
consenso producen información secundaria, en 
el sentido de que no son resultados de investi- 
gaciones originales los que ofrecen, sino que 
trabaja con los datos obtenidos por otras inves- 
tigaciones primarias, diseñadas, en su gran 
mayoría, con metodología epidemiológica. 

En mi opinión, las técnicas de consenso 
no son ni metodología epidemiológica ni 
metodología cualitativa, sino simplemente 
eso, técnicas que buscan el consenso, el acuer- 
do de un conjunto, que no grupo, de personas 
expertas en un tema científico-técnico, para 
acordar cuáles son las mejores ideas o las 
mejores decisiones a tomar sobre un problema 
planteado. 

Me queda por añadir que desde un princi- 
pio el objetivo de este editorial ha sido llamar 
a la reflexión y al debate constructivo sobre 
unas técnicas, las de obtención de consenso, 
que sólo en el ámbito de la salud pública se 
encuentran clasificadas entre las técnicas de la 
metodología cualitativa, con las que la única 
característica que comparten es la de no tener 
un diseño muestra1 estricto. Por ello, será bien- 
venida toda aportación que contribuya a clasi- 
ficar correctamente estas técnicas, así como el 
planteamiento de las dudas LI opiniones en 
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contra que con este editorial se hayan podido 
generar. 
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LA FASCINACIÓN POR POPPER EN LA EPIDEMIOLOGÍA 
CONTEMPORÁNEA 

Félix Miguel García 

Gerencia de Atención Primaria Valladolid Oeste. Valladolid. 

Qué cosa sea el amor sin la participación 
material del cuerpo es algo difkil de dirimir: 

Fernando Colina 

Desde hace tiempo me pregunto cómo es 
que K.R. Popper se ha convertido no sólo en 
uno de los filósofos más citados por los epide- 
miólogos, sino casi en una seña de identidad. 
A uno se le llena la boca de Popper y con tan 
sólo nombrarlo parece decir todo de sí mismo: 
que, aunque científico, dispone de una sensibi- 
lidad humanista, que está al día y que, además, 
tiene razones para defender lo que piensa. No 
hay curso de epidemiología o de fundamentos 
de la investigación que no nombre de soslayo 
a Popper, con una mezcla de reverencia y eso- 
terismo. Y desde que Caro1 Buck, en 1975, 
escribiera el artículo fundacional de la llamada 
epidemiología popperiana’, no pasan los años 
sin que se mantenga vivo el debate conceptual 
y técnico, del que se hace eco el artículo que 
sobre la inducción en la epidemiología se 
publica en este mismo número2. iCuál puede 
ser el atractivo Popper? Tal grado de seducción 
tiene que tener algún motivo, 0 por formularlo 
de forma más escéptica, servir a algo. 

Dejando aparte, pero sin desdeñar, su filia- 
ción ideológica liberal y lo caros que a nuestra 

democrática sensibilidad resultan sus contun- 
dentes desplantes nada menos que al mismí- 
simo Platón, caracterizado como el enemigo 
número uno de la libertad3, seguramente la 
clave de su gran capacidad de atracción para los 
epidemiólogos y científicos profesionales en 
general, que no necesariamente para los filóso- 
fos, es la sorpresiva y extraña síntesis que son 
sus planteamientos, los cuales, aparentemente, 
logran aunar lo siempre desunido e incluso 
imposible de unir: una radical defensa de lo em- 
pírico, como fundamento de todo conocimiento, 
con un escepticismo general acerca de la posi- 
bilidad misma del conocer. El guiño empirista 
es condición necesaria para que cualquier 
científico que se precie le preste oídos a una 
teoría y el toque escéptico, sustentado además 
en una implacable lógica deductiva, le confiere 
un glamour dificilmente igualable. 

En pocas palabras, lo que Popper defiende 
es que, en última instancia, lo empírico es 
siempre la piedra de toque del conocimiento; 
es el lugar de la contrastación. Precisamente lo 
que diferencia (demarca, gusta decir) a lo 
científico de lo no científico es que la teoría 
sea o no sea contrastable empíricamente. La 
maniobra escéptico-lógica aparece en un 
segundo momento, casi por detrás; y es que lo 
empírico nunca es capaz de verificar, pero sí 
de falsar. Por muchas instancias confirmadoras 
de una hipótesis o teoría de las que se dispon- 
ga, siempre cabe la posibilidad de encontrar 
una denegatoria. En cambio, una sola instancia 
denegatoria es capaz de refutar inmediatamen- 
te una afirmación universal (el famoso modus 
tollens: si p entonces q; no q; luego no p). Lo 
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empírico en la ciencia tendría entonces una 
función falsadora pero no verificadora, es 
decir, sería capaz de refutar una hipótesis o 
teoría, pero no de confirmarla4 (una clara sín- 
tesis en 20 páginas de la posición de Popper se 
encuentra en el capítulo 1 de esta referencia). 

El escepticismo asoma en la lógica aplas- 
tante de la imposibilidad radical de la verifica- 
ción empírica. Se trata del famoso problema de 
ilzducción que, desde que Hume lo planteara, 
trae de cabeza a lógicos, epistemólogos y 
estadísticos: no hay manera de fundamentar un 
conocimiento a base de instancias confirmato- 
rias, por muy numerosas que éstas sean, de la 
misma manera que no podemos afirmar con 
total seguridad que mañana saldrá el sol. Si así 
lo hacemos no es, diría Hume, porque dispon- 
gamos de datos objetivos que nos consientan 
realizar tal inferencia, sino únicamente por 
medio de una operación psicológica que nos 
impele a asociar en nuestra mente sucesos que 
aparecen juntos con regularidad’. La solución 
Kantiana pasará por fijarse en el sujeto y des- 
cribir aquello que constitutivamente nos impo- 
ne una forma de ver la realidad, las famosas 
condiciones a priori tanto de la sensibilidad 
(espacio y tiempo) como del entendimiento 
(categorías). Nuestra estructura y funciona- 
miento mentales limitan la manera en que 
podemos conocer, siempre bajo las estructuras 
espacio-temporales y bajo las categorías de 
cantidad, cualidad, relación y modalidad’. A 
Popper le es extralia esta preocupación por el 
sujeto y su papel constructivo del objeto y pro- 
pone la singular síntesis que se ha reseíiado y 
que en realidad es su aportación original, pues- 
to que cl escepticismo acerca de la completa 
verificación procede de Hume y, por supuesto, 
icómo no?, de raíces griegas/helenísticas (no 
hay más que ver los preciosos tropos pirróni- 
cos recogidos por Sexto Empírico7) y el empi- 
rismo tiene una ya larga tradición fundamen- 
talmente anglosajona y con unos resultados al 
final sorprendentemente solipsistas o de absu- 
luta subjetividad (así el obispo Berkeley). 

Ya está dicho que el gozne popperiano 
consiste en proponer utilizar lo empírico como 
elemento falsador de hipótesis, no como ele- 
mento confirmatorio. Pero esta actitud llevada 
a sus últimas consecuencias sería paralizante 

puesto que nunca podría confirmarse ninguna 
teoría: nos quedaría sólo esperar a su segura 
falsación. La solución de Popper ante la nece- 
sidad imperiosa de actuar es su concepto de 
grado de corroboración: aquella teoría que 
haya resistido mejor repetidos e intensos inten- 
tos de falsación será provisionalmente la teoría 
mejor corroborada, por tanto, la que elegire- 
mos para actuar. Popper ha llegado a presentar 
sucesivamente varias fórmulas que permiten 
cuantificar el grado de corroboración de una 
teoría, intentando huir como de la peste de 
cualquier insinuación sobre la intuitiva cer- 
canía de corroboración y probabilidad de una 
hipótesis’, 9. Se trata de un asunto abierto que 
tiene al menos dos frentes: la insatisfacci6n de 
estar manejándose con teorías que siempre 
puedan ser sustituidas e incluso sin un hori- 
zonte de verdad a la vista y, sin embargo, la 
imperiosa necesidad de contar con alguna 
forma de elegir la teoría adecuada, 

La fascinación que sobre la epidemiología 
contemporánea ejerce Popper es, a mi parecer, 
el resultado conjunto de dos hechos: lo bien 
que describe la realidad práctica de la epide- 
miología y, a la vez, su capacidad de propor- 
cionar una explicaciún coherente y tebrica- 
mente consistente de lo que pasa. 

Seguramente, no hay ciencia tan evanes- 
cente como la epidemiología centrada en el des- 
cubrimiento y manejo de los determinantes de 
la salud, más concretamente de los llamados, 
desde Framingham, factores de riesgo]‘. Lo que 
es evidenre cambia con cierta facilidad a la luz 
de nuevas constataciones o de mejoras meto- 
dológicas: así los criterios de screenirq, los con- 
sejos dietéticos o la efectividad de los fármacos. 
Popper proporciona una útil explicacibn para 
este estado de cosas y una estupenda coartada 
para poder emprender intervenciones no por 
fuerza suficientemente justificadas: nuestro 
acercamiento a la verdad es en todo caso provi- 
sional y tentativo, nos movemos a base de con- 
jeturas y refutaciones y esto además es así, 
necesariamente, por la lógica inherente a la 
investigación científica, que consiste en buscar 
en lo empírico las razones para desechar una 
teoría pero, de refilón, aceptar, bien sea como 
provisional, pero efectivamente actuante, lo que 
se resiste a tales intentos de falsación. No se 
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puede decir más claro: Desde UIZ punto de vista 
racional 110 podemos fiamos de hguna teoría 
yu que no se ha demostrado, rzi se puede demos- 
traq que mu teoría sea verdadera (...) sin 
enlbargo debemos elegir la teoría mejor COII- 
trastadu como base pata la acción “. 

Popper ofrece una salida conceptual al 
callejón teórico sin salida del hiperverificacionis- 
mo, instalado aún en la práctica investigadora 
médica habitual. No es en modo alguno un es- 
cándalo que estudios confirmatorios se encuen- 
tren un día, a través de mejoras metodológicas o 
de otro tipo, con estudios refutatorios: eso está 
deitro de lo previsto y Popper da carta de natu- 
raleza teórica a esta situación con potentes argu- 
mentos lógicos y suave sabor escéptico; un 
escepticismo que aromatiza pero que no impide 
aplicar lo que ahora se conoce. La clásica sabi- 
duría de la duda, el paréntesis, se ha convertido 
de la mano de Popper en un paradójico empujón 
para actuar, perfecto salvoconducto para tomar 
decisiones que dejarán de ser evidentes mañana. 
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RESUMEN 

En este artículo discutimos algunas aportaciones del filósofo 
austro-británico Karl R. Popper, uno de los más influyentes pensa- 
dores contemporáneos, cuyas teorías epistemolópicas y sociopolíti- 
cas han llegado también al ámbito de la epidemiología. Nos centra- 
mos principalmente en el llamado problema de la inducción. 

Sostenemos, siguiendo a Popper que ei método científico no 
us; un razonamiento inductivo, sino hipotético-deductivo. Aunque el 
paso desde los datos que evah’u;m una hipótesis a una conclusión sobre 
ésta va de lo particular a lo general, e.d., en dirección inductiva, no 
existe la inducción como mzonamiento o inferencia. Es decir, no exis- 
te un método que permita inducir o verificar las hipótesis o teorías (no 
es posible explorar todas las situaciones posibles para ver si la teoría 
se mantiene), ni siquiera hacerlas muy probables. Además, los cientí- 
ficos buscan teorías altamente informativas, no altamente probables. 

Lo que se hace realmente es proponer una hipótesis como solu- 
ción tentativa de un problema, confrontar la predicción deducida de la 
hipótesis con la experiencia, y evaluar si la hipótesis queda rechazada 
o no por los hechos. Al no poder verificarse las teorías sólo podemos 
aceptarlas si resisten el intento de rechazarlas. Por tanto, la contrasta- 
ción consiste en la crítica o intento serio def%(lción, es decir, la eli- 
minación de error dentro de una teoría para rechazarla si es falsa. El 
objetivo es, pues, la búsqueda de teorías verdaderas. 

Para ello, el método científico utiliza un conjunto sistemático 
de reglas metodolbgicas (no lógicas), es decir, decisiones. Estas 
reglas o principios metodológicos se resumen en dos: isea inventivo 
y crítico!, e.d., proponga hipótesis audaces y sométalas a tests rigu- 
rosos de la experiencia. La lógica juega principalmente su papel al 
permitir deducir de la hipótesis las predicciones que se confrontaran 
con los hechos o evidencias. Esto es aplicable tanto a la inferencia 
estadística como a la inferencia causal. 

Argumentdmos que los criterios de causalidad usados en epide- 
miología no son sino reglas del método destinadas a lo mismo: tratan 
de eliminar o reducir el error (azar, sesgos...) al contrastar una hipóte- 
sis causal. Por tanto, la llamada inferencia causal, el paso de la evi- 
dencia a la teoría causal, no es un proceso lógico inductivo o proba- 
bilístico sino decisión basada en la evaluación de una hipótesis causal 
gracias a reglas metodológicas como los criterios de causalidad. 

Pensamos que el interés del debate entre los epidemiólogos 
yo,~,r~eriar~o~ y los inductivistas no es meramente verbal, pues si 
somos conscientes de que no operamos inductivamente, que no 
podemos establecer firmemente una hipótesis, ni siquiera afirmarla 
probabilísticamente, seremos presuntamente más humildes en nues- 
tra actitud y buscaremos mas los errores en las teorías que sus fáci- 
les ejemplos confirmadores. 
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ABSTRACT 

Popper and the Problem of Induction in 
Epidemiology 

In this article we are discussing a few of the contributions by 
the Austro-British philosopher Karl R. Popper, one of our most 
influential contemporary thinkers, whose epistemological and 
socio-political theories have also penetrated the sphere of 
epidemiology. We are focusing mainly on the so-called problem of 
induction. 

We sustain. in line with Popper, that the scientific method 
does not use inductive reasoning. but rather hypothetical-deductive 
reasoning. Although the movement from the data evaluating a 
hypothesis to a conclusion on the latter goes from the specific to 
the general, that is, in an inductive direction, the induction does not 
exist as a reasoning process or inference. That is, there is no 
method that enables us to infer or to verify hypotheses or theories 
(we cannot explore all of the possible situations to see whether the 
theory stands up), or even to render them very probable. Besides. 
scientists look for highly informative theories, not highly probable 
ones. 

What we actually do is to propose a hypothesis as a tentative 
solution to a problem, to confront the prediction deduced from the 
hypothesis with actual experience, and evaluate whether the 
hypothesis is rejected or not by the facts. As theories cannot be 
veritied, we cm only accept them if they withstand an attempt to 
reject them. Consequently, the test of a theory consists of criticism 
or a serious attempt at fir/.sifì~~rt~~n, that is. the elimìnation of error 
within a thcoty, in order to reject it if it is false. The objective is, 
thus, the search for true theories. 

For this purpose, the scientific method uses a systematic set 
of methodological (not logical) rules, that is, decisions. These 
methodological rules or principies can be summed up in two: ibe 
inventive and critical!, that is. propose bold hypotheses and subject 
them to severe tests of experience. Logic plays its role mainly by 
allowing us to deduce from a hypothesis the predictions to be 
confronted with the facts or evidente. ‘Ibis is applicable both to 
statistical inference as well as to causal inference. 

We argue that the criteria of causality used in epidemiology are 
none other than rules of the method designed for the same purpose: 
they are concemed with eliminating or reducing errors (chance, bias 
. . . ) on testing a causal hypothesis. Consequendy. the so-called 
ausal inference, the step from evidente to causal theory, is not a 
logical inductive or probabilistic process but rather a decision based 
on the evaluation of a causal hypothesis thanks to methodological 
rules such as the criteria of causality. 

We believe that the interest of the debate between the 
Poyperinn and the inductivist epidemiologists is not merely a matter 
of words, as, if we are aware that we do not operate inductively, that 
we cannot establish tirmly hypotheses, not even affrm them 
probabilistically, we will presumably adopt a humbler attitude and 
look more for the errors in our theories than for their facile examples 
of confirmation. 



José R. Banegas et al 

Awzque na podumos justificar 
racionalnzerzte nuestras teorhs, y ni siquiera 

probar que son probables, podemos criticarlas 
de forma racional y objetiva, buscando y 

elirnirzalzdo errores al servicio de la verdad, 
distinguiendo así emre teorías mejows y peor-es 

Karl Raimund Popper 

Lo cierto será siempre penúltimo y lo 
último siempre serú incierto 

Pedro Laín Entralgo 

En este artículo vamos a recordar la excur- 
sión que algunos sanitarios han hecho al poppe- 
riarzo mundo de las conjeturas y refutaciones, el 
viaje de algunos inquietos epidemiólogos al 
país de la epistemología -la moderna filosofía 
de la ciencia- en busca de las bases científicas 
de su disciplina de estudio y, por qué no?, para- 
fraseando al propio Popper, en busca de un 
mundo mejor’. 

Influyente en el pensamiento de ilustres 
científicos, economistas y políticos2-5, forma- 
dos en los seminarios o en las lecturas del 
Popper de la Lorzdolr School of Ecor?omics en 
los años 50 y 60, el pensamiento del filósofo 
trascendió en sus quehaceres. Si bien se hizo 
esperar algo más, la influencia popperiana en 
el terreno de la salud pública, y especialmente 
en el de la epidemiología, se introdujo formal- 
mente a mediados de los aiios 70. Un artículo 
de Caro1 Buck en el Intermtional Joumal of 
Epidemiology en 1975’ avivó el interés y 
desató la polémica sobre los variados puntos 
de vista de la filosofía de la inferencia causal 
en Epidemiología. Y decimos que lo avivó, y 
no que lo inició, pues el debate era previo aun- 
que no estaba tan preeminentemente centrado 
en la figura de Popper’T*; y esta discusión no es 
exclusiva de la epidemiología sino de todas las 
ciencias, al menos las fácticas’. 

El objetivo de este ensayo es analizar la 
influencia de Popper en la epidemiología con- 
temporánea, centrándonos principalmente en 
el llamado problema de la inducción, uno de 
los problemas fundamentales de la epistemo- 
logía y que ha sido invocado con frecuencia en 

el tratamiento de la causalidad en epidemio- 
logía? 

EL PROBLEMA DE LA INDUCCIÓN. 
INDUCCIÓN Y LÓGICA 

La tensión dialéctica entre los detracto- 
res8,9,11-13 y partidarios de Popper”~“‘8 gravita 
sobre la aceptación o rechazo, respectivamente, 
de que es posible aprender inductivamente de 
la experiencia, es decir de la idea intuitiva de 
que a medida que se van acumulando los datos 
que confirman una teoría, aumenta la probabi- 
lidad de que ésta sea verdadera. Punto que 
rechaza Popper al argüir que no existe funda- 
mento lógico ni psicológico para la probabili- 
dad inductiva; Sir Karl aboga por la imposibi- 
lidad de alcanzar inductivamente conocimiento 
cierto o incluso probable (en sentido matemá- 
tico) a partir de los siempre finitos datos de la 
experiencia; pues siempre podría haber una 
nueva observación que refutara la proposición 
y no existe tal cosa como la probabilidad induc- 
tiva (en el sentido del cAlcu10 de probabili- 
dades). 

En lugar de la induc&n, Popper se 
decantó para la aproximación a la verdad 
de una hipótesis por el método hipotético- 
deductivo’“,” , sólo la lógica deductiva es el 
órgano crítico. De una hipótesis a contrastar, 
en conjunción con las condiciones iniciales del 
estudio, se deducen lógicamente una o varias 
predicciones; luego éstas se confrontan con la 
experiencia de los estudios emprendidos para 
contrastar rigurosamente la hipótesis. Si las 
predicciones concuerdan con los resultados del 
estudio, se decide que quedan verificadas y la 
hipótesis queda provisionalmente corroborada; 
pero si la decisión es negativa, la teoría de la 
que se han deducido queda deductivamente 
falsada (rechazada), aunque también provisio- 
nalmente. En este proceso no aparece la lógica 
inductiva (razonamiento o inferencia de las 
observaciones a la hipótesis) por ninguna 
parte. 

Mas, aunque ambas son provisionales, fal- 
sación y corroboración no son lógicamente 
equivalentes, la primera es más fuerte que la 
segunda. Es decir, hay una asimetría del razo- 
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namiento lógico (deductivo): un conjunto fini- 
to de observaciones, sí son verdaderas (no ses- 
gadas), puede falsar una hipótesis universal; 
pero bajo ninguna condición (incluso si obser- 
vaciones repetidamente verdaderas) podría 
verificarla (no podemos escudriííar todos los 
lugares y tiempos para ver si aparece un con- 
traejemplo). Así, si una teoría concuerda con 
los hechos la teoría puede todavía ser falsa (sus 
predicciones puede ser explicadas por otras 
hipótesis alternativas), lo más que podemos 
esperar es su plausibilidad provisional - 
corroboración en términos popperianos-; si, 
por el contrario, no hay acuerdo, la teoría es 
necesariamente falsa (salvo que lo falso sean 
las condiciones iniciales, e.d, las observacio- 
nes estén sesgadas). Por ello, las hipótesis 
científicas, de una manera válida, sólo pue- 
den ser refutadas, falsadas, nunca se con- 
firman; con lo que únicamente quedan provi- 
sionalmente preferidas aquellas que resisten 
repetidamente fuertes intentos de refutación 
(pruebas empíricas). 

Pero si se trata de una hipótesis probabilis- 
ta (no determinista), desde un punto de vista 
lógico no es verificable (por ser universal) ni 
tampoco estrictamente falsable (pues por 
improbables que sean las desviaciones conside- 
rables de los datos respecto a lo predicho por la 
hipótesis en una muestra grande, una hipótesis 
no excluye lógicamente dichas desviacio- 
nes)9’19-“1. Pero sí son falsables con arreglo a 
reglas metodológicas (p.e. las desviaciones 
grandes o los niveles de significación estadísti- 
ca). Y la asimetría lógica anterior se mantiene. 

Que una hipótesis no puede ser deducida 
con fuerza lógica de los datos a su favor es 
algo que nadie cuestiona: ningún conjunto 
finito de datos puede confirmar una hipótesis 
(una hipótesis universal afirma una relación 
válida, en principio, en todo espacio y tiem- 

9,19-Il,22 
po) - Pero el aserto popperiafzo de que 
las hipótesis científicas no puedan ser justifi- 
cadas ni siquiera como probables por induc- 
ción ha sido contestado”, sobre todo en el 
marco filosófico del bayesianismo*1,23. Tam- 
bién su solución positiva para el apoyo de una 
hipótesis (no meramente la negativa de ausen- 
cia de falsación) por medio de medidas de 
corroboración que no son probabilidades, 

como alternativas a la probabilidad inductiva, 
ha sido desafiada”,2J. 

El interés del debate 

Muchos científicos siguen creyendo en la 
inducción porque consideran que la ciencia 
natural se caracteriza por el método inductivo, 
es decir por un método que parte de largas 
series de observaciones y experimentos y se 
basa en ellos25. Creen que sólo el método 
inductivo puede suministrar un criterio de 
demarcación entre ciencia y especulación 
metafísica o seudociencia, y que este método 
permite establecer o verificar como seguras, o 
casi seguras o muy probables, las teorías. Mas 
si lo analizamos cuidadosamente los casos 
aparentes de inducción no son sino el método 
de ensayo y error, de conjeturas y refutaciones, 
es decir el método hipotético-deductivo. En 
primer lugar, una hipótesis no es generada por 
los datos sino inventada por los científicos 
para dar cuenta de las observaciones que for- 
man parte del problema que la hipótesis trata 
de resolver9g22,2 5. Una vez obtenida evidencia 
pertinente y supongamos que a favor de la hi- 
pótesis, no se induce su probabilidad, sino que 
se evalúa o juzga la hipótesis a la luz de la evi- 
dencia y de argumentos críticos que ayudan a 
decidir sobre su aceptabilidad. Eso simula la 
inducción, pues se salta de las observaciones 
(particulares) a la hipótesis (general), como si 
dijéramos en dirección inductiva, pero no hay 
razonamiento 0 inferencia sino estimación y 
decisión en dicho paso. 

Por lo tanto, el método científico es un con- 
junto sistemático de reglas metodológicas, e.d. 
de decisiones dirigidas a asegurar la contrasta- 
ción empírica de una hipótesis, e.d., la crítica, 
falsaciórz o eliminación de error dentro de la 
misma. Las reglas o principios metodológicos 
se resumen en dos: isea inventivo y crítico!, 
es decir, proponga hipótesis audaces y sométa- 
las a tests severos de la experiencia. No son 
reglas lógicas sino metodológicas. El objetivo 
es la búsqueda de teorías verdaderas’“‘“. 

Pero, jes el problema de la inducción un 
tema importante o mera palabrería? ;Es trans- 
cendente este debate en la práctica? ¿Por qué 
el interés suscitado entre algunos distinguidos 
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epidemiólogos desde 1975? Aparte del interés 
intelectual por conocer mejor las bases episte- 
mológicas de una disciplina científica como la 
epidemiología, pensamos que el problema de 
la inducción tiene importancia práctica. 

En primer lugar, la inducción predispone 
a estatuir las teorías lo más posible’9-21. Pues 
-dicen los inductivistas-, aunque una teoría 
bien probada podría tener que ser modificada 
ante nuevos experimentos, nunca ha ocurrido 
que una teoría establecida haya tenido que ser 
derrocada, en todo caso queda restringida a un 
campo de aplicación más concreto. Sin embar- 
go, la posibilidad de falsar una teoría bien 
corroborada hace que nadie deba dar por sen- 
tado que ha descubierto una ley o teoría verda- 
deramente universal (p-e. la que relaciona el 
colesterol serico con la cardiopatía isquémica), 
pues no podemos estar seguros de que su vali- 
dez se extienda más allá de los periodos y 
sitios en que se observó (p.e. en Framingham 
-EE.UU.-, Reino Unido y unos pocos luga- 
res más). Considerar que la teoría está corro- 
borada, que es provisionalmente verosímil, 
sirve sólo como hipótesis de trabajo, de cara a 
la acción en otros lugares o circunstancias de 
aquéllos en los que se testó. A pesar de ello, no 
añadimos en nuestra formulación de la teoría 
una condición de que sólo es válida donde y 
cuando se estudió, porque es un importante 
postulado del método científico que debemos 
buscar leyes con un campo de validez ilimita- 
do. Este postulado exige que todo cambio, o 
modificación de efecto, de una relación sea 
explicado, porque sin ese postulado bastaría 
con dar por sentado que las leyes cambian con 
las diferentes regiones o con el tiempo. Esto 
vale tanto para las ciencias sociales como para 
las naturales26. En definitiva, como dice 
Popperi”, la adoración del ídolo de la certi- 
dumbre (verificabilidad) de las teorías (que 
incluye los grados de certidumbre imperfecta o 
probabilidad) reprime la audacia de nuestras 
preguntas y pone en peligro el rigor y la inte- 
gridad de nuestras contrastaciones. 

En segundo lugar, tras este debate puede 
subyacer también el problema de los límites de 
la ciencia empírica, no solo de la epidemio- 
logía. Si somos conscientes de que no opera- 
mos inductivamente, que no podemos esta- 

blecer firmemente una hipótesis, ni siquiera 
afirmarla probabilísticamente, seremos pre- 
suntamente más humildes en nuestra actitud 
y buscaremos más los errores en las teorías 
que sus fáciles ejemplos confirmadores. Ello 
no impide que afirmemos, provisionalmente, 
que algunas hipótesis están mejor contrastadas 
y corroboradas que otras; ni que empleemos la 
probabilidad (en el sentido matemático) en ese 
juicio, pero probabilidad de los datos, no de la 
hipótesis. 

Desde luego, los frecuentes debates sobre 
los límites de la epidemiología27, como si no los 
hubiera, y en grado similar, en otras ciencias 
empíricas, hace pensar que algunos epidemiólo- 
gos buscan una seguridad (inductivismo) en las 
conclusiones de los estudios epidemiológicos 
que éstos no parecen proporcionar por la inse- 
gura base metodológica subyacente (datos no 
experimentales, posibilidad de sesgos y múlti- 
ples factores de confusi&r, etc.). Es razonable 
ser prudente y consciente de los límites de la 
ciencia epidemiológica, pero no hay razones 
para serlo mucho más que en otras ciencias 
empíricas observacionales (p.e. gran parte de la 
física o la biología molecular, paradigmas de 
ciencia dura, con gran capacidad demostrativa). 

INDUCCIÓN E INFEWNCIA 
ESTADÍSTICA 

El problema de la inducción ha penetrado 
también, desde hace muchos años, en el terreno 
de la llamada inferencia estadística o estadísti- 
ca inductiva. Ésta se refiere al contraste de una 
hip6tesis o a la estimación de parámetros en la 
población a partir de observaciones en mues- 
tras extraídas aleatoriamente de la población. 
En ambas pruebas estadísticas se procede de la 
evidencia en la muestra a la hipótesis en la 
población, de lo particular a lo general, esto es 
en dirección inductiva; pero el razonamiento o 
inferencia implicados son deductivos. 

En los tests de hipótesis, los posibles resul- 
tados de un experimento aleatorio y, por tanto, 
los errores alfa y beta, y los valores p (probabi- 
lidad de los datos observados o más extremos, 
bajo la asunción de verdad de la hipótesis nula), 
se infieren 0 calculan por razonamiento lógico 
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deductivo a partir del supuesto de verdad de la 
hipótesis nula y de la hipótesis alternativa. A 
continuación es solo cuestión de decisión (que 
es un acto de voluntad), no de inferencia (razo- 
namiento o argumento) deductiva ni inductiva, 
rechazar o no la hipótesis testada (la hipótesis 
nula) ante los resultados observados, según una 
regla metodológica (nivel de significación pre- 
fijado), es decir, tras decidir qué constituye un 
resultado estadísticamente significativo. 0 sea, 
se decide comportarse como si la hipótesis nula 
fuera falsa y la alternativa verdadera, o vicever- 
sa18,28,29. Aunque Ronald Fisher abogó por un 
papel inferencia1 inductivo para los tests de sig- 
nificación30*31, hoy día parece más aceptada la 
visión anteriormente citada”3*31. 

En las pruebas de estimación, los límites 
de confianza se deducen de ciertas premisas 
estadísticas (teorema central del límite, distri- 
bución normal de la variable aleatoria, o gran- 
des números, etc). A partir de ahí, de nuevo, es 
cuestión de decisión comportarse como si el 
valor verdadero del parámetro estuviese situa- 
do, en la proporción calculada, dentro de tales 
límites calculados de las observaciones”9y32. 

Todo ello concuerda con la visión de Popper 
de que los tests estadísticos son hipotético- 
deductivos, que incluyen reglas de decisión, 
y de que no hay lugar para la inducción’9-21. No 
obstante, todo esto se desarrolla en el seno de 
la llamada estadística frecuentista u objetivis- 
ta, la que solemos utilizar en nuestra práctica 
investigadora; otra cuestión, que luego comen- 
tamos, es la estadística subjetivista o bayesia- 
na, en la que algunos defienden que hay lugar 
para el razonamiento inductivo”,23,33*34. 

Precisamente, que sean decisiones y no 
conclusiones (deductivas) lo que en último tér- 
mino decide el destino de una hipótesis 
estadística, habla de que la evaluación de la 
hipótesis es tentativa, provisional, no conclu- 
yente o definitiva, tal como decía Popper19-*‘. 

INDUCCIÓN Y PROBABILIDAD 

Aunque empleemos enunciados de proba- 
bilidad frecuentista (valores p, intervalos de 
confianza) para contrastar hipótesis probabilís- 

ticas, lo que se calcula en la estadística fre- 
cuentista es la probabilidad de los datos bajo 
ciertas hipótesis y no la probabilidad de las 
hipótesis dados los datos31. iCómo apostar, 
pues, en favor o en contra de una hipótesis? 

La preferencia por una determinada hipó- 
tesis basada en su probabilidad (en el sentido 
del cálculo de probabilidades) no es admitida 
en la epistemología popperiana; no ocurre así 
en otras escuelas que aceptan basar la credibi- 
lidad de una teoría a partir de un juicio de pro- 
babilidad inductiva (principalmente bayesia- 
na), es decir de la probabilidad de la hipótesis 
ante una masa de datos a su favor’*“. 

Los argumentos de Popper contra el uso de 
la probabilidad de las hipótesis científicas al 
evaluar las mismas son, en nuestra opinión, 
ciertamente dignos de consideración19-21. Uno 
de estos argumentos es que el cálculo de pro- 
babilidades es incompatible con la conjetu- 
ra de que la probabilidad es ampliativa y, 
por tanto, inductiva’0,35. Esto se puede exa- 
minar desde la perspectiva del bayesianimo, o 
mejor del teorema de Bayes aplicado a la pro- 
babilidad de hipótesis como paradigma moder- 
no de inductivismo. 

Si se dispone de dos (o más) hipótesis en 
competencia y hay evidencia favorable a 
ambas, el teorema de Bayes no permite discri- 
minar entre ambas. Por ejemplo, la evidencia 
de la relación entre colesterolemia alta y car- 
diopatía isquémica comprobada en algunos 
pocos países es compatible tanto con una hipó- 
tesis generalizadora o inductiva (la relación se 
mantiene en todos los lugares y tiempos) como 
con una hipótesis contraria a la primera, con- 
trainductiva (la relación se mantiene en esos 
países pero es de signo contrario en otros paí- 
ses o grupos de edad, sexo, etc. en los que 
todavía no se ha estudiado, o ante otras carac- 
terísticas biológicas o ambientales no conside- 
radas). El teorema de Bayes no arregla esto: la 
relación entre las probabilidades de ambas 
hipótesis a posteriori (es decir, tras considerar 
la evidencia) es igual a la relación de las pro- 
babilidades a priori, dado que las probabilida- 
des de la evidencia ante ambas hipótesis es la 
misma. Por tanto, la evidencia no apoya a la 
primera más que a la segunda hipótesis. 
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La evidencia no presta apoyo (proba- 
bilístico) inductivo a la hipótesis, no apoya 
nada dentro de la hipótesis salvo la parte del 
contenido de la hipótesis que incluye la evi- 
dencia36. No obstante, si una teoría ha sido 
bien corroborada, es sumamente probable que 
se parezca a la verdad, es decir que concuerde 
bien con algunos de los hechos; dicho de otro 
modo es muy improbable que el éxito sea un 
mero accidente (azar). Pero no hace probable a 
la hipótesis, es decir, que sea más probable- 
mente verdadera que falsa, pues esto requeriría 
que fuera más probable que concordase con 
todos los hechos, en todos los lugares, tiempos 
y circunstancias, que lo contrario, que no hay 
contraejemplo que la contradiga, mas ninguna 
evidencia finita puede decirnos nunca tal cosa. 

Y, sin embargo, de cara a la acción, deci- 
dimos que una de las dos hipótesis es preferi- 
ble de momento: en principio aceptamos la pri- 
mera (como hipótesis de trabajo, para poder 
usar la información del colesterol como factor 
de riesgo coronario) porque la segunda, al ser 
novedosa, atrevida, tendría que ser explicada 
y, además, entraría en conflicto con otras 
teorías bien corroboradas (p.e. los mecanismos 
de oxidación de las lipoproteínas). Pero hemos 
de continuar contrastándola. 

Popper introdujo la idea de corroboración 
para mostrar el carácter absurdo de toda teoría 
probabilística de la preferencia de hipótesis y, 
por tanto, de toda teoría probabilística de la 
inducción37. Por grado de corroboración en- 
tiende un informe conciso que evalúe el esta- 
do, en un cierto momento t, de la discusión crí- 
tica de una teoría respecto al modo en que 
resuelve sus problemas, su grado de contrasta- 
bilidad, el rigor de las contrastaciones a que ha 
sido sometida y cómo ha salido de ellas. Hay 
que recordar que ni Popper ni la estadística fre- 
cuentista de Von Mises, Neyman, Pearson y 
otros28,32,38 prohiben el uso de la probabilidad 
en la evaluación de las hipótesis. Las medidas 
de corroboración o aceptabilidad o preferencia 
de una hipótesis se basan en la probabilidad, 
pero probabilidad de los datos bajo la hipóte- 
sis, no de la hipótesis bajo los datos (recuérde- 
se el concepto de valor p o de intervalo de con- 
fianza). También hay que recordar que no solo 
las evidencias (bajo las probabilidades) influ- 

yen en el juicio sobre una hipótesis, sino tam- 
bién los argumentos no estrictamente probabi- 
lísticos o cuantitativos (ver criterios de causa- 
lidad). Tampoco se prohibe el uso del teorema 
de Bayes, sino que, como se ha mostrado, su 
aplicación a la evaluación de las hipótesis no 
parece fértil. 

Otro argumento contra el uso de la proba- 
bilidad de las hipótesis al evaluarlas es que los 
científicos buscan teorías altamente infor- 
mativas, no altamente probablesz5. Una 
teoría audaz, cuyo contenido informativo va 
mucho más allá de toda la evidencia observa- 
da (p.e. al postular un nuevo factor de riesgo) 
es improbable o inesperada a la luz de lo que 
se sabe en la actualidad, pero fructífera para el 
avance del conocimiento de resultar cierta. 

INDUCCIÓN Y CAUSALIDAD 

Por lo que se refiere a la explicación cau- 
sal, Popper define el objetivo de la ciencia 
como la búsqueda de explicaciones (causales) 
de los fenómenos del cosmos (incluyendo la 
biología humana), es decir, de las leyes verda- 
deras que regulan nuestro universo*‘. Es ésta 
una cuestión de obvio inter6s en Epidemio- 
logía, cuyo propósito más importante es adqui- 
rir conocimiento de las causas de las enferme- 
dades que no son prevenibles actualmente’“. 

También en el campo de la causalidad apa- 
rece con fuerza el problema de la inducci6n. 
Desde Sexto Empírico (200 d.C.) a Hume en 
1740, muchos filósofos han reducido la cues- 
tión de la causalidad a la de regularidad o lega- 
lidad; observamos que a un acontecimiento 
específico suele seguir regularmente otro, pero 
no observamos un nexo necesario entre ambos. 
En su búsqueda subjetivista de la idea de nece- 
sidad al analizar la causalidad, dice Popper37, 
Hume introdujo el problema de la inducción: 
si la relación entre A y B fuese necesaria (o 
incluso solo probable) debería darse (o darse 
con mal’or probabilidad) no solo en los casos 
pasados, ya observados, sino también en los 
futuros, no observados; y como no hay funda- 
mento lógico para poder afirmar esto, no es la 
razón, sino solo la costumbre o hábito lo que 
nos lleva a esperar que sigan cumpliéndose las 
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regularidades; no hay nexo causal, la causali- 
dad es solo regularidad. 

La contestación de Popper es ciertamente 
interesante: no podemos decir que empujar una 
mesa determinada (suceso A) es la causa de su 
movimiento (suceso B) si no suponemos que 
generalmente el efecto sigue a la causa postula- 
da, es decir si no hipotetizamos una ley general. 
Popper cambia el foco de A y B a su relación; 
y dice que sí hay vínculo causal (necesario o 
probable) entre A y B: éste es la hipótesis 
general que postula que la relación debe darse 
(o darse con mayor probabilidad) en toda cir- 
cunstancia, lugar y tiempo19~“1~37. Lo postula la 
hipótesis, pero no se dice que la realidad deba 
ser así; por eso hay que investigar desafiando 
la hipótesis, aunque con la esperanza de que se 
confirme. Así, en términos epidemiológicos, la 
hipótesis de que el colesterol alto (A) es causa 
de cardiopatía isquémica (B) no podemos jus- 
tificarla racionalmente (ni lógica ni empírica- 
mente) pues no podemos observar todos los 
sujetos, poblaciones o circunstancias en que 
podrían aparecer contraejemplos. A pesar de 
ello, formulamos la hipótesis (general) de rela- 
ción entre A y B; que es tanto más aceptable, 
satisfactoria, y verosímil, cuanto más y mejor 
se vea corroborada en sucesivos y variados 
estudios (consistencia), y cuanto más profunda 
(plausible) sea la relación (a lo que ayudan los 
llamados criterios de causalidad, como luego 
veremos). 

Este preámbulo de aclaración conceptual 
nos permite plantear más nítidamente el deba- 
te sobre si la inferencia causal, o los criterios 
de causalidad, son o no un proceso inductivo. 
Recordamos que entendemos por inducción la 
pretensión de ir, con seguridad (o probabili- 
dad), desde lo observado hasta más allá de lo 
observado, de saltar de la evidencia observada 
para contrastar una hipótesis a la generalidad o 
validez universal de ésta (en todos los lugares, 
tiempos y circunstancias). 

El interés de considerar la inducción en su 
relación con la causalidad en epidemiología se 
suscita, en parte, porque algunos epidemiólo- 
gos se oponen al uso de los criterios de causa- 
lidad (como los de Hill”), por tacharlos de 
inductivos y, por tanto, no fructíferos. Pero, a 

nuestro parecer, el problema se desvanece si 
consideramos que dichos criterios no son 
inductivos (ni deductivos como pretenden 
otros). Los criterios causales no son reglas 
lógicas sino metodológicas, que ayudan en el 
proceso de decisión sobre la inferencia cau- 
sal en epidemiología. El papel de la lógica, 
sea ésta deductiva o inductiva (esta última 
existe solo para los neobayesianos), se ubica 
esencialmente en momentos diferentes al de la 
inferencia de los datos a la hipótesis19~20*2”. 
Veámoslo. 

Tras disponer de una hipótesis (universal o 
espaciotemporalmente independiente)‘9-2173*~42 
causal como explicación de un problema de sa- 
lud (p.e., la hipercolesterolemia es causa, proba- 
bilística, de la enfermedad coronaria -EC-) 
hay que deducir de la misma, conjuntamente 
con el auxilio de condiciones iniciales (las 
características específicas del estudio disecado 
al efecto: p.e., el estudio de Framingham en los 
aíios 1940s sobre sujetos blancos, de edad 
media y nivel social medio), una predicción en 
un marco geotemporal concreto, que solemos 
llamar hipótesis operativa (en los sujetos, sitio y 
tiempo estudiados, la frecuencia de la EC es 
mayor en aquellos con colesterol alto, 0 el ries- 
go relativo es mayor que 1). La predicción se 
realiza gracias a la lógica genuina, la lógica 
deductiva: se trata de una inferencia (directa) 
deductiva. Luego, se confronta la predicción 
con los datos del estudio. En el proceso de con- 
trastación de dicha predicción con la experien- 
cia procedente del estudio contrastador, ya 
vimos que la obtención del valor p, y del inter- 
valo de confianza se realizan, en el seno de la 
estadística frecuentista, deductivamente. Ade- 
más, hay que decidir si la evidencia (los hechos 
o datos) es aceptada o no como verdadera, asu- 
miendo los consiguientes riesgos de error. Pero 
este proceso no es lógico sino metodológico, 
guiado por reglas metodológicas (estadísticas y 
no estadísticas -p.e., consideración de ses- 
gos-): es una decisión. Una decisión no es un 
elemento lógico, mas no por eso es arbitrario, se 
toma sopesando motivos razonadamente con 
arreglo a reglas; tampoco es, como aseveran 
algunos autores*“‘, subjetivo. Hay búsqueda de 
verdad objetiva, pues la evidencia (y su valora- 
ción) es contrastable, discutible intersubjetiva- 
mente por cualquiera que conozca las técnicas 
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especificadas por los investigadores, o sea, re- 
producible (aproximadamente) con la ayuda de 
criterios o reglas metodológicas. 

Por último viene el proceso de inferencia 
(inversa) desde la evidencia a la hipótesis sus- 
tantiva (causal). Es este el paso mks controver- 
tido filosóficamente, pues para algunos impli- 
ca confirmación inductiva y para otros fracaso 
en el intento de refutación deductiva. Parece 
claro que el paso de la evidencia a la hipótesis 
ocurre en dirección inductiva, de lo singular a 
lo general (en términos estadísticos, de la 
muestra a la población). Para los inductivistas 
(digamos los neobayesianos) es posible esti- 
mar la probabilidad de que una hipótesis (cau- 
sal) sea verdadera. Esto es lógica inductiva: se 
espera que los casos no observados seguirán 
confirmando, probabilísticamente, la hipóte- 
sis. Pero en el seno de la estadística frecuentis- 
ta, y de la inferencia científica que la asume, 
que son las que empleamos en la práctica, la 
inferencia no es lógica. No es lógica auténtica, 
deductiva, pues, de datos a favor finitos no se 
puede deducir con certeza hipótesis que van 
más allá de esa experiencia (puede surgir con- 
traejemplos en los casos no observados). La 
lógica inductiva, ampliativa, no sería posible: 
aparte de por las razones ya vistas, la probabi- 
lidad asume que los datos no observados son 
similares a los observados (ley de los grandes 
números o estabilidad de las frecuencias relati- 
vas a largo plazo) y, por tanto, no puede probar 
dicha asunción19-21338V43’44. Además, la lógica 
inductiva, aunque existiera, no sería necesaria. 
Bastan las reglas metodológicas para decidir 
(o inferir) sobre la hipotesis. En realidad se 
decide sobre la evidencia (estadística y sustan- 
tiva) y esto ayuda a estimar o valorar la hipó- 
tesis. Por ello, la inferencia, el salto de la evi- 
dencia a la hipótesis, es materia de juicio y 
decisión. Si la hipótesis no quedara rechazada, 
sino sustentada por evidencia positiva, queda 
provisionalmente corroborada, aceptada. Y si 
la hipótesis queda rechazada por evidencia 
negativa, al ser estadísticas las hipótesis epide- 
miológicas, no puede quedar falsada lógica- 
mente, concluyentemente, aunque sí meto- 
dológicamente en la práctica, con ayuda de 
reglas. En caso de duda hay que renunciar a 
tomar un acuerdo y proseguir la contrastación 
y discusión. 

Tanto en la contrastación como en la infe- 
rencia causal son útiles, pues, ciertas reglas 
metodológicas: obtención de un efecto repro- 
ducible, evidencia independiente a favor de las 
condiciones iniciales (e.d., en contra de los 
sesgos), a favor de la propia hipótesis (exclu- 
sión de explicaciones alternativas, plausibili- 
dad), etc. A ello van dirigidos los criterios de 
causalidad (ver más adelante). 

Dos advertencias. Una, que la decisión o 
juicio sobre una hipótesis (causal o no) sea 
un proceso metodológico, no significa que la 
lógica no juegue ningún papel. Cuando habla- 
mos de que una hipótesis está corroborada por 
la evidencia, sólo la parte observada de la 
misma (la relación observada en los sujetos 
estudiados, en el lugar y tiempo de estudio/ 
estudios) queda deductivamente confirma- 
da”‘,36, aunque sujeta a revisión por la falibili- 
dad de las observaciones o existencia de mejo- 
res hipótesis alternativas. El componente 
inductivo de la hipótesis (los casos no observa- 
dos) y, con él, la hipótesis entera, solo quedan 
corroborados prácticamente, de cara a la 
acci6n; pero, teoréticamente, la hipótesis ha de 
seguir comprobándose, especialmente si surgen 
nuevas e interesantes oportunidades: nuevos 
contextos o campos de aplicación, técnicas más 
precisas de medición, etc. Por tanto, no hay que 
confundir corroboración Ugica, que tiene una 
parte concluyente desde un punto de vista lógi- 
co, con la empirica, que es problemática y 
siempre inacabada. Cuando una predicción está 
en contradicción con la evidencia, alguna de las 
premisas de las que se deriva (la hipótesis o las 
condiciones iniciales del estudio) es lógica- 
mente (deductivamente) falsa; es cuestih de 
decisión cuál de ellas se considera falsada: si 
las condiciones del estudio se aceptan como 
verdaderas (estudio no sesgado), es la hipótesis 
la que queda refutada. En todo caso, aun cuan- 
do una teoría bien corroborada hasta la 
fecha quede falsada, nunca se debe abando- 
nar si no hay una mejor teoría de repuesto, 
que sea más informativa’9-21,37. 

Y segunda, de cara a la acción siempre hay 
que tomar una decisión (sího); p.e. un consejo 
preventivo se da o no se da. Pero la evaluación 
de la hipótesis a la luz de la evidencia puede 
admitir varios valores (p.e. muy, bastante, 
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aceptable, poco o nada 
cotómica o gradual. 

corroborada), es poli- 

Inducción y criterios de causalidad 

Ahora podemos ya afrontar más directa- 
mente la pregunta: ~10s criterios de causalidada 
son inductivos o deductivos?, subyacente en el 
debate más general de la inferencia causal]‘. 

Parece, tal como lo ven algunos autores”, 
Susser entre e110s12,45, que la filosofía poppe- 
riana es incompatible, al menos en parte, con 
los criterios de causalidad, pretendidamente 
inductivos42, propugnados en epidemiología40, 
ya que Popper y sus seguidores14y18-21, niegan 
la posibilidad de la inducción. Pero la llamada 
metodología popperiana o hipotético-deducti- 
va19-21,37*46, no solo no es inconsistente con los 
criterios de causalidad (de Hill y otros)40,47 
sino que subsume los principales criterios 
como reglas del método científico útiles para 
progresar en la contrastación y evaluación de 
una hipótesis causa119-21V37346 (epidemiológica 
en nuestro caso). 

A nuestro entender, la raíz de esta falsa 
incompatibilidad radica en no haber reconoci- 
do (o no haberlo hecho suficientemente), el rol 
decisional, como reglas metodológicas, de los 
criterios de causalidad, y su ubicación en el 
marco metodológico de contrastación científi- 
ca. Esta solución rompería, adicionalmente, el 
pseudodebate inductivo o deductivo en la infe- 
rencia causal en epidemiología. La mala com- 
prensión también puede venir de la pretensión 
de que la inferencia causal, como tal inferencia 
de las observaciones a la hipótesis causal, es 
inductiva, cuestión que ya discutimos. 

La lógica y el método en los criterios de 
causalidad 

Así pues, algunos autores18148 están en con- 
tra del uso de criterios causales, y dicen que la 
inferencia causal no es sino proponer hipótesis 
causales y someterlas a severos tests críticos, 
es decir, la aplicación del método hipotético- 
deductivo a la contrastación de hipótesis cau- 
sales. Para algunos de ellos17, no creyentes en 
la inducción, los criterios causales no deberían 
usarse iprecisamente por ser inductivos! 

Para Greenland34 el concepto de inducción 
de Popper es extraño y, por tanto, está fuera de 
la auténtica discusión. Pero Popper (y otros 
autores) no pudo ser más claro acerca de que la 
probabilidad inductiva, úsese o no en la expli- 
cación causal, se refiere a lo que la inducción 
siempre ha querido significar: pretender saber 
más de lo que se sabe, siquiera sea de una 
manera probable, o sea, pretender ir con las 
evidencias actuales sobre una hipótesis más 
allá de lo que dicha evidencia dice9*14,22*35,36,43. 
Y, como ya vimos, la probabilidad lógica 
(inductiva) dice que si el contenido de la hipó- 
tesis va más allá de la evidencia, entonces sólo 
la parte de la hipótesis que se sigue de la evi- 
dencia se hace cierta y el resto sigue tan proba- 
ble o tan improbable como era sin la evidencia. 
Nos remitimos a los apartados anteriores que 
elaboran más esta cuestión, aunque admitimos 
que sigue abierto a la discusión. No obstante, 
pensamos que es Greenland, y algunos de los 
ex-popperianos persuadidos por él, quien tiene 
el extraño concepto de que la inducción proba- 
bilística es un proceso deductivo de actualizar 
probabilidades a posteriori usando el teorema 
de Bayes y sus consecuencias34-49. Aunque ni el 
mismísimo Popper’9-21v50 discute que el teorema 
de Bayes es deductivo (se deduce de los axio- 
mas de las probabilidades), parece claro en la 
literatura que su aplicación al cálculo de la pro- 
babilidad de una hipótesis (universal) dados los 
datos no solo va en dirección inductiva sino 
que de haber razonamiento implicado (cosa 
que no admiten los popperianos) éste es induc- 
tivo 11,23,31*33. Pensamos que Greenland puede no 
haber distinguido entre el teorema de Bayes, 
que es deductivo, y sus aplicaciones. 

Otros autores hablan de que los criterios 
en general tienen una orientación inductiva o, 
lo que es lo mismo, los criterios no se acomo- 
dan a la visión de la ciencia de Popper (y 
otros)WJ-21 . Rothman y Greenland42 hablan de 
que, a pesar de las críticas filosóficas a la infe- 
rencia inductiva, se usan con frecuencia crite- 
rios causales orientados inductivamente. Para 
Susser y otros10,12,45 la consistencia es un ejem- 
plo notorio de criterio inductivo, en tanto la 
repetición de evidencias a favor de la hipótesis 
(causal) aumenta la verificación o probabili- 
dad de ésta. Realmente, Susser es ecléctico y 
hace una aproximación inductivo/deductiva a 
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la inferencia cau~al’*+~~. Finalmente, para 
otros 15,16,51 , como refutacionistas, los criterios 
deberían ser vistos como tests deductivos de 
hipótesis causales, que ayudan a descartar ex- 
plicaciones alternativas a la causal. 

Para nosotros, los criterios de causalidad, 
como otras muchas reglas de la ciencia, no 
fueron concebidos como reglas de inferencia 
lógica, ni inductiva ni deductiva, sino como 
reglas metodológicas, reglas de discusión críti- 
ca, es decir criterios que ayudan, no imponen 
con fuerza lógica (o probable), a decidir si la 
evidencia apoya o rechaza, o no permite con- 
cluir, siempre tentativamente, sobre la hipóte- 
sis causal. Como ya vimos, el momento en que 
actúa la ligica (reglas lógicas 0 inferenciales) 
es en el de la deducción de predicciones de una 
hipótesis o en la falsación deductiva de una hi- 
pótesis universal ante una evidencia negativa. 

Precisamente que los criterios sean reglas 
metodológicas, decisionales, explica que pue- 
dan tener, como hemos dicho, excepciones. 
Las decisiones se incluyen en el mktodo críti- 
co de la ciencia, pero siempre como decisiones 
tentativas y sujetas a la crítica. Nuestras deci- 
siones no tienen por qué ser decisiones últi- 
mas”. Realmente, si se acepta que tienen esta 
naturaleza, sobraría tener que justificar que no 
son necesarios ni suficientes para la causali- 
dad. Por eso ésta es una cuestión de juicio, gra- 
dual, aunque dicotómica en la acción. En todo 
caso, sería preferible evitar el término criterios 
por su connotación de necesarios y concluyen- 
tes (criterio = método definitivo o seguro de 
decisión) . 52 Se trata más bien de reglas o nor- 
mas flexibles, orientadoras, y provisionales. 

Y si no son criterios inductivos, no se 
debería hablar con propiedad de inferencia 
causal sino de valoración, estimación, eva- 
luación o juicio causal. El matiz no es mera- 
mente lingüístico, pues la segunda concepción 
reconocería la imposibilidad de saltar de los 
datos a la causalidad por inferencia lógica 
(salvo para negarla), segura, ni siquiera proba- 
ble (en el sentido del cálculo de probabilida- 
des), sino por el más modesto, y no formaliza- 
ble con números o fórmulas, acto, decisión, de 
aceptar (o no) la hipótesis causal, tentativa y 
provisionalmente, de cara a la posible acción. 

Es cierto que algunos criterios, como los 
de consistencia y plausibilidad, a pesar de ser 
reglas metodológicas, permiten tests deducti- 
vos”. Permiten que se deduzcan nuevas conse- 
cuencias contrastables de la hipótesis, sean 
epidemiológicas (en la consistencia) o biolegi- 
cas (en la plausibilidad). Pero los criterios en sí 
no son deductivos, son reglas del método, que 
facilitan la contrastación y evaluación de las 
teorías; dan nuevas oportunidades para que la 
hipótesis sucumba o se siga manteniendo, es 
decir facilitan y se subordinan a la regla meto- 
dológica suprema del método científico”“‘, la 
contrastación de la hipótesis, y permiten avan- 
zar en su profundización. 

Es decir, los principales criterios de causa- 
lidad no son sino reglas del método destinadas 
a lo mismo: tratan de eliminar el error (falta de 
concordancia con los hechos, sesgos...) al con- 
trastar una hipótesis causal propuesta para 
resolver un problema. Consideremos algunos 
de ellos. 

Las repeticiones no son confirmaciones 
inductivas, sino intentos críticos de compro- 
bación de posible erre?. La repetición o con- 
sistencia in& fértil ser-6 aquella conseguible 
con diferentes investigadores, en distintos luga- 
res y tiempos de observación (criterio de gene- 
ralización), con diferentes diseños de estudios 
(criterio de calidad de la evidencia), en circuns- 
tancias variadas (ambientes, conductas, tipos 
de sujetos observados), al tener en cuenta otros 
factores de riesgo (criterio de independencia) o 
al descartar posibles sesgos (criterio de evalua- 
ción de la evidencia)“~10,‘9-21.‘7~‘0. Todos ellos 
son variantes del criterio o regla metodológica 
de repetición y consistencia. Es en estas situa- 
ciones cuando resultados consistentes cuentan 
como auténtica corroboración de una hipótesis 
causal, pues entonces la hipótesis se somete a 
mayor riesgo de ser refutada, ha sufrido exá- 
menes más duros21,32. Se reduce la posibilidad 
de que el azar o los sesgos sean la causa de la 
asociación ante múltiples estudios y circuns- 
tancias. 

El criterio causal de plausibilidad biológi- 
ca tiene interés porque una teoría que especifi- 
que el mecanismo de acción es lógicamente 
más fuerte, más rica (mayor contenido), meto- 
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dológicamente más exigente (da más numero- 
sas y precisas oportunidades de contrastación), 
y suministra una explicación más profunda 
(detalla un nivel de la realidad distinto, más 
básico)8.‘~,37S4. La fuerza de la asociación es 
otro criterio causa14’. Su regla de interpreta- 
ción es que cuanto mayor es la fuerza (riesgo 
relativo) más verosímil es la hipótesis causal. 
Los confusores rara vez dan cuenta de riesgos 
muy altos. El criterio de relación dosis-res- 
puesta puede ser considerado como variante 
del criterio de magnitud”. En cuanto al criterio 
de relación temporal, como dice Susser”, es 
una propiedad esencial de la hipótesis, es parte 
de su definición. 

Muchos criterios de causalidad están inte- 
rrelacionados. Por ejemplo, la repetición de un 
estudio en diversas circunstancias es el mejor 
test de generalizabilidad; y la consistencia, de 
generalización. Todos apuntan a la regla supre- 
ma de la falsabilidad’9‘21. Por eso se puede 
hablar de una teoría del método’9*2’~50~54. 

Recopilando 

En definitiva, la idea principal, imperece- 
dera de Popper se centra en la aproximación 
paulatina, mas siempre inalcanzable en forma 
definitiva, a la verdad, que pasa por nuestra 
liberación del error gracias a la crítica propia y 
ajena, lo que sólo es posible en una sociedad 
(científica y general) pluralista, abierta que 
tolera y critica los erl;ores de todos. Es la idea 
básica de la Ilustración, recalcada tantas veces 
por Popper’~““~5 6, de la autoemancipación por 
el conocimiento, el atreverse a progresar en el 
conocimiento, y cuyo trasunto epidemiológico 
es fácil de ver. Esperemos que, tal como se 
autodefinía, Popper haya sido sólo el penúlti- 
mo ilustrado de la razón crítica’. 

El pensamiento de Popper, con los antece- 
dentes históricos de Sócrates y Kant?6*57 tam- 
bién tiene de nuevo su correlato en el campo 
de los valores y la ética en salud pública. El 
liberalismo popperiarzo encajaría bien con las 
estrategias paretiarzas y neokantianas de inter- 
vención negociada con y sobre el sujeto indi- 
vidualmente considerado, en que la relación 
beneficio-riesgo y respeto a la dignidad perso- 
nal es máxima, pero menos con las de acción 
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utilitarista y rosearzas8 sobre amplios grupos de 
la población, en que los profesionales deciden 
la acción en la que algunos pueden quedar per- 
judicados para beneficiar a los más. 

Aunque algunas de las tesis centrales de 
Popper hayan sido ya esbozadas por pretéritos 
autores59.60 (el pensador austrobri tánico siempre 
reclamó independencia, no originalidad de pen- 
samiento, para algunas de sus ideas), es precisa- 
mente la didáctica y clara insistencia en que 
podemos aprender de nuestros errores lo que las 
hace atractivas y eficaces. Por lo que, como 
diría Italo Calvino hay que leer, si no releer, a 
los que como Popper son ya unos clásicos61. 
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RESUMEN ABSTRACT 

Fundamento: Analizar el efecto que tiene la elección 
de una población de referencia sobre diferentes indicadores 
derivados de las tasas de mortalidad ajustadas por edad. 

Métodos: Las tasas de mortalidad por diferentes cau- 
sas de muerte en España de 1971 a 1992 son ajustadas 
empleando cuatro poblaciones de referencia: poblaciones 
españolas de 1971 y 1992, población estándar europea y 
población estándar mundial. Los resultados obtenidos con 
las cuatro poblaciones se comparan empleando tres indica- 
dores: diferencia entre las tasas de 1992 y 197 1, razón entre 
las tasas de 1992 y 1971~ cambio anual porcentual entre 
1971 y 1992. 

Comparison betwen Severa1 Standard 
Populations for Age-adjusting 

Background: To analyse the effect the choice of 
referente population has on different indicators derived 
from mortality rates age-adjusteing. 

Resultados: En la mayor parte de las causas de muer- 
te estudiadas incluyendo el total de causas, la cardiopatía 
isquémica y casi todos los tumores, la razón de tasas y el 
porcentaje de cambio anual son similares con independen- 
cia de cuál sea la población estándar empleada. En cambio, 
la diferencia de tasas es muy diferente en función de la 
población de referencia. En las enfermedades infecciosas y 
el cáncer de testículo se produce la situación contraria: la 
diferencia de tasas es robusta mientras que la razón de tasas 
varía con la población est5ndar. Finalmente, la mortalidad 
por neumonía, enfermedad de Parkinson y cáncer de encé- 
falo muestra cambios en los tres indicadores utilizados. 

Methods: The mortality rates for different causes of 
dedth in Spain from 197 1 to 1992 were adjusted by using 
four referente populations: Spanish populations from 197 1 
and 1992, the Standard European population and the 
standard world population. The results obtained with the 
four populations were compared by applying three 
indicators: difference between the rates of 1992 and 1971, 
ratio between the rates of 1992 and 197 1 and annual 
percentage change between 197 1 and 1992. 

Conclusiones: Es necesario realizar un análisis de las 
tasas específicas por edad antes de proceder a su ajuste. 
Este análisis permite averiguar si el ajuste por edades es 
correcto y qué indicador (diferencia, razón o cambio por- 
centual) será adecuado para realizar comparaciones. 

Palabras clave: Métodos epidemiológicos. Mortali- 
dad. Estandarización. 

Results: In the majority of the causes of death 
studied, including the total, ischemic heart disease and 
almost al1 of the tumours, the ratio between the rates and 
the percentage of annual change are similar regardless of 
the standard population used. However, the difference in 
rates is very noticeable in relation to the referente 
population. In the infectious diseases and testis cancer, the 
opposite occurs: the different in rates is steadfast while the 
ratio between the rates varies with the standard population. 
Finally, the mortality due to pneumonia, Parkinson’s 
disease and encephalic cuncer show changes al1 three 
indicators used. 
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Conclusions: An analysis of the specific rates by age 
must be made before proceeding with their adjustment. This 
analysis will enable us to ascertain whether the adjustment 
by age is correct and which indicator (difference, ratio or 
percentage change) will be appropriate for making 
comparisons. 
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INTRODUCCIÓN 

El ajuste por edades es una tecnica amplia- 
mente empleada en epidemiología para eliminar 
el sesgo de confusión introducido por la dife- 
rente composición por edad de varias poblacio- 
nes y para presentar de forma resumida los 
datos procedentes de tasas específicas por eda- 
des’. El método más empleado, conocido como 
ajuste directo, fue propuesto por Neison2 en 
1844 y consiste en calcular la media ponderada 
de las tasas específicas por edad, empleando 
como pesos la composición de una población de 
referencia arbitraria. 

Es sabido que las tasas ajustadas solo pue- 
den compararse entre sí cuando el ajuste se ha 
producido respecto de la misma población de 
referencia; es decir, saber que la mortalidad por 
cardiopatía isquémica ajustada respecto de la 
población española de 1971 era 82 por 100.000 
en 1980 y ajustada respecto de la población 
española de 1991 era 127 por 100.000 en 1975, 
no permite deducir que se ha producido un fuer- 
te descenso en la mortalidad por cardiopatía 
isquémica entre 1975 y 1980. 

Probablemente es menos conocido que la 
elección de la población de referencia puede 
alterar la tendencia de las tasas ajustadas. Por 
ejemplo, un estudio sobre la mortalidad por 
cáncer en Estados Unidos indico que entre 1980 
y 1988 la mortalidad ajustada por edad había 
disminuido un O,l% si se empleaba como refe- 
rencia la población norteamericana de 1940, 
había aumentado un 1,5% si se usaba la pobla- 
ción de 1980 y había aumentado un 2,5% si la 
referencia era la población norteamericana pro- 
yectada para el año 205d. 

Un reciente artículo de Choi et al analiza 
las condiciones en que puede emplearse el 
ajuste por edades y la interpretación de sus 
resultados4. De manera resumida, se conside- 
ran tres situaciones: (1) las tasas específicas 
por edad permanecen constantes, (2) la dife- 
rencia de las tasas específicas por edad perma- 
nece constante y (3) la razón entre las tasas 
específicas por edad permanece constante. En 
el primer caso, tanto la diferencia como la 
razón entre las tasas ajustadas permanecen 
constantes cualquiera que sea la población de 

referencia elegida; en el segundo escenario, la 
diferencia entre las tasas ajustadas permanece 
constante, pero la razón entre las tasas ajusta- 
das puede variar en función de la población de 
referencia. En el tercer caso, la razón entre las 
tasas ajustadas permanece constante pero la 
diferencia entre las tasas ajustadas varía con la 
población de referencia. 

El objetivo de este artículo es comprobar 
el efecto que tiene la elección de la poblacion 
de referencia sobre la mortalidad ajustada por 
edad en España, considerando un abanico 
amplio de causas de muerte. 

MATERIAL Y MfiTODO 

El número de muertes por sexo, edad (gru- 
pos quinquenales) y por causa desde 1971 a 
1992 se han obtenido de las publicaciones del 
Movimiento Natural de la Población Españolas. 
Se han considerado las siguientes causas de 
muerte (todas referidas a varones, excepto el 
cáncer de mama y el cáncer de cervix): todas las 
causas (CIE-8: 001-999, CIE-9: OOl-999), enfer- 
medades infecciosas (CIE-8: 001-136, CIE-9: 
OOl-139), tuberculosis (CIE-8: 010-019, CIE-9: 
OlO-018), cáncer de estómago (CIE-8: 151, 
CIE-9: 151), cáncer de colon y recto (CIE-8: 
153-154, CIE-9: 153-154), cáncer de páncreas 
(CIE-8: 157, CIE-9: 157), cáncer de pulmón 
(CIE-8: 162, CIE-9: 162), cáncer de mama en la 
mujer ((X-8: 174, CIE-9: 174), cáncer de cer- 
vix (CIE-8: 180, CIE-9: 180) cáncer de prósta- 
ta (CIE-8: 185, CIE-9: 185), cáncer de testículo 
(CIE-8: 186, CIE-9: 186), cáncer de encefalo 
((X-8: 191, CIE-9: 191), enfermedad de Par- 
kinson (CIE-8: 342, CIE-9: 332) enfermedad 
de la motoneurona (CIE-8: 348, CIE-9: 335.2), 
esclerosis múltiple (CIE-8: 340, CIE-9: 340), 
cardiopatía isquémica (CIE-8: 410-414, CIE-9: 
410-414), neumonía (CIE-8: 480-486, CIE-9: 
480-487), bronquitis crónica y enfisema (CIE- 
8: 49 l-492, CIE-9: 49 l-492), y caídas acciden- 
tales (CIE-8: E880-E887, CIE-9: ESSO-ESSS). 
Estas causas se han elegido para mostrar el 
comportamiento de causas de muerte muy 
variadas. 

Las poblaciones de cada grupo de edad y 
sexo a mitad de cada año se han calculado por 
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interpolación exponencial a partir de las pobla- 
ciones censales de 1970, 1981 y 1991. 

La tasa de mortalidad de cada causa y año 
se ha ajustado por edad empleando cuatro 
poblaciones diferentes como referencia: pobla- 
ción española de 197 16, población española de 
19917, población estándar mundial8 y pobla- 
ción estándar europeas (tabla 1). En líneas 
generales, la población estándar mundial y la 
población de española de 1971 muestran una 
distribución más joven que la estándar europea 
y la española de 1991. 

Para cada combinación de causa de muer- 
te y población de referencia se han calculado 
tres parámetros: la diferencia entre la tasa ajus- 
tada en 1992 y la tasa ajustada en 1971, la 
razón entre la tasa ajustada en 1992 y la tasa 
ajustada en 1971, y el porcentaje de variación 
anual (estimado por interpolación exponen- 
cial) entre 1971 y 1992. 

RESULTADOS 

Los principales resultados se muestran en 
la tabla 2. En la mayoría de las causas de muer- 
te, la diferencia entre tasas ajustadas es muy 
sensible a la elección de la población de refe- 
rencia, mientras que la razón entre las tasas y 
el porcentaje anual de cambio muestran pocos 
cambios en función de la población elegida. 
Por ejemplo, considerando todas las causas de 
muerte se encuentra que con la población 
estándar mundial se ha producido un descenso 
de 201 muertes por 100.000 personas entre 
1971 y 1992, mientras que si ajustamos por Ia 
población española de 1991 el descenso es de 
366 muertes por 100.000. En cambio, el por- 
centaje de descenso anual ha sido del 1,6% y 
1,5%, respectivamente. En la figura 1 se pre- 
senta la evolución del índice de mortalidad 
relativo desde 1971 hasta 1992, obtenido divi- 
diendo la mortalidad ajustada de cada año 

Tabla 1 

Poblaciones de referencia 

Varones Mujeres 

Grupo de Esparia Espaíia Estándar Estándar Espa fis Espaíia Estándar Estándar 
edad 1971 1991 mundial Uropet~ 1971 1991 mundial europeo 

o-4 1656089 1070197 12071 6648 1575140 996632 11702 6018 

5-9 1628363 1231378 10824 6800 1550817 1146508 10472 6160 

10-14 1559435 1539255 9954 7108 1501467 145 1777 9609 6452 

15-19 1370774 1686846 9989 7570 1330437 1594414 9627 6863 

20-24 1278599 1677902 9477 8163 1259547 1602074 9137 7438 

25-29 1150145 164943 1 8458 8206 1154566 1599617 8204 7552 

30-34 1023904 1470356 7355 7811 1034458 1459711 7175 7258 

35-39 ll67847 1277248 6585 7448 1201158 1268837 6476 6986 

40-44 1137407 1214278 5326 7068 ll59433 1220413 5253 666 1 

4.5-49 1047941 1110150 4341 5997 1088622 1124219 4335 5739 

50-54 837588 966303 3994 5937 927358 1006894 406 1 5817 

55-59 743699 1074506 3486 5521 869284 1150742 3604 5585 

60-64 688303 992553 2912 5015 816686 1103280 3179 5463 

65-69 566967 827679 2167 4139 713865 978507 259 1 5196 

70-74 384159 572181 1424 2449 528189 780612 1837 3392 

75-79 236065 403467 958 2228 364756 635777 1406 3536 

80-84 120735 250034 429 1094 210543 444383 814 2076 

85 más y 59121 142426 250 798 124022 3043 11 518 1808 
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Tabla 2 

Comparación cntrc las tablas ajustadas de 1992 y 1971 
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Tabla 2 (continuación) 

Comparación entre las tablas ajustadas de 1992 y  1971 

Población de referencia 

Causa de muertr Espaíia-1971 Espaiia-1991 Estándar mundial Estándar europeo 

BOC enfisema y Diferencia -26,72 -38,70 -17,78 -36,95 

Razón 0,18 0,19 0,18 0,19 

Porcentaje anual -7,5 -7,3 -7,5 -7,3 

Enf. infecciosas Diferencia -19,91 -18,94 -17,97 - 19,63 

Razón 0,31 0,38 0,28 0,37 

Porcentaje anual -52 -4,3 -5,6 -4,4 

Neumonia Diferencia -29,04 -3494 -23,88 -34,50 

Razón 0,27 0,33 0,24 0,32 

Porcentaje anual -5,7 -5,0 -6,2 -5,0 

Tuberculosis Diferencia -13,64 -16,03 -10,09 -16,02 

Razón 0,14 0,15 0,15 0,15 

Porcentaje anual -8150 -8,3 -8,4 -8,3 

Enf motoneurona Diferencia 0,43 0,52 0,30 0,50 

Razón 1,84 1,83 1,81 1,82 

Porcentaje anual V 23 237 23 

Enf. Parkinson Diferencia -1,06 -1,24 -0,71 -1,16 

Razón 0,63 0,70 0,62 0,70 

Porcentaje anual -2,l -1,6 -2,l -1,6 

Escl. múltiple Diferencia -0,28 -0,39 -0,19 -0,39 

Razón 0,52 0,47 0,54 0,47 

Porcentaje anual -3,0 -3,3 -2,8 -3,3 

Caídas accident. Diferencia -4,87 -5,95 -4,34 -5,X7 

Razón 0,36 0,36 0,35 0,36 

Porcentaje anual -4,6 -4,5 -4,7 -4,5 

Diferencia: diferencia (en tasas de mortalidad por 100.000) entre las tasus ajustadas por edad en 1992 y las tasas ajustadas por edad en 197 1. 
Razón: razón entre las tasas ajustadas por edad en 1992 y las tasas ajustadas por edad en 197 1. 
Porcentaje anual: porcentaje de incremento anual entre 1971 y 1992, estimado asumiendo un crecimiento exponencial. 

entre la de 1971. El resultado son cuatro líneas 
(una para cada población de referencia) que se 
presentan en escala logarítmica (adecuada para 
observar los cambios en el valor relativo). Pue- 
de observarse que estas líneas no divergen, lo 
que indica que el cambio porcentual es similar 
respecto a cualquiera de las poblaciones de 
referencia. En la figura 2 se presenta la evolu- 
ción de la diferencia de tasas desde 1971 hasta 
1992, obtenida restando la mortalidad ajustada 
de 1971 de la correspondiente a cada año. Las 

cuatro líneas obtenidas (una para cada pobla- 
ción de referencia) se presentan en escala 
aritmética (adecuada para observar cambios en 
el valor absoluto). Puede observarse una clara 
divergencia entre estas cuatro líneas, indican- 
do que el cambio en la diferencia de tasas 
depende de la población de referencia elegida. 
Una situación similar (es decir, una diferencia 
de tasas muy variable, dependiendo de la 
población estándar, pero una razón de tasas y 
un porcentaje anual de cambio muy estables) 
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se encuentra en el total de muertes por cáncer, 
la mayoría de los cánceres, la cardiopatía isqué- 
mica, la broncopatía crónica, la tuberculosis y 
la enfermedad de la motoneurona. 

En las enfermedades infecciosas, en cam- 
bio, se encuentra que la diferencia entre las 
tasas ajustadas de 1971 y de 1992 es muy simi- 
lar cualquiera que sea la población de referen- 
cia elegida. Sin embargo, hay gran variabilidad 
en la razón de tasas ajustadas (mínimo ($28 
con la población estándar mundial, máximo 
0,38 con la población española de 1991) y en 
el porcentaje de variación anual (descenso de 
5,6% anual con la población estándar mundial 
y de 4,3% anual con la población española de 
1992). Las figuras 3 y 4 muestran la evolución 
del índice de mortalidad relativa y de la dife- 
rencia de tasas respectivamente (ambas figuras 

se han construido de manera similar a las figu- 
ras 1 y 2). En la figura 3 puede verse que las 
líneas divergen, mostrando que el cambio por- 
centual es diferente según la población están- 
dar empleada. En cambio, en la figura 4 las 
líneas no divergen, indicando que el cambio en 
valor absoluto es similar con cualquier pobla- 
ción de referencia. Debe llamarse la atención 
sobre una aparente paradoja: la población que 
menor diferencia de tasas ajustadas ofrece es 
también la que indica un mayor cambio por- 
centual anual. Una situación parecida, aunque 
menos llamativa, se produce en el cáncer de 
testículo. 

Un tercer patrón de cambios se presenta en 
la mortalidad por neumonía. Ninguno de los 
tres indicadores empleados (la diferencia de 
tasas ajustadas, la razon de tasas ajustadas y el 
porcentaje anual de cambio en las tasas ajusta- 

Figura 1 

Evolución del índice de mortalidad relativa desde 1971 hasta 1992 empleando las cuatro poblaciones estándar 
(todas las causas). Se ha obtenido dividiendo la mortalidad ajustada correspondiente a cada año entre la de 

1971. Cada línea representa una población de referencia. 

10 
1 971 1976 1981 1986 1991 

Años 
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Figura 2 

Evolución de la diferencia de tosas de mortalidad desde 1971 hasta 1992 empleando las cuatro poblaciones 
estándar (todas las causas). Se ha obtenido restando la mortalidad ajustada correspondiente a cada año de la 

de 1971. Cada línea representa una población de referencia. 

Figura 3 

Evoluci6n del índice de mortalidad relativa desde 1971 hasta 1992 empleando las cuatro poblaciones estándar 
(enfermedades infecciosas). Se ha obtenido dividiendo la mortalidad ajustada correspondiente a cada año 

entre la de 1971. Cada línea representa una población de referencia. Se ha mantenido la misma escala que en 
la figura 1 para facilitar la comparación. 

[ndice relativo de mortalidad (aflo 1971-100) 
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das) presenta resultados similares con las cuatro 
poblaciones estándar. Así el máximo cambio en 
la diferencia de tasas ocurre con la poblacih 
española de 1991 (-34,95 por 100 000), en la 
que también ocurre el menor cambio porcen- 
tual (-5,0% al año). Aunque no se muestra una 
figura, este patrón corresponde a tendencias 
divergentes tanto en escala aritmética como en 
escala logarítmica. La misma falta de reprodu- 
cibilidad de todos los indicadores se da en ‘la 

enfermedad de Parkinson y en el chcer de 
enckfalo. 

En líneas generales, la población estándar 
europea y la población española de 1991 ofre- 
cen resultados muy similares en los tres indi- 
cadores empleados. La población española de 
1971 y, más aún, la población estándar mun- 
dial suelen presentar diferencias de tasas me- 
nores que las anteriores. 

Figura 4 

Evolución de la diferencia de tasas de mortalidad desde 1971 hasta 1992 empleando las cuatro poblaciones 
estándar (enfermedades infecciosas). Se ha obtenido restando la mortalidad ajustada correspondiente a cada 
año de la de 1971. Cada líuea representa una población de referencia. Se ha reducido la escala del eje Y res- 
pecto de la figura 2 para facilitar la visualización; de mantenerse la misma escala que en la figura 2 las dife- 

rencias entre las cuatro líneas serían aún menores. 

Diferencia dc morWdad en rasa por lOO.OOU 
@ilo 1971%) 

BC j 

-100 1 
1 971 1 976 1 981 1 966 1 991 

Años 

DISCUSIÓN 

La comparación de las tasas de mortalidad 
entre diferentes poblaciones suele realizarse 
después de un ajuste por edad. Esta técnica es 
sencilla y útil pero requiere una visión crítica 
sobre las condiciones en las que se realiza. Las 
inferencias que se realizan después de compa- 
rar tasas ajustadas por edad requieren, para ser 
válidas, que las tasas específicas por edad ten- 
gan una relación consistente; es decir, que se ’ 

muevan en la misma dirección y con la misma 
magnitud relativa’*3. La condición «que se 
muevan en la misma dirección» es operativa- 
mente fácil de comprobar: consiste en obser- 
var en el análisis estratificado que todas las 
tasas específicas por edad aumentan (o dismi- 
nuyen) en el periodo considerado. La seghda 
condición («con la misma magnitud relativa») 
es conceptualmente más dificil porque depen- 
de de la medida empleada para la compara- 
ción. Si las tasas específicas por edad muestran 
un cambio similar en valor absoluto, entonces 
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el ajuste de tasas es una buena medida para 
realizar inferencias sobre la diferencia en las 
tasas ajustadas; en estas condiciones, la dife- 
rencia de tasas no se ver5 afectada por la elec- 
ción de la población estándar. En cambio, si las 
tasas específicas por edad muestran un cambio 
similar el? valor relativo, entonces el ajuste de 
tasas sólo puede ser empleado de manera con- 
sistente para analizar la razón de tasas ajusta- 
das y el cambio porcentual. Por último, si las 
tasas específicas por edad muestran cambios 
que no son similares ni en valor absoluto ni en 
valor relativo, entonces el ajuste de tasas no 
debe ser empleado porque sus resultados pue- 
den ser tan arbitrarios como la elección de la 
población. 

Los resultados de este trabajo están limita- 
dos por la utilización de datos procedentes de 
dos revisiones de la Clasificación Internacio- 
nal de Enfermedades (8” y 9” revisión) lo que 
puede originar que parte de la evolución de las 
tasa de mortalidad se deba a cambios en la 
definición de la enfermedad. Estos resultados 
muestran que el ajuste de tasas por edad es un 
procedimiento robusto (esto es, no afectado 
por la elección de la población de referencia) 
en la mayoría de las causas de muerte sólo si 
se va a emplear para analizar la razón de tasas 
o el porcentaje de cambio. En algunas enfer- 
medades, fundamentalmente infecciosas pero 
también en algunas degenerativas, el ajuste de 
tasas sólo puede emplearse de manera consis- 
tente en el análisis de la diferencia de tasas 
pero no en el de la razón de tasas. 

Los dos párrafos anteriores tienen conse- 
cuencias importantes en epidemiología: la 
inconsistencia del ajuste de tasas en la diferen- 
cia de riesgos puede hacer que las inferencias 
sobre riesgos atribuibles resulten erróneas. En 
las pocas enfermedades en las que el ajuste de 
tasas es inconsistente para la razón de tasas, las 
inferencias sobre riesgo relativo y fracciones 
etiológicas pueden ser equivocadas. Como 
consecuencia, en los trabajos científicos en los 
que se realice un ajuste de tasas, debe indicar- 
se cuál ha sido la población de referencia indi- 
cada, no sólo para garantizar la validez externa 
(es decir: la comparabilidad con otros estudios 
procedentes de otras poblaciones) sino tam- 
bién para garantizar la validez interna (es 
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decir: para que el lector pueda interpretar el 
verdadero significado de las diferencias o ra- 
zones de tasas ajustadas). 

La coincidencia de resultados entre la po- 
blación estándar europea y la población espa- 
ñola de 1991 es consecuencia de que se trata 
de poblaciones de composición muy similar 
(tabla l), mientras que la población estándar 
mundial y la española de 1971 tienen una com- 
posición claramente más joven. 

En conclusión, el ajuste de tasas por edad 
debe realizarse después de estudiar las tasas 
específicas por edad. De esta forma puede 
conocerse si el ajuste puede llevarse a cabo de 
manera correcta y qué indicador de cambio en 
las tasas ajustadas resultará adecuado en ese 
caso concreto. Este es el método correcto para 
evitar que la elección, necesariamente arbitra- 
ria, de la población de referencia convierta en 
arbitrarios los resultados e invalide las inferen- 
cias que se realicen a partir de ellos. 
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RESUMEN AEBTRACT 

Fundamento: La anfotericina B es el tratamiento de 
elección de las infecciones fúngicas sistémicas, pero su uti- 
lidad clínica está limitada por su toxicidad. Las formula- 
ciones lipídicas parecen igualmente eficaces y más seguras, 
pero tienen un mayor coste. El incremento del consumo y 
del gasto de estas formulaciones nos llevo a plantear un 
estudio para conocer su perfil de utilización (cuantitativo y 
cualitativo) y evaluar la repercusión económica de su uso 
inapropiado. 

Utilisation of non-conventional 
Amphotericin B in the San Carlos 

Clinical Hospital 

Métodos: Se desarrollaron unas normas de uso de la 
anfotericina B y se evaluó de forma retrospectiva, la cali- 
dad de la prescripción de la anfotericina B no convencional 
(anfotericina B noC) y la repercusión económica de su uso 
incorrecto. 

Resultados: En el 54% de los tratamientos se hizo 
una mala selección de anfotericina B; en el 3.5% no esta- 
ba indicada la utilización de anfotericina B. El exceso de 
gasto derivado de la prescripción incorrecta fue de 42 
millones de pesetas, un 35% del gasto total en medica- 
mentos; el gasto por prescripción innecesaria fue de 
1.720.327 pesetas. 

Background: Amphotericin B is the treatment of 
choice for systemic fungal infections, however, its clínica1 
usefulness is limited by its toxicity. The lipid formulations 
appear to be equally effective and safer, but are more 
costly. The increase in the consumption of, and expenditure 
on these formulas led us to undertake a study in order to 
identify their profile of use (quantitative and qualitative) 
and to assess the financia1 repercussions when used 
inappropriately. 

Methods: A set of rules were developed for the use of 
amphotericin B, and the quality of the prescription of non- 
conventional amphotericin B (amphotericin B notC) was 
evaluated retrospectively together with the financia1 
repercussions of its inappropriate use. 

Conclusiones: La evaluación retrospectiva ha mos- 
trado que existe un elevado porcentaje de tratamientos que 
no se adecuan a lo recomendado en las normas de pres- 
cripción. La puesta en marcha de intervenciones informa- 
tivas permitiría realizar una selección más eficiente de la 
anfotericina B noC, mejorando la calidad de la prescrip 
ción, lo que podría suponer un importante ahorro econó- 
mico. 

Results: In 54% of the treatments studied, a poor 
selection of amphotericin B was made; in 3.5% the use of 
amphotericin B was not indicated. The excess expenditure 
derived from the inappropriate use amounted to 42 million 
pesetas, 35% of the total expenditure on medicines; the 
expenditure due to unnecessary prescription was 1,720,327 
pesetas. 

Palabras clave: Anfotericina B. Infecciones fúngi- 
cas. Estudio de utilización de medicamentos. 
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Concepción Prieto Yerro 
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CI Profesor Martín Lagos s/n 
28040 Madrid 

Conclusions: The retrospective evaluation has shown 
that there is a high percentage of treatments that do not 
conform with the recommendations contained in the 
prescription rules. The holding of information sessions 
would assist in achieving a more efficient selection of the 
amphotericin B notC; this would improve prescription 
quality, which might also deliver significant financia1 
savings. 
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INTRODUCCIÓN 

Las infecciones fúngicas sistémicas graves 
son causa de importante morbilidad y mortali- 
dad entre los pacientes inmunodeprimidos 
(tratados con quimioterapia intensiva, inmuno- 
supresores, enfermos de sida...) y entre los 
atendidos en unidades de cuidados intensivos. 
La trascendencia clínica de estas infecciones 
es aún mayor en los pacientes que se someten 
a trasplante de médula ósea u otros tipos de 
trasplantes: en un estudio realizado en 1995 
por la European Bone Marrow Transplantatiord 
European Organization for Research ana! 
Treatment of Cancer’ sobre las infecciones 
fúngicas invasoras en trasplantados de médula 
osea en 19 centros europeos, la incidencia de 
estas infecciones fue del ll .2%, y la mortali- 
dad por candidiasis fue del 58%, por aspergi- 
llosis del 76% y por otras infecciones fúngicas 
del 54%. 

La anfotericina B (AB) se considera desde 
los años 50 el tratamiento de elección para la 
mayoría de estas infecciones, por tener un 
amplio espectro antifúngico y desarrollar 
mínimas resistencias; sin embargo, su utilidad 
clínica se ve limitada tanto por su toxicidad 
aguda (efectos relacionados con la infusion 
como fiebre, escalofríos, náuseas, vómitos) 
como renal, sobre todo en pacientes con fun- 
ción renal alterada y que reciben otros trata- 
mientos nefrotóxicos (ciclosporina, amino- 
glucósidos, antiinflamatorios no esteroideos, 
foscarnet..,)2S4, 

Para reducir la toxicidad de la AB se han 
desarrollado recientemente formulaciones no 
convencionales (AB noC) que asocian la AB a 
lípidos5-7. En España disponemos de dos de 
ellas: la AB unida a verdaderos liposomas 
(ABM) y la AB en complejo lipídico (ABL). 
Los estudios publicados hasta el momento com- 
paran eficacia y seguridad de estos nuevos pre- 
parados con la AB convencional (ABC); en 
ellos las AB noC parecen tener una eficacia clí- 
nica similar a la ABC pero una toxicidad infe- 
rior, tanto aguda como rena18-10. En 1998 se 
publicó un estudio retrospectivo observacional 
en el que se analizó la eficacia y seguridad de 
ambos preparados de AB no C en pacientes 
hematológicos”; no se encontraron diferencias 

significativas ni en eficacia ni en seguridad, 
excepto por una mayor proporción de reaccio- 
nes agudas (tiritonas) en los pacientes que toma- 
ron ABL frente a ABM; puesto que se trataba de 
un estudio observacional y no de un ensayo clí- 
nico aleatorizado, los resultados hallados preci- 
saban de confirmación en un estudio experi- 
mental bien diseñado. Los dos ensayos clínicos 
disponibles que comparan las dos AB no C en 
pacientes neutropénicos, no encuentran diferen- 
cias estadísticamente significativas en eficacia’*- 
13; en lo que se refiere a la seguridad, en uno de 
ellos tampoco se encontraron diferencias signi- 
ficativas salvo que ABM se asoció a más altera- 
ciones hepáticas”, y el otro mostró mejor perfil 
de seguridad a favor de ABM13. No obstante 
uno de los trabajos se realizó con una muestra 
muy pequeña de pacientes y ambos solo se 
encuentran disponibles como resumen de con- 
greso. Puesto que no se dispone de ensayos clí- 
nicos aleatorizados y ciegos con una muestra 
grande de pacientes, bien diseñados y publica- 
dos que comparen la eficacia y seguridad de las 
diferentes formulaciones asociadas a lípidos no 
es posible, de momento, asegurar si un prepara- 
do ofrece ventajas frente a otro. 

Por otro lado, no todos los pacientes con 
infección fúngica grave se van a beneficiar de 
igual manera de la menor toxicidad de las for- 
mulaciones asociadas a lípidos, por lo que la 
elección del tratamiento debería basarse en la 
valoración individualizada de cada paciente, 
en especial su estado inmunológico y su fun- 
ción renalr4. 

Los preparados asociados a lípidos tienen 
además un coste muy elevado, existiendo gran- 
des diferencias entre las AB disponibles, de 
modo que el coste/tratamiento/día de la ABM 
es aproximadamente 15 veces mayor que el de 
la ABC y 15 veces mayor que el de la ABL (a 
las dosis habitualmente recomendadas de 5 
mg/kg/día de ABL y 3 mg/kg/día de ABM). En 
nuestro hospital, aunque en la práctica el uso de 
estos preparados está limitado a algunos servi- 
cios (Hematología y Oncología fundamental- 
mente) su utilización supuso en 1999 un coste 
de 134.057.425 millones de ptas, un 5% del 
gasto total en Farmacia. Es necesario, por tan- 
to, que los médicos que atienden a estos pa- 
cientes dispongan de herramientas que les per- 
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mitan optimizar sus decisiones terapéuticas, no 
sólo por criterios de eficacia y seguridad sino 
también de coste-efectividad. Dado el elevado 
coste sanitario derivado de la atención a los 
pacientes con infecciones fúngicas sistémicas, 
así como la gran morbilidad y mortalidad aso- 
ciada, se plantea el siguiente estudio, con los 
objetivos de conocer la utilización de la AB 
noC (ABL y ABM) desde un punto de vista 
cuantitativo y cualitativo y evaluar la repercu- 
sión económica de su uso inapropiado en nues- 
tro hospital. 

SUJETOS Y MÉTODO 

El estudio se ha realizado en el Hospital 
Chnico Universitario de San Carlos, entre julio 
de 1998 y septiembre de 1999. Es un centro 
con actividad docente que funciona como hos- 
pital terciario de referencia; cuenta con 1.100 
camas y Servicios de Hematología y Oncología 
en los que se realizan trasplantes autólogos de 
médula ósea. 

1) Elaboración de las normas de uso de la AB 

En el momento de iniciar el estudio no exis- 
tían normas explícitas para el uso de antifún- 
gicos en el hospital, por lo que se planteó el 
trabajo en dos etapas: en la primera y con el fin 
de disponer de un patrón de referencia se desa- 
rrollaron unas «Normas de uso de la AB en las 
infecciones fúngicas sistémicaw; en la segun- 
da fase se evaluó, de forma retrospectiva, la 
concordancia entre la prescripción de la AB 
noC y las recomendaciones acordadas, así 
como la repercusión económica de su utiliza- 
ción. Estas normas, además, podrían servir 
posteriormente como instrumento para una 
intervención informativa que permitiera mejo- 
rar la concordancia entre la práctica y las reco- 
mendaciones recogidas en ellas. Para ello se 
reunió a un grupo de profesionales del hospital 
con amplios conocimientos del tema y expe- 
riencia en el manejo de los pacientes afecta- 
dos, pertenecientes a los Servicios de Hema- 
tología, Oncología, Medicina Interna, Unidad 
de Cuidados Intensivos y Farmacia; el grupo 
de trabajo estuvo coordinado por los Servicios 
de Farmacología Clínica y Microbiología. 
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Se realizaron varias reuniones en las que se 
discutieron las recomendaciones que debían 
contener las normas de uso. Para ello, se realizó 
una revisión «no sistemática» de la literatura y 
la elaboración de las normas se basó en el con- 
senso entre los miembros del grupo de trabajo. 

En conjunto las normas sobre la utilización 
de la AB pueden verse en la tabla 1. La ABC se 
recomienda en los pacientes no neutropénicos 
(principalmente pacientes críticos sometidos a 
ventilación mecánica) con candidiasis sistémi- 
ca o aspergillosis invasora, infección por Mucot 
spp. o Fusarium spp., y con función renal nor- 
mal (Cr<25 mg/dl). Si la función renal esta 
alterada o se deteriora de forma progresiva con 
la utilización de ABC, se recomienda utilizar 
ABL. Se considera candidiasis sistémica cuan- 
do existe aislamiento microbiológico en líqui- 
dos estériles y la colonización por Cándida spp. 
en al menos tres localizaciones diferentes no 
estériles en pacientes en situación crítica con 
sintomatología infecciosa. 

En los pacientes neutropénicos tras qui- 
mioterapia intensiva o trasplante de médula 
ósea, en la infección sistémica por Cándida 
spp. o infección por Aspergillus spp., Mucor 
spp. o Fusarium spp., así como en el trata- 
miento empírico del cuadro febril que persiste 
tras 5 días de tratamiento antibiótico de amplio 
espectro o 3 días en pacientes en situación crí- 
tica, se recomienda utilizar una formulación de 
AB noC, ya que se trata de pacientes que tole- 
ran mal la toxicidad aguda de ABC y que 
requieren múltiples tratamientos nefrotóxicos 
concomitantes. Se recomienda la utilización de 
ABL por tratarse del preparado de AB noC con 
mejor relación coste/efectividad. 

La utilización de ABM quedaría restringi- 
da a aquellos casos en que el paciente no tole- 
re los efectos indeseables de la ABL o presen- 
te deterioro de la función renal con Cr>25 
mg/dl tras tratamiento con ABL. 

2) Evaluación de la calidad de la prescripción 
de la AB noC 

Con el fin de conocer la calidad de la pres- 
cripción de la AB noC antes de la difusión de 
las Normas de uso, se evaluaron los tratamien- 
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Tabla 1 

Indicaciones recogidas en las Normas de uso de anfotericina B en el Hospital Clhico de San Carlos 

INDICACIONES CONSENSUADAS 

ANFOTERICINA B 
CONVENCIONAL (ABC) 

l Infección sistémica por Cundida spp., otras levaduras o Aspergillus spp. 
en pacientes no neutrophicos con función renal normal (Cr <2,5 mg/dl). 

l Tratamiento empírico del síndrome febril en pacientes en situación 
en situación crítica no neutropénicos que no responden a 5 días de 
tratamiento antibiótico de amplio espectro y  con función renal normal 
(Cr <2,5 mg/dl). 

ANFOTERICINA B 
ASOCIADA A LIPIDOS (ABL) 

l Las indicaciones del apartado anterior cuando la función renal está 
alterada (Cr>2,5 mg/dl), 

l Intolerancia a la ABC en las indicaciones del apartado anterior. 

l Infección sistémica por Cundida spp., otras levaduras o Aspergillus spp. 
en pacientes neutropénicos, independientemente de la función renal. 

l Tratamiento empírico del síndrome febril en pacientes neutropénicos 
que no responden a 3-5 días de tratamiento antibiótico de amplio espectro. 

ANFOTERICINA B EN l Las indicaciones del apartado anterior que presenten deterioro de la 
COMPLEJO LIPOSOMAL (ABM) función renal o intolerancia tras la administración de ABL. 

tos prescritos con esta AB en el periodo de 
estudio, utilizándose las Normas anteriormen- 
te citadas como patrón de referencia. 

Para delimitar el marco muestra1 se definió 
como unidad de estudio cada tratamiento con 
AB noC prescrito en el hospital durante el 
periodo comprendido entre el 1 de julio de 
1998 y el 15 de septiembre de 1999, indepen- 
dientemente del diagnóstico. La información 
básica sobre cada tratamiento (nombre del 
paciente, tipo de AB noC prescrita, dosis y 
duración del tratamiento) fue facilitada por el 
Servicio de Farmacia del Hospital, así como el 
coste/mg (en pesetas). 

Para conocer la indicación de cada trata- 
miento y los datos clínicos necesarios para 
evaluar la calidad de la misma, se utilizaron las 
historias clínicas como fuente de datos. Se 
recogió en una hoja especialmente diseñada 
para ello, la siguiente información: datos del 
paciente, servicio que prescribe, tipo de AB 
noC prescrita, adecuación de la prescripción 
según las indicaciones consensuadas, dosis 
prescrita (en mg/día) y duración del tratamien- 
to (en días). 

Los datos se introdujeron en una base de 
datos de programa ACCESS 97 y se analiza- 
ron con el programa SPSS 8.0 de Windows. Se 
realizó un análisis descriptivo de las variables 
de interks. Además se cuantificó el gasto deri- 
vado de la prescripción de la AB noC, así 
como la repercusión económica del exceso de 
gasto producido como consecuencia del uso 
incorrecto de la AB. Se consideró «incorrecta» 
cualquier indicación no reconocida como tal 
en la literatura biomédica o no incluida en las 
Normas de Uso consensuadas y cualquier tra- 
tamiento en el que se prescribió una AB estan- 
do recomendada otra (por ej. la ABM estando 
recomendada la ABL o la ABC). 

RESULTADOS 

1) Evaluación cualitativa y cuantitativa de 
la prescripción de AB noC 

El análisis descriptivo muestra que se pres- 
cribieron un total de 245 tratamientos con AB 
noC; en el 53% se utilizó ABL y en el 47% 
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ABM. Del total, 184 tratamientos (el 75%) fue- 
ron prescritos por los Servicios de Hematología 
y Oncología (tabla 2). 

La indicación para la que se prescribió la 
AB noC con más frecuencia fue el tratamiento 
empírico del síndrome febril en pacientes neu- 
tropénicos (36%), seguida de la profilaxis de 
aspergillosis en este mismo grupo de pacientes 
(29%) (tratamiento para el que se prescribió la 
AB noC debido a la existencia de las obras de 
acondicionamiento del hospital). 

Se consideraron incorrectas 170 prescrip- 
ciones, de éstas 35 (el 21%) se indicaron para 
el tratamiento empírico del síndrome febril 
mantenido en pacientes neutropénicos tras 3-5 
días de administración con antibióticos de 
amplio espectro y 24 (el 14%) para la sospecha 
de infección por Mucor spp., Fusarium spp. o 
aspergillosis invasora. En cuatro casos fue 
imposible determinar la indicación a partir de 
los datos disponibles en la historia clínica 
(tabla 3). 

De estos tratamientos considerados inco- 
rrectos, 6 (3.5%) resultaron ser innecesarios por 
no estar indicada la utilización de AB; en 92 

Tabla 2 

lkatamientos prescritos con anfotericina B no 
convencional y su porcentaje sobre el total, por servicius 

Servicio ABL ABM Total 

Hematología 83 57 

Oncología 30 14 

140 

44 

Pediatría 0 9 
I 

9 

UCI 14 9 23 

M. Interna 2 20 22 

ABL: anfotericina B lipídica 
ABM: anfotericina B liposomal 
UCI: Unidad de cuidados Intensivos 
M. Interna: Medicina Interna 
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(54%) estaba indicado prescribir AB noC pero 
se realizó una mala selección de la misma, fun- 
damentalmente de ABM. Los 72 tratamientos 
restantes se refieren a los pautados para profíla- 
xis de infección por Aspergillus spp. (tabla 4). 

2) Evaluación del coste del uso de AB noC 
y del exceso de gasto derivado de la 
prescripción inadecuada de la misma 

En la tabla 5 se muestra el exceso de gasto 
derivado de la prescripción incorrecta de AB 
noC, casi 42 millones y medio de pesetas que 
representan un 35% del gasto total en esta 
medicación (120 millones) en el periodo de 
estudio. El 88% del exceso de gasto (37 millo- 
nes) se debe a la selección inadecuada de 
ABM en pacientes que podrían haber sido 
manejados con ABL o ABC, y el 12% (5 
millones) a la selección de ABL en pacientes 
que no requerían ninguna anfotericina (aquí 
incluimos el debatido uso profiláctico en 
pacientes neutropénicos) o que podrían haber 
sido manejados con ABC. El exceso de gasto 
producido por la prescripción innecesaria de 
AB noC fue de 1.720.327 pesetas y el deriva- 
do de la prescripción de AB noC para la profi- 
laxis de la aspergillosis fue de alrededor de 3 
millones de pesetas (7% sobre el total). 

DISCUSIÓN 

El uso de la AB noC (ABL yABM) se ha 
incrementado notablemente en los últimos 
años en nuestro hospital. El desarrollo de las 
formulaciones de AB asociadas a lípidos (AB 
en complejo lipídico y AB en complejo liposo- 
mal) ha determinado además un cambio en el 
patrón de utilización de AB y una considerable 
variabilidad interpráctica a la hora de seleccio- 
nar la AB. En nuestro estudio se demuestra 
que, globalmente y desde una perspectiva clí- 
nica, el uso de AB noC fue adecuado pero 
poco eficiente. 

En el desarrollo de nuestro trabajo hemos 
encontrado varias limitaciones; en primer 
lugar, la falta de ensayos clínicos comparati- 
vos sobre eficacia y seguridad de las dos for- 
mulaciones de AB asociadas a lípidos no nos 
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Tabla 3 

Adecuación de la prescripción de anfotericina B no convencional, según la indicación 

Indicación Inrorrecta Correcta No concluymtr Total lo 

Candidiasis con aislamiento microbiológico en líquidos 
estériles (sangre, LCR, líquido peritoneal) en neutropénicos 

Candidiasis con aislamiento microbiológico en líquidos 
estériles (sangre, LCR, líquido peritoneal) en no 
neutropénicos 

Colonización por Candida spp. en menos de tres 
localizaciones no esteriles 

Colonización por Candida spp, en al menos tres 
localizaciones no estériles en pacientes en situación 
crítica con sintomatología infecciosa 

Aspergillosis diagnosticada por presencia de 
Aspergillus spp. en catéter telescopado más Rx tórax 
compatible (en neutropénicos) 

Tratamiento empírico (Aspergillus spp. o levaduras) en 
cuadro febril tras cinco días de antibiótico amplio espectro 
en pacientes en situación crítica (no neutropénicos) 

Tratamiento empírico (Aspergillus spp. o levaduras) en 
cuadro febril tras cinco días de antibióticos de amplio 
espectro en pacientes en situación crítica (neutropénicos) 

Aislamiento de Candida no albicans, C. krusei o C. glabrata 

Sospecha de infección por Mucor spp., Fusarium spp. o 
aspergillosis invasiva 

Profilaxis de infección por Aspergillus spp. en pacientes 
neutropénicos graves 

Indicación desconocida 

TOTAL (% sobre total) 

LCR: liquido cefalorraqufdeo. 
RX: radiograffa. 

2 0 0 2 648) 

6 2 0 8 (393) 

6 0 0 6 C-W 

1 1 0 2 m9 

5 0 0 5 (2) 

Ib 6 0 22 (9) 

35 53 0 88 (35,9) 

3 2 0 5 (21 

24 7 0 31(12,7: 

72 0 0 72 (29,4: 

0 0 4 4 Cl,@ 

170 (69) 71 (29) 4 (2) 245 

permite conocer si un preparado es mejor que 
otro. Los estudios que comparan una de las 
dos formulaciones con ABC han demostrado 
que ambas tienen una eficacia similar a la 
ABC con una menor incidencia de efectos 
secundarios8-lo. Los dos ensayos clínicos dis- 
ponibles que comparan las dos AB noC no 
encuentran diferencias estadísticamente sig- 
nificativas en eficacia’2”3 y son contradicto- 
rios en cuanto al perfil de seguridad, por lo 
que sería necesario contar con otros estudios 

realizados con un tamaño de muestra grande 
y bien diseñados. Asumiendo la escasa infor- 
mación disponible y teniendo en cuenta que 
el coste/tratamiento/día de ABM es 1.5 más 
elevado que el de ABL, utilizándolos a las 
dosis habitualmente recomendadas en la ficha 
técnica de cada preparado (5 mg/kg/día de 
ABL y 3 mg/kg/día de ABM), hemos consi- 
derado que ABL sería el preparado con una 
mejor relación coste/efectividad y por lo 
tanto la AB noC de elección. 

356 Rev Esp Salud Pública 2000, Vol. 74, N.” 4 



UTILIZACIÓN DE ANFOTERICINA B NO CONVENCIONAL EN EL HOSPITAL CLíNICO DE SAN CARLOS 

Tabla 4 

lhtamientos incorrectos prescritos con anfotericina B 
no convencional 

ABL ABM Total 

N.” Total de tratamientos 
incorrectos 72 98 170 

- Profilaxis de infección por 
Aspergillus spp. 59 13 72 

- Seleccióno inadecuada de 
la AB noC 7 85 92 

- Innecesarios 6 - 6 

ABL: anfotericina B lipídica. 
ABM: anfotericina B liposomal. 
AB noC: anfotericina B no convencional. 

Por otro lado, la principal limitación de la 
metodología utilizada para definir las indica- 
ciones de la AB noC ha sido que la revisión de 
la literatura no fue sistemática y, por lo tanto, 
pudo estar sujeta a sesgos en la interpretación 
de los resultados. No obstante, el procedimien- 
to se basó en el consenso y en la participación 
de todos los servicios implicados en la pres- 
cripción de AB, lo que habitualmente debería 
garantizar una amplia aceptación de las nor- 
mas por parte de los prescriptores. 

La obtención de los datos a partir de la his- 
toria clínica ha sido otra limitación de nuestro 
trabajo. Aunque los estudios sobre calidad de 
la asistencia realizados en el medio hospitala- 
rio y extrahospitalario indican que cada vez se 
registran más datos en la historia clínica15, el 
elevado porcentaje de tratamientos inadecua- 
dos encontrados en nuestro trabajo, hace pen- 
sar en la posibilidad de que haya existido un 
sesgo de mala clasificación de los tratamien- 
tos. Dado que éstos se han clasificado como 
«correctos» o «incorrectos» de acuerdo a los 
datos registrados en la historia, es posible que 
la falta de algunos datos clínicos haya sobrees- 
timado el porcentaje de tratamientos inadecua- 
dos. Sin embargo, creemos que este sesgo no 
invalidaría nuestros hallazgos dado que se 
necesitaría un número de tratamientos mal cla- 
sificados muy elevado para modificar el senti- 
do de los resultados. No obstante, el registro 
cuidadoso de los efectos secundarios relacio- 
nados con la AB hubiera sido fundamental 
para justificar la selección de una AB noC en 
muchos casos. Los médicos deberían ser cons- 
cientes de la importancia de que este aspecto 
depende sólo de ellos y por tanto es fácilmen- 
te mejorable. 

También debe tenerse en cuenta que entre 
los twtamientos considerados incorrectos se 
encuentran aquellos casos en los que la AB 
noC se prescribió a dosis bajas en pacientes 

Tabla 5 

Exceso de gasto derivado de la prescripción incorrecta de anfotericina B no convencional 

ABL ABM Total 

1. Exceso de gasto derivado de la prescripción en profilaxis 
de Asprrgillus, spp. en ptas. 

2. Exceso de gasto derivado de la selección incorrecta de 
AB noC, en ptas. 

3. Exceso de gasto derivado de los tratamientos innecesarios, 
en ptas. 

Exceso total de gasto, en ptas. 

AB noC: anfotericina B no convencional. 
ABL: anfotericina B lipídica. 
ABM: anfotericina B liposomal. 

1.959.990 1.424.113 3.384.103 

1.440.417 35.923.911 37.364.328 

1 J20.327 -- 1.720.327 

5.120.734 37.348.024 42.468.758 
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neutropénicos para la cuestionada indicación 
de profilaxis de la infección por Aspergillus 

SPP* ’ *G’* Es importante comentar que durante 
el primer semestre de 1998 se realizaron obras 
de reformas en el hospital y que éstas se han 
señalado en algunos estudios como factor de 
riesgo de infecciones por Aspergillus spp. en 
los pacientes neutropénicos19”0; por ello se 
acordó que el servicio de hematología prescri- 
biría AB noC temporalmente a los pacientes 
neutropénicos como profilaxis de la infección 
por este microorganismo; esta situación se 
mantuvo hasta mayo del 99, momento a partir 
del cual dejó de recetarse para esta indicación. 
Aunque el número de tratamientos prescritos 
para profilaxis de infección por Aspergillus 
spp. fue elevado, el coste derivado de los mis- 
mos fue realmente pequeño. 

causas que explican las diferencias de criterio 
encontradas; el desarrollo de las normas de uti- 
lización de AB y su divulgación pueden con- 
tribuir a racionalizar la prescripci6n y a redu- 
cir el coste innecesario. 
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RESUMEN 

Fundamentos: La tuberculosis en prisión es un grave pro- 
blema de salud pública. En aquellos centros con elevadas preva- 
lencias de coinfección por h4. tubrnulosrs e infección VIH el tra- 
tamiento de la infección tuberculosa puede ser una importante 
herramienta de prevención y control. Conocer la prevalencia de 
infeccián tuberculosa, el acceso y la adherencia al tratamiento de 
la infección tuberculosa en población reclusa sin antecedentes de 
tratamiento de enfermedad o infección tuberculosa puede ser de 
gran interés para valorar la efectividad de esta medida. 

Métodos: Se realizó un estudio transversal en la población 
ingresada a fecha 28 de junio de 1999 en un Centro Penitenciario 
con un programa de prevención y control de la tuberculosis basa- 
do en la terapia directamente observada (TDO) de los enfermos, 
en el diagnóstico precoz y el tratamiento de la infección tubercu- 
losa. El tratamiento de la infección tuberculosa se prescribió tras 
consejo médico individualizado consensuándose con el paciente 
la modalidad del mismo (TDO. pauta diaria o bisemanal). Se 
revisaron las historias clínicas de los pacientes ingresados para 
conocer la prevalencia de pacientes infectados por A4. tubrrculo- 
sis, de los que habían finalizado y de los que se encontraban rea- 
lizando tratamiento de la infección tuberculosa. Se realizó el test 
de Eidus-Hamilton en el caso de los pacientes en tratamiento 
frente a la infección tuberculosa para valorar su cumplimiento. 

Resultados: De los 219 internos, 127 (58 %) presentabrìn 
criterio de infección tuberculosa. Se indicó tratamiento de la 
infección tuberculosa en 113 pacientes de los que 29 no acepta- 
ron (25,7 %). De los 84 pacientes que iniciaron tratamiento de la 
infección tuberculosa, 22 (26,2 %) lo abandonaron, 39 (46,4 %) 
habían finalizado el tratamiento de la infección tuberculosa, y 23 
(27,4 %) se encontraban realizándola. De estos últimos el 957 % 
resultaron positivos al test de Eidus-Hamilton. El 48 % de los 
infectados por M. tuberculosi.s, o habían finalizado o estaban rea- 
lizando correctamente el tratamiento de la infecci6n tuberculosa. 

Conclusión: La prevalencia de mfección tuberculosa obser- 
vada en este colectivo es muy elevada. Se han observado acepta- 
bles niveles de acceso y adherencia al tratamiento de la infección 
tuberculosa lo que se traduce en una elevada cobertura de trata- 
miento de la infección tuberculosa en la poblaci6n estudiada. 
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ABSTRACT 

Prevalence of Treatment of Tuberculosis 
Infection in a Provincial Prison 

Background: Tuberculosis in prisons is a serious public 
health problem. In those penitentiaries with a high prevalence of 
co-infection by M. tuberculosis and HIV infection, the treatment 
of the tubercular infection can be an important tool for prevention 
and control. Ascertaining the prevalence of tubercular infection, 
the access and adherente to the treatment of tubercular infection 
in Y prison population without a history of treatment of tuberculsr 
disease or infection could be of great interest in order to assess 
the efficacy of this measure. 

Melhods: A cross study was made of the population 
confined at 28 June 1999 in a Penitentiary with a progrnmme of 
prevention and control of tuberculosis, based on the directly 
observed therapy (DOT) of the patients, on early diagnosis and 
the treatment of the tubercular infection. The treatment of the 
tubercular infection was prescribed following individualised 
counselling, reaching an agreement with the patient as to the 
modality of treatment (DOT, daily or twice-weekly check-up). 
The clinical histories of the patients were reviewed in order to 
determine the prevalence of patients infected by M. tuLwrcu/o.si.s, 
of those who had completed treatment and of those who were still 
undergoing treatment of tubercular infection. The Eidus- 
Hamilton test was performed in the case of patients under 
treatment for tubercular infection in order to evaluate 
compliance. 

Results: Of the 219 inmates, 127 (58 %J) presented criteria 
of tubercular infection. Treatment of the tubercular infection was 
indicated in 113 people of whom 29 refused (25.7 %). Of the 81 
patients who initiated treatment for their tubercular infection, 22 
(26.2 %) abandoned it, 39 (46.4 %) had finalised the treatment, 
and 23 (27.4 %) were still undergoing treatment. Of the latter, 
95.7 % showed positive to the Eidus-Hamilton test. 48% of those 
infected by M. tuberculosis. either had linalised or were 
undergoing the treatment against tubercular infection correctly. 

Conclusion: The prevalence of tubercular infection 
observed in this group is very high. Acceptable levels of access 
and adherente to the treatment of tubercular infection have been 
observed, which translates into a high level of treatment coverage 
of this infection in the population studied. 

Key Words: Tuberculosis. Prison. 
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INTRODUCCIÓN 

La tuberculosis (TB) es una enfermedad de 
gran relevancia en el medio penitenciario, por 
convivir en el mismo personal de riesgo para la 
infección y la enfermedad tuberculosa y por la 
facilidad que el vivir en una institución cerrada 
supone para la transmisión del bacilo de Koch, 
por lo que su prevención y control merece es- 
pecial atención’. Entre las actividades más efi- 
caces en este campo está el tratamiento de la 
infección tuberculosa latente (TIT)2, que en el 
medio penitenciario, dadas las altas prevalen- 
cias de coinfección por virus de la inmunodefi- 
ciencia humana (VIH) y M. tubercuZosis3, pre- 
senta un importante valor añadido4. 

Sin embargo, la efectividad del TIT viene 
penalizada por un limitado acceso al mismo de 
los pacientes en los que está indicado y un ele- 
vado número de abandonos por diversas razo- 
nes5. En el caso de la población reclusa se vie- 
nen a añadir problemas específicos entre los 
que destaca su gran movilidad6. 

A pesar de las dificultades asociadas a la 
efectividad del TIT, diversos estudios han ob- 
servado que ésta puede ser mejorada’,“. El 
objetivo del presente trabajo es conocer la pre- 
valencia de infección tuberculosa, el acceso y 
la adherencia al TI’T’ en población reclusa sin 
antecedentes de tratamiento de enfermedad o 
infección tuberculosa. 

SUJETOS Y MÉTODOS 

Se llevó a cabo un estudio transversal de 
prevalencia que incluyó a toda la población 
ingresada en el centro penitenciario el día 28 de 
junio de 1999. Se consultaron las historias clí- 
nicas de todos los sujetos, para recoger varia- 
bles demográficas (edad, sexo, nacionalidad, 
residencia, formación académica, ocupación 
laboral, antecedentes de ingresos previos en 
prisión, etc.) y clínicas (antecedentes de enfer- 
medad e infección tuberculosa, resultado de las 
pruebas de la tuberculina, infección VIH, fac- 
tores de riesgo para la infección VM, etcétera). 

El , promedio de internos del CP era de 200 
a 250, con unos 500 ingresos y excarcelaciones 

anuales. La mayoría de la población era penada 
y mayor de 21 años. Desde agosto de 1990 se 
llevaba a cabo el Programa de Prevención y  
Control de la Tuberculosis de la Direccich 
General de Instituciorzes Penitenciaria.?, con- 
sistente fundamentalmente en la búsqueda acti- 
va y pasiva de casos, la terapia directamente 
observada en los enfermos (TDO) y el TIT con 
isoniacida (INH) en los infectados. A todo 
sujeto que ingresaba se le ofrecía practicar la 
prueba de la tuberculina con 2 UT de PPD RT- 
23 según la técnica de Mantoux, con lectura a 
las 48-96 horas, considerándose infectados 
todos aquellos que presentaban una induración 
superior o igual a 5 mm en el caso de los no 
vacunados con BCG o infectados por VIH, y 
superior o igual a 15 mm en el caso de los no 
infectados por VIH vacunados con BCG2*9. A 
todos aquellos sujetos no infectados se les 
repetía la prueba de la tuberculina con carácter 
anual, siguiendo el criterio anterior para diag- 
nosticar la infección tuberculosa. 

En el caso de los infectados por el bacilo 
tuberculoso y tras descartar la presencia de 
enfermedad se les explicó, de forma individua- 
lizada por el médico del centro, su situacion, el 
riesgo de desarrollo de tuberculosis con base a 
su situación clínica (infección VIH, lesiones 
fibróticas, conversión reciente, etc.), la impor- 
tancia de llevar a cabo el TIT con INH y los 
posibles efectos secundarios e indeseables del 
tratamiento. En los casos de previsible corta 
estancia en prisión no se indicó iniciar el trata- 
miento en el centro, derivándose a su médico 
de cabecera. En los sujetos mayores de 35 años 
que no eran ni convertores ni contactos con 
casos bacilares, así como en los sujetos con 
hepatopatía con niveles elevados de transami- 
nasas (superiores a 200 UI) tampoco se indicó 
el TIT. 

Los esquemas de tratamiento que se pro- 
pusieron a los pacientes fueron los siguientes’: 

. 300 mgr/día durante seis meses en el 
caso de no infectados por VIH y con 
radiografía normal. 

l 300 mgr/día durante doce meses en el 
caso de infectados por VIH o con 
radiografía con formas residuales y/o 
fibróticas. 
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l 900 mgr/día en pauta bisemanal, 
durante seis o doce meses siguiendo 
los criterios anteriores. 

Tabla 1 

Se ofrecía la posibilidad de seguir el trata- 
miento de forma directamente observada o 
bien en entrega semanal de la medicación tras 
la presentación de una receta estandarizada 
con la prescripción médica. En el caso de 
pacientes en programa de mantenimiento con 
metadona se les ofreció la dilución de INH 
liquida en la metadona. 

Características de la población sin antecedentes de 
tratamiento de enfermedad ni infección tuberculosa, 
ingresada en un Centro Penitenciario el día 28 de 

Junio de 1999 (N=219) 

De forma consensuada se intentaba elegir 
la modalidad de tratamiento que menos afecta- 
ra a la vida ordinaria del paciente y era éste 
quien elegía entre las diversas opciones. 

Variable N % 

Infección tuberculosa 127 58,O 

Varones 204 93,2 

Usuarios de drogas intravenosas 76 34,7 

Infectados por VIH 23 10,5 

Vacunados con BCG 78 35,6 

A los pacientes con TIT en el momento del 
estudio se procedió a tomar una única muestra 
de orina para la realización del test de Eidus- 
Hamilton”. Sin previo aviso, se informaba al 
paciente en el momento de la toma de la mues- 
tra del objeto de la misma y se solicitaba su 
autorización. 

RESULTADOS 

El número total de internos ingresados en 
el CP el día 28 de junio era de 236, de los cua- 
les, 17 (7,2%) habían realizado quimioterapia 
o tratamiento de la infección tuberculosa con 
anterioridad al ingreso en prisión. 

TIT, 22 (26,2%), abandonaron el mismo antes 
de finalizar un curso completo (el 91% en el 
primer mes de iniciar el tratamiento) el 90% 
por «incomodidad», en dos casos por intole- 
rancia digestiva y un caso por elevación de 
transaminasas y síndrome general. De los 62 
pacientes restantes 39 (62,9%) habían finaliza- 
do un curso completo de TIT y 23 (37,1%) se 
encontraban realizando la misma en el 
momento del estudio (tabla 2). 

Los 219 internos restantes eran mayorita- 
riamente varones (93,2%) con una edad media 
de 32,9 años -t 8,6 años. El 34,7% eran o 
habían sido usuarios de drogas intravenosas, el 
105% estaban infectados por el virus de la 
inmunodeficiencia humana y el 35,6% presen- 
taban cicatriz post-vacuna1 por BCG (tabla 1). 
El 58% (127) (I.C. 95% = 64,5-51,5) cumplían 
criterios para ser clasificados como infectados 
por M. tuberculosis. 

De los 23 pacientes que se encontraban 
realizando TIT, 10 era con solución en meta- 
dona, 2 en TDO diaria y 1 en TDO bisemanal 
(56,5% de los pacientes en TIT estaban en 
TDO). Otros 10 pacientes más se encontraban 
en pauta diaria no directamente observada. 

De los 127 sujetos infectados no se indicó 
TIT en 14 (ll %) debido a una previsible poca 
estancia en prisión (lo), pacientes mayores de 
35 años (3) y hepatopatía (1). De los 113 
pacientes en los que se indicó TIT, 29 (25,7%) 
no aceptaron el tratamiento propuesto. De los 
84 casos en los que fue prescrito y aceptado el 

De los 23 pacientes, 5 tenían prescrito tra- 
tamiento de 12 meses, 3 por ser infectados por 
VIH y 2 por presentar radiografía con imáge- 
nes residuales. El total de pacientes en TIT 
llevaban una media de 88 días de tratamiento 
(DE=70 días; Mediana =83 días; P25-75=13 1 
días). Todos los pacientes aceptaron la reali- 
zación del test de Eidus-Hamilton y en 22 
pacientes (957%) resultó positivo, sólo en el 
caso de un paciente en TIT no directamente 
observado resultó negativo. De los 127 suje- 
tos infectados por M. tuberculosis, 61 (48%, 
I.C. 95% = 39,3 - 56,7) o habían finalizado el 
TIT o estaban realizando correctamente el 
mismo. 
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Tabla 2 

Distribución del acceso y  la adherencia al tratamiento de la infección tuberculosa en la población ingresada 
en un Centro Penitenciario el día 28 de Junio de 1999 sin antecedentes de tratamiento de enfermedad ni 

infección tuberculosa 

N / Total Yo 

Infectados por M. tubew~losis 

Se Indicó Tratamiento para la Infección Tuberculosa 

Iniciaron Tratamiento para la Infección Tuberculosa 

Habían finalizado Tratamiento para la Infección Tuberculosa 

Se encontraban realizando Tratamiento para la Infección Tuberculosa 

Test de Eidus-Hamilton positivo 

127 1219 58,O 

113 / 127 89,O 

84/ 113 74,3 

39 / 84 46,4 

23 / 84 27,4 

22 f  23 95,7 

DISCUSIÓN 

La prevalencia de infección tuberculosa 
(58%) es muy superior a la observada en este 
mismo centro al ingreso en prisión (37%)“. 
Esto puede deberse a las diferentes caracterís- 
ticas socio-demográficas entre quienes ingre- 
san en prisión y quienes permanecen más 
tiempo en la misma, al efecto booster por la 
repetición de test tuberculínicos y también al 
riesgo de transmisión de la infección tubercu- 
losa en prisión. Éste mismo hecho ha sido 
observado en Estados Unidos en diversas ins- 
tituciones de larga estancia, como asilos y pri- 
siones’*. En una encuesta realizada el día 22 
de junio de 1998 sobre una muestra de po- 
blación reclusa ingresada en los Centros Pe- 
nitenciarios españoles se observó una pre- 
valencia de 50,6%, si bien en un 38% de los 
pacientes se desconocía el estado en aquel 
momento de la infección tuberculosa por no 
haber realizado el seguimiento tuberculínico 
en los no infectados13. 

ocasiones no se mostró suficiente para conse- 
guir el inicio del tratamiento, en casi todos los 
casos por un problema de creencias y actitudes 
que podría ser modificado con programas de 
marketing sanitario o incentivos7**,15. 

El 26,2% de abandonos fue similar al 
encontrado en población general en nuestro 
país (31%) si bien en este caso había un impor- 
tante porcentaje de mujeres y niños, habitual- 
mente mejores cumplidores, y en todos los 
casos la prescripción de TIT fue de 6 mese?. 

En el momento del estudio habían finali- 
zado el tratamiento o se encontraban realizán- 
dolo correctamente el 48% de los infectados. 
Esto supone una amplia cobertura sobre el 
total de población ingresada susceptible de 
realizar el TIT, lo que tendrá evidente repercu- 
sión en la disminución de la incidencia de 
infección TB en las personas ingresadas. En 
EE.UU el 56% de los pacientes que iniciaron 
TIT lo finalizaron, si bien este estudio es de 
carficter longitudinal y no de corte transversal 
como en este cas014. 

El porcentaje de pacientes que no acepta- 
ron TIT fue elevado (25,7%) pero similar al 
observado en población reclusa americana 
donde el 27% no iniciaron TIT a pesar de que 
en muchos Estados este tratamiento es de 
carácter obligatorio14. La actividad desarrolla- 
da para conseguir el acceso al TIT era el con- 
sejo médico individualizado, lo que en muchas 

Otros autores encuentran que un porcentaje 
elevado (alrededor del 60%) de aquellos que 
estaban realizando TIT no lo cumplían adecua- 
damente, bien demostrado a través de test de 
Eidus-Hamilton6 o por recuentos de recogida 
de INH en farmacia l5 El alto porcentaje de . 
cumplidores en nuestro estudio se puede deber 
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en primer lugar a que se realizó una única deter- 
minación, pero también a que la mayoría de los 
pacientes se encontraba en TDO y a la educa- 
ción sanitaria personalizada realizada antes de 
la prescripción y durante todo el tratamiento por 
el personal sanitario del centro. Diversos auto- 
res han observado como la TDO, los incentivos 
y la inclusión en el Programa de Mantenimiento 
con Metadona mejoran la efectividad del TIT16 
y como la Educación Sanitaria constituye una 
de las estrategias más eficaces para aumentar el 
acceso y la adherencia al TIT17. El conocimien- 
to, por parte de los pacientes de los aspectos 
epidemiológicos de la TB y la importancia de 
un buen cumplimiento del TIT pueden haber 
influido en los resultados obtenido@. 

Se puede concluir que se ha observado una 
muy elevada prevalencia de infección tubercu- 
losa, por lo que la eficacia de los programas de 
prevención y control de la TB en este medio 
van a tener una gran trascendencia clínica y 
epidemiológica, tanto en población reclusa 
como en la población general. El TIT, dadas 
estas altas prevalencias de infección tuberculo- 
sa, se presenta como una necesaria estrategia 
que puede conseguir aceptables niveles de 
acceso y cumplimiento en este colectivo 
mediante el TDO y la Educación Sanitaria. 
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RESUMEN 

Fundamento: El cambio en el patrón epidemioló- 
gico sufrido por la enfermedad meningocócica en gran 
parte del país en la temporada 1996- 1997 y la decisión de 
intervenir mediante una campaña de vacunación en el 
grupo de personas de 18 meses a 19 años de edad con 
vacuna bivalente de polisacáridos, fueron el motivo para 
reforzar la vigilancia epidemiológica de esta enfermedad 

Métodos: Se calcularon, para la temporada 199% 
1999, tasas y otros indicadores de incidencia y letalidad 
por serogrupo y edad según los datos notificados al 
Sistema de Enfermedades de Declaración Obligatoria. 

Resultados: La incidencia global fue superior que 
la temporada previa, aunque la razón de tasas no indicó 
un riesgo significativamente mayor. Se produjo un 
aumento significativo de la tasa por serogrupo B y por 
segundo año consecutivo, la tasa por serogrupo C dis- 
minuyó, aunque no de forma significativa. Se produjo 
un aumento en el número de defunciones. La letalidad 
por serogrupo C aumentó en el grupo de 1 a 4 años. La 
incidencia se mantuvo alta y con un claro patrón esta- 
cional en las comunidades que no vacunaron. En el 
resto la incidencia se redujo y el patrón estacional desa- 
pareció. 

Conclusiones: A los dos años de la intervención el 
predominio de casos del serogrupo B es general en todas 
las CCAA, excepto en las tres que no vacunaron, en 
ellas, durante estos dos últimos años, ha predominado el 
serogrupo C. En las CCAA que vacunaron se aprecia un 
incremento de la incidencia, aunque no significativo, 
entre los niños menores de cuatro años. 

Palabras clave: Enfermedad meningocócica. Vigi- 
lancia epidemiológica. 

ABSTRACT 

Current Situation of Meningococcal 
Disease in Spain 

Bacground: The change in the epidemiological pat- 
tem undergone by meningococcal disease in a large part 
of the country in the 1996-1997 season and the decision 
to intervene by means of a mass vaccination campaign in 
the age group between 18 months and 19 years of age, 
using a bivalent polyssacharide vaccine, justified to 
enhance the epidemiological surveillance of this disease. 

Methods: Rates and other indicators of incideuce 
and mortality were calculated for the 1998-1999 
campaign by serogroup and age, according to the data 
notified to the Compulsory Disease Reporting System. 

Results: The overa11 incidence was higher than the 
previous season, although, the rate ratio did not indicate 
a significantly greater risk. A statistically significant 
increase in the rate of incidence caused by serogroup B 
was registered, and for the second consecutive year, the 
serogroup C rate dropped, although not significantly. 
There was an increase in the number of deaths. The 
fatality rate due to serogroup C increased in the group 
between 1 and 4 years of age. The incidence remained 
high and with a clear seasonal pattem in the Communities 
that did not vaccinate. In the remainder, the incidence 
dropped and the seasonal pattem disappeared. 

Conclusions: Two years after the campaign, the 
predominance of serogroup B cases is generalised in al1 
of the Autonomous Communities, except in the three 
where the immunisation was not performed. In the latter, 
in the course of the last two years, serogroup C has 
predominated. In the Communities where the vaccination 
campaign was carried out, there is an increase in the 
incidence, although not significantly, among children 
under 4 years of age. 

Key Words: Meningoccocal disease. Epidemiological 
surveillance. 
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INTRODUCCIÓN 

La incidencia de la enfermedad menin- 
gocócica en España desde 1979, año en que se 
alcanzó una tasa de 17,9/100.000, sufrió un 
descenso continuado hasta 1995, con un pre- 
dominio del serogrupo B. Sin embargo, a 
comienzos de la década de los 90 se observa 
un paulatino aumento de aislamientos de sero- 
grupo C en el noroeste del país y en la tempo- 
rada 1995-1996 la incidencia de la enfermedad 
aumentó de forma brusca y se observó un pre- 
dominio de aislamientos de N. meningitidis 
serogrupo C (C:2b:P1.2,5)lm3. Este cambio en 
el patrón de presentación de la enfermedad se 
extendió por casi todas las comunidades autó- 
nomas. La meningitis fue noticia en los medios 
de comunicación todo el año y se produjo en 
algunas comunidades una gran alarma social. 
Durante el otoño de 1997, las comunidades 
autónomas, con excepción de tres, procedieron 
a vacunar a la población de 18 meses a 19 años 
como una medida excepcional y única. 
Durante la temporada que siguió a la interven- 
ción se observó un descenso del 45 % en las 
tasas globales. El descenso afectó a todos los 
grupos de edad, pero la reducción más impor- 

tante fue en el grupo de 2 a 19 años y espe- 
cialmente a los casos debidos a serogrupo C, 
que disminuyeron un 76% respecto a la tem- 
porada previa. En este trabajo se presentan los 
resultados de la vigilancia epidemiológica de 
esta enfermedad durante la temporada 1998- 
1999, dos años después de que se adoptara la 
medida de intervención. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Los datos sobre incidencia de enfermedad 
meningocócica se han obtenido del sistema de 
Enfermedades de Declaración Obligatoria 
(EDO). Todos los casos declarados en el 
período anterior a 1997 eran notificados por 
sospecha clínica, sin una previa definición clí- 
nica de caso para vigilancia. Desde 1997 se 
adoptaron definiciones de caso para todas las 
enfermedades sujetas a vigilancia4. Las defun- 
ciones por enfermedad meningocócica, así 
como los datos del serogrupo responsable de la 
enfermedad también se han obtenido del siste- 
ma EDO, a partir de la declaración individua- 
lizada de casos. 

Tabla 1 

Enfermedad meningocócica. Casos e incidencia por grupos de edad para el total de notificaciones. Razón de 
tasas (RT) de la temporada 1998-99 con respecto a la temporada 1997-98 e intervalo de confianza al 95 % 

Cl 

la4 

5a9 

10 a 14 

15 a 19 

20 + y 

TOTAL 

CASOS TOTALES TASAS POR 100.000 H. RAZÓN TASAS IC 95% 

1997-1998 1998-1999 1997-1998 1998-1999 

236 213 61,68 53,59 0,89 0,73- 1,08 

400 454 26,15 28,90 1,13 0,99-1,30 

163 164 8,32 8,20 1,Ol 0,81-1,27 

85 82 8,85 3,77 l,oo 0,73-l ,37 

109 136 3,95 5,08 1,31 l,Ol-1,70 

247 252 0,82 0,80 1,Ol 0,84-l ,2 1 

1240 1301 3,15 3,30 1704 0,96-1,13 
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Figura 1 

Enfermedad meningocócica. España años 1996 a 1999. Casos totales y por serogrupo declarados. 
Periodos 4 semanas 

250 

0 

1996 1997 1998 1999 2000 

Las tasas de incidencia han sido calculadas 
para la temporada epidemiológica de la enfer- 
medad (semana 41 de un año a semana 40 del 
año siguiente), usando estimaciones de pobla- 
ción a mediados de año proporcionadas por el 
Instituto Nacional de Estadística (INE). 

RESULTADOS 

Períodos 4 semanas 

En la temporada 1998-1999 se declararon Las tasas por CCAA oscilaron entre 5,4 1 
1.301 casos (tasa de 3,30/100.000) La inci- por 100.000 habitantes en Baleares y 0,77 en la 
dencia fue mayor que la de la temporada pre- Rioja. En once CCAA las tasas fueron supe- 
via (1240 casos y tasa de 3,15/100.000), sin riores a las de la temporada anterior, pero sólo 
embargo, la razón de tasas no indica un riesgo el aumento experimentado por Andalucía fue 
significativamente mayor al compararlas. En significativo (razón de tasas 1,30, IC 95 %: 
la incidencia por serogrupos, se produjo un 1,l l-1,54). Ceuta y Melilla no declararon 
aumento significativo de la tasa debida al ningún caso (figura 2). 

serogrupo B (razón de tasas 1,19, IC 95 %: 
1,05-1,35). Por segundo año consecutivo, la 
tasa por serogrupo C disminuyó con respecto 
a la temporada anterior, pero el descenso no 
fue significativo (figura 1 y tabla 2). En la 
temporada comentada se confirmó el 70,2 % 
de los casos, el porcentaje osciló entre el 54,6 
% en Galicia y el 100 % en Cantabria y La 
Rioja. 
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Tabla 2 

Enfermedad meningocócica. Incidencia por 100.000 habitantes por grupos de edad para los casos confirmados 
por serogrupo B y C. Razón de tasas (RT) de la temporada 1998-99 c& respecto á la temporada 1997-98 e 

intervalo de confianza al 95% 

TASAS DE INCIDENCIAS SEROGRUPO B TASAS DE INCIDENCIA SEROGRUPO C 

1997-98 1998-99 RTC (IC ‘%) 1997-9s 1998-99 RT (IC ‘5)) 
N.” nasos: 461 N." casos: 558 N"curos~329 LL.& . N"c~asos: ?í6 . LIS 

<l 26$x 32,lO 1,20 (0,92- 1,5X) 17,25 9,84 0,57 (0,37-0,86) 

la4 X,63 lo,24 1,19 (0,93-1,51) 7,45 9,26 1,24 (0,96-l $0) 

5a9 3,lO 3,43 1 ,lO (0,77- 1,59) 1,57 1,43 0,91 (053-l ,57) 

10 a 14 1,59 1,51 0,95 (0,57- 1,58) 0,73 1,18 1,62 (0,83-3,25) 

15 a 19 1,44 2,64 1,83 (1,23-2,78) 1,26 0,90 0,72 (0,41-1,24) 

2oy+ 0,30 0,35 1,17 (0,88-l ,57) 0,23 0.19 0,83 (0,58-l ,20) 

TOTAL 1,17 1,42 1,20 (1,07-1,37) 0,84 0,80 0,95 (0,X1-l,ll) 

Figura 2 

Enfermedad meningocócica. Temporada 1998.1999. Incidencia por 100.000 habitantes total y por serogrupos B y C 

Tasas 
por serogrupo 
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La distribución geográfica de las tasas por con Castilla La Mancha y Madrid, fueron las 
serogrupos presentó un patrón parecido en la únicas que experimentaron un incremento en 
mayor parte de las CCAA. Las debidas al sero- las tasas debidas a serogrupo C al compararlas 
grupo B fueron más altas que las debidas al con las de la temporada anterior, si bien sólo 
serogrupo C en todas las CCAA, excepto en en Andalucía fue estadísticamente significati- 
Andalucía, Baleares, Canarias y Navarra (figu- VO (razón de tasas 1,30, IC 95 % l,Ol-1,68). El 
ra 2). Además, estas cuatro comunidades junto aumento de las tasas debidas a serogrupo C en 

Tabla 3 

Enfermedad meningocócica. Defunciones totales y debidas a los serogrupos B y C y Letalidad. Temporadas 
1996-97 a 1998-99 

DEFUNCIONES LETALIDAD 

1996-97 1997-98 1998-99 1996-97 1997-98 1998-99 

Serogrupo B 28 18 37 634 399 6.6 

Serogrupo C 89 29 24 10,o 878 7.6 

TOTAL 159 79 92 69 674 7.1 

Figura 3 

Enfermedad meuingocócica. Temporadas 96-97 a 98-99. Letalidad para los serogrupos C y B. España 
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Baleares podría ser debido a casos ocurridos 
en turistas. Hay que tener en cuenta que, aun- 
que estos casos hayan permanecido en las islas 
durante el periodo de incubación de la enfer- 
medad, el tipo y subtipo de las cepas aisladas 
en estos enfermos es infrecuente en nuestro 
país y, sin embargo, coinciden con los que se 
aíslan en los casos en el Reino Unido. 

Por grupos de edad, la tasa de incidencia 
por serogrupo B ha aumentado en casi todos 
los grupos de edad, pero sólo para los de 15 a 
19 años ha alcanzado la significación estadísti- 
ca. En cuanto al serogrupo C, las tasas para los 
grupos de 1 a 4 años y 10 a 14 años han au- 
mentado (incremento no significativo), mien- 
tras que de los descensos observados en el 
resto de los grupos de edad, sólo ha resultado 
significativo el que ha afectado a los menores 
de 1 año de edad (tabla 2). 

Se han producido 92 defunciones, 14 más 
que la temporada anterior. La letalidad global 
fue de 7,6%. Treinta y siete fallecimientos se 
han debido al serogrupo B (letalidad específi- 
ca de 6,6%). Por serogrupo C se han produci- 
do 24 defunciones (letalidad de 7,9%) (tabla 3 
y figura 3). La letalidad global por este sero- 
grupo ha disminuido desde 1996-97, sin em- 
bargo, en la temporada 1998-99 ha aumentado 
para los niños de 1 a 4 años de edad (figura 3). 

Por último, en la figura 4 se han represen- 
tado las tasas de incidencia acumulada para los 
casos debidos al serogrupo C según periodos 
de cuatro semanas. Se aprecia que la inciden- 
cia se ha mantenido alta en las comunidades 
que no realizaron campaña de inmunización. 
El patrón estacional se ha mantenido en ellas. 
En las CCAA que vacunaron la incidencia se 
redujo y el patrón estacional desapareció. 

Figura 4 

Enfermedad meningocócica. Afios 1996 a 1999. Incidencia acumulada por SG C en comunidades autónomas 
con y sin campaña de vacunación 

T-d-t-00cDca - 7 7 7 ti Ei Eti s (7; m 3 
96197 

97l98 98/99 
Temporadas según periodos 4 semanas 
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DISCUSIÓN 

Para la prevención de la enfermedad 
meningocócica debida a los serogrupos A, C, 
Y, y W-135, se dispone de vacunas bivalentes 
o tetravalentes de polisacáridos de reconocida 
eficacia en determinadas edades5s6. La vacuna 
bivalente de polisacáridos fue la utilizada para 
la intervención en las distintas CCAA que 
vacunaron a la población de entre 18 meses y 
19 años de edad. 

A los dos años de la intervención el predo- 
minio de casos del serogrupo B es general en 
todas las CCAA, excepto en las que no se 
vacunó. En esas tres comunidades durante 
estos dos últimos años ha seguido predomina- 
do el serogrupo C. 

Las bajas tasas de meningitis debidas al 
serogrupo C hablan en favor de la efectividad 
de la intervención, especialmente en los niños 
de mayor edad. Sin embargo, en la temporada 
1998-99 se aprecia un incremento de la inci- 
dencia, aunque no estadísticamente significati- 
vo, entre los niños menores de cuatro años, 
edades en que la efectividad de la vacuna es 
menor 5,6,7. 

Estos cambios en la evolución de la epide- 
miología de la enfermedad deberán ser tenidos 
en cuenta en el futuro a la hora de valorar la 
utilización de la nueva vacuna conjugada*,9. 
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RESUMEN 

Trüs la utilización de una amplia campaña de inmuni- 
zación en la población de entre 2 y 19 años de edad en la 
mayoría de las Comunidades Autónomas, con objeto de 
controlar el «brote u onda epidémica» por serogrupo C de 
meningococos de los años 1996-97, interesaba conocer la 
situación de la conocida cepa epidémica C:Zb:P1.2.5, que 
había sido identificada como la causante de los cambios 
producidos en el perfil epidemiológico de la enfermedad 
meningocócica en España, 10 que nos podría permitir ana- 
lizar algunas de las posibles tendencias futuras de esta 
enfermedad en nuestro país. El análisis de la situación en 
los primeros 10 meses de 1999 revela que se ha vuelto a 
cifras semejantes u las que se daban, tanto en numero de 
casos como en frecuencia de serogrupos, similar a la que se 
observaba en España n principios de los años 90, aunque la 
cepa epidémica C:2b:P 1.2,5 representa el 56% del total de 
casos de serogrupo C. Las cepas de serotipo 3, muy fre- 
cuentes en el serogrupo C en países Europeos, siguen 
representando una minoría en España. Es interesante final- 
mente mencionar la aparición de variantes antigénicas que 
podrían ser resultado de procesos de recombinación gené- 
tica intraespecíficos y que serían seleccionados en función 
de sus ventajas evolutivas. 

ABSTRACT 

Situation of the Epidemic Strain of 
Neisseria Meningitidis c:Zb:P1.2,5 

Following A+C Vaccination 

Following the use of Ltn extensive immunisation 
campaign targeting the population between ages 2 and 19 in 
the majority of the Autonomous Communities (Regions), for 
the purpose of controlling the «outbreak or epidemic wave» 
caused by serogroup C in 1996-97, there was great interest 
in ascertaining the situation of the well-known epidemic 
strain C:2b:Pl.2.5, which had been identified us the cause of 
the changes brought about in the epidemiological profíle of 
meningococcal disease m Spain, as this would enable us to 
analyse some of the possible future tendencies of this disease 
in our country. An analysis of the situation in the first 10 
months of 1999 reveals that we have reverted to figures 
similar to those which, both insofar as the number of cuses 
as well us the frequency of serogroups, were observed in 
Spain at the beginning of the decade of the nineties, although 
the epidemic strain C:2b:Pl.X represents 56% of the total 
cases of serogroup C. The strains of serotype 2a, very 
frequent in serogroup C in European countries, continue 
to represent a minority in Spain. Finally, it is of interest to 
mention the appearance of antigen variants which could 
be the result of processes of intra-specific genetic 
recombination and which would presumably have been 
selected in terms of their evolutive advantages. 

COMUNICACIÓN 

En los últimos 10 años hemos asistido en 
España a una más que interesante y a la vez 
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cambiante situación epidemiológica en el perfil 
de la enfermedad meningocócica, inicialmente 
provocada por la aparición de una nueva cepa 
epidémica, caracterizada como C:2b:P1.2,5, y 
que provocó un cambio en el serogrupo predo- 
minante, con un aumento asociado en el núme- 
ro de casos, dando lugar al conocido «brote u 
onda epidémica» por serogrupo C de los años 
1996 y 1997l. Así, el porcentaje de cepas con 
serogrupo C recibidas en el Laboratorio de Re- 
ferencia de Meningococos pasó de estar alrede- 
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dor del 30% hasta 1994, ascendiendo al 42% en 
1995 y pasando a un 60% en los años mencio- 
nados. Sin embargo, la utilización del recurso 
de una campaña de inmunización en la pobla- 
ción de entre 2 y 19 años de edad en la mayoría 
de las Comunidades Autónomas, provocó un 
nuevo cambio, volviendo a bajar el porcentaje 
del serogrupo C a unos niveles semejantes a los 
registrados en 1995, en tomo al 40%. La mayo- 
ría de las Comunidades que optaron por la cam- 
paña de vacunación, presentaban en los prime- 
ros 10 meses de 1999 entre un 20% y un 30% 
de casos por serogrupo C. Cuatro Comunidades 
mostraban una frecuencia de casos por cepas de 
serogrupo C superior al 50%: Andalucía, Na- 
varra, Canarias y Baleares, si bien en estas dos 
últimas hay un elevado número de casos que, 
por características epidemiológicas y microbio- 
lógicas, deben ser considerados como importa- 
dos, con lo que los datos las situarían en ese 
momento en parecidos niveles a los observados 
en el resto. 

Con esta nueva realidad, era muy intere- 
sante conocer la situación de la conocida cepa 
epidémica C:2b:P1.2,5, que había sido identi- 
ficada como la causante del brote epidémico2, 
lo que nos podría permitir analizar algunas de 
las posibles tendencias futuras de la enferme- 
dad meningócica en España. En este punto 
debemos recordar que en los años anteriores a 
1994, la cepa C:2b:P1.2,5 sólo tenía una pre- 
sencia testimonial, representando menos del 
2% de las cepas de serogrupo C. Este porcen- 
taje fue posteriormente ascendiendo, llegando 
a ser de un 70% durante 1996 y 1997. La caída 
posterior en el número de casos de enfermedad 
meningocócica no ha conducido a una situa- 
ción semejante a la que se daba a principios de 
la década de los años 90, y durante los 10 pri- 
meros meses de 1999, la cepa epidémica aún 
representó un 56% del total de meningococos 
de serogrupo C. Si bien las cepas de meningo- 
coco de serotipo 2b son aisladas en otros paí- 
ses europeos3, las cepas de serotipo 2a son 
mayoría, constituyendo el caso español una 
excepción. Esta situación de mayoría de cepas 
del serotipo 2b frente a las 2a se invierte en las 
islas, tanto en Canarias como especialmente en 
Baleares, donde las cepas de serotipo 2a son 
cerca del 50% en el primer caso, y más del 
80% en el segundo, a causa del alto número de 

turismo europeo, y especialmente del Reino 
Unido, que ambas Comunidades reciben. En 
este sentido, el Reino Unido ha sufrido un 
aumento en el número de casos de enfermedad 
meningocócica por serogrupo C, especialmente 
de serotipo 2a, que le ha llevado a realizar una 
campaña de vacunación con una nueva vacuna 
conjugada frente a meningitis meningócica de 
serogrupo C, que parece ser eficaz a partir de 
los 2 meses de edad, produciendo además una 
protección de mayor duración que la que se 
conseguía con la vacuna de polisacáridos, es- 
pecialmente en niños de corta edad. 

Por último, es muy importante recordar 
que en todo análisis moderno de situaciones 
epidemiológicas provocadas por procesos 
microbianos es de enorme interks el análisis de 
los posibles eventos de recombinación genéti- 
ca que puedan estar produciéndose en el perio- 
do de tiempo analizado. Estos procesos van a 
dar lugar a variantes genéticas que expresen 
diversas modalidades antigénicas que vienen a 
modificar la situación analizada. Neisseria 
meningitidis ha sido definido como un micro- 
organismo altamente transformable, en el que 
es relativamente frecuente la aparición de este 
tipo de variantes antigknicas, habiéndose des- 
crito mecanismos de «switch on-of& en diver- 
sos genes, y particularmente en los genes que 
codifican para la cápsula4. En nuestro labora- 
torio hemos recibido algunas cepas, aún en 
número de escasa relevancia, que podrían ser 
cepas C:2b:P1.2,5 que por procesos de recom- 
binación estarían ahora expresando una cápsu- 
la de serogrupo B, siendo pues caracterizadas 
como B:2b:P1.2,5, lo que les ofrece una venta- 
ja evolutiva para evadir la respuesta inmune 
generada por inmunizaci6n. 
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RESUMEN 

Fundamentos: A partir de la vigilancia activa y el 
seguimiento de la Enfermedad Meningocócica (EM) tras la 
campaña de vacunación realizada en Galicia, se observó 
que IU proporción de aislamientos del serogmpo responsa- 
ble de la enfermedad entre los casos de pacientes sospecho- 
sos de EM (SEM) que habían sido vacunados era menor que 
entre los no vacunados. Ante esta situación se realizó un 
estudio con el fin de determinar si en el origen de esas SEM 
sin aislamiento se encontraba la N. Meningitidis del sero- 
grupo C y cuantificar la importancia de esa subdetección. 

Métodos: Para ello, y durante e1 período de estudio 
(desde la semana 26 de 1997 ü la semana 14 de 1999), se 
tomaron muestras de LCR y sangre de las SEM sin aisla- 
miento. para su estudio con PCR para especie y serogrupo. 
El análisis de las muestras fue realizado por el laboratorio 
de microbiología del hospital Clínico de Santiago de 
Compostela. 

Resultados: De los 120 casos notificados durante el 
periodo de estudio, se analizaron por PCR 65 (38 vacunados 
y 27 no vacunados), resultando positivas para N. nzeningiri- 
di.\ en un 65%) (32 muestras), 74% en vacunados y 52% en 
no vacunados. Estimando. ;1 partir de los casos estudiados, 
los resultados para el total. y excluyendo los casos PCR 
negativo, encontramos que, para el serogmpo C, sólo en el 
77% de los casos ocurridos en vacunados se consigue aislar- 
lo, frente al 80% en los no vacunados (p<O.OOOl). Estos por- 
centajes son, para el cuso del B, del 59 y 71% respectiva- 
mente. diferencia estadísticamente no significativa. 

Conclusiones: La vacuna provocó una. verdadera sub- 
detección de meningococos del serogrupo C entre los casos 
vacunados 

Palabras claves: Enfermedad meningocócica. Vacu- 
nación antimeningocócica A+C. Meningococo C. 
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ABSTRACT 

Results of the Study on Sub-detection of 
the Meningococcus in Vaccinated 

Individuals 

Bacground: On the basls of active surveillance and 
the monitoring of Meningococcal Disease (MD) following 
the vaccination campaign canied out in Galicia, it wus 
observed that the proportion of isolations of the serogroups 
responsible for the disease among individuals suspected of 
Meningococcal Disease (SMD) who liad been vaccinated 
was lower than among unvaccinated individuals. In view of 
this situation, a study wus made in order to determine 
whether in the origin of those SMDs that were not isolated, 
we would find N. Meningitidis serogroup C, and to 
quantify the significance of the sub-detection of same. 

Methods: For this purpose, and during the period 
under study (from the 26m week of 1997 to the 14[ll week 
of 1999), blood and cephalorachidian fluid samples were 
taken from the SMDs without isolation for their study with 
C protein reagent for type and serogroup. The analysis of 
the samples wus performed by the microbiology 
laboratory of the Clinical Hospital of Santiago de 
Compostela. 

Results: Of the 120 cases notified during the period 
under study, 65 were analysed by C protein reagent (38 
vaccinated 2nd 27 unvaccinated), with a positive reading 
for N. meningitidis in 65% (42 samples) 74% in vaccinated 
individuals and 52% in unvaccinated. By estimating, on the 
basis of the cuses studied, the results for the total, and 
excluding the C protein reagent negative cases, we find 
that, for serogroup C, in only 27% of the cuses occuning in 
vaccinated individuals wus it possible to isolate it, in 
comparison with 80% in the case of unvaccinated subjects 
(p<O.OOOl). These percentages are, in the case of serogroup 
B, 59% and 71%, respectively, a difference which is not 
statistically significant. 

Conclusions: the vaccine brought about an true sub- 
detection of serogroup C meningococci in the vaccinated 
cases. 

Key Words: Meningococcal Disease. A+C rneningococcal 
vaccíne. Serogroup C. 
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INTKODUCCIí>N 

En los momentos finales y los meses que 
siguieron a la campaña de vacunación anti- 
meningocócica, que comenzó en diciembre de 
1996 y finalizó en enero de 1997, se observó 
en Galicia un fenómeno que denominamos 
«subdetección de meningococos en vacuna- 
dos», puesto que se caracterizaba por una dis- 
minución en la capacidad de detección de 
meningococos, entendida ésta como la propor- 
ción de sospechas de enfermedad meningocó- 
cica (SEM) en las que se aísla N. meningitidiis, 
que ocurría sólo en los que durante la campaña 
habían recibido la vacuna (de polisacáridos 
capsulares A+C)‘y 2. 

Se sospechó la subdetección después de 
comparar la capacidad de detección que se 
observaba en sujetos vacunados con la que se 
observo durante 1996 en los que entonces 
tenían de 18 meses a 19 años de edad (wa- 
cunablew); grupo al que luego se dirigió la 
campaña, en la que se vacunó el 86% de sus 
miembroslV 3. 

En la tabla 1 se puede ver cómo, ya en 
1996, la capacidad de detección en los sujetos 
que tenían edades vacunables era 13,7 puntos 
porcentuales menor que la observada en los 
que tenían otras edades («no-vacunablew); 
una diferencia estadísticamente significativa 

(x2; p=O,O16), que sugiere una subdetección 
asociada a la edad. En 1997, esa diferencia se 
amplió [ahora entre vacunados y no-vacuna- 
dos, aunque representan prácticamente los 
mismos grupos de edad comparados antes) 
hasta los 43,s puntos de porcentaje; de tal 
modo que la capacidad de detección observa- 
da en los sujetos vacunados era estadística- 
mente menor que la observada el año anterior 
en el grupo de edad vacunable (x2; p=O,OOOl), 
lo que sugetia una nueva subdetección, esta 
vez en vacunados, ya que, por su parte, la 
capacidad de detección observada durante las 
primeras semanas de 1997 en los que no 
habían recibido la vacuna (no-vacunados), 
permanecía sustancialmente semejante a la 
observada en 1996 en el grupo de edad que le 
sirve de referencia. 

La hipótesis de que la vacuna era respon- 
sable de esta nueva subdetección se apoya, 
además de en los hechos comentados, en que 
durante esas primeras semanas de 1997 la 
incidencia de enfermedad meningocócica 
(EM) debida al serogrupo B (EMSB) en 
vacunados y no-vacunados era semejante a Ia 
de 1996 en los grupos de edad correspon- 
dientes. Además, ningún otro microorganis- 
mo parecía capaz de explicar las característi- 
cas epidemiológicas de las SEM en las que 
no se había obtenido ningtin aislamiento. 
(Durante todo el período considerado la SEM 

(1) S610 las 25 primeras semanas. 
(2) Número de SEM. 
(3) Capacidad de detección. 
(4) Los que tienen entre 18 y 19 afios. 
(5) Los que tienen edades diferentes. 

382 

Tabla 1 

La subdetección en vacunados 
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estuvo definida como viene siendo habitual 
en vigilancia; es decir, síndrome meníngeo 
con LCR «bacteriano» o cuadro séptico con 
petequias.) 

Sin embargo, para dotar de un apoyo más 
riguroso a dicha hipótesis, no documentada 
en actuaciones similares4$ ‘, ni en estudios 
sobre la eficacia vacuna16‘*, se encontró perti- 
nente realizar un estudio con el fin de deter- 
minar, primero, si en el origen de esas SEM 
sin aislamiento se encontraba la N. meningiti- 
dis del serogrupo C y, después, si ese origen 
se confirmase, cuantificar la importancia de 
la subdetección. En este trabajo se presentan 
las características y los resultados de dicho 
estudio. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Durante el período de estudio aquí anali- 
zado, que va de la semana 26 de 1997 a la 
semana 14 de 1999, se procuró tomar, en todas 
las SEM en las que no hubo aislamiento, una 
muestra del LCR «sobrante» del utilizado para 
el diagnóstico clínico y otra de 5cc de sangre, 
a la que se añadía EDTA. Las muestras se 
enviaban refrigeradas, en un plazo no superior 
a 24 horas, al laboratorio de microbiología del 
Hospital Clínico de Santiago de Compostela, 
donde fueron estudiadas con PCR para especie 
(N. meningitidis) y serogrupo (B y C). 

Con esta metodología, durante el período 
de estudio se recogieron y estudiaron muestras 
de 65 (54%) de las 120 SEM en las que no 
hubo aislamiento, una proporción que conside- 
ramos aceptable, dada la complejidad propia 
de los procedimientos que implican a tantas 
personas. Además, la validez del estudio no se 
ve afectada por las ausencias, puesto que en 
ningún caso se debieron a las características 
clínicas de los enfermos; se debieron, en su 
totalidad, a cuestiones relativas al uso e inter- 
pretación del protocolo utilizado (desconoci- 
miento, olvidos, errores, etc.). 

Los casos estudiados son, pues, válidos 
pero menos de los deseados debido, como 
ahora veremos, a la evolución de la enferme- 
dad meningocócica del serogrupo C (EMSC). 
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RESULTADOS 

Incidencia de las SEM y evolución de la 
subdetección durante el período de estudio 

Como se indica en la figura 1, si durante la 
primera mitad de 1997 se observaron 103 
SEM sin aislamiento, durante el año y medio 
de estudio se observaron sólo las 120 antes 
citadas. Esta reducción en el número de SEM 
sin aislamiento ocurrido durante el estudio 
parece deberse, como se observa en la figura 1, 
a la disminución pareja observada en la inci- 
dencia de EMSC, puesto que la incidencia de 
EMSB permaneció constante de 1996 a 1999. 

La disminución del número de SEM sin 
aislamiento que ocurrió durante el estudio se 
acompañó, a partir de 1998, de un importante 
aumento en la capacidad de detección observa- 
da en los vacunados, que se aproximó a la 
observada durante 1996 en los sujetos vacuna- 
bies y difirió estadísticamente (x2; p=O,OO27) 
de la observada en la primera mitad de 1997. 

Este hecho, un aumento en la capacidad de 
detección en vacunados ocurrida a la vez que 
disminuía la incidencia de EMSC (que en 
1998 en los no-vacunados fue cinco veces 
menor que la observada en 1996 en el grupo de 
edad correspondiente), era predecible al adop- 
tar la hipótesis de que la vacuna era la respon- 
sable de la subdetección del serogrupo C en 
vacunados, ya que, al disminuir la incidencia 
de EMSC, la capacidad de detección depende 
cada vez más de la EMSB y, por tanto, se apro- 
xima a los valores que le son característicos. 

Por otro lado, durante el período de estudio 
la capacidad de detección en los no-vacunados 
disminuyó ligeramente, hecho éste que puede 
tener que ver con el necesario descenso del valor 
predictivo del resultado positivo de las SEM a 
medida que desciende la incidencia de EM. 

Resultados del estudio con PCR 

En la tabla 2 se recogen los resultados 
obtenidos con PCR, que confirman que más de 
la mitad de las SEM que habían quedado sin 
aislamiento y fueron estudiadas tenían origen 
meningocócico (de hecho, si las SEM estudia- 

3x3 



Figura 1 

Evolución de los casos de Enf Meníngocócica en Galicia, por cuadrisemana y serogrupo, según estado vacunal. 
Arios 19961999 

Casodcuatrisemana de EM en Galicia 

1: - Serogrupo C 
.T..... 
:::iZ Serogrupo B Capacidad de deteccih 

en edades.. . . . 

das las considerásemos una muestra aleatoria 
simple de las SEM que podrían haber entrado 
en el estudio, el intervalo de confianza del 
95% sería 52-76%). En cuanto a serogrupos, se 
observa un ligerísimo predominio del serogru- 
po B, que refleja el momento de alternancia en 
el serogrupo predominante que se vivió duran- 

te el período de estudio; y por grupos, vemos 
cómo en los vacunados la proporción de SEM 
en las que se confirmó el origen meningococi- 
co es mayor que en los no-vacunados. 

Partiendo de estos resultados, y excluyen- 
do las SEM en las que el estudio con PCR 

Tabla 2 

Resultados del estudio con PCR 

(NÚMERO) 
NM"' SEROGRUPO”’ NIi!P PCR”’ 

(+) B C r-1 % 

Total 42 22 18 23 65 

Vacunados 28 14 13 10 74 

No vacunados 14 8 5 13 52 

N” de SEM con PCR positiva (1) y negativa (2) para meningococo, y (3) porcentaje de SEM con PCR positiva par:1 meningococo. 
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resultó ser negativo (y las dos en las que no se 
precisó el serogrupo), estamos en condiciones 
de valorar si verdaderamente ocurrió subdetec- 
ción en vacunados; y lo haremos mediante la 
que llamamos «capacidad de detección propia- 
mente dicha» (CDPD), que definimos como la 
proporción de casos EM (confirmada por ais- 
lamiento o PCR) que habían sido confirmados 
por aislamiento. Esta CDPD se diferencia de la 
capacidad de detección, a la que nos veníamos 
refiriendo hasta ahora, en que se refiere a casos 
de EM, mientras ésta se refiere a SEM, parte 
de las cuales no son de origen meningocócico, 
si no que se deben a otros agentes que produ- 
cen cuadros clínicos semejantes a los incluidos 
en la definición de SEM. 

Para conocer el valor de la CDPD obser- 
vada en el período de estudio, dado que no se 
han estudiado con PCR todas las SEM sin ais- 
lamiento que en él ocurrieron, decidimos esti- 
mar los resultados que se habrían obtenido 
asumiendo que las proporciones obtenidas con 
PCR en las SEM estudiadas son las mismas 
que se habrían obtenido si se hubiesen estudia- 
do todas las SEM susceptibles de haberlo sido. 
En ausencia de sesgo de selección, este 
supuesto de representatividad perfecta queda a 
expensas sólo de la fluctuación «aleatoria», ya 
que se puede asumir sin problemas que las 
posibilidades de aislamiento de N. memkgiti- 
dis y de confirmación con PCR no varían 
dependiendo de que el serogrupo sea B o C. 

En la tabla 3 se exponen, para el período 
estudiado y divididos por serogrupo y estatus 
vacunal, el número de aislamientos observado y 
el número «estimado» de SEM en las que la 
PCR habría sido positivo: números estos últi- 

mos que conservan cifras decimales, Amposi- 
bies» por referirse a individuos, para recordar su 
condición de estimados. En dicha tabla se expo- 
nen también los valores de las diferentes 
CDPD, entre las que se observan dos diferen- 
cias que son estadísticamente significativas, la 
que hay entre vacunados y no-vacunados en la 
CDPD del serogrupo C (z; p<O,OOOl), y la que, 
en vacunados, hay entre la CDPD del serogrupo 
C y la CDPD del serogrupo B (z; p=O,OO84). La 
diferencia que hay entre vacunados y no vacu- 
nados en la CDPD del serogrupo B, que debería 
indicar la subdetección que antes sugerimos que 
podía estar asociada a la edad, no es estadística- 
mente significativa (z; p=O,14). 

Con estos datos, y si fuese acertado el 
supuesto de representatividad completa de las 
SEM estudiadas, nos encontraríamos ante una 
verdadera subdetección de meningococos del 
serogrupo C en vacunados, cuya magnitud du- 
rante el período estudiado se encontraría entre 
los 53 puntos de porcentaje que diferencian la 
CDPD del serogrupo C de vacunados y no 
vacunados, y los 32 puntos que diferencian, en 
los vacunados, las CDPD de los serogrupos B y 
C, dependiendo de la importancia que realmen- 
te tuviese la subdetección asociada a la edad. Si 
no se considerase oportuno asumir la repre- 
sentatividad perfecta que se propuso antes, 
renunciando a valorar cuantitativamente la sub- 
detección asociada a la vacuna, aún se podría 
intentar mostrar su presencia asumiendo sólo 
que las posibilidades de aislar o confirmar con 
PCR no están afectadas por el serogrupo del 
meningococo. De acuerdo con este supuesto, en 
ausencia de subdetección, la razón de serogru- 
pos B /C aislados ha de ser semejante a la razón 
de serogrupos BK confirmados con PCR. 

Tabla 3 

N” do casos de EM confirmados y estimados 

SEROGRUPO 

Vacunados 

No vacunados 

AISLAMIENTO 

B c 

32 9 

40 39 

PCR”’ CDPD (%) 

B C B C 

24,3 22,6 59% 27% 

10,o 16,O 71% 80% 

(1) Valores estimados. 
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En la tabla 4 se exponen, además del 
número de casos de cada serogrupo confirma- 
dos por aislamiento o PCR en vacunados y no 
vacunados, los valores de las distintas razones 
de serogrupos WC, que, en el caso de los vacu- 
nados, difieren sustancialmente, mientras que 
en los no vacunados guardan bastante seme- 
janza, aunque en este caso hay que ser caute- 

losos por el pequeño número de casos confir- 
mados con PCR. (Dicho de otro modo; en 
vacunados, una vez más la CDPD del serogru- 
po C es inferior a la del serogrupo B de modo 
estadísticamente significativo (x2; P=0,0245), 
diferencias que no aparecen en los no vacuna- 
dos, aunque en este caso no se puede olvidar eI 
pequeño tamafío de la muestra). 

Tabla 4 

N” de casos de EM confirmados 

SEROGRUFO 

(1) Valores estimados. 

CONCLUSIONES 

A pesar de los problemas encontrados al 
realizar el estudio, debidos fundamentalmente 
a la disminución de la incidencia de EMSC, 
que provocú otra simultánea en las SEM y 
favoreció la dilución de la subdetección; desde 
nuestro punto de vista, los datos apuntan con 
toda claridad a que la vacuna provocó una ver- 
dadera subdetección de meningococos del 
serogrupo C en vacunados. 
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RESUMEN 

Fundamento: En Espda, la presentación de la enfermedad menin- 
goc6cica en la dkada de los años ochenta estnvo estrechamente ligada al 
predominio de N. meningitidis serogrup B. Esta situación cambió a prin- 
cipios de los atios noventa, constatándose una tendencia creciente de 
cepas del serogrup C en los aislamientos realizados en algunas zonas del 
país y un aumento de la incidencia de la enfermedad, a partir de la tem- 
porada 1995-1996. El objetivo de este trabajo es caracterizar el patrón 
epideiniológico de la enfermedad meningocócica en EspUa durante el 
Fríodo 1990-97 y, en particular, el causado por el fenotipo C2b.P1.2,5 en 
este período de cambio etiológico. 

Métodos: Estudio retrospectivo de los casos incidentes de enfer- 
inedad nieningocócica en el territotio rspaiol, excepto las CC AA de 
Andalucía, Ca%abriq Madrid, País Vasco’ y Valencia,~ durante el período 
1990-1997. Los datos enidemiolóeicos se han obtenido del sistema de 
Enfermedades de Declarkión Obl&atork (EDO), a través de la notifica- 
ción individualizada dc casos, y los datos microbiol6gicos del Laboratorio 
de Referencia de Meningococo (LRM) del Centro Nacional de 
Micmbiología. 

Resultados: La incidencia de enfermedad meuíq~ócica en el 
Fríodo estudiado, 1990-1997, fue de 3,81x 10ú personas-aiío, aumeutan- 
do 0,185l casos por 100.000 habitautes pr aio. A partir de 1995, lo inci- 
dencia por serogrupo C prácticamente se triplic6 COIJ respecto al período 
auterior, con una tasa de incidencia en 1997 de 2 casos por lOO.OCO habi- 
tantes. Este aumento fue en gran parte debido a la emergencia del fenoti- 
po C:2b:P1.2,5, que ese mismo aio lleg6 a alcanzar una incidencia de 1 
caso pr 100.000 habitantes. El aumento de incidencia afectó a todas las 
edades, pero fue sobre todo significativo en el grupo de 5-19 aîios (tasa de 
crecimiento anual: 13,3’7r; PcO,OOl). Tambirk se constat6 un mcremeuto 
en el número de brotes declarados y casos asociados a los mismos. La tasa 
de letalidad global fue de 7.7% (intervalo de confianza al 95%: 7,0-8,4), 
y la letaiidad asociada al fenotipo C:2b:P1.2,5 fue slguificativamente más 
elevada que IU del serogrup B elegldo de referencia (odds ratio: 1,69; IC 
95%: 1,05-2.71). previo ajuste de edad, sexo, forma clínica y atío. 

Conclusiones: El patrón de la enfermedad meuingocócica en el 
territorio estudiado, durante 1990-1997, se ha caracterizado por uu 
aumento de la incidencia del serogrupo C, en especial del fenotipo emer- 
gente C:2b:P1.2,5. Junto a este aumento se ha observado un desplaza- 
tmento de la incidencia a grupos de edad más elevados, tendencia a agre- 
gaciones tempom-espaciales de casos y uu aumento de la letalidad 
asociado al lluevo fenotipo. Este patrón es característico de situaciones 
epid&nicas de enfermedad meuingockica por el serogrup C. 

Palabras clave: Enfermedad meniugocócica. Morbilidad. Morta- 
lidad. 

ABSTRACT ABSTRACT 

Meningococcal Disease in Spain, Meningococcal Disease in Spain, 
1990-1997. Change in the 1990-1997. Change in the 
Epidemiological Pattern Epidemiological Pattern 

Background: In Spain, the presentation of meningococcal disesx Background: In Spain, the presentation of meningococcal disesx 
in the 1980s was closely liuked to the predominauce of N. Meningitidis in the 1980s was closely liuked to the predominauce of N. Meningitidis 
serogroup B. This situation chauged at the beginnkg of the 199Os, serogroup B. This situation chauged at the beginnkg of the 199Os, 
observing a gmwiug trend of serogmup C straius iu the lsolation observing a gmwiug trend of serogmup C straius iu the lsolation 
procedures carried out in some areas of the country, together with au procedures carried out in some areas of the country, together with au 
increase in the incidence of the disease starting in the 1995- 1996 season. increase in the incidence of the disease starting in the 1995- 1996 season. 
The purpose of this study is to characterise che epidelmologicU1 pattern of The purpose of this study is to characterise che epidelmologicU1 pattern of 
meningococcal desease in Spain during the 1990-97 season and, in meningococcal desease in Spain during the 1990-97 season and, in 
particular, where the disease was caused by the phenotype C:2b:P1.2.5 in particular, where the disease was caused by the phenotype C:2b:P1.2.5 in 
this period of etiological change. this period of etiological change. 

Methods: Retrospective study of the cases of meningococcal Methods: Retrospective study of the cases of meningococcal 
disease in Spain, with the exception of the Autonomous Conununities of disease in Spain, with the exception of the Autonomous Conununities of 
Andalusia, Cantabria, Madrid, Baque Country and Valencia, between Andalusia, Cantabria, Madrid, Baque Country and Valencia, between 
1990-1997. The epidemiological data were obtained from the Compulsory 1990-1997. The epidemiological data were obtained from the Compulsory 
Disease Reporting system, thmugh individualised notificatiou of cases, Disease Reporting system, thmugh individualised notificatiou of cases, 
and the microbiological data from the Meningoccccus Referente and the microbiological data from the Meningoccccus Referente 
Laboratoty of the National Micmbiology Cenh-e. Laboratoty of the National Micmbiology Cenh-e. 

Results: The incidence of meningococcal drsease iu the ~tiod Results: The incidence of meningococcal drsease iu the ~tiod 
studied, 1990-1997, was 3.81x10-6 person-yems, mcreasing by 0.1851 custls studied, 1990-1997, was 3.81x10-6 person-yems, mcreasing by 0.1851 custls 
per 100,ooO inhabitants per year. Startiug iu 1995, the incidence caused by per 100,ooO inhabitants per year. Startiug iu 1995, the incidence caused by 
semgmup C practically tripled with respect to the precedkg period, wifh u semgmup C practically tripled with respect to the precedkg period, wifh u 
rate of incideuce in 1997 of 2 cases per 100,ooO iuhabitauts. Tbis mcrease rate of incideuce in 1997 of 2 cases per 100,ooO iuhabitauts. Tbis mcrease 
was to a large extent due w the emergence of the pkuotype C:2h.P1.2,5, was to a large extent due w the emergence of the pkuotypt: C:2h.P1.2,5, 
which iu that same year registered an incidenW of 1 case Fr 100,CGO which iu that same year registered an incidenW of 1 case Fr 100,CGO 
inhabitants. The increase in incidence affected al1 age gmups, but w% inhabitants. The increase in incidence affected al1 age gmups, but w% 
particularly significant iu de 5-19 year-old gmup (annual rate of growth: particularly significant iu de 5-19 year-old gmup (annual rate of growth: 
13.3%; P<O,OOl). It was ako found that there was an inlrease 111 the nwnkr 13.3%; P<O,OOl). It was ako found that there was an inlrease 111 the nwnkr 
of outbreaks reprted sud ca.ses associated to ùiem The overall mottality wte of outbreaks reprted sud ca.ses associated to ùiem The overall mottality wte 
wzq 7.7% (95% coufídence interval: 7.0-8.4). sud the mortality associated wzq 7.7% (95% coufídence interval: 7.0-8.4). sud the mortality associated 
with the phenotypz C:2b:P1.2.5 was significautly higher than tiyat of the with the phenotypz C:2b:P1.2.5 was significautly higher than tiyat of the 
sem&mup B choseu as referente (odds ratio: 1.69; 95% CI: 1.05-2.71), sem&mup B choseu as referente (odds ratio: 1.69; 95% CI: 1.05-2.71), 
following adjustment for age, sex, clinical fonn and year. following adjustment for age, sex, clinical fonn and year. 

Conclusions: The pattem of meningococcal disease in the tenitory Conclusions: The pattem of meningococcal disease in the tenitory 
studied, during í990-1997, was characterised by an iucrease in the studied, during í990-1997, was characterised by an iucrease in the 
incidence of serogroup C, particularly the emerging phenotype incidence of serogroup C, particularly the emerging phenotype 
C:2b:P1.2,5. Together with this increase, a displacement of the incidence C:2b:P1.2,5. Together with this increase, a displacement of the incidence 
to higher age groups was observed, together witb a tendeucy towards to higher age groups was observed, together witb a tendeucy towards 
temporospatial rggregations of cases and an increase in the mortality temporospatial rggregations of cases and an increase in the mortality 
associated with the new phenotype. This pattem is characteristic of associated with the new ohenotvm. This nattem is characteristic of 
epidcmic situationb of meniugococcal úisease caused by semgroup C. epidcmic situationb of m&goco&al úiseakcaused by semgroup C. 

Key Words: Meningococcal disease. Morbidity. Mortality. Key Words: Meningococcal disease. Morbidity. Mortality. 



INTRODUCCIÓN 

La enfermedad meningocócica continúa 
siendo un importante problema de salud en todo 
el mundo. La presencia de casos esporádicos o 
agrupaciones de casos (clusters) origina 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 estre- 
chamente al scrogrupo predominante’-’ de 
Neisseria menitzgitidis: el serogrupo A causa 
importantes epidemias en el África subsaharia- 
na y otras áreas del mundo en desarrollo: el 
serogrupo B, responsable de la infección en 
muchos países desarrollados en las últimas 
décadas, suele relacionarse con una mayor pre- 
sencia de casos esporádicos y, por último, el 
serogrupo C, cuya incidencia ha ido aumen- 
tando en algunos países en esta última década, 
produce sobre todo brotes y, ocasionalmente, 
epidemias. 

En España, la presentación de la enferme- 
dad en la década de los aííos ochenta estaba 
estrechamente ligada al predominio del sero- 
grupo B con la aparición de casos esporádicos 
y pequeños clustek’. No obstante, desde el ini- 
cio de los aííos noventa se observó una tenden- 
cia creciente de cepas del serogrupo C en los 
aislamientos realizados en algunas zonas del 
oeste del país”, no acompaiíada de una eleva- 
ciOn de las taw de incidencia. En algunas de 
estas zonas la situacicín carnbirí dr:ísticamcute 
en la temporada 199596, constatríndose un 
aumento de la incidencia” ’ y un predomirkio de 
N.nzenirlgitidis scrogrupo C, espcciahcntc. 1:t 
cepa subtipo C:2b:P 1.2,5!‘. 

Estos hechos continuaron durante la tem- 
porada 1996-97 y se extendieron a zonas limí- 
trofes, 10 que kvó a la realización de cam- 
pafias de inmunización masivas con vacuna de 
polisacáridos. Ahora bien, aunque existía un 
consenso sobre la conducta de actuación fren- 
te a brotes institucionales y comunitarios loca- 
lizados de enfermedad meningocócica por 
serogrupo C’~‘“~“, el control de esta nueva 
situación en nuestro país, con una evidente 
agregación temporal y espacial de los casos y 

relativamente pocos casos secundarios entre 
contactos directos de los pacientes, suscitó 
múltiples interrogantes. Las experiencias de 
otros países en el control de epidemias seme- 
jantes”-” reflejaban que a la hora de tomar una 
decisión se valoró, además del aumento de la 
incidencia de la enfermedad a partir de un 
determinado nivel, la deteccicín de cambios en 
el patrón epidemiológico de la misma, suge- 
rentes de una falta de inmunidad natural en la 
población a riesgo’,“. El desplazamiento de la 
incidencia hacia grupos de edad más avanzada, 
la tendencia a una mayor constatación de agre- 
gaciones de casos y el aumento de la mortali- 
dad -cambios asociados a la emergencia de 
cepas nuevas- son signos puestos de mani- 
fiesto en muchas de estas situaciones’“. De 
hecho, se ha llegado a sugerir que la virulencia 
del a;entc’ esti más relacionada con una cepa 
en particular que con un determinado serogru- 
po’. 

El presente traba-jo se ha planteado como 
objetivo caracterizar el patrcín epidemiolfigico 
de la enfermedad meningockica en Espalla 
durante el periodo 1990-97 y, en particular, el 
causado por el fenotipo C:2h:P1.2,5 en este 
período de cambio etiológico. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Fuentes de datos 

Los datas sobre rncidcn~ia de entermedad 
rncnlngocricica cn el período 1990- 1997 se 
han obtenido dei sistema de Enfermedades de 
Lklrìración O~li@ctrin íEDO). En Es~xtfi;~ se 
dispone de datos wbre !;I incidencia de esta 
ení”wllcdad a través de ia &claraciGn cMiga- 
toria de casos que se instauró en 1901 (rúbrica: 
meningitis cerobroespir~al epidémica). Poste- 
riormente, a partir de 1981, se siguió con la 
declaración, pero se sustituyó ese término por 
el de hfección mejlirzgocócicu, con el fin de 
englobar las meningococemias sin manifesta- 
ciones meníngeas. En 1996, tras la puesta en 
marcha de la Red Nacional de Vigilancia 
Epidemiológica16, se cambio otra vez el térmi- 
no por el más preciso de enfermedad nlerzin- 
gocócica y se adoptaron definiciones de caso 
para la vigilancia’7, que han sido usadas retros- 
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pectivamente para este estudio. Se ha conside- 
rado caso confirmado un aislamiento de 
Neisseria meuingitidis de un sitio normalmen- 
te estéril en una persona con enfermedad clíni- 
ca compatible (meningitis o meningococe- 
mia), mientras que caso sospechoso/probable 
es aquél compatible con la definición clínica 
de caso. Se han incluido todos los casos noti- 
ficados al sistema EDO, con la excepción de 
aquellos procedentes de tres comunidades 
autónomas que no participaron en el estudio 
-Madrid, País Vasco y Comunidad Valen- 
ciana-. 

Los Servicios de Vigilancia Epidemioló- 
gica de las com&dades autónomas que parti- 
ciparon en el estudio investigaron diversas 
características de los casos notificados. Con- 
cretamente, las variables recogidas han sido: 
edad, sexo, fecha de notificación y de inicio de 
síntomas, tipo de caso, datos de laboratorio 
(serogrupo, serotipo y subtipo), forma clínica, 
evolución, antecedentes de vacunación y datos 
sobre forma de presentación del caso (caso 
esporádico o perteneciente a cluster o brote). 
Los datos de serogrupo, serotipo y subtipo se 
obtuvieron después de enlazar la información 
epidemiológica de cada caso con los datos 
microbiológicos disponibles en el Laboratorio 
de Referencia de Meningococo (LRM) del 
Centro Nacional de Microbiología. Ese labora- 
torio recibe aislamientos de Neisseria mwin- 
yitidis de laboratorios clínicos para confirma- 
ción y determinación de serotipo y subtipo. 
Posteriormente, se remitió al Centro Nacional 
de Epidemiología la información individuali- 
zada anónima de todos los casos notificados de 
enfermedaL1 meningoccicica en el territorio de 
estudio. So obstante, en los resultados que se 
presentan no están incluidas Andalucía y 
Cantabria. porque en la fecha de redacción de 
este trabajo todavía no se habían recibido los 
datos de esas comunidades autónomas. 

Análisis de datos 

La evolución de la incidencia notificada de 
enfermedad meningocócica en el territorio estu- 
diado se ha analizado mediante un ajuste por 
regresión exponencial y el cálculo de la tasa de 
crecimiento anual constante. Para estimar un 
posible sesgo de declaración en el sistema de 
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vigilancia durante el período analizado, se ha 
comparado el número de casos notificados con 
el número de enfermos hospitalizados con 
diagnóstico definitivo de enfermedad menin- 
gocócica, utilizando para ello un ajuste de 
regresión lineal y la comparación de sus coefi- 
cientes de regresión’*. Los datos sobre el núme- 
ro de pacientes hospitalizados por esta enferme- 
dad se han obtenido de la Encuesta de 
Morbilidad Hospitalaria (EMH). 

También se han calculado las tasas de inci- 
dencia específicas por edad y por los distintos 
serogrupos y subtipos identificados. Para eva- 
luar la tendencia de la enfermedad por grupos 
de edad, se ha utilizado un modelo log-lineal 
de Poisson” analizando tanto el efecto de la 
edad y año en las tasas de incidencia como la 
posible interacción entre ambas variables. En 
el c,ílculo de las tasas de incidencia, se han 
usado estimaciones de población a mediados 
de año proporcionadas por el Instituto Nacio- 
nal de Estadística (INE). 

Igualmente, se ha estudiado la evolución 
del número notificado de brotes y casos aso- 
ciados a los mismos, incluyendo en el análisis 
tanto brotes (presencia de dos o más casos de 
infección meningocócica atribuibles al mismo 
serogrupo, relacionados en el tiempo y en el 
espacio) como clusters (presencia de dos o mLís 
casos relacionados, confirmados o no, sin con- 
tradicciones entre los serogrupos identifica- 
dos). Pala testar diferencias entre variables 
medidas en escala nominal se ha utilizado la 
prueba de X2, con o sin corrección de Yates, y 
para variables medidas en escala de intervalo 
sta ha utilizado el análisis de varianza de 1 vía. 

Fi::cAmente, se ha estimado la tasa de leta- 
lidad a +wtir del 9 1 c/c de los casos notificados 
í;n Iv\ quz SC obtuvo información sobre la evo- 
lución Uc la enfermedad, incluyendo la ocu- 
rrencia o no de fallecimiento. En primer lugar, 
se ha calculado la letalidad de la enfermedad 
meningocócica global y por los distintos sero- 
grupos y/o subtipos -estimación puntual y de 
intervalo, calculando límites del intervalo de 
confianza al 9.5% por métodos exactos de dis- 
tribución binomial- y, en segundo lugar, se 
ha estimado el efecto del serogrupo/subtipo de 
N. mwir~gitirlis en la letalidad de la enferme- 
dad mediante un au$lisis de regresión logística 
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múltiple no condicional en el que se tuvo en 
cuenta la edad, el sexo, la forma clínica y el 
año. Por último, se comparó la letalidad de la 
enfermedad meningocócica en el territorio 
estudiado con la letalidad en el conjunto del 
Estado. La letalidad en el conjunto del Estado 
se estimó dividiendo el número de fallecimien- 
tos por infección meningocócica entre el 
numero de casos notificados de enfermedad 
meningocócica al sistema EDO. El número de 
fallecimientos anuales por esa enfermedad fue 
proporcionado por el Instituto Nacional de 
Estadística a partir del registro de defunciones 
según causas de muerte. 

RESULTADOS 

El total de casos notificados de enferme- 
dad meningocócica en el territorio y período 
estudiados ha sido de 6.271. La incidencia au- 
mentó a lo largo del período ---0,18 casos por 
100.000 habitantes por año- y la tendencia 
fue muy similar en las tasas de incidencia esti- 
madas con los datos de la notificación obliga- 
toria y en las estimadas con datos procedentes 
de la EhJH (figura 1). Aunque las tasas de inci- 
dencia notificada en el sistema EDO son sis- 
temáticamente rnhs elevadas, ambos conjuntos 
de datos muestran una tendencia similar. La 
comparación de los coeficientes de regresión, 

previo ajuste lineal de ambas series de datos, 
no señala diferencias significativas. 

A lo largo del período estudiado aumentó 
la información detallada sobre identificación 
de serogrupo. En 1990, ese dato sólo constaba 
en el 34% de los casos notificados, mientras 
que en el último año era un 56%. En la figura 
2 podemos apreciar cómo, a partir de 1995, la 
incidencia por serogrupo C prácticamente se 
triplicó, alcanzando una tasa de incidencia en 
1997 de 2 casos por 100.000 habitantes. Este 
aumento fue en gran parte debido a la emer- 
gencia del serosubtipo C:2b:P1.2,5, que ese 
mismo año llegó a alcanzar una incidencia de 
1 caso por 100.000 habitantes. Este fenotipo, 
prácticamente ausente en los años anteriores a 
1993, llegd a representar en 1997 un 47% de 
los aislamientos de serogrupo C. 

En la figura 3 exponemos la evolución de 
las tasas de incidencia de enfermedad menin- 
gocócica por grupos de edad. A lo largo del 
período, las tasas fueron más altas en el grupo 
de menores de 1 año, disminuyendo su magni- 
tud en los sucesivos grupos de edad. El aumen- 
to de incidencia afectó a todas las edades, pero 
el mayor incremento relativo afectó sobre todo 
al grupo de 5-19 años. Tras el análisis de regre- 
sión de Poisson efectuado, y teniendo en cuen- 
ta la interaccidn de las variables, edad y año, 
introducidas en el modelo, se observ6 en ese 

Figura 1 

Enfermedad meningocócica en España. Incidencia según distintas fuentes de datos. 1990-1997 
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Figura 2 

Enfermedad meningocócica en España. Incidencia por serogrupos, incluyendo subtipos. 199047 
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Figura 3 

Enfermedad meningocócica. Incidencia por grupos de edad. España 1990-97 

grupo de edad la mayor tasa de crecimiento 
anual (13,3%; P<O,OOl). 

En los últimos años se constató también un 
incremento en el número de brotes declarados 
y casos asociados a los mismos (figura 4). En 

todo el período se notificaron 79 brotes y 322 
casos asociados, con una media de 4 
casos/brote, pero frente a un promedio anual 
de 9 brotes y 38 casos asociados notificados en 
el período 1990-1994, en el último bienio se 
declaró una media anual de 15 brotes y 60 
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Salvador dc Mateo Ontatiótt 

Figura 4 

Brotes y casos asociados a brotes notificados de enfermedad mcningocócica. 1990-1997 
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Figura 5 

Edad media de los casos de enfermedad nwningocócica asociados a brotes 
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casos. Junto a este aumento, también se período 1990-1994 y  de un 25% de los brotes 
observó en el último bienio una mayor fre- notificados en los aíios 19961997. En este 
cuencia relativa de brotes por serogrupo C y, segundo período, todos los brotes de serogru- 
especialmente, por el fenotipo C:2b:P1.2,5. Si po C notificados se debieron al fenotipo seiía- 
bien en una gran parte de los brotes notificados lado. Por otra parte, aunque la edad media de 
en ambos períodos no pudo identificarse sero- los casos asociados a brotes de serogrupo C 
grupo (67%), el serogrupo C fue responsable fue mayor que la de los casos asociados a sero- 
de un 17% de los brotes notificados en el grupo B (figura 5), no se observaron diferen- 
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cias significativas cuando se analizó la edad 
media de los casos pertenecientes a brotes de 
diferentes etiologías (anilisis de varianza de 1 
vía; P=O, 1 SS). 

La tasa de letalidad para el total de casos 
declarados ha sido de 7,7% (intervalo de con- 
fianza -IC- al 95%: 7,0-8,4), observándose 
una letalidad más elevada en los casos identifi- 
cados como serogrupo C (8,4%; IC 95%: 6,9- 
10,0) y en los causados por el fenotipo 
C:2b:P1.2,5 (8,6%; IC 95%: 5,8-12,2) (tabla 
1). En esa tabla puede apreciarse igualmente 
que los enfermos mayores de 20 años tuvieron 

la tasa de letalidad más alta. Después de ajustar 
en un modelo de regresión logística por edad, 
sexo, forma clínica y aiio, la letalidad asociada 
a este fenotipo fue significativamente más ele- 
vada que la del serogrupo B elegido de referen- 
cia. (Odds ratio: 1,69; IC 95%: 1,05-2,71). En 
el territorio analizado en el estudio, la letalidad 
durante los años 1996- 1997 fue inferior a la 
letalidad durante el período anterior 1992-1995 
(figura 6); en cambio, la letalidad en el conjun- 
to del Estado, estimada a partir de los datos del 
registro de defunciones y del sistema EDO, fue 
más alta en 1996 (8%) que en el período 1992- 
1995 (6%) (P=O,OO6). 

Tabla 1 

Enfermedad mcningocócica. 
Letalidad por edad, serogrupos y  subtipos. España 1990-1997 

G. edad 
Il 

Ss. B C:2b:Pl.2,5 Otros Sg. C Total 

(%) Il (%) 11 (5%) Il (9~) 

<l a 14 5,5% 2 7,4% 7 6,5% 57 7,6% 

1-4 a. 31 6,7% 7 5,3% 15 5,1% 133 6,9% 

5-19 a. 17 3,2% 10 7,8% 33 8,8% 124 5.7% 

20+ a. 37 14,0% 9 24,3% 20 15,2% 122 15,0% 

Total 99 6,6% 28 8,6% 75 8,3% 436 7.7% 

Figura 6 

Letalidad por enfermedad meningocócica. España. 1990-97 
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DISCUSIÓN 

La notificación rutinaria de casos de enfer- 
medad meningocócica permite disponer de 
datos agregados, cuya validez para estimar 
tendencias y detectar aumentos en su inciden- 
cia es incuestionable; sin embargo, la falta de 
información epidemiologica y microbiologica 
sobre los casos limita su utilidad para posterio- 
res análisis. La unión de los datos de laborato- 
rio con la información epidemiologica indivi- 
dualizada ha permitido caracterizar de forma 
más adecuada la epidemiología de la enferme- 
dad en España durante el perfodo 1550-1557, 
en el que se detectó un cambio en el patrón 
etiológico de la misma. 

En cualquier caso, en la interpretación de 
los resultados hay que tener en cuenta ciertas 
peculiaridades del sistema EDO*‘. En primer 
lugar, la infradeclaración de casos, propia de 
estos sistemas de notificación, podría haber 
subestimado la verdadera incidencia de la 
enfermedad en el período y territorio estudia- 
do. Sin embargo, la enfermedad meningocóci- 
ca, por su baja incidencia y relativa gravedad, 
es una enfermedad con cobertura elevada de 
notificación en el sistema EDO, tal y como se 
desprende de los resultados de un estudio 
reciente’l. En segundo lugar, la sensibilidad 
del sistema podría haberse modificado como 
consecuencia de factores externos introduci- 
dos en este tiempo de observación, lo que oca- 
sionaría un sesgo a la hora de estimar su ten- 
dencia. Es decir, la vigilancia activa 
emprendida y la atención preferente de los 
medios de comunicación al problema, podría 
haber influido en el aumento de la incidencia 
constatado en las últimas temporadas”. 
Afortunadamente, se ha cuantificado este 
sesgo, debido a que los datos del sistema EDO 
se han podido contrastar con una fuentes de 
datos exclusivamente hospitalaria: tanto los 
datos de la EMH como los procedentes de la 
notificación muestran una tendencia similar 
durante el período de estudio y con aumentos 
de la incidencia en los mismos años. 

Otros atributos del sistema, como la falta 
de representatividad de los casos notificados y 
la deficiente homogeneidad en la declaración 
-la definición de caso para la vigilancia de 

esta enfermedad se ha adoptado muy reciente- 
mente en el sistema17, y se ha aplicado retros- 
pectivamente a los datos del estudio- tam- 
bién habría que tenerlas en cuenta a la hora de 
interpretar las variaciones en la incidencia y 
letalidad a lo largo del período. Sin embargo, a 
pesar de estas limitaciones, es razonable pen- 
sar en un verdadero aumento de la incidencia 
de enfermedad meningococica en el territorio 
estudiado en los dos últimos años, coincidien- 
do con una mayor incidencia de enfermedad 
meningocócica por N. meoingitidis serogrupo 
C y, en especial, por el fenotipo C:2b:P1.2,5. 
Esta cepa, perteneciente al cluster conocido 
como A4, sustituye a la antigua cepa circulan- 
te en España, C:2b:No subtipable, del cluster 
ET37 y aunque puede considerarse nueva en 
nuestro país, no lo es en Europa, donde ha pre- 
dominado en Escocia en los años ochenta y en 
Grecia a principios de los años noventa, aso- 
ciado a un polisacarido del grupo B22. La 
emergencia de una cepa nueva y la baja inmu- 
nidad poblacional frente a la misma son 
hechos observados en situaciones epidémicas 
de enfermedad meningocócica por el serogru- 
po Ci2,13. 

El desplazamiento de la incidencia a eda- 
des más elevadas es un hecho reconocido en 
epidemias de enfermedad menigocócica, pero 
no específico de cambios de un serogrupo en 
particular. Se ha observado tanto en cambios a 
serogrupo C12*13,23, como en períodos de mayor 
actividad del serogrupo B24,25 o AZ6 e, igual- 
mente, se ha señalado que podría estar relacio- 
nado con la introducción de clones nuevos, 
antigenicamente distintos, que incrementarían 
diferencialmente el riesgo en edades más ele- 
vadas en comparacion con edades jovenes2. En 
nuestro estudio, se ha demostrado una evolu- 
ción ascendente a lo largo del período de las 
tasas específicas en los diferentes grupos de 
edad, pero este aumento fue especialmente sig- 
nificativo en el grupo de 5 a 19 años. 

Igualmente, se ha constatado una mayor 
presencia de agregaciones de casos y, a través 
del análisis de los datos de evolución, un 
aumento significativo de la letalidad asociado 
a la cepa C:2b:Pl.2,5. Por el contrario, esta 
investigación no ha podido detectar un aumen- 
to de la letalidad global en los dos últimos años 
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en el territorio analizado. El hecho de no haber 
incluido en el estudio a comunidades autóno- 
mas como Madrid y País Vasco, que tuvieron 
una elevada letalidad en ese período, ha podi- 
do influir notablemente en estos resultados, ya 
que a nivel estatal sí se observó un aumento de 
la letalidad durante esos años con respecto a 
los años procedentes. En esta estimación a 
nivel estatal hay que considerar la presencia de 
un sesgo numerador/denominador -los datos 
de enfermedad y de fallecimientos proceden 
de distintas fuentes-, cuya magnitud y direc- 
ción son desconocidas. Sin embargo, debido a 
la vigilancia activa iniciada en los últimos 
años, podría plantearse incluso un posible des- 
censo de la letalidad en esa parte final del 
periodo con respecto a la parte inicial del 
mismo. De hecho, la letalidad observada en 
España durante el último período epidémico 
puede considerarse baja, si se compara con la 
letalidad observada en situaciones epidémicas 
similares por serogrupo C en otros países12T13. 
Distintas revisiones de datos de vigilancia 
indican que el serogrupo C no se asocia de 
forma consistente a una alta letalidad2 y que la 
virulencia puede ser más específica de cepa27. 

Los hallazgos encontrados en el análisis de 
los datos del estudio subrayan la importancia 
del mantenimiento de las actividades de vigi- 
lancia de la enfermedad meningocócica, sobre 
todo si se apoyan en la especificidad que apor- 
tan los datos de laboratorio, para la confirma- 
ción de situaciones epidémicas. La constata- 
ción de cambios epidemiológicos como los 
descritos, sugerentes de una falta de inmuni- 
dad en las poblaciones a riesgo, junto a la iden- 
tificación de cepas emergentes, pueden ayudar 
a detectar precozmente estas situaciones y per- 
mitir una adecuada utilización de las medidas 
de control, incluyendo la vacunación. La 
reciente aparición de vacunas conjugadas fren- 
te a los serogrupos A y C2*“‘, que superan las 
limitaciones de las anteriores vacunas poli- 
sacáridas, seguramente será de gran ayuda en 
el control de situaciones epidémicas3’. 
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COMUNIDAD DE MADRID. EFECTIVIDAD DE LA VACUNACIÓN 

ANTIMENINGOCÓCICA A+C 
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Bueno Vallejos 
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RESUMEN 

Fundamento: En el año 1997 (entre el 22 de sep- 
tiembre y el 11 de noviembre) se efectuó una campaña de 
vacunación antimcningocócica A+C en la Comunidad dc 
Madrid, en el grupo de edad de 18 meses tl 19 años, ante el 
aumento del número de casos de enfermedad meningocóci- 
ca por serogrupo C presentado en la temporada 1996-97. 
Este estudio forma parte de la evaluación de dicha cam- 
paña. 

Métodos: Se ha valorado la evolución de la inciden- 
cia de lu enfermedad meningocócica. mediante la compara- 
ción de tasas: y se ha determinado la efectividad de I;I vacu- 
nación al aCio (temporrìda 1997-98) y 2 los dos años 
(temporadas 1997-98 y 1998-99) de seguimiento. La cfec- 
tividad vacuna1 se ha calculado como (~-(TwI en vacun;1- 
dos/Tasa en no vacunados))* 1 OO. 

Resultados: Se h;l producido un descenso significati- 
\ o cn lu incidencia de cnfermcdad meningocócica por sero- 
grupo C al compara las tzmporadus 1997-98 y 1998-99 
con la temporxka rpidknica (1996-97). La efecti!,idad 
\acunal 9 los dos años de seguimiento tras la cumpaña de 
vxunación 11;~ sido de un 76,9% pard la población globul 
de IX meses ;I 19 años y de un 88.5% en el grupo de vxu- 
n;ldo5 entre 15 y 19 años. 

Conclusiones: La efectividad vacuna1 obtenida es 
compatible con lo descrito en la literatura. La disminución 
significativa de la incidencia de enfermedad meningocóci- 
ca por serogrupo C ha sido debida a la efectividad vacuna1 
obtenida. 

Palabras clave: Efectividad vacunal. Vacuna antime- 
ningocócin A-I-C. Acuna de polisacárido. Enfermedad 
mcningocócica por seragrupo C. Nrisser-iu ~rrli~~itidi.\ 
serogrupo C. subserotipo 2b:P 1.3. 

ABSTRACT 

Evolution of Meningococcal Disease in 
the Community of Madrid. Efficacy of 

A+C Meningococcal Vaccination. 

Bacground: In 1997 (between 22 September and 11 
November) an A+C meningococcal mass vaccination 
campaign \vas canied out in Madtid. targeting the age group 
of from 18 months to 19 yeurs of age, in the hcc of an 
increase in the number of c;~ses of meningococcal dihcase 
caused by serogroup C occurring in the 1996-97 season. ‘l‘his 
study forms a par-t of the itnpact assessment of that cnmpaign 

Methods: The evolution of the meningococcal 
disease, by meuns of the comparison of raes of incidencc: 
and the efficacy of the vxcination campaign wah 
determined after me ycar (1997-98 season) and after two 
years (1997-98 and 1998-99 seasons) of monitoring. The 
vaccinc efficacy has becn calcuiated us [ 1 -(Incidence r;ltc 
in \accinated /Incidence rate in unvxcinated)]* 100. 

Rcsults: A significant drop MIS registered m the 
incidence of serogroup C meningococcal disease 011 

comparing the 1997-98 2nd 1998-99 se;lsons with thc 
epiclcmic SCSOII (1996-97). The vaccine efficacy aftcr t\vo 
years of monitoring subsequent to the vaccination 
campaign was 76.9% for the global population between 18 
months and 19 years of age and 88.5% in the group of 
vaccinatcd mdividuals between 15 and 19 years of age. 

Conclusions: The vaccine efficacy obtained is 
compatible with that described in the relevant literature. 
The significan1 reduction in the incidence of 
meningococcal disease caused by serogroup C wus due to 
the vaccine efficacy obtained. 

Key Words: Vaccine efficacy. A+C meningococcal 
vaccine. Polysaccharide vaccine. Serogroup C 
meningococcal disense. Neisseriu merbgiridi.s serogroup 
C, wh-serntype 2h.P 1 7,5 
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INTRODUCCIÓN MATERIAL Y MÉTODO 

En la Comunidad de Madrid se detectó a 
partir de 1995 un incremento paulatino y sos- 
tenido del número de casos de enfermedad me- 
ningocócica por serogrupo C. Durante el pri- 
mer semestre de 1997, se notificaron 120 casos 
confirmados microbiológicamente de enfer- 
medad meningocócica, de los cuales 94 se 
debieron al serogrupo C, siendo la tasa de inci- 
dencia para este serogrupo, entre los 18 meses 
y 19 años de edad, de 5,8 casos por 100.000 
habitantes’. El 46% del total de casos por sero- 
grupo C se observó en el grupo de edad com- 
prendido entre los 18 meses y 19 años de edad. 
Esta situación también se había observado en 
diferentes Comunidades Autónomas y a nivel 
naciona12. 

En líneas generales, la situación se carac- 
terizó por un aumento de la incidencia en gru- 
pos de edad en los que la vacuna podía ser efi- 
caz, por una alta letalidad, por una amplia 
distribución geográfica que impidió interven- 
ciones dirigidas a colectivos definidos y por el 
cambio en la cepa circulante por una nueva 
cepa de serogrupo C (2b:P1.2,5). 

Ante esta situación, se decidió efectuar 
una campaña de vacunación a nivel poblacio- 
nal, en los grupos de 18 meses a 19 años, que 
se llevó a cabo entre el 22 de septiembre y el 
14 de noviembre de 1997. Tras la campaña se 
ha mantenido la vacunación de los niños al 
cumplir los 18 meses. 

Durante la campaña se alcanzaron cober- 
turas de vacunación elevadas, próximas al 
88% para el conjunto de la población. Estas 
coberturas superaron el 95% en el grupo de 
edad de 3 a 16 años, debido a que la campaña 
se desarrolló fundamentalmente en los centros 
escolares. 

Tras esta intervención, se consideró de 
especial interés la realización de una serie de 
estudios que aportasen los elementos necesa- 
rios para evaluar la medida adoptada a nivel 
poblacional. El estudio de efectividad de la 
vacuna que se presenta a continuación forma 
parte de dicha evaluación. 

Se han determinado los siguientes indica- 
dores: 

Tasa de incidencia: Se calculan tasas 
brutas y especificas por edad para la enferme- 
dad meningocócica con confirmación micro- 
biológica, y para los serogrupos A, B, C, y sin 
serogrupar. Para el serogrupo C tambikn se ha 
calculado la tasa de incidencia para la pobla- 
ción diana de la campaña (18 meses a 19 
años) y para la población no incluida en la 
campana (menores de 18 meses y mayores de 
19 años). 

Los períodos de tiempo estudiados se 
corresponden con las temporadas 1996-97, 
1997-98 y 1998-99 (semanas 41 a 40). Las 
poblaciones se obtienen del Padrón Municipal 
de Habitantes del año 19963. 

Riesgo Relativo (RR): Se calcula median- 
te la distribución de Poisson con el programa 
Statgraphics, comparándose las tasas de inci- 
dencia de la temporada 1996-97 con las de Ia 
temporada 1997-98 y 1998-99. Tambikn se 
compara la temporada 1997-98 con la 1998-99. 

Letalidad. Se compara la letalidad por 
enfermedad meningocócica de las tres tempo- 
radas, para el total de la enfermedad menin- 
gocócica con confirmación microbiológica y 
por serogrupos, mediante el test de Chi cua- 
drado de Mantel y Haenszel. 

Efectividad vacunal: Se calcula como [l- 
(Tasa en vacunados/Tasa en no vacuna- 
dos)]*100 o (l-RR)*1004. La determinación 
de la efectividad de la vacuna se realiza 
mediante la comparación de la incidencia de 
enfermedad meningocócica por serogrupos 
vacunables en población vacunada y no vacu- 
nada, a un año y dos años de seguimiento 
(1997-98 y 1997-99), en el rango de edad de 
18 meses a 19 años de edad, en el que se ha 
efectuado la vacunación. Se interpreta como el 
porcentaje de reducción del riesgo de enferme- 
dad en vacunados atribuible al efecto de la 
vacuna. 

Para ello se ha seguido a la cohorte vacu- 
nada y no vacunada tras la intervención. En el 
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análisis general no se han incluido en el estu- 
dio los niños que se han ido vacunando al cum- 
plir los 18 meses durante el período de segui- 
miento de la cohorte, debido a que la 
información sobre la cobertura vacuna1 en este 
grupo no está disponible. No obstante, se dis- 
pone de una estimación de dicha cobertura que 
se ha utilizado para determinar la efectividad 
vacuna1 en este grupo, de forma aislada. 

La población vacunada se ha obtenido a 
partir de los registros nominal y numérico ela- 
borados tras la campaña de vacunación. La 
población de niños de 18 meses vacunados tras 
la campaña se ha estimado mediante la conta- 
bilización de las dosis distribuidas al Insalud 
de vacuna antimeningocócica A+C. 

RESULTADOS 

Evolución de la enfermedad meningocócica 

Se ha producido un descenso en la inci- 
dencia de enfermedad meningocócica por 
Serogrupo C, al comparar las temporadas 
1997-98 y 1998-99 con la temporada 199697 
(tabla 1 y tabla 2). 

En la temporada 199697 se notificaron 
118 casos de enfermedad meningocócica por 
serogrupo C, 21 en la 1997-98 y 31 en la 
1998-99. La incidencia fue de 2,35 por 
100.000, de 0,42 y de 062 respectivamente. 
Al comparar el riesgo de enfermar por esta 
causa en las dos últimas temporadas con la 
temporada epidémica se observa que en la 
temporada epidémica el riesgo de enfermar 
fue 5,62 veces mayor que en la temporada 
1997-98 y 3,81 veces mayor que en la 1998- 
99. En esta última temporada se ha producido 
un aumento no significativo de la incidencia 
en relación a la temporada anterior, 1997-98. 
No se han producido cambios en el resto de 
serogrupos, a excepción del serogrupo B, en 
el que se observa un incremento en la inci- 
dencia no significativo (tabla 2). 

El descenso de la incidencia por serogrupo 
C es más acusado cuando se compara la pobla- 
ción diana de la campaña de vacunación en las 
diferentes temporadas. En este grupo de edad 
se han notificado ll casos en la temporada 
1998-99, 4 en la 1898-97 y 70 en la 1996-97. 
El riesgo relativo de enfermar es significativa- 
mente más bajo en estas dos últimas tempora- 
das que en la temporada epidémica, tanto en la 

Tabla 1 

Casos y tasas de incidencia de enfermedad meningocócica. Temporada 1996-97,1997-98 y 1998-99 

SEROGRUPO 

Serogmpo A 

Serogrupo B 

Serogrupo C 

Serogrupo Y 

Sin Serogrupar 

Total Confirmados 

Sospechas clínicas 

TOTAL 

1996-l 997 

Tasas * 

0 0,oo 

49 0,98 

118 2,35 

0 0,oo 

7 0,14 

174 3,46 

98 1,95 

272 5,42 

* Tasas por 100.000 habitantes. 

1997-1998 

CUSOS Tasas * 

0 0,oo 

55 1,lO 

21 0,42 

2 0,04 

6 0,12 

84 1,67 

38 0,76 

122 I 2,43 

1998-1999 

Casos Tasas * 

1 0,02 

61 1,21 

31 0,62 

0 0,oo 

10 0,20 

103 2,05 

35 0,70 

138 2,75 
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Tabla 2 

Riesgos relativos de padecer la enfermedad mcningocócica. Comparación de la temporada 1996-97 con 
1997=9& y 1998-99, y de la temporada 1998-99 con 1997-98 

SEROGRUPU 
RR 

96-97/97-98 

RR 

98-99/97-93 

Serogrupo A 

Serogrupo B 

Serogrupo C 

Serogrupo Y 

Sin Serogrupar 

Total Confirmados 

Sospechas clínicas 

0,¿?9 03 1,11 

S,62* 3,81* 1,48 

- 

1.17 097 I,67 

2.58” 1 ,f59* I,23 

2,07* 2,8* 0,92 

TOTAL 2.23* 1 .w* 1,13 

Tabla 3 

Casos y tasas de incidencia específicas por edad y brutas de la enfermedad meningoc~cica por serogrupo C. 
Temporada 1996-97, 1997-98 y 1998-99 

GRUPOS DE EDAD 

* p<O.Ol. 

población diana como en el resto de población se observa un descenso del número de falleci- 
(tabla 3). dos y de la letalidad (tabla 5). 

La incidencia de enfermedad meningocóci- 
ca por serogrupo C ha descendido en la 
mayoría de los grupos de edad estudiados, al 
comparar las dos últimas temporadas con la 
temporada epidémica. Los grupos que más dis- 
minuyen la tasa son los incluidos en la cam- 
paña de vacunación y en especial, la población 
comprendida entre 5 y 19 afios de edad (tabla 4). 
De forma paralela al descenso de la incidencia 

Efectividad de la vacunación frente a la 
enfermedad meningocócica por serogrupo C 

Para el cálculo de la efectividad vacuna1 
se ha seguido a la población que se vacunó 
antes y durante la campaña, obteniendo la 
efectividad vacuna1 para un año de segui- 
miento (temporada 1997-1998) y para dos 
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Tabla 4 

Casos y tasas específicas por edad. Enfermedad meningocócica por serogrupo C. 
Temporada 1996-97,1997-98 y 1998-99 

Teruporada 96-97 Tmporada 97-98 Temporada 98-99 

Edad Casos Tasas Casos Tasas Cas os Tasas 

<l 16 3413 7 14,93 6 12,ao 

la4 36 20,05 5 2,78 10 5,57 

5a9 10 4,02 0 0,oo 2 OJO 

10 a 14 12 3,98 0 0,oo 0 0,oo 

15 a 19 24 6,00 2 0,50 1 0,25 

20 a 24 9 1,99 3 0,66 4 0,89 

25 a44 4 0,26 0 0,oo 2 0,13 

45 a 64 4 0,35 0 0,oo 4 0,35 

>64 3 O# 4 0,58 2 0,29 

TOTAL 1 118 1 2,35 I 21 0,42 1 31 1 0,62 

Tabla 5 

Letalidad por enfermedad meningocócica. Temporadas 1996-97,1997-98 y 1998-99 

a 1996-97 Trrrlporada 1997-98 Temporada 1998-99 

Fallwidos Letalidad Fallecidos Letalidad Fallecidos Letalidad 
I 

Serogrupo A I 0 I 0 1 - 

Serogrupo B 6,1% 4 I 7,3% I 5 I 8,2% I 

Serogrupo C 20 16,9% 2 9,5% 4 12,9% 

0 0 - Serogrupo Y 

Sin serogrupar 0 0 0 I 0 I 1 I 1 O,O% I 

Total 
confirmados 23 6 7,1% 10 9,7% 

l 
13,2% 

Sospechas 5 5.1% 2 I 5,3% I 3 l 8,6% 1 

TOTAL 28 10,3% 8 I 6,6% I 13 I 9,4% I 

años de seguimiento (temporadas 1997-1998 
y 1998-1999). 

En el primer año de seguimiento tras la 
vacunación (temporada 1997-1998) se obser- 

varon 4 casos de enfermedad meningocócica 
por serogrupo C (en la población diana de la 
campaña). Estos casos se produjeron 3 en 
vacunados y 1 en no vacunados. Las edades de 
las personas vacunadas han sido 17 aííos y dos 
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Tabla 5 

Efectividad de la vacunación frente a la enfermedad meningocócica por serogrupo C, al año (temporada 

Edad de la 
varumwión 

18 meses a 
4 años 

5 a 9 años 

10a 14años 

15 a 19 años 

5 a 19 años 

18 meses a 
19 años 

1997-98) y a los dos años de seguimiento (tr &poradas 1997-98 y-1998-99) - 

Temporada 1996-97 Temporadas 1997-98 y 1998-99 
(un año de seguimiento) (dos años de seguimiento) 

1 0,35 1 1,03 65,4 1 0,35 3 3,89 885 

niños de dos años. La no vacunada tenía 18 
años. La efectividad de la vacuna en el primer 
año de seguimiento fue para el conjunto de la 
población vacunada del 58,3% y del 65,4% 
para la población vacunada entre 15 y 19 años 
de edad (tabla 6). 

parece producir una protección adecuada fren- 
te a la enfermedad. 

A los dos años de seguimiento se han 
producido en la población diana de la cam- 
paña de vacunación, 8 casos de enfermedad 
meningocócica por serogrupo C, de estos 
casos 5 se han observado en población vacu- 
nada y 3 en población no vacunada. La efec- 
tividad de la vacuna ha sido para el conjunto 
de la población vacunada del 76,9% y del 
88,5% en el grupo de vacunados entre 15 y 
19 años (tabla 6). 

Si consideramos tanto los casos de enfer- 
medad meningocócica por serogrupo C como 
por serogrupo A (se ha producido un caso por 
este serogrupo en la temporada 1998-99), la 
efectividad de la vacuna aumenta (ya que el 
caso se produjo en una niña no vacunada), 
siendo del 82,6% para el conjunto de la pobla- 
ción vacunada y del 47% para el grupo de 
vacunados entre 18 meses y 4 años. 

DISCUSIh 

También se ha calculado la efectividad de 
la vacuna, a los dos años de seguimiento en el 
grupo de 18 meses de edad, teniendo en cuen- 
ta tanto los que fueron vacunados durante la 
campaña como con posterioridad. En esta 
población se han producido 9 casos de gnfer- 
medad meningocócica por serogrupo C, 7 en 
niños vacunados (incidencia de 12,13 por 
1000.000 habitantes) y 2 en niños no vacuna- 
dos (incidencia de 2,73 por 100.000 habitan- 
tes). En este grupo de población la vacuna no 

La incidencia de enfermedad meningocó- 
cita por serogrupo C ha descendido de forma 
significativa, tras la campaña de vacunación. 
Este descenso ha sido más marcado en la 
población diana (población comprendida entre 
18 meses y 19 años de edad) que el observado 
en el resto de la población. En la temporada 
1998-99 se ha producido un aumento de la 
incidencia, no significativo, al comparar con la 
temporada 1997-98. No se han detectado cam- 
bios significativos en la enfermedad menin- 
gocócica debida a otros serogrupos. 
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Tal vez uno de los aspectos más importan- 
tes a destacar, tras la campaña de vacunación, 
ha sido el descenso en la letalidad de la enfer- 
medad meningocócica por serogrupo C. Esta 
letalidad durante la temporada epidémica, fue 
superior en nuestro medio a la detectada por 
otras Comunidades Autónomas5g6 y a la descri- 
ta en otros países’. 

En relación a la eficacia de la vacuna anti- 
meningocócica A+C, se sabe que la misma 
tiene un elevado efecto protector en los estu- 
dios de seroconversión, aunque es difícil pre- 
cisar su magnitud en condiciones reales debido 
a la baja frecuencia de la enfermedad menin- 
gocócica y al escaso número de casos observa- 
dos en los diferentes estudios’. 

En nuestra Comunidad se produce la 
misma situación, por lo que para contar con 
suficientes efectivos se ha realizado un segui- 
miento de dos años. La efectividad de la vacu- 
na frente a la enfermedad por serogrupo C ha 
sido para la población vacunada de 18 meses a 
19 años de edad del 76,9% y del 885% para 
los vacunados de 15 a 19 años. Estos datos son 
similares a los obtenidos en otros estudios a 
nivel internacional, en los que las diferencias 
en cuanto a metodología y grupos de edad no 
permiten una comparación estricta7Tg; aunque 
los valores son algo inferiores a los observados 
en otras Comunidades Autónomas5*6~10, si bien 
la metodología y los períodos de seguimiento 
no han sido similares. 

En el grupo de 18 meses a 4 años (cuando 
se calcula la efectividad para los serogrupos A 
y C) se presenta una menor efectividad vacu- 
nal, lo que coincide con lo descrito en la lite- 
ratura’-‘; y con los resultados del estudio de 
seroconversión y duración de la inmunidad 
realizado en la Comunidad de Madrid”, que se 
publica también en este número de la revista. 

BIBLIOGRAFÍA 

1. Boletín Epidemiológico de la Comunidad de 
Madrid. Informe: La Enfermedad Meningocó- 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

ll. 

cita en la Comunidad de Madrid. 1997. Vo1 5, 
núm 4, abril 1997 

Mateo S, Cano R, García C. Changing epide- 
miology of meningococcal disease in Spain, 
1989-1997. Eurosurveillance, Vo1 2, núm 10, 
octubre 1997. 

Estadística de Población de la Comunidad de 
Madrid. 1996. Tomo 1. Características 
demográficas básicas. 

Orestein WA, Bernier RH, Dondero TJ, 
Hinman AR, Marks JS, Bart KJ and Sirotkin 
B. Field evaluation of vaccine efficacy. Bu11 
Wld Hlth Org. 1985; 63 (6): 105568. 

La campaña de vacunación frente al meningo- 
coco C: resultados y primera evaluación. Bol 
Epidemiol Semanal 1996, vol 4 núm 46. 

González de Aledo A y García Merino J. 
Evolución epidemiológica de la meningitis C y 
finalización de la campaña de vacunación. 
Boletín epidemiológico de Cantabria, núm 3, 
1999. 

De Wals P, Dionne M, Douville-Fradet M, 
Boulianne N, et al. Impact of a mass inmuni- 
zation campaign serogroup C meningococcus 
in the Province of Quebec, Canada. Bu11 WHO 
1996; 74(4): 407- ll. 

González Enríquez J, García Comas L, 
Alcaide Jiménez JF, Sáenz Calvo A y Conde 
Olasategui J. Eficacia de la vacuna menin- 
gocócica de polisacárido capsular del grupo C. 
Rev Esp Salud Pública 1997; 71: 103-126. 

Rosenstein N, Levine 0, Taylor JP, Evans D, 
Plikaytis BD, Wenger JD and Perkins BA. 
Effrcacy of meningococcal vaccine and barriers 
to vaccination. JAMA 1998; 279 (6):435-439. 

Campaña de vacunación frente al meningoco- 
co C en La Rioja y evaluación del efecto a 30 
de septiembre de 1997. Boletín epidemiológi- 
co. Gobierno de La Rioja, núm 117, noviembre 
1997. 

L García Comas, R Ramírez Fernández, R 
Castañeda López, JC Sanz Moreno, J Vázquez 
Moreno, MD Lasheras Carbajo, J Jover 
Ibarra. Estudio de eficacia y duración de la 
inmunidad de la vacuna frente al meningoco- 
co serogrupo A y C. Rev Esp Salud Pública 
2000; 74: 425-431. 

Rev Esp Salud Pública 2000, Vol. 74, N.” 4 403 



Rev Ebp Salud Pública 2000; 74,405~411 N.” 1 - Julio-Agosto 2000 

EVALUACIÓN DE LA CAMPAÑA DE VACUNACIÓN EN CANTABRIA 
DOS AÑOS DE EVOLUCIÓN EPIDEMIOLÓGICA 

Alvaro González de Aledo y Jesús García Merino 

Coordinadores de la campaiia de vacunación antimeningocócica en Cantabria. 

RESUMEN ABSTRACT 

Se presentan los resultados de la campa121 de vacuna- 
ción antimeningocócica realizada en Cantabria en febrero- 
marzo de 1997. A corto plazo, la campaña tuvo el efecto de 
disminuir 13 tasa de incidencia en el grupo de riesgo desde 
~1,33/100.000 en los 12 meses previos, ;L cero en los 12 
meses posteriores. A medio plazo (7 años y medio des- 
pués), la incidencia se ha mantenido un 80% más baja en el 
grupo de riesgo y un 77,3% más baja en el conjunto de la 
población. La efectividad vacuna1 en el tercer año tras la 
campaña se mantiene por encima del 9 1% en todas las eda- 
des, aunque algunos sesgos comentados en el trubajo hacen 
que esta efectividad esté infrnestimada. Por otra parte, la 
efectividad vacuna1 es muy superior ;I los porcentajes de 
seroprotección medidos por la tas;1 de anticuerpos bacteri- 
cidas. especialmente en las edades menores. Los casos clí- 
nicos en vacunados han tenido un curso clínico benigno. 

Palabras clave: Enfermedad menongocócica. Vacu- 
nación Evaluación. 

Evaluation of the Vaccination Campaign 
in Cantabria 

Two Years of Epidemiological Evolution 

The results of the meningococcal vaccination cnm- 
paign carried out in Cantabria in February-March 1997 are 
presented. In the short telm, the campaign reduced the rate 
of incidence in the risk group from 71.33/100,000 in the 
previous 12 months, to zero in the 12 months following the 
campaign. In the medium term (7 and a half years later), 
the rate of incidence wus maintained 80% lower in the risk 
group and 77.3% lower in the population overall. The vac- 
cina1 efficacy in the third ycar following the campaign 
remamed above 91% for al1 age groups. although some bia- 
ses commented upon in the study have meant that this effi- 
cacy has been undereslimated. Also, the vaccinal rfficacy 
is much higher than the percentages of seroprotection 
measured by the rate of bactericida1 antibodies, particularly 
in the younger age groups. The clinical cuses in vaccinated 
individuals experienced a benign clinical course. 

Key words: Meningococcal disease. Vaccination. 
Evaluation. 

INTRODUCCIÓN 

En Febrero de 1997 se constató en Cantabria 
un brote epidémico de meningitis C, con una 
tasa de incidencia (en los 12 meses inmediata- 
mente anteriores) de 10,8/100.000 en la pobla- 
ción general y de 21,33/100.000 en el agrupo de 
riesgo» de 18 meses a 19 aííos, y una tasa pri- 
maria de ataque (en el grupo de riesgo) de 
14/100.000 a finales del mes de febrero del 97. 
La letalidad era del ll > ll c;I;, para el serogrupo C. 

La campaña de vacunación se comenzó a 
las 3 semanas de superarse la tasa primaria de 
ataque de 10/100.000, y en 2 semanas se con- 

siguió vacunar al 93,45 % de la población 
diana. Posteriormente, debido al escaso carác- 
ter estacional de la enfermedad en Cantabria, 
se mantuvo abierta la vacunación hasta abril de 
1999 para todos los lactantes que fueran cum- 
pliendo 18 meses. La cobertura final en los 26 
meses que duró la vacunación fue del 98,75%. 

EVOLUCIÓN EPIDEMIOLÓGICA AL 
CABO DE DOS AÑOS Y MEDIO 

a) Meningococo C. Inmediatamente tras 
la campalla de vacunación se inició un parén- 
tesis de 1 año en el que no se diagnosticó 
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ningún caso en el grupo vacunado (tasa de 
incidencia cero), mientras que en el grupo no 
vacunado la epidemia siguió su curva ascen- 
dente con un pequeño estacionamiento en los 
meses de verano, pero con una clara diferencia 
respecto al grupo vacunado (figura 1). 

En febrero de 1998 (1 año tras la campaña 
de vacunación) se diagnosticó el primer caso 
de meningitis C en una niña vacunada, desde 
entonces y hasta la semana 40 de 1999 en que 
se hace este análisis (es decir, en los 2 años y 
7 meses que siguen a la campaña de vacuna- 
ción), sólo se han declarado en Cantabria 4 
casos ciertos y 1 dudoso. Se trato de una niña 
de 12 años ingresada para estudio de fiebre sin 
foco, en quien se aisló en sangre Meningococo 
C, Salmonella Typhi y Virus de Ebstein-Barr. 
A pesar del diagnóstico dudoso, está incluida 
como infección en vacunados (sobre una 
población vacunada de 114.598 personas), los 
5 con evolución favorable. El año epidemiolo- 
gico 98-99 finalizó con una tasa de incidencia 
de enfermedad meningocócica C de 
1,29/100.000 en el conjunto de la población, y 
de 2,73/100.000 en el grupo de riesgo de 18 

meses a 19 años. En la figura 2 se muestra la 
evolución a lo largo de los años epidemiológi- 
cos 95-96 a 98-99, observándose que en el ter- 
cer año tras la vacunación la incidencia en el 
grupo de riesgo se mantiene disminuida un 
80% y en el conjunto de la poblaci6n un 
77,?%. Insistimos en que en los 12 meses tras 
la campaña la incidencia en el grupo de riesgo 
fue cero, lo que no queda reflejado en las grá- 
ficas, al no coincidir estos 12 meses con el año 
epidemiolúgico ni con el año natural. La tasa 
primaria de ataque en el grupo de riesgo, en la 
temporada 98-99 nunca ha superado el 
0,87/100.000 (antes de la campaña: 
14/100.000). La letalidad ha caído a cero y no 
ha habido casos secundarios, por lo que no ha 
sido necesario aplicar pautas de revacunación. 

Estos resultados superan los efectos bene- 
ficiosos de la vacuna descritos en la biblio- 
grafía (porcentajes de proteccion clínica de 85 
100% en los niños mayores y adultos, pero 
sólo del 70% en los <5 años, del 55-75% entre 
los 18-24 meses y los 3 años, y poca o nula efi- 
cacia en los ~18-24 meses}. Ello lo atribuimos 
al «efecto barrera» de haber realizado la cam- 

Figura 1 

Meningococo C en Cantabria (1996-99) 
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Figura 2 

Meningitis C en Cantabria. 
Incidencia por años epidemiológicos 

paña de vacunación muy precozmente (3 
semanas después de superarse la tasa primaria 
de ataque de 10/100.000) y muy rápidamente 
(2 semanas), lo que sin duda hizo disminuir la 
circulación del meningococo entre la pobla- 
ción susceptible, y potenció la efectividad de 
la vacuna en cada caso individual. 

b) Otros serogrupos. Con relación a los 
otros serogrupos, la incidencia del B se mantu- 
vo sin cambios en los dos años epidemiológi- 
cos posteriores a la campaña. Por su parte, los 
diagnósticos de enfermedad por meningococo 
«no grupado» han disminuido un 96.77% 
(figura 3). Esto último sugiere que la mayoría 
de los «no grupados» durante el brote epidé- 
mico eran en realidad del serogrupo C (si no, 
no se explica un descenso tan llamativo en 
pocos meses tras la campaña), con lo que la 
eficacia de la campaña de vacunación estaría 
infraestimada. En efecto, la efectividad vacu- 
nai sería aún mayor al ser la tasa de incidencia 
por meningococo C antes de la campaña casi el 
doble de la utilizada en los cálculos. 

EL PROBLEMA DE LAS MENINGITIS 
«BACTERIANAS SIN GERMEN 

IDENTIFICADO» 

En los meses inmediatos a la campaña de 
vacunación se produjo un incremento en los 
casos de meningitis catalogadas como «bacte- 
rianas» sin aislamiento de ningún germen en el 
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Figura 3 

Serogrupos: Evolución por años epidemiológicos 

LCR o el hemocultivo, incremento que fue más 
manifiesto en eI grupo vacunado (figura 4). Este 
incremento coincidió en el tiempo con la máxi- 
ma preocupación social y médica por la 
meningitis, y también con los meses iniciales 
de la campaña de vacunación. En el verano de 
1997 (3 meses tras estabilizarse los casos de 
meningitis C) dejaron de declararse casos con 
este diagnóstico durante casi un año, para vol- 
ver a aumentar en la primavera de 1998 
simultáneamente con los primeros casos de 
meningitis C en vacunados, siguiendo a partir 
de entonces curvas paralelas. 

En la figura 5 se representan los casos de 
meningitis «bacterianas sin germen» respecto al 
total de meningitis meningocócicas en el grupo 
vacunado («de riesgo») y no vacunado (de «no- 
riesgo»), a lo largo de 3 años sucesivos. Al ex- 
presar esta relación en porcentaje se pone de 
manifiesto la carga proporcional de este diag- 
nóstico respecto al total de meningitis realmente 
meningocócicas en cada grupo. Una vez más se 
evidencia que en los meses de 1997 que siguie- 
ron a la campaña de vacunación los diagnósticos 
de meningitis «bacteriana sin germen» fueron 
especialmente frecuentes en el grupo de riesgo 
(76,92% respecto al total de meningocócicas), y 
mucho menos en el grupo de «no-riesgo» 
(45,45%). Dos años después la carga proporcio- 
nal de este diagnóstico en cada grupo se igualó, 
con porcentajes cercanos al 22%. 

Este comportamiento atípico de los casos 
diagnosticados de «meningitis bacteriana sin 
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Figura 4 

Comparación meningitis C y bacterianas sin germen 

germen identificado» puede explicarse por dos 
hipótesis: 

l Sobrediagnóstico de meningitis bacte- 
rianas. Se trataría de un sesgo en el diagn&tico 
debido a prácticas de medicina defensiva por 
parte de los profesionales (el 56% de estos 
diagnósticos, en 1997, se produjo en las 6 
semanas siguientes al fallecimiento de una 
joven no vacunada), que serían proclives a 
diagnosticar como bacterianas algunas menin- 
gitis que en otras circunstancias hubieran diag- 
nosticado de asépticas. Con esta actitud se dis- 
minuirían los posibles riesgos al no dejar de 
tratar y efectuar quimioprofilaxis en ningún 
caso. Esta hipótesis se ve apoyada por los aná- 
lisis de 56 muestras de LCR de meningitis víri- 
cas o «bacterianas sin germen» (tabla 1). En 
esta comparación se evidencia un promedio de 
633 leucocitos/@ con un 80% de polinucleares 
para las meningitis «bacterianas sin germen» 
-es decir, inferior a la cifra habitualmente 
considerada de lOOO/ml-, frente a 177 leuco- 
cito&1 con un 41% de polinucleares en las 
víricas. Además, si se excluye del análisis un 
único caso de «bacteriana sin germen» en el 
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que se hallaron ll .OOO leucocitos/$, las cifras 
para éste diagnostico serían en promedio de 
21X leucocitos con un 80% de polinucleares, 
perfectamente compatible con el cuadro inicial 
de una meningitis vírica. La agrupación de 
casos alrededor de la campaña de vacunacibn 
también es compatible con esta hip&esis (me- 
dicina defensiva en el momento de máxima 
preocupación social ylo brote de meningitis 
vírica estacional). El 2” aumento a principios 
de 1998 sería explicable por un segundo brote 
de meningitis vírica, y la diferencia entre vacu- 
nados y no vacunados por un sesgo del obser- 

Tabla 1 

Promedio de celularidad en 56 LCR 

(*) 218 células si se excluye un único cuso que presentó ll .OOO. 
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Figura 5 

Serogrupos: Evolución por años epidemiológicos 
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vador, ya que la población de riesgo se atiende 
en Cantabria en un hospital pediátrico, y la de 
«no-riesgo» en uno de adultos, ubicados en 
edificios diferentes y con diferente personal. 

l Subdetección de meningococo C en 
sujetos vacunados. Según esta hipótesis, la 
vacunación interferiría con la capacidad de ais- 
lamiento en sangre o LCR del meningococo C 
y provocaría un cuadro clínico más benigno. 
Esta hipótesis explicaría los picos del diagnós- 
tico de «bacterianas sin germen» coincidiendo 
con los picos de meningococo C, y el mayor 
número de casos con este diagnóstico en vacu- 
nados. Sin embargo, no explicaría la tendencia 
a igualarse la carga proporcional de este 
diagnóstico en vacunados y no vacunados en el 
tercer año tras la campaiia, pues cualquiera que 
fuera el mecanismo de esta interferencia de- 
bería prolongarse -al menos- durante el 
tiempo de protección vacunal, que en las eda- 
des mayores del grupo de riesgo se cifra entre 
5 y 10 años. 

constancia de que aplicando los criterios más 
conservadores de diagnóstico de meningitis 
bacterianas (es decir, el umbral de 1.000 leu- 
cocitos/ul en LCR) se habrían excluido del 
diagnóstico de meningitis bacteriana todas las 
catalogadas de «bacterianas sin germen» 
menos una. 

EFECTIVIDAD VACUNAL 

Clásicamente la efectividad vacuna1 se 
calcula con la fórmula: 

EV = [(Tasa en NO vacunados - tasa en 
vacunados) / Tasa en NO vacunados] x 100. 

Con nuestros datos no podemos decantar- 
nos por ninguna de las dos hipótesis (pues no 
se realizaron técnicas más específicas, como 
PCR, para aclarar la etiología de las meningi- 
tis «bacterianas sin germen»), pero dejamos 

Debido a lo reducido del grupo de riesgo 
que quedó sin vacunar en Cantabria (aproxi- 
madamente 2000 niños, muchos de los cuales 
se habrían vacunado por adquisición de la 
vacuna en farmacias), no nos es posible calcu- 
lar la efectividad utilizando la tasa en no vacu- 
nados en el mismo periodo de tiempo, al ser 
cero el denominador. Por ello se ha utilizado la 
tasa en el grupo de riesgo (18 meses a 19 años) 
en el año anterior a la campaña de vacunación, 
asumiendo que habría sido la misma en un 
grupo control que se hubiera quedado siu 
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vacunar durante la epidemia. Esta aproxima- 
ción es la única posible, y siempre dará esti- 
maciones de efectividad vacuna1 inferiores a la 
real. En efecto, al escogerse el año inmediato 
anterior al brote, la tasa en no vacunados será 
inferior a la que hubieran tenido los no vacu- 
nados durante la epidemia. 

Por otra parte, ya se comentd que la cam- 
paña de vacunación indujo una caída del 
96,77% en los meningococos «no grupados), 
lo que sugiere que la mayoría de los «no gru- 
padow durante el brote epidémico era en rea- 
lidad del serogrupo C (la vacuna va dirigida 
contra los serogrupos A y C, pero en Cantabria 
los casos por serogrupo A siempre han sido 
excepcionales). Si, utilizando este argumento, 
todos los «no grupados» se computaran como 
serogrupo C, la incidencia previa a la campaña 
de vacunación sería casi del doble y con ello la 
efectividad vacuna1 sería aún mayor. Debido a 
estas dos circunstancias, las estimaciones de 
efectividad dadas a continuación deben consi- 
derarse infraes timadas. 

Con estos criterios, en la figura 6 puede 
verse la efectividad vacuna1 en los 2 anos y 

medio siguientes a la campaña de vacunación, 
destacando que se mantiene por encima del 
9 1% en todas las edades. Merece la pena desta- 
car las edades de los casos índice: 5, 2, 12, 9 y 
2 afios (este último vacunado 2 anos tras la cam- 
pana). Por lo tanto no se confirma el temor ini- 
cial de un rebrote epidémico en las edades infe- 
riores (se dudaba de la efectividad de la vacuna 
en los menores de 3-4 anos, y especialmente en 
los de 18-24 meses). En la figura 7 se muestra 
la efectividad vacuna1 (eficacia «clínica») f-ren- 
te al porcentaje de niños con tasa «protectora,z 
de anticuerpos bactericidas, en el año siguiente 
a la campaña de vacunación y divididos por 
grupos de edad’. En ella se comprueba que la 
efectividad vacuna¡ es muy superior a la tasa de 
c<seroprotección» en todas las edades, pero 
sobre todo en los lactantes y preescolares, hecho 
que ya se ha citado en otros trabajos’ y que se 
atribuye a la existencia de factores inmuno- 
biológicos protectores, distintos de los anticuer- 
pos y no bien conocidos, y al ya mencionado 
«efecto barrera» de haber realizado la campaña 
de vacunación muy precoz y rápidamente, lo 
que habría disminuido la circulaci0n del menin- 
gococo entre la población susceptible. 

Figura 6 

Comparación meningitis C en Cantabria: Efectividad vacuna1 

150 

410 

íet- año 2* año 3er año 

Años tras la campaña 

Rev Esp Salud Pública 2000, Val. 74, N.” 4 



EVALUACIóNDELACAMPAÑADEVACUNACIóNENCANTABRIA.DOSAÑOSDEEVOLUCIóNEPIDW?IOLóGICA 

Figura 7 

Efectividad vacunaI/ Ac. Bactericidas 
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INTERVENCIONES COMUNITARIAS 
DE QUIMIOPROFILAXIS 

Además de la vacunación, la otra medida 
de salud pública útil en la enfermedad menin- 
gocócica es la quimioprofilaxis en el entorno 
de los casos. Se entiende por intervención 
comunitaria de quimioprofilaxis la que rebasa 
el ámbito familiar y doméstico más cercano, y 
en la práctica suele tratarse de intervenciones 
en el ambiente escolar o universitario. Es de 
destacar el elevado número en 1997 (49 inter- 
venciones afectando a 3.170 personas) coinci- 
diendo con el brote epidémico, y la disminu- 
ción posterior hasta 14 intervenciones 
afectando a 650 personas en lo que va de 1999. 
La mayoría de estas intervenciones se realiza- 

ron en las primeras 24-48 horas del diagnósti- 
co. Este exceso de quimioprofilaxis, derivado 
del exceso de diagnósticos de meningitis «bac- 
teriana», es preocupante en cuanto a la posible 
aparición de resistencias y/o de yatrogenia. 

BIBLIOGRAFÍA 

González de Aledo A y  García Merino J. 
Seroprevalencia de anticuerpos bactericidas 
frente al Meningococo C en Cantabria 10 
meses después de la campaña de vacunación. 
Rev Esp Salud Pública 1998; 72: 365-74 

Peltola I-I. Meningococcal vaccines. Current 
status and future possibilities. Drugs 1998; 
55: 347-66. 

Rev Esp Salud Pública 2000, Vol. 74, N.” 4 411 



Rev Esp Salud Pública 2ooO; 74587 N.” 5-G - SeDtiemb~~-Dicietuhre 2000 

En el artículo Evaluación de la campaña 
de vacunación en Cantabria dos años de 
evolución epidemiológica. A GonzBlez de 
Aledo y J García Merino. Vo1 74 (4): 405- 
411, deben corregirse los siguientes puntos: 

1. El segundo párrafo de la primera co- 
lumna de la página 406, debe quedar como 
sigue: 

En febrero de 1998 (1 año tras la campa- 
ña de vacunación) se diagnosticó el primer 
caso de meningitis C en una niña vacunada, 
desde entonces y hasta la semana 40 de 1999 
en que se hace este análisis (es decir, en los 2 
años y 7 meses que siguen a la campaña de 
vacunación), sólo se han declarado en Canta- 
bria 4 casos ciertos y 1 dudoso en niños va- 
cunados (sobre una población vacunada de 
114.598 personas), los 5 con evolución favo- 
rable. El caso dudoso era una niña de 12 años 
ingresada para estudio de fiebre sin foco, en 
quien se aisló en sangre Meningococo C, 
Salmonella Typhi y Virus de Ebstein-Bar-r, la 
cual, a pesar del diagnóstico dudoso, está in- 
cluida como infección meningocócica en todos 
los cálculos. El año epidemiológico 98-99 fi- 
nalizó con una tasa de incidencia de enferme- 
dad meningocócica C de 1,29/100.000 en el 
conjunto de la población, y de 2,78/100.000 
en el grupo de riesgo de 18 meses a 19 años. 

En la figura 2 se muestra la evolución a lo 
largo de los años epidemiológicos 95-96 a 
98-99, observándose que en el tercer año tras 
la vacunación la incidencia en el grupo de ries- 
go se mantiene disminuida un 80% y en el con- 
junto de la población un 77,3%. Insistimos en 
que en los 12 meses tras la campaña la inciden- 
cia en el grupo de riesgo fue cero, lo que no 
queda reflejado en las figuras, al no coincidir 
estos 12 meses con el año epidemiológico ni 
con el año natural. La tasa primaria de ataque 
en el grupo de riesgo, en la temporada 98-99 
nunca ha superado el 0,87/100.000 (antes de 
la campaña: 14/100.000). La letalidad ha caí- 
do a cero y no ha habido casos secundarios, 
por lo que no ha sido necesario aplicar pautas 
de revacunación. 

2. En la primera columna de la página 
408, el recuento de células en líquido cefalo- 
rraquídeo (LCR) está en mililitros y debe ser 
en microlitros: 1OO0/microlitro. 

3. El título de la figura 5 debe decir: 
Porcentaje de meningitis bacterianas sin ger- 
men respecto al total de meningitis meningo- 
cócicas. 

4. El título de la figura 6 debe decir: 
Meningitis C en Cantabria: efectividad vacu- 
nal. 
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ENCUESTAS SOBRE TASAS DE PORTADORES SANOS DE N. MENZNGZTZDZS 
Y CARACTERIZACI6N DE CEPAS CIRCULANTES 

Julih Mauro Ramos Aceitero 

Red de Vigilancia Epidemiológica, Dirección General de Salud Pública Consejen’a de Sanidad y Consumo. Junta de Extremadura 

RESUMEN 

Fundamento: Durante la temporada epidemica 199697 el incoe- 
menta de incidencia de Bnfermedad Meningocócica por N. Meningiridis 
serog~po C llevó a instaumr pmgramas de vacunaci6n y realizar distintos 
estudios, entre ellos dos para conocer la prevalencia de pottadoms sanos 
que presentamos. 

Mbodo: Portadores sanos en poblacidn general: encuesta 
transversal malii ente. mazo y mayo de 1998, enrie. residentes en Ex- 
tremaduta Tomamosdos gruposdeedad: O-19 aRos, vacunados(n=1.140) 
y 20 y mis afios (n=1.193), no vacunados. Portadores sanos en un 
acuartelamiento: encuesta transversal en una base militar durante mayo 
de 1998 (n=619), tomando dos grUpOS: c 20 afros (W453) vacunados, y 20 
y mAs atlas (n= 166) no vacunados. 

Resultados: Portaabres SMOS en población general. El prcen- 
taje de portadores para rodos los semgmpos fue: grupo de O-19 ahos 7’98, 
grupa 2Oy naás arios 3’32, total 4’60, para semgmpo B: 4’43,2’25 y 2’84; 
para C: 0’04,O’ 10 y 0’08 respectivamente. Las diferencias entre ambos 
glupos de edad del semgrapo B y total son estadfsticarnente significativas, 
asl como la mayor pmvalencia del B sobm C. El subtipo de las tms mues- 
tras con aislamiento de semgmpo C fue: una cepa NT:P 1.6, una 2b:P 1.2, y 
una no pudo sub-tiparae. Una cepa no semgrupable se subtipo como 2b: 
PI. 5. Portadores sanos en un acuartelamiento. El pmntnje de porta- 
dores para todos los semgrupos fue: < 20 niios 8’43.20 y tu& tios 6’84, 
10ml7’27, para semg~po B: 4’82,3’75 y 4’04; y para C: 0’60,0’00 y 0’ 16 
respectivamente. Las ronyores prevalencias obtenidas en militares sobre 
población general mostraron diferencias estadfsticamente significativas. 
TambiCn la pmvalencia de semgrupo B es significativamente muy superior 
ala C. La únicacepa de C aislada se subtipo 2b : ~1.25. 

Conclushmes: La prevatencia de portadotes sanos de N. meningi- 
tidis en poblti6n general es de 4,60 %, siendo mayor en el grupo de me- 
nor e4lod y el acuartelamiento. Muy escasa prevalencia del semgmpo C. 
Imposible concluir que cepa N. meningitidis semgrupo C circulaba la 
tempoNda 1997/9x. 

ABSTRACT 

Survey of Rates of Healthy Carriers of Survey of Rates of Healthy Carriers of 
N, Meningitidis and CharacterisatioN N, Meningitidis and CharacterisatioN 

of Circulating Strains of Circulating Strains 

Backgronnd: Duting the epidemic season of 199697, the incmase Backgronnd: Duting the epidemic season of 199697, the incmase 
in the incidence of Meningococcal Disease caused by N. Meningitidis se- in the incidence of Meningococcal Disease caused by N. Meningitidis se- 
mgmup C led to the initiation of vaccination pmgrammes and to tbe per- mgmup C led to the initiation of vaccination pmgramnxx and to tbe per- 
formance of a number of studies, among which, two were designed to formance of a number of studies, among which, two were designed to 
ascertain the prevalence of healthy carriers and am pmsented here. ascertain the prevalence of healthy carriers and am pmsented here. 

Methods: Healthy rarriers in thepopulation at large: cmss sur- Methods: Healthy rarriers in thepopulation at large: cmss sur- 
vey performed between Match and May 1998, amnng residents in Extre- vey perfortned between Match and May 1998, amnng residents in Extre- 
madura. We took two age gmups: O-19 years of age, vaccinated (n=1,140) madura. We took two age gmups: O-19 years of age, vaccinated (n=1,140) 
and 20 yeats of age and over (n=1,193), unvaccinated. Heaithy carriers and 20 years of age and over (n=1,193), unvaccinated. Heaithy carriers 
in a military Darracks: cross survey on a military base in May 1998 in a military Darracks: cross survey on a military base in May 1998 
(n=619), t&ng two gmups: < 20 years of age (n=453) vaccinated, and 20 (n=619), t&ng two gmups: < 20 years of age (n=453) vaccinated, and 20 
years of age and over (n= 166) unvaccinated. years of age and over (n= 166) unvaccinated. 

Results: Healthy carrier in the population at lar;ge. The penxlt- Results: Healthy carrier in the population at lar;ge. The penxlt- 
age of cartiers for al1 of the semgmups was: @19 yeatx of age 7.9X,20 yearsof age of cartiers for al1 of the semgmups was: @19 yezas of age 7.9X,20 yearsof 
ageruxlokler3.32,totill4.60,for~gmupB:4.43,2.25slld2.84,forC:0.04, ageruxlokler3.32,totill4.60,for~gmupB:4.43,2.25slld2.84,forC:0.04, 
0.10 and 0.08 mspectively. 7he differences behveen tbz two age gmups in se 0.10 and 0.08 mspectively. 7he differences behveen tbz two age gmups in se 
mgmup B and the total ate suaistically sigahícant, as well as the gmater pmvn- mgmup B and the total ate suaistically sigahícant, as well as the gmater pmvn- 
lence of B over C. lhe subtype of the thtee samples with kolanon of serogmup lence of B over C. Tbe subtype of the thme samples with isolanon of serogmup 
C was: one strain NTzP1.6, another sttain 2b:P1.2, and ene that cou!d not be C was: one strain NTzP1.6, another sttain 2b:P1.2, and ene that cou!d not be 
subhypeù. A strain thatcoukl not be classified into a semgmup was sub-typed subhypeù. A strain thatcoukl not be classified into a semgmup was sub-typed 
ils 2b: Pl. 5. Healthy carriers in a miLitary Lw-racks. ‘Il= percentage of ca- ils 2b: Pl. 5. Healthy carriers in a miLitary Lw-racks. ‘Il= percentage of ca- 
nien lbr all of the semgmups was: < 20 years X.43,20 years of age and over nien lbr all of the semgmups was: < 20 years X.43,20 years of age and over 
6.84,total7.27,forserogroupB:4.82,3.75ru~4.04,culdforC:0.60,0.00arld 6.84,total7.27,forserogroupB:4.82,3.75ru~4.04,culdforC:0.60,0.00arld 
0.16 mspectively. 7be higher prevalence obtained in military subjects in com- 0.16 mspectively. 7be higher prevalence obtained in military subjects in com- 
parimn with the population at large reveakd statistically significant differen- parimn with the population at large reveakd statistically significant differen- 
ces. Also, the prevalence of semgmup B was significandy 1~ than C. Tbe ces. Also, the prevalence of semgmup B was significandy 1~ than C. Tbe 
only isolated C strain was subtyped ax ~1.25. only isolated C strain was subtyped ax ~1.25. 

Conclu~ions: ‘k prevtience of kakhy ctiem of N. meningiti- Conclu~ions: ‘k prevtience of kakhy ctiem of N. meningiti- 
d¿s in the population at large was 4.60 16. being higher in the lower age d¿s in the population at large was 4.60 16. being higher in the lower age 
gmup and the batracks. Very low prevalerme of semgmup C. ImpossibIe to gmup and the batracks. Very low prevalerme of semgmup C. ImpossibIe to 
conchtde that tk shain N. meningitidk scmgmup C was cimulating du- conch& that tbe strain N. meningitidk scmgmup C was cimulating du- 
fing the 1997/9x seamll. fing the 1997/9x seamll. 
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INTRODUCCIÓN 

Como el resto del país, durante la tempo- 
rada epidémica de199697 en Extremadura 
asistimos a un importante incremento de la 
incidencia de Enfermedad Meningocócica 
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por el serogrupo C de N. meningitidis. Esto 
llevó a instaurar un programa especial de va- 
cunación frente a N. meningitis serogrupos 
A-C, y a plantearnos, como otras CC.AA, la 
realización de algunos estudios para intentar 
acercarnos al conocimiento de la epidemio- 
logía del meningococo C. Estos estudios se 
concretaron en tres: un primer estudio sobre 
la efectividad de la seroconversión de la va- 
cuna utilizada, cuya metodología fue presen- 
tada en la primera jornada sobre Enfermedad 
Meningocócica en febrero de 1998, y que ha 
tenido resultados similares a otros estudios 
aquí presentados; un segundo estudio, tam- 
bién presentado en aquella primera jornada 
sobre la Enfermedad Meningocócica, desti- 
nado a intentar conocer la tasa de portadores 
de N. meningitidis en población general; y un 
tercer estudio, similar al anterior, pero reali- 
zado en una base militar (Botoa, Badajoz) 
que nació justamente tras la presentación de 
aquel en dicha jornada, al ofrecemos el rep- 
resentante del Instituto de Medicina Preven- 
tiva del Ejército, la posibilidad de realizarlo. 
Los resultados obtenidos en estos dos estu- 
dios sobre prevalencia de portadores sanos 
son los que se presentan en este trabajo. 

MATERIAL Y MÉT0D0 

Estudio de prevalencia de portadores 
sanos en población general 

Como he dicho, la metodología del estu- 
dio ya fue presentada en su día, por lo que 
sólo a título de recuerdo diremos que se trató 
de una encuesta transversal, cuyo trabajo de 
campo se realizó entre los meses de marzo y 
mayo de 1998. La población diana la consti- 
tuían los residentes en Extremadura a fecha 
31 de diciembre de 1997, con tarjeta sanita- 
ria. Se dividió en dos grupos de edad: de 0 a 
19 años, y de 20 y más años, ya que la cam- 
paña de vacunación había sido realizada en 
niños y jóvenes de 18 meses a 19 años de 
edad, y queríamos ver posibles diferencias 
en la prevalencia de portadores y/o en las ce- 

pas circulantes en ambos grupos de pobla- 
ción. 

La muestra se obtuvo de los listados de 
tarjeta sanitaria facilitados por las Gerencias 
de Atencien Primaria del Insalud, mediante 
un muestro por conglomerados bietápico no 
equiprobabilístico, eligiendo en una primera 
etapa 24 zonas básicas de salud de las 96 que 
entonces constituían la Comunidad Autóno- 
ma; y en una segunda etapa un número fijo 
de 50 personas para cada grupo de edad en 
cada zona. Es de destacar que para el cálculo 
del tamaño muestra1 el nivel de significación 
se marcó en el 90 %, en lugar del 95 % habi- 
tual, por razones operativas, de forma que el 
tamaño muestra1 resultante fuera asumible. 

Así, partiendo de una prevalencia espera- 
da de portadores del 30 % (P = 0’3), un má- 
ximo error admisible absoluto del 3 %, que 
representa el 10 % de error relativo (e = 
0’03), el nivel de significación ya indicado 
del 90 % (p = 0’ lo), y un efecto de diseño de 
1’5, el tamaño muestra1 fue de 631 y 946 en 
los grupos de edad de 0 a 19 y de 20 y más 
años respectivamente, que se aumentó defi- 
nitivamente a 1.200. Por la experiencia con 
el estudio de seroconversión, se tomó un nú- 
mero muy superior de posibles participantes, 
para poder asumir altas tasas de no respuesta 
y/o participación. En definitiva, se eligieron 
2,400 personas de cada grupo de edad a ra- 
zón, como he dicho, de 50 personas por cada 
una de las 24 zonas de salud elegidas. 

Las muestras biológicas de exudado ri- 
nofaríngeo se tomaron en los Centros de Sa- 
lud con sembrado directo en medio de 
cultivo específico y trasladada posteriormen- 
te en contenedores con ambiente anaerobio y 
en menos de 3 horas a los tres laboratorios de 
la Comunidad Autónoma que participaron: el 
del Hospital Clínico Universitario «Infanta 
Cristina» de Badajoz, y los dos Laboratorios de 
Salud Pública de los Servicios Territoriales de 
la Consejería de Sanidad y Consumo, en los 
que se procesaron hasta el aislamiento de N. 
meningitidis. Posteriormente, las cepas aisla- 
das se remitieron al Centro de referencia na- 
cional de meningococos de Majadahonda 
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dependiente del Instituto de Salud Carlos III, 
donde se confirmaba el aislamiento y, en su 
caso, se identificaba la cepa aislada. 

Estudio de prevalencia de portadores 
sanos en militares de un acuartelamiento 

El estudio, también transversal, se reali- 
zó en militares de la base de Botoa y se llevó a 
cabo durante el mes de mayo de 1998. Se estu- 
diaron un total de 619 militares tanto profesio- 
nales como de reemplazo, pertenecientes a las 
unidades de «combate». En esta base militar 
también se había procedido a vacunar frente a 
N. meningitidis Ay C a los menores de 20 años 
al comienzo de la temporada epidémica de 
1997-98. Por ello la población estudiada se 
dividió en dos grupos: el de menores 20 años 
que había recibido la vacuna, y el de 20 y 
más años que no la había recibido. De esta 
manera intentamos conocer el posible efecto 
de la vacuna sobre el estado de portador, asu- 
miendo que la edad puede comportarse como 
factor de confusión. No se realizó muestreo, 
sino que se estudió toda la población diana, 
por lo que no se muestran Intervalos de Con- 
fianza, es decir: no pretendemos inferir estos 
datos para la población general ni para otras 
unidades militares. La toma y análisis de las 
muestras biológicas se realizó de la misma 
forma que en el estudio poblacional. 

ENCUESTAS SOBRE TASAS DE PORTADORES SANOS DE.. 

RESULTADOS 

Estudio de prevalencia de portadores 
sanos en población general 

La tasa de participación fue cercana al 50% 
en ambos grupos de edad, concretamente del 
47% en el grupo de menor edad, y del 49% 
en el de mayor edad. 

Las edades medias y porcentaje por gé- 
neros fueron las que se muestran a continua- 
ción: 

Edad media (desviación estándar): 

l Grupo de edad de 0 al9 años: ll,8 
(477). 

l Grupo de edad de 20 y más años: 
50,9 (17,68) 

Porcentaje por género: 

l Grupo de edad de 0 al9 años: muje- 
res: 53,1%; hombres 46,9%. 

l Grupo de edad de 20 y más años: 
mujeres: 65,0%; hombres 34,0%. 

La prevalencia de portadores encontrada 
fue la indicada en la tabla 1: 

‘hbla 1 

Prevalencia de portadores sanos en población general. Porcentajes por edad y serogrupo (IC 90%) 

Grupos de Edad 

Serogrupo 
o-19 años 
(n=l.140) 

20 + años 
(n=l.l93) 

Prevalemia total 
(n=2.333) 

B 4,43 (3,5- $5) (*) 2,25 (1,5- 3,l) (*) 2,84 (2,3- 3,4) 
C om om- 0,3) 0,lO (O,O- 0,4) 0,os (O,O- 0,2) 
A wo om om 
otros 0,44 (O,l- 0,9) om 0,12 (O,O- 0,3) 
No identificados 3,07 (2,3- 4,0) (*) 0,97 (OS- 1,6) (*) 1,55 (Ll- 2,O) 
Total 7,98 (6,7- 9,4) (*) 3,32 (2,5- 4,3) (*) 4,60 (3,9- 5,3) 
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Las diferencias en las prevalencia entre 
ambos grupos de edad de los serogrupos B, 
no identificados y la prevalencia total (*), 
son estadísticamente significativas. También 
son significativamente mayores las prevalen- 
cias del serogrupo B sobre el C, en ambos 
grupos de edad y en el total. Las prevalencias 
totales pueden considerarse dentro de lo re- 
sultados indicados en otros estudios, sobre 
todo por la gran variabilidad de esos resulta- 
dos y de los propios estudios; mientras que la 
prevalencia de portadores del serogrupo C, 
en el grupo de menor edad está por debajo de 
lo encontrado en el estudio realizado en Ga- 
licia en la temporada 1996197. 

En cuanto al intento de caracterizar las 
cepas circulantes, resulta difícil por el escaso 
número de cepas aisladas de N. tzzeniq$idis 
serogrupo C, tan solo 3, lo que hace que los 
datos sean muy pobres. Estas 3 muestras pro- 
cedían de Zonas de Salud del norte de la pro- 
vincia de Cáceres. En esta área geográfica se 

registraron los primeros casos de enferme- 
dad Meningocócica por serogrupo C en 
nuestra Comunidad Autónoma, hacia 1990, 
llegando a aparecer un brote por este sero- 
grupo C en 1992 que llevó a la utilización de la 
vacuna por primera vez en Extremadura. 

El subtipo de estas tres muestras fue: 

- una cepa del subtipo NTP1.6. 

- una del 2b:P 1.2. 

- una tercera cepa no pudo sub-tiparse. 

Por otra parte, una de las cepas no sero- 
grupables, por aglutinar con varios tipos de 
sueros de ¡V. merzhgitidis, se subtipo como 
2b: Pl. 5. 

Estudio de prevalencia de portadores 
sanos en militares de un acuartelamiento 

Los resultados obtenidos se muestran en 
la tabla 2. 

Tabla 2 

Prevalen& de portadores sanos en milihces de la base de Hotoa. Porcentajes por edad y serogrupo 

Al igual que ocurre con la población ge- 
neral, la prevalencia de portadores en el gru- 
po de menor edad es mayor que en el grupo 
de más edad. Sin embargo, en este caso estas 
diferentes proporciones de portadores sanos 
entre los dos grupos de edad no mostraron 
significación estadística. Sin embargo las 
mayores prevalencias para todos los sero- 

grupos obtenidas en militares con respecto a 
población general en el grupo de mayor edad 
y en el total de población (**), si mostraron 
diferencias estadísticamente significativas. Y 
también, en el caso de los militares, la pre- 
valencia de portadores del serogrupo B es 
significativamente muy superior a la del se- 
rogrupo C. 
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La única cepa de IV. meningitidis sero- 
grupo C aislada se subtipó como 2b : ~1.25. 

CONCLUSIONES 

Para terminar, las únicas conclusiones 
que creo podemos obtener de estos resulta- 
dos son: 

- La prevalencia de portadores sanos 
de N. meningitidis en población ge- 
neral del 4,60 %. 

Rev Esp Salud Pública 2000, Vol. 74, N.” 4 

- Se observa una mayor prevalencia 
en grupo de menor edad. 

- Se observa una mayor 
en el acuartelamiento. 

prevalencia 

- Hay una muy escasa prevalencia de 
portadores del serogrupo C. 

- Con los pocos datos sobre cepas no 
nos atrevernos a concluir nada sobre 
que cepa N. meningitidis era la que 
teníamos circulando durante la tem- 
porada 1997/98. 
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RESUMEN 

Fundamentos: Se plantea A) Conocer la tasa de portadores y los 
tipos circulantes de Neissetiu Meningiridis en la población residente en 
el área de salud de Gran Canaria. B) Conocer el pattin de distribución de 
estos podom. 

Métodos: Se realizó un diseiio descriptivo transversal, con un 
muestreo aleatorio en etapas mUiples y por conglomendos. Se determinó 
un tamaíío muestml mínimo de 707 personas para und prevalencia espera- 
da del 8,6 5%. con una confianza del 95,6 % y precisión de 0,02. Asumiendo 
que uu 15 % de las personas uo quisieran colaborar, se incrementó el tama- 
fio muesaal a 831 personas, distribuidas en cada conglomemdo de manerA 
pmprcional a la pblación existente. Este tamallo se distribuyó a su vez, 
en cuatm grandes grupos de edUd y sexo, proporcionalmente a su impor- 
tancia en cada zona bkica de salud seleccionada aleatoriamente. Los indi- 
viduos de la muesti se identifkaban entre los que acudían a las unidades de 
extracción, y una vez superados los &erios de exclusión se les solicitaba su 
culaboraciki voluntaria en el estudio. Si aceptaban, se IGS cumplimentaba un 
:aestionario que engIobaba diferentes variables de inteds epidemiológico y se 
les realizaba un frotis ftigeo. Al hater seleccionado lo& equipos de Atención 
Primaria con mues- aleatorio simple y seguir el misnm método para elegir 
los individuos denrro de ellos, la estimación de la prevaleucia se realiz.6 me- 
diante estimador no sesgado. 

Resultados: Se obtuvieron un total de 828 muestras, lo que supuso 
un 99,6% de las previstas. Salvo tres, todos los individuos seleccionados 
participaron voluntariamente en el estudio, lo que le confiere una alta rep- 
retseutatividad Todas las cepas obtenidas correspndiun B N. Meni@idis 

Serogmpo B, salvo una identificada como N. Meningitidis Serogrupn C 
Sero/Subtip 4:P1.2,5. Las cepas de N. Meningitidis serogrupo B identifi- 
cadas, correspondían a 25 semsubtips diferentes. La prevalencia puntual 
IXIS haber estudiado la muestra fue de 6,45 !7c, la varianza=0,0275 y el error 
esthdar = 1,66. Podemos afirmar con una confianza del 95 W, que la pre- 
valencia de prtadores de N. Meningitidis en el tiea de salud de Gran Ca- 
ntia, se estima entre el 3,2 % y el 9,7 %. 

thxlusiones: Se compmeba uu clan, predominio de cepas N. Me- 
niagitidis semgrupo B entre los portadores. No aparecen diferencias esta- 
dísticamente significativas en la prevalen& observadd enltre los distintos 
grupos de edad, ni entre ambos sexos. 

ABSTRACT 

Survey of h? Meningitidis Carriers in 
the Gran Canary Health Jurisdiction 

Background: A) To ascertain tbe tate of cartiers and the Types of 
Neisseriu MeninglrirZis circulating in the population resident in the health 
jurisdiction of Gran Canaria. B) to ascertain the pattem of disuibution of 
sucb caniers. 

Methods: A descriptiva transversal design was made, with a ran- 
dom sampling in multiple stages and by conglomerates. A minimum sam- 
ple size was detennined at 707 individuals for an expected prevalence of 
8.6 %, with arate of reliabiiity of 95.6 % and a precísion of 0.02. AssumQ 
that 15 Sb if the individuals would not be willing to co-operate, the satnple 
site was increased to 83 1 individuals, distibuted iu each conglomerate in 
pmportion to the existing population. This size was disnibuted UI tum into 
four gmups by age and sex, in proportion to their significauce in each basic 
health care zone selected at random. The individuals in the sample were 
identified from among those who attended the blood extraction units, sud 
after they had passed the criteria of exclusion, their co-opemtion was re- 
quested as volunteers in the study. If they accepted, a questionnaire was fi- 
Iled out with a number of variables of epidemiological interest and a 
phatyngeal smear was taken. Since the Primary Care units were selected on 
a simple random hasis, and the same methcd was usedto select the indivi- 

duals within the units, the estimate of the prevaIence was made by meaus 
of au unbiased estimator. 

Results: A total of 828 samples were obtained, that is, 99.6% of the 
uumber foreseen. Witb the exception of three, al1 of tlte individuals selec- 
ted participated valuntatily in the study, a circumstance reudering it ltighly 
represeutative. A1I of the suains obtained corresponded to N. Meningitidis 
Serogroup B, except for ene identified as N. Meningitidis Serogroup C 
Sem/Subtype 4:Pf.2,5. The strains of N. Menmgitidis serogmup B identi- 
fied corresponded to 25 different sero-subtypes. The prrvalencz detenni- 
ned after having studied tbe sample was 6,45 %, the vtiance = 0.0275 and 
the standard error = 1.66. We can conclude witb a 95 5% degree of reliability 
that the prevalence of carriers of N. Meningitidis in the Gran Canaria 
1~1th jutisdiction is estimated ta be between 3.2 % and 9.7 k. 

CkUdLdOUS: A clear predcxninance of N. Meningitidis serogmup 
B strains among cticrs has been v&fied. There are no statisticnlly signi- 
ficant differences in the prevalence observed among the different age 
gmups nor between sexes. 
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INTRODUCCIÓN 

El comportamiento epidemiologico de la 
enfermedad meningocócica en Canarias ha 
sido muy similar al verificado en el resto del 
país, con ciclos multianuales, un último gran 
pico epidémico en el año 1979, un posterior 
descenso hasta comienzos de la década de 
los 90, y una incidencia que a diferencia del 
resto del Estado, no presenta carácter esta- 
cional apareciendo casos a lo largo de todo el 
año. 

La presentación de la enfermedad ha es- 
tado ligada a un predominio del serogrupo B, 
hasta que a mitad de la década de los 90 se 
observó una tendencia creciente de las cepas 
de serogrupo C, verificándose en la tempora- 
da 19961997 un predominio de estas cepas, 
fundamentalmente de la identificada como 
C:2b:P1.2,5. Este proceso se apreció más 
claramente en el área de salud de Gran Cana- 
ria (en Canarias, según la Ley de Ordenación 
Sanitaria, cada isla es un área de salud). 

En el resto del Estado, esta tendencia cre- 
ciente se había detectado a partir de la tem- 
porada 1991-1992, en los aislamientos 
efectuados en algunas zonas del oeste del 
país. En la temporada 19951996 se produjo 
un predominio generalizado del serogrupo C 
y tras el inicio de la temporada 1996 1997, se 
comprobó un aumento en el número de casos 
de enfermedad meningocócica declarados 
semanalmente. Sin embargo, la incidencia en 
nuestra Comunidad Autónoma permaneció 
baja. 

La experiencia acumulada en otros paí- 
ses en el control de situaciones semejantes, 
llevó a que todas las Comunidades Autóno- 
mas desarrollaran intervenciones de vacuna- 
ción, salvo Navarra y Canarias. 

En nuestra Comunidad Autónoma, la 
nueva situación epidemiológica generada 
por esta enfermedad caracterizada como he- 
mos visto, por un cambio en el serogrupo 
prevalente y una incidencia baja, condujo a 
una estrategia de intervención basada en: 

l La actuación enérgica ante casos y 
brotes epidémicos, con quimioprofi- 
laxis y vacunación a contactos, se- 
gún se define en el protocolo de la 
Red Nacional de Vigilancia Epide- 
miológica y 

l Favorecer distintas líneas de investi- 
gación aplicadas al conocimiento 
epidemiológico de la enfermedad 
meningocócica. 

De esta manera, desde el Servicio de Epi- 
demiología en la provincia de Las Palmas, se 
planteó realizar el presente estudio. 

Objetivos: 

A) Conocer la tasa de portadores y los 
tipos circulantes de Neisseria Meningitidis 
en la población residente en el área de salud 
de Gran Canaria. 

B) Conocer el patrón de distribución de 
portadores de Neisseria Meningitidis en la 
población residente en el área de Gran Cana- 
r:n I la. 

MATERIAL, Y MÉTODOS 

Diseño de la muestra 

Se realizo un diseño descriptivo transver- 
sal, con un muestreo aleatorio en etapas múlti- 
ples y por conglomerados Teniendo en cuenta 
que el 98 % de la poblacicln de la isla está ads- 
crita al Servicio Canario de Salud, en una pri- 
mera etapa se hizo un muestreo por 
conglomerados utilizando como unidad prima- 
ria la zona básica de salud. De las 5 1 zonas bá- 
sicas de salud del Area, se eligieron 
aleatoriamente ll para participar en el estudio: 
Agüimes (16.156 habitantes), Santa María de 
Guía (10.937), Vecindario (36.210), Vega de 
San Mateo (6,153), Isleta (24.548), Alcarava- 
neras (26.456), Miller Bajo (34.265), Guanar- 
teme (35.145), Barrio Atlántico (15.805), San 
Gregorio (25.264) y El Calero (16.578). 

Para la selección de la muestra final, se 
realizó en una segunda etapa, un muestreo 
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aleatorio simple en cada una de las zonas bá- 
sicas de salud, teniendo en cuenta que se co- 
nocía exactamente la población que depende 
de cada Centro. 

Se determinó un tamaño muestra1 míni- 
mo de 707 personas para una prevalencia es- 
perada del 8,6 %, con una confianza del 95,6 % 
y precisión de 0,02. Asumiendo que un 15 % 
de las personas no quisieran colaborar, se in- 
crementó el tamaño muestra1 a 831 personas, 
distribuidas en cadb conglomerado proporcio- 
nalmente a la población existente. Este tamaño 
se distribuyó a su vez, en cuatro grandes gru- 
pos de edad y sexo, proporcionalmente a su 
importancia en cada zona básica de salud se- 
leccionada aleatoriamente, según el Censo 
de Población y Vivienda del Instituto Cana- 
rio de Estadística. 

Los individuos de la muestra se identifica- 
ron entre los que acudían a las unidades de ex- 
tracción. Allí, se les solicitaba su colaboración 
voluntaria en el estudio y si aceptaban, se les 
cumplimentaba un cuestionario que englobaba 
diferentes variables de interés epidemiológico 
y se les realizaba un frotis faríngeo. 

Al haber seleccionado los equipos de 
Atención Primaria con muestreo aleatorio 
simple y seguir el mismo método para elegir 
dentro de ellos a los individuos, la estima- 
ción de la prevalencia se realizó mediante el 
estimador no sesgado: 

y la varianza: 

Ni Pi 

Var(P)= Ñ [ l2 m~~~~~)mI c (ni pi - i C Ni pi>’ + J!f x 7 ,s 
” Ni - ni p. . q. 

Il i=l i=l t=l 1 I 

donde: 

N, = No de individuos de los centros de 
salud. 

lud 
ni=No de individuos de los centros de sa- 
seleccionados. 

M = No de centros de salud. 

m = No de centros de salud seleccionados. 
M 

N -+ x Ni = No total de individuos en 
i=l 

los centros de salud. 

n -+ c ni = No total de individuos en 
i=l 

los centros de salud seleccionados. 

Toma y análisis de las muestras 

Con anterioridad a la toma de muestras, 
se realizaron reuniones informativas con los 
coordinadores/as médicos/as y responsables 
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de enfermería de las zonas básicas de salud 
seleccionadas aleatoriamente. 

La toma de muestras tuvo lugar en dos eta- 
pas, la primera de mayo a julio de 1999 y la se- 
gunda de septiembre a octubre de ese mismo 
año. Fue efectuada por personal del servicio de 
epidemiología en la provincia de Las Palmas 
adiestrado para tal fin. 

Los criterios de exclusión para participar 
en el estudio fueron: Individuos 

l Que no residieran habitualmente en 
Gran Canaria. 

l Que presentaran patologías o estuvie- 
ran sometidos a tratamiento, especial- 
mente quimioterápico/antibiótico. 

l Que hubieran sido vacunados frente 
a la enfermedad meningocócica A + 
C. 

l Que presentaran alguna condición 
que se estimara pudiera alterar los 
resultados. 
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Las muestras se enviaban el mismo día 
de realización del frotis faríngeo y en perío- 
do de tiempo inferior a tres horas, al Laboratorio 
de Microbiología del Hospital Nuestra Señora 
del Pino, en torunda estkril con medio de trans- 
porte. En el laboratorio se procedía a la siembra 
en medio selectivo Tayer-Martín. Si se producía 
crecimiento se verificaba la confumación de di- 
plococos gram negativos, oxidasa positivos, 
bioquímicamente meningococos. En este caso, 
se procedía mediante técnicas de serogrupaje a 
identificación de serogrupo. Los serogrupos 
obtenidos se enviaban en placa agar-chocolate, 
y el mismo día de su obtención, al Laboratorio 
de Referencia de Meningococos del Centro 
Nacional de Microbiología del Instituto de 
Salud Carlos III, donde se procedía a su sub- 
tipaje. 

REisuLTmos 

Se obtuvieron un total de 828 muestras, 
lo que supuso un 99,6 96 de las previstas. Salvo 
tres, todos los individuos seleccionados partici- 
paron voluntariamente en el estudio, lo que le 
confiere una alta representatividad. La muestra 
estuvo constituida por un 50,06 % de mujeres y 
un 49,94 % de hombres, distribuidos/as según 
los siguientes estratos de edad: 

La distribución en la población de N. 
Lactámica y N. Meningitidis seguía el patrón 
habitual, con una mayor tasa de portadores 
de N. Lactamica en los niños/as más peque- 
ños, tasa que iba disminuyendo con la edad. 

Todas las cepas obtenidas correspondían 
a N. Meningitidis Serogrupo B, salvo una, 
identificada como N. Meningitidis Serogru- 
po C Sero/Subtipo 4:P1.2,5. Las cepas de N. 
Meningitidis serog,rupo B identificadas, co- 
rrespondían a 25 tipos diferentes. 

Tras haber estudiado la muestra, la pre- 
valencia puntual fue de 6,45 %, la varianza = 
0,0275 y el error estándar = 1,66. 

Podemos afirmar con una confianza del 
95 %, que la prevalencia de portadores de N. 
Meningitidis en el area de salud de Gran Ca- 
naria, se estima entre el 3,2 % y el 9,7 %. 

Teniendo en cuenta que la prevalencia 
puntual obtenida fue del 6,45 %, se estimó la 
que existía en los diferentes grupos de edad 
de la muestra, recalculando el error de la es- 
timación: 

A su vez, se siguió el mismo proceso 
para ver si en la muestra existían diferencias 
entre ambos sexos: 

lhbla 1 

Distribución de la muestra según grupos de edad y sexo 

sexo 
Grupos de Edad 

Oal9aííos 
2Oa44aííos 
45a64años 
65ymhsaííos 

Total 

Hombres Mujeres Total 

140 133 273 
168 163 331 

68 79 157 
29 41 70 

415 416 831 
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nbla2 

Prevalenda de IV. Meningitidi en los distintos grupos de edad de la muestrn 

Grupos de edad 

Oa19aÍíos 
20a44aÍkx 
45 a64años 

Prevalencia Intervalo de confianza 

3966 0,7 - 6,5 96 
725 4,65 - 9,89 96 
2,54 0 - 6,38 8 

Prevalencia de IV. meniq#i& en la muestra según sexo 

Sf?XO Prevalencia Intervalo de con. 

Hombre 5% 2,64 - 7,36 96 
Mujer 4% 1,64- 6,3 9% 

CONCLUSIONES 

l Se corrobora la distinta distribución 
en relación a la edad que mantienen 
la N. Lactamica y la N. Meningitidis 
entre los portadores identificados. 

voluntariamente querían participar 
en el estudio, rechazaban en su tota- 
lidad este mecanismo por las moles-’ 
tias que les producían. 

l Se comprueba un claro predominio 
de cepas N. Meningitidis serogrupo 
B, entre los portadores. 
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RESUMEN 

Fundamento: La Comunidad de Madrid detectó a par- 
tir de 1995 un incremento del número de casos de enferme- 
dad meningocócica por serogmpo C. En 1997 se realizó una 

campaña de inmunización masiva sobre la población de 18 
meses a 19 años. El objetivo de este estudio es conocer la 
respuesta inmunitaria producida por la vacuna y su relación 
con la edad. 

Métodos: Se seleccionó una muestra de 1.003 niños 
wCU~ddOS durante la campaña. Se extrajo una muestra de 
sangre antes de la vacunación y tras uno, seis (solo a meno- 
res de 5 años) y doce meses. Pard valorar IU respuesta inmu- 
ne se midieron niveles de anticuerpos bactericidas y totales. 

Resultados: La prevalencia de seroctrnversión medida 
por anticuerpos bactericidas es 89,6%. La respuesta es baja 
en menores de 3 años (34,8%), aumenta con la edad y a par- 
tir de los 7 años super;l el 90%. A los 6 meses, la prevalencia 
de niveles protectores en menores de 5 años desciende nota- 
blemente (3 1,3%). Al año, la prevalencia desciende notable- 
mente, especialmente en menores de 7 aíios. La proporción 
de individuos con respuesta de anticuerpos totales al mes 
supera el 90% y se mantiene elevada al año en todos los gru- 
pos edad (97.5%). 

Conclusiones: La respuesta medida mediante anti- 
cuerpos totales enttx en contmdicción con la respuesta clíni- 
CJ ;L la vacunación y la medida mediante anticuerpos 
bactericidas infraestima la protección si se compara con 
los resultados de efectividad vacunal, por lo que es nece- 
sario buscar indicadores biológicos que se correlacionen 
de manera adecuada con la respuesta clínica tras la vucu- 
n;lción. 

Palabras clave: Vacuna antlmenmgocócica de polisa- 
candos. Respuesta immune. 

ABSTRACT 

Effectivity and Duration of the Immu- 
nity of the Serogroup A and C Menin- 

gococcal Vaccine 

Background: III 1995 the Community of Madrid de- 
tected m increase in the number of cases of meningococcal 
disease caused by serogroup C. In 1997 a mass vaccination 
campaign W;LS carried out in relation to the population be- 
tween 18 months and 19 yeürs of age. The purpose of this 
study is to asceltain the immune response produced by the 
vaccine 2nd its relationship to the age of the subjects. 

Methods: A sample group of 1.003 children vaccina- 
ted duting the campa& was selected. A blood sumple wüs 
extracted prior to vaccination and after one, six (only a un- 
der 5 years old) and twelve months liad tmnspired. In order 
to assess the immune response, the levels of bactericidal and 
total antibodies were measured. 

Results: The prevalence of seroconversion rneasured 
by bactericida1 antibodies is 89.6%. The response is low in 
children under 3 (34.8%). increases with age and, from 7 
years on, surpasses the 90% mark. After 6 months, the pre- 
vülence of protective levels in children under 5 yems of age 
drops noticeably (3 1.3%). After one year, the prevalence 
drops significantly, particularly in children under ‘7 yem of 
age. The proportion of individuals with total antibody res- 
ponse after one month is over 90%, and remains high after 
one yedr in al1 of the age groups (97.5%). 

Conclusions: The response measured by mems of to- 
tal antibodies contradicts the clinical response to thc vacci- 
nation and the measurement by means of bactericida1 
antibodies underestimates the protection if it is compared 
with the results of vaccinal efficacy, for which rcason, we 
need to search for biological indicatan that would correlate 
adequately with the clinical response following irnmunisa- 
tion. 

Key Words: Meningococcal vaccine. Meningococ- 
cal polysaccharide vaccine. Humoral immune respon- 
se. 
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INTRODUCCIÓN 

La Comunidad de Madrid detectó a partir 
de 1995 un incremento paulatino y sostenido 
del número de casos de enfermedad menin- 
gocócica por serogrupo C. La tasa de inci- 
dencia para dicho serogrupo se multiplicó 
por 7,5 al comparar el período 199 l- 1995 
con 1996 y por 3,2 al comparar el primer se- 
mestre de 1996 con el mismo período de 
tiempo de 1997 ‘. En líneas generales, la si- 
tuación se caracterizó por un aumento de la 
incidencia en grupos de edad en los que la 
vacuna era eficaz, por una alta letalidad, por 
una amplia distribución geográfica que impi- 
dió intervenciones dirigidas a colectivos de- 
finidos y por el cambio en la cepa circulante 
por una nueva cepa de serogrupo C 
(2b:P1.2,5). Ante esta situación, la Conseje- 
ría de Sanidad y Servicios Sociales de la Co- 
munidad de Madrid decidió iniciar, en 
colaboración con otras Instituciones (Insalud 
y Ayuntamientos), una campaña de vacuna- 
ción. La población diana de dicha campaña 
fue la comprendida entre 18 meses y 19 años 
de edad y se llevó a cabo entre el 22 de sep- 
tiembre y el 14 de noviembre de 1997. 

La vacuna de polisacát-ido capsular fren- 
te al meningococo serogrupo A y C se ha uti- 
lizado de forma extensa en el control de 
brotes epidémicos de enfermedad meningo- 
cócica del serogrupo C y en intervenciones 
poblacionales masivas, tanto en España 
como en otros países 2-7. De estas experien- 
cias se han obtenido resultados desiguales en 
relación a la eficacia de la seroconversión 
por edades y en la duración de la inmunidad, 
especialmente en el grupo de menores de 5 
años 8-1’, no existiendo resultados concluyentes 
en la relación entre nivel de anticuerpos y 
protección clínica. Sin embargo, la informa- 
ción disponible apunta a que el grado de 
protección clínica es superior a lo que estric- 
tamente reflejaría el nivel de anticuerpos 12. 

Por las razones señaladas con anteriori- 
dad, se consideró de especial interés la reali- 
zación de una serie de estudios que aportasen 
los elementos necesarios para evaluar la me- 

dida adoptada a nivel poblacional, entre ellos 
el presente estudio, cuyo objetivo es conocer 
la respuesta inmunitaria de la vacuna frente a 
meningococo de serogrupo C y su relación 
con la edad en la población de 18 meses a 19 
años de edad. El estudio se llevó a cabo con 
la aprobación del Comité de Ética de la Co- 
munidad de Madrid. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se ha seleccionado una muestra de indi- 
viduos residentes en la Comunidad de Ma- 
drid entre 18 meses y 19 años de edad y que 
habían aceptado previamente ser vacunados 
con la vacuna antimeningocócica A+C. La 
muestra se obtuvo previo consentimiento in- 
formado de cada uno de los participantes o 
persona responsable. Han participado 28 
centros educativos, tanto públicos como pri- 
vados, seleccionados de manera oportunista 
en base al tamaño del centro escolar, a las ca- 
racterísticas de la población cubierta y al 
área sanitaria de localización. También han 
participado en la captación de niños menores 
de 5 años los pediatras de 4 Centros de Salud 
del Insalud. El tamaño muestra1 se ha deter- 
minado en base a la prevalencia de serocon- 
versión medida mediante títulos de anticuerpos 
bactericidas descrita en la literatura científica 
(del 50% para el grupo de 18 meses a 4 años de 
edad, del 60% para 5 a 9 años y del 85% para 
mayores de 9 años) con un intervalo de con- 
fianza del 95% y un error del 5%. La muestra se 
ha estratificado dentro de cada grupo por edad 
y sexo. Se excluyeron del estudio todos los ni- 
ños que presentaban patologías o condicio- 
nes que afectaban a la respuesta inmune: 
inmunodeficiencias congénitas, infección 
por VIH, tratamientos inmunosupresores ad- 
ministrados en los últimos 3 meses, trata- 
miento 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 durante los últimos tres meses 
y síndrome nefrótico activo. También se ex- 
cluyeron a los niños que habían recibido va- 
cuna antimeningocócica A+C previamente a 
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la campaña, los que no residían en la Comu- 
nidad de Madrid y los que, por alguna razón, 
no fuera posible obtener la muestra postva- 
curial. 

La pauta de vacunación fue idéntica a la 
de la población que no participó en el estudio 
y ha consistido en una dosis única de 0,5 ml 
de vacuna reconstituida antimeningocócica 
A+C, utilizando indistintamente en la vacu- 
nación la vacuna Mencevax AC (Laboratorio 
SmithKline Beechan) y la vacuna antimenin- 
gocócica A+C (Laboratorio Pasteur- Me- 
rieux MSD). 

Se recogió información sobre variables 
que pueden condicionar la seroconversión o 
que están en relación con un mayor riesgo de 
infección, pero que no son motivo de exclu- 
sión del estudio (tamaño de la familia, núme- 
ro de miembros en la familia que superan los 
20 años, pertenencia a colectivo del indivi- 
duo seleccionado). 

Para evaluar la respuesta inmune se obtu- 
vo una muestra de sangre previa a la vacuna- 
ción en el mismo acto de la vacunación, una 
segunda muestra al mes de la vacunación (28 
días + 2 días), una tercera a los 6 meses + 7 
días (sólo en menores de 5 años) y una cuarta 
al año + 7 días. La extracción se ha realizado 
de forma indolora mediante la aplicación de 
crema anestésica tópica EMLA (Laboratorio 
Astra), cubierta con esparadrapo oclusivo en 
el sitio de la inyección, al menos una hora 
antes de la extracción. El suero se ha proce- 
sado en el Laboratorio de Referencia de Me- 
ningococos del Centro Nacional de 
Microbiología. En el estudio se utiliza el En- 
sayo Bactericida, que determina el nivel de 
anticuerpos bactericidas y posteriormente el 
ELISA para determinación de anticuerpos 
totales antipolisacárido C. Se consideraron 
niveles protectores los título mayor 0 igual a 
1:8 en el ensayo bactericida y una concentra- 
ción mayor o igual a 2 ug/ml de anticuerpos 
totales por enzimoinmunoensayo 13*14. La se- 
roconversión se ha medido al mes de la vacu- 
nación y se ha definido como el incremento 
en 4 veces del título de anticuerpos bacterici- 
das (o de la concentración de anticuerpos en 
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el caso de anticuerpos totales) en relación al 
título de la muestra prevacunal o la conver- 
sión a positivo de un suero previamente ne- 
gativo. En ambas técnicas se han usando 
como sueros control, sueros suministrados 
por el Center for Disease Control (CDC) de 
Atlanta, en las que ha establecido previa- 
mente la actividad bactericida y la concen- 
tración de anticuerpos totales, 

Se ha estimado la tasa de permanencia en 
el estudio (proporción de personas que se 
mantienen en el estudio y acuden para que se 
les realice las diferentes extracciones progra- 
madas). Se ha calculado la prevalencia y el 
IC 95% de anticuerpos bactericidas y totales 
antes de la vacunación, la prevalencia de se- 
roconversión al mes y la prevalencia de indi- 
viduos que mantienen niveles protectores de 
anticuerpos a lo largo del seguimiento entre 
aquéllos que seroconvirtieron al mes. Se ha 
estimado la prevalencia global y por grupos 
de edad y se han comparado íos valores obte- 
nidos mediánte la prueba de Ji cuadrado. 

RESULTADOS 

El tamaño final de la muestra fue de 
1.003 personas. El 52% eran varones y el 48% 
mujeres. La tabla 1 incluye la distribución de la 
muestra por edad en las diferentes extraccio- 
nes. La tasa de permanencia fue del 92,1% al 
mes de la vacunación, del 86,9% en los me- 
nores de 5 años a los 6 meses y del 68,4% al 
año de la vacunación (tabla 1). La tasa de 
permanencia más elevada se ha observado en 
el grupo de edad de 5 a 9 años, en todas las 
extracciones previstas en el estudio. 

En la muestra prevacunal se observa que 
el 41,8% de la población comprendida entre 
18 meses y 19 años de edad muestran anti- 
cuerpos totales frente a Neisseria; no apare- 
ciendo ningún patrón específico por edad 
(tabla 2). Al mes de la vacunación se produ- 
ce un incremento significativo en la preva- 
lencia de anticuerpos totales frente a Neisseriu 
en todos los grupos etarios. Este aumento se 
mantiene al año de realizada la vacunación, in- 
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dependientemente de la edad de los partici- 
pantes en el estudio (tabla 2). 

Los anticuerpos bactericidas muestran 
un patrón distinto al de los anticuerpos to- 
tales (tabla 3), observándose, en líneas ge- 
nerales, diferencias importantes en la 
prevalencia con la edad. En la muestra pre- 
vacuna1 el 7,2% de la población entre 18 

meses y 19 años de edad presentan anticuer- 
pos bactericidas frente a Neisserin. La pre- 
valencia de anticuerpos es más elevada en 
el grupo de edad de 10 a 19 años. En este 
grupo de edad se ha detectado en el 10,3% 
anticuerpos bactericidas, siendo este valor 
del 1,6% en el grupo de edad de 18 meses 
a 4 años. 

Tabla 1 

Distribución por edad en todas las extracciones realizadas. Tasa de permanencia (TP%) 

/ 

L 

?1 ll (TP’R) II (TP%) II (TP%) 

18 meses â 4 años 359 314 (91,1%) 309 (86.9%) 238 (69,6%) 
5 â 9 años 327 313 (9G,3%) 283 (86,5%) 
loa 19 años 317 297 (94,0%) 165 (52,1%) 

Global 1.003 924 (92,1%) 686 (68,4%) 

Tabla 2 

Prevalencia de anticuerpos totales por grupos de edad. IC al 95% 

18 meses a 4 años 34,3 (26,8-42,7) 97,7 (93,2-99,3) 95,7 (90,5-98,l) 91 ,O (84,6-94,7) 
5 â 9 años 46,l (39,3-52,7) 96,2 (93,1-98,4) 99,2 (96,8-99,9) 
loa 19 años 41,9 (38,1-46,O) 96.0 (95.0-97,4) 98,5 (97,3-99,9) 

Total 41,8 (38,7-44,8) 96,3 (95.0-97,4) 97.5 (96,4-98,3) 

Tabla 3 

Prevalencia de anticuerpos bactericidas por grupos de edad. IC al 95% 

18 meses a 4 años 1,6 (0,2-4,8) 56,7 (48,4-64,9) 31,3 (23,7-39,2) 4,7 (l,l-7,7) 
5 a 9 años 2,0 (1 ,o-5,7) 94,0 (89,7-96,5) 15,9 (11521s) 

IOa 19 años 10,3 (8,0-12,9) 95.8 (c)4,0-97,3) 29.5 (25,9-33,2) 

rota1 7,2 (5,7-9,0) 89,6 (87,6-91,4) 22,s (20,3-25,5) 
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La prevalencia de seroconversión medi- 
da mediante títulos de anticuerpos bacterici- 
das ha sido del 896% para el conjunto de la 
población estudiada al mes de la vacunación. 
La tasa de seroconversión se va incrementan- 
do con la edad, siendo del 56,7% para el gru- 
po de edad de 18 meses a 4 años y superando 
el 90% en el resto de grupos de edad. La pre- 
valencia de anticuerpos bactericidas a los 12 

grupos de edad y especialmente en los meno- 
res de 4 años. Sin embargo las cifras de pre- 
valencia de anticuerpos se mantienen más 
elevadas que en la muestra prevacunal. En la 
tabla 4 se incluyen la prevalencias de anti- 
cuerpos bactericidas año a año de edad. En 
esta tabla se observa que la seroconversión 
aumenta con la edad. Este aumento se obser- 
va hasta los 7 años y a partir de este momen- 

meses de la vacunación es baja en todos los to no se evidencian-variaciones destacables. 

Tabla 4 

Comparación de la prevalencia de anticuerpos bactericidas por edad 

Edad 

Pre valmcia IC 95% Prcvalawia IC 95% 

18 meses 33,3 19,1-50,2 0 O-28,5 
2 años 3.5,6 24,7-44,7 -5,3 O,l-26,0 

18 meses - 2 años RR=I RR=l 

3 años 63,3 55,2-74,5 67 1,4-26,0 
4 años 80,2 7 1,7-87,5 4,7 l,O-13,l 
5 años 87 76,7-93,8 2 O,l-10,9 
6 años 89,5 78,5-96,O 7 1,5-19,l 

3-6 años RR: 2,26 (1,60-3,19)* RR: 1,62 (0,36-3,19)* 

7 años 100 94,0-97,4 18,9 9,4-32,0 
8 años 93 84,3-97,7 20 10,8-32,3 
9 años 100 93,6-100 30,2 18,3-44,3 
más de 9 años 95,9 94,0-97,3 29,5 25,9-33,2 

7-19 años RR: 1,20 (l,ll-1,29)* RR: 5,42 (2,840-10,33)’ 

* El RR para el grupo de edad se calcula en relación a la categoría de edad anterior 

DISCUSIÓN 

Durante el estudio la participación de la 
población fue buena y se consiguió una tasa 
global de permanencia del 92,1% en la ex- 
tracción al mes de la vacunación, del 86,9% 
en los menores de 5 años a los 6 meses de la 
vacunación y del 68,4% a los 12 meses de la 
vacunación. Las personas mayores de 10 

años son las que tienen la tasa de perrnanen- 
cia más baja y esto se debe a que en este gru- 
po es en el que se producen más pérdidas por 
cambio de domicilio y por cambio en el cen- 
tro de enseñanza. 

Una proporción importante de la población 
(7,2%) presenta anticuerpos bactericidas frente 
a Neisseria en la muestra prevacunal. La pre- 
valencia de anticuerpos bactericidas se incre- 
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menta con la edad, detectándose anticuerpos 
únicamente en el 16% de los niños menores 
de 5 años y en el 10,3% en los mayores de 10 
años. Esta prevalencia está indicando la pro- 
porción de personas que han tenido contacto 
previo con alguna especie de Neisseria (pató- 
gena o saprófita) en la comunidad. Este patrón, 
caracterizado por el incremento de la prevalen- 
cia de anticuerpos bactericidas con la edad, 
concuerda con lo observado por algunos au- 
tores en portadores nasofaríngeos en diferen- 
tes comunidades y/o países “Jo y con 
algunos estudios sobre respuesta inmune tras 
la administración de una dosis de vacuna “. 

La eficacia de la seroconversión (medida 
por los títulos de anticuerpos bactericidas a 
los 28 días de la vacunación) ha sido del 
896% y es parecida a la descrita por otros 
estudios ‘Ogl’, aunque en nuestro caso al tener 
un tamaño muestra1 más elevado obtenemos 
una menor variabilidad de la medida. 

En el grupo de edad de 18 meses a 4 años 
han seroconvertido el 56,7% (IC: 53,4-64,9). 
Estas cifras son semejantes a las publicadas 
por otros estudios que obtienen seroconver- 
siones próximas al 50%. La respuesta inmu- 
ne a la administración de la vacuna 
meningocócica de polisacárido capsular des- 
ciende con la edad, siendo la tasa de serocon- 
versión en los niños de 18 meses y 2 años de 
edad de 33,3 y 35,6% respectivamente. 

En el grupo de edad de 5 a 9 años han se- 
roconvertido el 94,0% (IC: 89,7-96,5). En 
este grupo se observa una mejor respuesta en 
los niños de más edad, obteniéndose sero- 
conversiones superiores al 90% en los mayo- 
res de 7 años. A partir de los 7 años de edad 
la respuesta a la vacuna no sufre modifica- 
ciones al aumentar la edad. 

En el grupo de 10 a 19 años se producen 
tasas de seroconversión elevadas en todas las 
edades, siendo para el conjunto del grupo del 
95,8% (IC 94,0-97,3). Estas cifras coinciden 
con las obtenidas por otros autores Io, que ya 
habían constatado la buena respuesta tras la 
vacunación en niños mayores y adultos jóve- 
nes. 

Al año de la vacunación se aprecia una 
protección escasa en todas las edades y espe- 
cialmente en menores de 7 año. Sin embargo 
la proporción de individuos que mantienen 
niveles protectores de anticuerpos bacterici- 
das es superior a la detectada antes de la va- 
cunación. 

Cuando se utiliza como indicador de pro- 
tección los anticuerpos totales llama especial- 
mente la atención, como aspectos 
diferenciadores frente a los anticuerpos bacte- 
ricidas: el que se produzca un patrón de protec- 
ción independiente de la edad y que al año de la 
vacunación no se observen descensos en la 
proporción de personas protegidas. Posible- 
mente estas diferencias se deban a que la tkcni- 
ca ELISA detecta anticuerpos de baja avidez 
que no es capaz de detectar el ensayo bacteri- 
cida. No existen estudios sobre la influencia 
de estos anticuerpos de baja avidez sobre la 
protección frente a la enfermedad meningo- 
cócica. 

El uso como indicador de protección de 
los anticuerpos bactericidas probablemente 
sea más adecuado que la concentración de 
anticuerpos totales, ya que la influencia de la 
edad en la adquisición de niveles protectores 
de anticuerpos bactericidas es compatible 
con la relación entre la efectividad de la va- 
cuna y la edad. Dicha relación puede expli- 
carse por el proceso de maduración del 
sistema inmunitario. Sin embargo, es eviden- 
te, al comparar con los datos obtenidos por la 
efectividad vacuna1 que la protección medi- 
da por anticuerpos bactericidas infraestima 
la protección real. 

Los indicadores utilizados, habitualmen- 
te para medir la protección de esta vacuna de 
polisacárido capsular, no parecen ser los ade- 
cuados. En el caso de los anticuerpos totales 
porque sus resultados entran en contradic- 
ción con la respuesta clínica de los indivi- 
duos a la vacunación y en los anticuerpos 
bactericidas por infraestimar la protección 
real de la vacuna; debiéndose realizar un ma- 
yor esfuerzo en la búsqueda de indicadores 
biológicos que se correlacionen de manera 
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RESUMEN 

Fundamento: En 1997 el 18,.5% de los casos de Enfermedad 
Meningccócica por serogrupo C en Andalucía fueron niños de 2 a 4 años 
de edad; edades donde respuesta inmune inicial y duración de la vacuna 
antimeningocócica de polisactido capsular A+C, es menor que en eda- 
des superiores. Se diseñó una investigación para medir la respuesta 
inmune producida por esta vacuna, en niños de 2 a 6 años de edad, y 
compararla con la inmunidad natural presente en milos no vacunados. 

Métodos: 1. Doble estudio de seguimiento: J) grupos de niños 
previamente vacunados y grupos control, b) grupo de niños que iba a 
ser vacunado, para análisis pre y postvacunal(l.6 y 12 meses) y grupo 
control. II.- La actividad bactericida se midió según protocolo estanda- 
rizado del CDC frente a cepa de N. rnehyírih C-11. Los sueros con 
título de actividad bactericida (TAB)> 1.8 se consideraron protectores. 

Resultados: Al mes y a los 2 meses de vacunarse la proporción 
de TAB>I:B era significativamente superior a la del grupo control 
(65.5% y 73,9% frente a 2,2% y 12%). En el prevacunal y en el post- 
vacuna1 a los 6. 7, 12 y 13 meses no se observó diferencia significativa 
entre vacunados y controles. 

Conclusiones: Las diferencias entre vacunados y no vacunados 1 
y 2 meses después de la vacunación indican seroconversión en los vacu- 
nados. Para el grupo de edad de 2 a 6 aiios la actividad bactericida adqui- 
rida declma rápidamente, ya que a los 6 meses dejan de observarse dife- 
rencias con el grupo control. 

Palabras clave: Enfermedad meningocócica. Vacuna antimenin- 
gocócica. 
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ABSTRACT ABSTRACT 

Levels of Bactericida1 Antibodies against Levels of Bactericida1 Antibodies against 
Meningococcus C Following the Meningococcus C Following the 

Vaccination of Children between 2 and 6 Vaccination of Children between 2 and 6 
years of age in Andalusia years of age in Andalusia 

Background: In 1997, 18.58 of the cases of Meningxoccal Background: In 1997, 18.58 of the cases of Meningococcal 
Disease caused b serogroup C in Andalusia were cluldren between 2 Disease caused b serogroup C in Andalusia were cluldren between 2 
and 4 years of age; ages where the initial inunune response and the and 4 years of age; ages where the initial inunune response and the 
duration of tlte capsular A+C meninpococcal polyssacharide vaccine is duration of tlte capsular A+C meninpococcal polyssacharide vaccine is 
less than in older age groups. Research was designed in arde- to niela- less than in older age groups. Research was designed in orde- to nlex- 
ure the immuue response produced by this vaccine in children from 2 ure the immuue response produced by this vaccine in children from 2 
to 6 yeurs of age and to compare it with the natural irnmuni:y present to 6 yeurs of age and to compare it with the natural irnmuni:y present 
in unvaccinated children. in unvaccinated children. 

Methods: 1. Dual monitoring study: a) groups of ctlildren vac- Methods: 1. Dual monitoring study: a) groups of ctlildren vac- 
cinated previously and control groups, b) groups of children who were cinated previously and control groups, b) groups of children who were 
going to be vaccinated, for pre and post-vaccination (1. G and 12 going to be vaccinated, for pre and post-vaccination (1. G and 12 
months) analysis and a control group. II. The bactericida1 acllvity was months) analysis and a control group. II. The bactericida1 acllvity was 
measured according to the standxdised protocol of the CDC with measured according to the standxdised protocol of the CDC with 
regard to the strain of N. rnerkyiridi.\ C-l 1 The sera wlth bactericida1 regard to the strain of N. rnerkyiridi.\ C-l 1 The sera wlth bactericida1 
activity (TAB) z 1.8 were consldered to be protective. activity (TAB) z 1.8 were consldered to be protective. 

Results: 1 and 2 months following vaccination, tlle proportion Results: 1 and 2 months followinr vaccination. tlle orouortion 
of TAB > 1:8 was significantly higher than that of the control group of TAB > 1:8 was significantly higher &an that of the cobo¡ group 
(65.69 and 73% in comparison to 2 2% and 12%). In the pre-vaccme (65.69 and 73% in comparison to 2 2% and 12%). In the pre-vaccme 
and post-vaccine (after 6, 7, 12 and 13 months) verification. no signi- and post-vaccine (after 6, 7, 12 and 13 months) verification. no signi- 
ficant difference between vaccinated indlviduals and con-rols was ficant difference between vaccinated indlviduals and con-rols was 
observed. observed. 

Conclusious: The differences between vaccinated and unvacci- Conclusious: The differences between vaccinated and unvacci- 
nated mdividuals 1 and 2 months following vaccination indicate sero- nated mdividuals 1 and 2 months following vaccination indicate sero- 
conversion in the vaccinated individuals. For the age group of betwe- conversion in the vaccinated individuals. For the age group of betwe- 
en 2 to 6 years of age, the bactericida1 actlvity acquired decline en 2 to 6 years of age, the bactericida1 actlvity acquired decline 
quickly, as, after 6 months, differences between this group ant1 the con- quickly, as, after 6 months, differences between this group ant1 the con- 
trol group are no longer observed. trol group are no longer observed. 

Key words: Meningococcal disease. Vaccination. Key words: Meningococcal disease. Vaccination. 
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INTRODUCCIÓN 

Desde el año 1994 se viene produciendo 
en España un cambio en el patrón epidemioló- 
gico de la enfermedad meningocócica, caracte- 
rizado por un aumento de la incidencia, un 
predominio del serogrupo C, la aparición de 
una nueva cepa (C:Zb:P1.2,5), cierta desvia- 
ción de la incidencia hacia edades superiores e 
incremento de la letalidadlm3. Esta nueva situa- 
ción condujo a la valoración de la utilización 
de la vacuna antimeningocócica de polisacári- 
do capsular A+C en el grupo de edad de 18 
meses a 19 años y, finalmente, a su utilización 
en amplias zonas del país4. 

En Andalucía, en el período comprendido 
entre el 3 de febrero y el 7 de marzo de 1997, 
se produjeron 5 agrupamientos de casos por 
Neisseria meningítidis C, en los que se indicó 
la vacunación de la población diana (de 18 
meses a 18 años de edad) por cumplirse los cri- 
terios poblacionales y temporo-espaciales 
establecidos. Esta situación constituía un 
hecho sin precedentes en la historia de la en- 
fermedad meningocócica en Andalucía, a ex- 
cepción de un agrupamiento de cuatro casos en 
Benamaurel (Granada) en el año 1996. 

En 1.997, el 18,s % de los casos de enfer- 
medad meningocócica por serogrupo C 
(EMC) ocurridos en Andalucía se produjeron 
en niños de 2 a 4 años. En estas edades la res- 
puesta inmune inicial y la duración de la vacu- 
na antimeningocócica de polisacárido capsu- 
lar es menor que en edades superiores5“2. Las 
características de esta respuesta y la eficacia y 
efectividad de la vacuna en estas edades no ha 
sido suficientemente precisada por los estu- 
dios disponibles13y’4 y persiste la incertidum- 
bre sobre los efectos de la vacuna, debido a la 
variabilidad e inconsistencia entre los estu- 
dios. 

La mayoría de los estudios publicados 
sobre la capacidad inmunogénica de la vacuna 
miden anticuerpos totales anti-polisacárido 
capsular del serogrupo C, antes y después de la 
vacunación. Muy pocos estudios han medido 
la actividad bactericida del suero de niños 
vacunados menores de 4 años’-” y general- 
mente son estudios no controlados. 

Con el objeto de medir la respuesta inmu- 
ne y su duración en niños de 2 a 4 años en 
nuestro ámbito, se procedió a investigar los 
niveles de anticuerpos bactericidas que presen- 
taban los niños a los 2 meses de recibir vacuna 
antimeningocócica A+C, y los niños a los 13 
meses de recibir dicha vacuna, comparando los 
niveles alcanzados con los observados en dos 
grupos de niños controles no vacunados 
(Estudio I). Así mismo y con motivo de la ocu- 
rrencia de un nuevo agrupamiento de casos, se 
investigó la seroconversión producida por la 
vacuna en niños de 2 a 6 años de edad, midien- 
do los niveles de anticuerpos bactericidas que 
presentaban niños previamente a la vacuna- 
ción, así como al mes, a los 6 y a los 12 meses 
después de haberla recibido, comparando 
igualmente los niveles alcanzados con los 
observados en un grupo de niños control no 
vacunados (Estudio II). 

MATERIAL Y METODO 

Población de estudio 

l Estudio 1 

Los sujetos incluidos en el estudio eran ni- 
ños de 2 a 4 años, seleccionados de los listados 
del Programa de Vacunas de Andalucía por 
muestreo aleatorio estratificado por edad. La 
sustitución, por negativa a participar 0 por 
ausencia o exclusión del seleccionado, siguió 
el criterio de edad o proximidad de la fecha de 
nacimiento. Se seleccionaron 48 niños con 
experiencia previa de vacunación antimenin- 
gocócica y 48 niños sin experiencia previa de 
vacunación, que sirvieron como controles. Se 
estudiaron dos grupos de niños vacunados con 
sus respectivos controles: 

- Un grupo de 23 niños vacunados 2 
meses antes del inicio del estudio. 
Eran niños residentes en Burguillos 
(Sevilla), localidad de 3.400 habitan- 
tes, donde se había vacunado a la 
población diana tras la aparición de 
dos casos de EMC en un periodo de 
cuatro semanas. 

- Un grupo de 25 niños no vacunados de 
Castilblanco de los Arroyos (Sevilla), 
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Estudio II 
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localidad de 4.045 habitantes, fue uti- 
lizado como grupo control. 

- Un grupo de 25 niños vacunados 13 
meses antes del inicio del estudio. 
Eran niños residentes en Benamaurel 
(Granada), localidad de 2.561 habitan- 
tes, en la que se había producido en 
1.996 un agrupamiento de cuatro ca- 
sos de EMC en el periodo de 8 sema- 
nas que había obligado a vacunar a la 
población diana. 

- Un grupo de 23 niños no vacunados de 
Cúllar - Baza (Granada), localidad de 
5.475 habitantes, fue utilizado como 
grupo control. 

Con posterioridad, ll niños del grupo de 
Burguillos y 14 del de Castilblanco fueron 
analizados de nuevo a los 7 meses de la fecha 
de la vacunación en Burguillos. 

l Estudio II 

Los sujetos incluidos eran niííos de 2 a 6 
años, seleccionando los que iban a ser vacuna- 
dos de la única guardería municipal, de un 
colegio público y de la consulta de pediatría a 
demanda y los controles de la consulta de 
pediatría a demanda, La sustitución, por nega- 
tiva a participar o por ausencia o exclusión del 
sujeto seleccionado, siguió el criterio de edad 
o proximidad de la fecha de nacimiento. Se 
estudió un grupo de niños que iban a ser vacu- 
nados, antes y después de recibir la vacunación 
con sus respectivos controles: 

Prevacunal: 

- Un grupo de 65 niños que iban a ser 
vacunados. Eran niños residentes en 
Utrera (Sevilla), localidad de 46.173 
habitantes, donde se iba a proceder a 
la vacunación tras la aparición de 
cinco casos de EMC en un periodo de 
once semanas. 

- Un grupo de 89 niños residentes en 
Arahal (Sevilla) y Las Cabezas 
(Sevilla), localidades de 18.375 y 
15.930 habitantes, respectivamente, 
como grupo control. 

Rev Esp Salud Pública 2000, Vol. 74, N.” 4 

Postvacunal al mes: 

- Un grupo de 55 niños de entre los 
anteriores, al mes de la vacunación. 

- Los controles no fueron analizados al 
mes por estimarse de escaso interés el 
cambio que pudiera haberse produci- 
do y dada la corta edad de los partici- 
pantes. 

Postvacunal a los 6 meses: 

- Un grupo de 46 niños de entre los ante- 
riores, a los 6 meses de la vacunación. 

- Un grupo de 68 niños de entre los an- 
teriores controles. 

Postvacunal a los 12 meses: 

- Un grupo de 47 niños de entre los ante- 
riores, a los 12 meses de la vacunación. 

- Un grupo de 55 niños de entre los 
anteriores controles. 

En ambos estudios las localidades, a las 
que pertenecían los grupos controles eran pró- 
ximas y sociodemográficamente similares a 
las de los vacunados. En ellas también había 
circulado la Neisseria rnerzirzgitidis C por las 
mismas fechas, produciéndose casos de enfer- 
medad, pero no agrupamientos que indicaran 
la vacunación. 

Se establecieron como motivos de exclu- 
sión la existencia de condiciones o patologías 
que afectan la respuesta inmune: 1) inmuno- 
deficiencias congénitas o adquiridas, incluí- 
das las de causa yatrogénica; 2) haber padeci- 
do previamente enfermedad meningocócica. 
También fue motivo de exclusión encontrarse 
bajo tratamiento antibiótico en los 10 días 
previos al estudio. En total por este último 
motivo resultaron excluidos 5 niños en el 
Estudio 1. 

Cuestionario: 

Se solicitó a los padres de los niños que 
contestaran un cuestionario que incluía datos 
de filiación, características personales (edad y 
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genero), sociodemográficas (escolaridad, 
tamaño de la vivienda y número de convivien- 
tes), antecedentes de contacto con caso de 
enfermedad meningococica y motivos de 
exclusión. Igualmente, se solicitaba la acepta- 
ción de participación en el estudio mediante la 
firma del documento de consentimiento infor- 
mado. 

Ensayo bactericida del suero: 

Se extrajo una muestra de 10 ml de sangre 
a los niños, la cual fue analizada por el 
Laboratorio de Referencia de Neisserias del 
Centro Nacional de Microbiología. En el estu- 
dio se determinó el nivel de anticuerpos bac- 
tericidas, o actividad bactericida, mediante el 
Ensayo Bactericida del suero, considerando 
como nivel protector un título de anticuerpos 
bactericidas (TAB) igual o mayor a 1:8. 

Esta tecnica se realizó según los protoco- 
los estandarizados del Center for Disease 
Control and Prevention (CBC) de Atlanta. 
Para medir la actividad bactericida los sueros 
son previamente inactivados a 56” C durante 
30 minutos. Como fuente de complemento se 
utiliza suero estéril de conejos de menos de 
cuatro semanas, debido a que éste presenta 
baja toxicidad para la cepa Cl 1, que es la uti- 
lizada. Los sueros, en presencia de comple- 
mento, son enfrentados en diluciones dobles, 
desde 1:s a 1:512, a la cepa Cll. A las 18 
horas se cuentan las bacterias (colonias) 
supervivientes y los títulos son definidos 
como aquella dilución capaz de matar el 50% 
o más del inóculo bacteriano, comparado con 
el crecimiento de la cepa a tiempo 0. Como 
control se utilizaron sueros de referencia 
suministrados por el CDC, en los que previa- 
mente había sido establecida la actividad bac- 
tericida. 

Análisis: 

Se analizaron: 

l Las diferencias por género, edad, 
escolaridad y número de convivientes 
entre los grupos de vacunados y los de 
sus controles (test de Ji cuadrado y 
Exacto de Fisher). 
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Las diferencias entre las proporciones 
de TAB igual o mayor a 18 en niños 
vacunados y en controles (test de Ji 
cuadrado y Exacto de Fisher). 

Las diferencias entre las proporciones 
de TAB igual o mayor a 18 en niños 
vacunados de cada año de edad (test 
de Ji cuadrado y Exacto de Fisher). 

Las diferencias entre las medianas de 
los TAB alcanzados en los vacunados 
y en los controles (test de Mann- 
Whitney). 

Las diferencias entre las medianas de 
los TAB alcanzados en niños vacuna- 
dos de cada año de edad (test de Mann- 
Whitney y Anova no paramétrico). 

Las diferencias entre la primera y 
segunda medición realizada en niños 
de Burguillos y Castilblanco de los 
Arroyos (test de McNemar y test de 
Wilcoxon). 

Las diferencias entre las mediciones 
realizadas en niños de Utrera y Arahal 
y Las Cabezas en los distintos momen- 
tos (test de McNemar y test de Wil- 
coxon). 

Fueron utilizados los programas informá- 
ticos Epiinfo Versión 6.0 y Statgraphics. Plus. 

RESULTADOS 

Población de estudio: No se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en 
la distribución de las variables género, edad, 
escolarización y número de convivientes entre 
los grupos de vacunados y sus controles 
(tablas 1 y 2). 

Actividad bactericida frente al meningococo 
serogrupo C: 

Estudio Z 

Se observó que la proporción de niños que 
presentaban TAB igual o mayor a 1:8 en el 
grupo de vacunados 2 meses antes era signifi- 
cativamente superior a la de su grupo control 

Rev Esp Salud Pública 2000, Vol. 74, N.” 4 



NlVl3.H DE ANTICUERPOS BACI.BRICJDAS FRENTE A MENlNGOCOCO C TRAS LA VACUNACIÓN DE NIÑOS DE 2 A 6 AÑOS DE EDAD... 

Tabla 1 

Estudio 1. Comparabilidad de los grupos de vacunados y  de control. Andalucía 1997 

Burguillos-Castilblnco de los Arroyos 

Vacunados No vacunados Comparación 

(1) (2) (1)-V) * 

Género 

Masculino 9 13 NS 

Femenino 14 12 NS 

Edad 

2lñOS 5 7 NS 

3años 8 ll NS 

4años 10 7 NS 

Escolarización 

Si 17 22 NS 

No 6 3 NS 

Convivientes 

3 5 2 NS 

4 10 9 NS 

5 6 7 NS 

Gómás 2 7 NS 

* test de ji cuadrado, test Exacto de Fisher 
NS: diferencia no significativa 

Benamaurel-CúllarBam 

Vacunados No vacunados Comparación 

(3) (4) (3)-(4) * 

14 12 NS 

11 11 NS 

8 8 NS 

ll 8 NS 

6 7 NS 

16 15 NS 

6 7 NS 

6 2 NS 

ll 13 NS 

5 2 NS 

3 4 NS 

(73,9% frente a 12,0%). También se observó 
diferencia entre la mediana de los TAB alcan- 
zados por cada grupo (1:128 frente a <1:8) 
(tabla 3). 

Entre los niños vacunados no se observa- 
ron diferencias en la Actividad Bactericida 
(proporción de TAB protectores y medianas de 
los TAB alcanzados) según la edad. 

A los 7 meses de la vacunación los resul- 
tados no mostraron diferencias significativas 
en la proporción de TAB protectores entre el 
grupo de vacunados y el de sus controles (18,2 
frente a 14,3). Tampoco se observaron diferen- 

cias en la mediana de los TAB alcanzados por 
cada grupo (cl:8 en ambos) (tabla 3). 

Entre los niños vacunados, tanto la proba- 
bilidad de tener TAB protectores como la 
mediana de los TAB alcanzados, es significati- 
vamente superior a los 2 meses de la vacuna- 
ción que a los 7 meses. En el grupo control no 
se observaron estas diferencias. (tabla 3). 

No se observaron diferencias significati- 
vas entre el grupo de vacunados 13 meses 
antes y el de sus controles, ni en la proporción 
de TAB protectores (12,0 frente a 21,7) ni en la 
mediana de los TAB alcanzados (<1:8 en 
ambos grupos) (tabla 3). 
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Tabla 2 Estudio II 

Estudio II. Comparabilldad de los grupos 
de vacunados y  de control. Andalucía 1997 

En el momento prevacunal no se observó 
diferencia estadísticamente significativa entre 
la proporción de TN3 igual o mayor de 1:8 de 
los niños que iban a ser vacunados y la de su 
grupo control (O,O% frente a 2,2%). Tampoco 
se observó entre la mediana de los TAB alcan- 
zados por cada grupo (19 en ambos) (tabla 4). 

Al mes de la vacunación se observó que la 
proporción de niños vacunados que presenta- 
ban TAB igual o mayor de 1:8 era significati- 
vamente superior a la de su grupo control 
(65,5% frente a 2,2%). Se observó también 
diferencia entre la mediana de los TAB alcan- 
zados por cada grupo (1/256 frente a ~19) 
(tabla 4). 

A los 6 y a los 12 meses de la vacunación 
los resultados no mostraron diferencias signifi- 
cativas en la proporción de TAB protectores 
entre el grupo de vacunados y el de sus con- 
troles (6,5% y 6,4% frente a 4,4% y 7,3%) ni 
en la mediana de los TAB alcanzados por cada 
grupo (cl:8 y <1:8 en ambos) (tabla 4). 

6ómás 12 20 

* test de ji cuadrado, test Exacto de Fisher. 
NS: diferencia no significativa. 

NS 
Entre los vacunados, a diferencia de lo 

observado entre los controles, tanto la probabi- 

Tabla 3 

Estudio 1. Niveles de anticuerpos bactericidas frente al mcuingococo C en grupos de uiños vacunados con 
vacuna antimeningocócica de polisacárido capsular (a+c) y  en grupos control. Andalucía 1997 

Burguillos - Castilblanco de los Arroyos 

2 meses 23 

7 meses ll 

13 meses 25 

1/128 <1/8 
17 73,9 51,6-89,8 (l-2048) 2.5 3 12,0 2,5-31,2 (1-8192) 0,000 1 0,000 1 

<1/8** <1¡8 
3 18,2* 2,3-51,8 

(1-512) 
l4 2 14,3 1,8-42,8 (1-512) NIS N/S 

Benamaurel-Cúllar Baza 

<1,8 <1/8 
3 12,0 2,5-31,2 (l-256) 23 5 21,7 7,4-43,7 (l-1024) N/S NIS 

p’ Fisher. 
p? Mann-Whitney. 

* Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Mc Nemar). 
** Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Wilcoxon). 

NS: diferencia no significativa. 
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Tabla 4 

Estudio II. Niveles de anticuerpos bactericidas frente al meningococo C en grupos de niños vacunados con 
vacuna antimeuingocócica de polisacárido capsular (a+c) y  en grupos control. Andalucía lW7 

Vacunados No vacwlados Conrpara~ión 

Tiempo Título Título 

respecto a la 
N o de Título 21/18 

1.. IC 95% Mediam 
Neode Título 21/18 IC 95% 

del (‘XI 
Mediana % p1 Mediana $ 

vacunación n1n0s N cg del (So) 
(Rango -‘) 

rriiios N g, (Rango J) 
L r 

I I Utrera-Arahal / Las Cabezas 

l 
I 

I /ll9 I 

Prevacunal 65 0 0,o O,O-$5 -;)” 89 

1 nu*** 

I I I I I 
<1/8 

(l-512) N/S N/S 

<1/8 
759 (I-512) 0,000 1 0,OOOl 

<1/8 
24 (I-1024) N/S N/S 

08 
736 (l-512) NIS NIS 

lidad de tener TAB protectores como la media- 
na de los TAB alcanzados, es significativa- 
mente superior al mes de la vacunación que en 
el momento prevacunal y que a los 6 y a los 12 
meses de haberse vacunado (tabla 4). 

En este estudio tampoco se observaron, 
entre los niños vacunados, diferencias en la 
Actividad Bactericida (proporción de TAB 
protectores y medianas de los TAB alcanza- 
dos) según la edad. 

DISCUSIÓN 

En los países del hemisferio norte la vacu- 
na contra el meningococo C ha tenido un uso 
limitado, a pesar de no tratarse de una vacuna 
reciente. En los últimos años las experiencias 
habidas en diferentes lugares con la EMC ha 
llevado a plantear la valoración de un uso más 
amplio de esta vacuna. No obstante, como se 
desprende de diferentes investigaciones, la 
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P’ Fisher. 

P2 Mann-Whitney. 
* Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Mc Nemar). 
** Diferencia significativa respecto a 1 mes (Mc Nemar). 
*** Diferencia significativa respecto al Tiempo anterior (Wilcoxon). 
**** Diferencia significativa respecto a 1 mes (Wilcoxon). 
NS: Diferencia no significativa. 

escasa protección que confiere la vacuna en los 
menores de 2 años (grupo con mayor riesgo de 
EMC), así como la limitada eficacia en meno- 
res de 5 años y la corta duración de la inmuni- 
dad que ofrece en estas edades, han llevado a 
la recomendación de usar la vacuna fundamen- 
talmente en el control de brotes epidémicos 
causados por los serogrupos A y C y no de 
manera rutinaria15. 

A pesar de ello, la incertidumbre en torno a 
la acción de la vacuna en esas edades persiste. 
Los estudios publicados sobre el efecto de la 
vacuna no suelen ser controlados. La variabili- 
dad e inconsistencia entre los estudios no per- 
miten precisar suficientemente las característi- 
cas de la respuesta inmune y la eficacia y 
efectividad de la vacuna en estas edades13’14. 
Por este motivo y ante la elevada incidencia de 
EMC observada en niños pequeños durante 
1997 en Andalucía, se decidió realizar el pre- 
sente trabajo sobre respuesta inmune en grupos 
de niños de 2 a 6 aííos de edad y su compara- 



ción con la inmunidad natural presente 
pos de niños controles no vacunados. 

en gru- 

La mayoría de los estudios publicados 
sobre la capacidad inmunogénica de la vacuna 
miden niveles de anticuerpos totales anti-poli- 
sacárido capsular del serogrupo C (TAT). En 
algunos de estos trabajos se ha medido tam- 
bién actividad bactericida (TAB), que constitu- 
ye sólo una parte de los TAT”, pero son pocos 
los estudios que han medido actividad bacteri- 
cida (TAB) en nifios vacunados menores de 7 
años 9-1’. Las discrepancias observadas entre 
ambas mediciones” y el hecho de que la técni- 
ca para medir TAT, además de consumir más 
tiempo, presente mayor variabilidad y dificul- 
tad de interpretación, llevaron a optar por la 
medición de TAB en este trabajo. 

Es preciso comentar que la no disponibili- 
dad de los TAB prevacunales en el Estudio 1 
limita atribuir al efecto de la vacuna la varia- 
ción observada. No obstante, asumimos la 
posibilidad de valorar dicho estudio en térmi- 
nos de seroconversión vacunal. Para ello nos 
basamos tanto en las diferencias observadas 
entre grupos de vacunados y grupos control 
(grupos que comparten, junto a otras, la carac- 
terística de tener experiencia frente al menin- 
gococo C) a los 2 meses y las similitudes a los 
7 y a los 13 meses, como en los resultados 
sobre respuesta vacuna1 observados en estu- 
dios antes-después por otros autores’-“, así 
como en nuestra propia experiencia aportada 
por el Estudio II. 

La poca edad de los participantes en estu- 
dios que conllevaron obtenciones repetidas de 
muestras de sangre, la no devolución de resul- 
tados de los análisis de suero a los familiares 
de los niños participantes y las circunstancias 
de alerta social presentes, especialmente en el 
momento prevacunal del Estudio II, fueron 
aspectos que dificultaron la realización del tra- 
bajo. 

Los resultados obtenidos indican que el 
73,9% de los niños del Estudio 1 y el 65,5% de 
los del Estudio II, mantenían TAB protectores 
a los 2 meses y al mes, respectivamente, de 
haberse vacunado. Esto constituye una res- 
puesta inmune similar, 0 inclusive superior, a 
la observada en niños de estas edades, e infe- 

rior a la observada en niños mayores en estu- 
dios de seroconversión realizados por otros 
autores”. 

A los 6 meses de la vacunación, el nivel de 
anticuerpos cae hasta el punto de desaparecer 
las diferencias entre los vacunados y sus con- 
troles, no existiendo por tanto, en nuestra 
experiencia, diferencia entre estar vacunado 
(6,5%) y no estarlo (4,4%) a partir de ese 
momento. Estos resultados vienen a indicar la 
limitada duración de los TAB protectores en 
estas edades. La Agencia de Evaluackín de 
Tecnologías Sanitarias (AETS)” señala la pro- 
babilidad de que la proporción de niños efecti- 
vamente protegidos al año de la vacunación 
sea baja. Nuestros resultados son similares a 
los que se han observado en las experiencias 
de British Columbia (Canadá)” y Cantabria 
(España)16, experiencias en las que fue llevada 
a cabo una amplia estrategia de vacunación. 
En la segunda de ellas los autores abogan por 
la existencia de otros factores inmunológicos, 
no bien conocidos, para explicar el buen efec- 
to clínico-epidemiológico (medido por la caída 
en la tasa de ataque de la enfermedad) alcan- 
zado un año después de la vacunación masiva 
de la población diana. En nuestra experiencia 
no apareció ningún caso de EMC en las locali- 
dades a las que pertenecían los niños vacuna- 
dos a todo lo largo del año que siguió a la 
vacunación, localidades en las que, como 
sabemos, había sido vacunada la población 
diana, pero tampoco aparecieron casos de 
EMC en las localidades a las que pertenecían 
los grupos control y en las cuales no se había 
vacunado. 

No obstante los resultados comentados, 
debemos recordar que no existe acuerdo en 
cuanto al nivel preciso de actividad bactericida 
que proporciona una eficaz protección clínica. 
En este trabajo se opt(j por utilizar como punto 
de corte la dilución 1:s. En el Estudio II los 
sueros correspondientes a los 6 meses y a los 
12 meses de la vacunación fueron analizados 
también utilizando como punto de corte la 
dilución 1:4, no obteniéndose resultados dife- 
rentes. Los autores mencionados en el parrafo 
anterior utilizaron títulos tanto de 1:4 como de 
1:8 y los resultados obtenidos fueron similares. 
En cualquier caso y como una limitación de 
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estos estudios, los resultados deben interpre- 
tarse más como una aproximación que como 
una medida de auténtica protección. 

Un hecho demostrado es la variabilidad de 
la respuesta vacuna1 según el grupo de edad, 
habiéndose observado que la respuesta inmune 
a la vacuna aumenta con la edad5-8*9-1i. En 
nuestro trabajo no hemos obtenido este resul- 
tado. El reducido tamaño de la población estu- 
diada, con ser un hecho frecuente en este tipo 
de estudios, constituye otra limitación del tra- 
bajo y afecta a la precisión de los resultados. 
Posiblemente este bajo número de niños estu- 
diados y, muy especialmente, el estrecho rango 
de edad de los mismos (de 2 a 6 años), haya 
influido a la hora de no encontrar diferencias 
en la respuesta inmune por año de edad. 

La inmunidad natural no parece haber 
jugado un importante papel en nuestra expe- 
riencia. Nuestros resultados ofrecen un bajo 
porcentaje de controles (12,0% en el Estudio 1 
y 2,2% en el Estudio II) con inmunidad natu- 
ral, controles que sabemos pertenecen a locali- 
dades por las que había circulado la Neisseria 
Meningitidis dos meses antes y un mes antes 
respectivamente. Esto posiblemente haya que 
atribuirlo a lo ya observado en British 
Columbia (Canada)” y en Galicia (España)” 
acerca del carácter excepcional de portadores 
del microorganismo en la edad pediátrica, par- 
ticularmente de serogrupo C. La baja preva- 
lencia de portadores en estos grupos de edad 
explica también que nosotros no hayamos 
observado otras diferencias entre la respuesta 
inmune de los vacunados y la de sus controles 
que no puedan ser las, razonablemente, acha- 
cables a la vacunación. Si en las localidades 
donde se produjo agrupamiento de EMC exis- 
tió una mayor circulación de la Neissería y se 
supone un mayor número de portadores, la 
inmunidad natural debería haber potenciado a 
la adquirida por la vacuna5*18,19. Sin embargo, 
tanto a los 7 como a los 13 meses de la vacu- 
nación en el Estudio 1, y tanto a los 6 como a 
los 12 meses de la vacunación en el Estudio II, 
no se observaron diferencias entre los vacuna- 
dos -que sabemos pertenecían a localidades 
donde se produjo agrupamiento- y los con- 
troles -procedentes estos de localidades 
donde no lo hubo-. Es decir, a partir de los 6 
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meses de la vacunación la inmunidad adquiri- 
da es equiparable a la inmunidad natural obser- 
vada en localidades similares con baja inciden- 
cia de EMC. 

En cualquier caso, aunque la comparación 
entre los controles y los vacunados a los 6,7, 12 
y 13 meses sugiere que inmunidad natural y 
adquirida ofrecen resultados similarmente 
bajos, la probabilidad de estar seroprotegido en 
los vacunados (adquirida) cae de manera signi- 
ficativa a partir de los 6 meses de la vacunación. 
Sin embargo, en los controles la inmunidad nat- 
ural se mantiene, si bien era muy baja desde el 
principio. Hay que decir además que en nuestro 
estudio el TAB individual más elevado fue de 
1:8192 y correspondió a un niño control. En 
general, los controles con TAB protectores pre- 
sentaron niveles de titulación elevada. 
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RESULTADOS DEL ESTUDIO SEROLÓGICO TRAS LA VACUNACIÓN 
FRENTE A NEISSERIA MEINIGITIDIS SEROGRUPO C EN NIÑOS 

María Isabel Espín Ríos 

Consejerfa de Sanidad y Consumo. Murcia. 

RESUMEN 

Fundamento: El aumento de incidencia de enferme- 
dad meningocócica en la Región de Murcia en la tempora- 
da 1996/97 motivó que la Dirección General de Salud desa- 
rrollara en septiembre-octubre de 1997 una Campea de 
Vacunación frente al meningococo serogrupo C. El objetivo 
de este trabajo fue conocer el porcentaje de niños menores 
de 5 anos de edad que mostraban seroconversión postvacu- 
nal al mes de la vacunación y el porcentaje de los mismos 
que conservaban inmunidad al ano de la vacunación. 

Método: Estudio de seguimiento de 2% niños entre 18 
y 59 meses de edad. Las determinaciones serológicas se rea- 
lizaron antes de la vacunación, al mes y al año de la vacuna- 
ción. La titulación de anticuerpos se determin6 según el 
«ensayo bactericida» de los Centers for Disease Control. 

Resultados: De los 296 niños estudiados únicamente 
ll (3,7%) mostraron títulos de anticuerpos bactericidas 
antes de la vacunación. Al mes, de los niños que no mos- 
traban anticuerpos antes de la vacunación, 167 (63,7%) 
seroconvirtieron. Se observó una tendencia lineal estadísti- 
camente significativa (p<o.OOl) de aumento del porcentaje 
de seroconversión con la edad de vacunación. Al *año de la 
vacunación, de entre los niños seroconvertidos al mes de la 
vacunación, únicamente 6 (4,3%) mostraban anticuerpos 
bactericidas. 

Conclusión: El porcentaje de seroconversión en 
menores de 5 años de edad, tras la administración de la 
vacuna de polisackido capsular C, presentó un claro incre- 
mento con la edad. La seroprotecci6n adquirida en niños 
vacunados declina rápidamente en el año siguiente a la 
vacunación. 

AEBTRACT 

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

Background: An increase in the incidence of menin- 
gococcal disease in the Region of Murcia, Spain, during the 
1996197 season led the General Directorate for Health to 
can-y out a Vaccination Campaign against the serogroup C 
meningococcus in September-October 1997. The purpose 
of this study was to ascertain the percentage of children 
under 5 years of age who revealed post-vaccinal serocon- 
version one month following vaccination, and the percen- 
tage who retained immunity after one year. 

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

Results: Of the 296 children studied, only ll (3.7%) 
revealed bactericida1 antibody titres prior to vaccination. 
After one month, of the children who did not show -antib@ 
dies prior to vaccination, 167 (63.7%) seroconverted. A sta- 
tistically significant linear tendency (p-zO.001) of increase in 
the percentage of seroconversion in relation to the vaccina- 
tion age was observed. One year after vaccination, from 
among the children seroconverted one month following vac- 
cination, only 6 (4.3%) revealed bactericida1 antibodies. 

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

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

INTRODUCCION 

El aumento en la incidencia de la enfer- 
medad meningocócica por serogrupo C en 
la temporada 96/97 motivó que la Dirección 

General de Salud de Murcia desarrollara en 
septiembre-octubre de 1997 una Campaña 
de Vacunación frente a meningococo C diri- 
gida a la población entre 18 meses y 19 
años. 



Marh Isabel Espín Ríos 

La administración de la vacuna había 
demostrado ser eficaz en niños mayores y en 
población adulta. Sin embargo, segtin la docu- 
mentación disponible, se mostraba poco eficaz 
en niños pequeños e incluso algunos estudios 
ofrecían una información controvertida. 

Ante esta situación, unida a la incertidum- 
bre por la evolución de la incidencia de la enfer- 
medad, y coincidiendo con el inicio de la 
CampaÍía de Vacunación, se llevó a cabo un 
estudio de determinación de anticuerpos frente 
a N, Meníngitidís serogrupo C en un grupo de 
niños menores de 5 años, cuyos objetivos eran 
conocer el porcentaje de niños enue 18 y 59 
meses de edad que mostraban seroconversión 
postvacunal al mes de la vacunación y el por- 
centaje de los mismos que conservaban la inmu- 
nidad al año de la vacunación, así como evaluar 
la posible asociación con la edad, número de 
hermanos, número de convivientes en el hogar 
y asistencia a guardería o centro escolar. La 
finalidad de este estudio era obtener informa- 
ción sobre la eficacia de la vacunación en nues- 
tra población, que sirviese de ayuda, en caso de 
que se mantuviese una situación de riesgo de 
enfermedad meningocócica, en la toma de deci- 
sión de revacunar a niños pequeños. 

MATERIAL Y MkTODO 

Se realizó un seguimiento de 296 niños 
entre 18 y 59 meses de edad. Los participantes 
fueron seleccionados entre los que acudían a 
vacunarse con motivo de la Campaña de 
Vacunación y residían en distintas zonas 
geográficas de la Región de Murcia. 

Se excluyeron los niños con enfermedades 
agudas o crónicas de cualquier tipo y los que 
tomaban antibióticos en el momento de las 
determinaciones de anticuerpos. 

El proyecto fue aprobado por el Comité 
Ético de Investigación Clínica del Hospital 
General Universitario de Murcia. En todos los 
casos se ofreció información exhaustiva a los 
padres y se solicitó su consentimiento infor- 
mado. 

los 
Se obtuvieron tres muestras de sangre de 
niños seguidos en el estudio: la primera 

inmediatamente antes de la vacunación, la 
segunda al mes, y la tercera al año de la vacu- 
nación. A través de un cuestionario estructura- 
do se recogieron las siguientes variables: datos 
de identificación, número de hermanos, núme- 
ro de convivientes en el hogar y asistencia a 
guardería o centro escolar. La confidencialidad 
de los datos fue garantizada según establece la 
legislación vigente (Lortad). 

La titulación de anticuerpos se midió 
mediante la actividad bactericida (AB), seglin 
el protocolo de los Centers for Disease 
Control’ y se consideró seroprotección cuando 
había títulos iguales o superiores a 1:s en el 
<<Ensayo Bactericida». Las determinaciones de 
AB fueron realizadas en el Laboratorio de 
Neisserias del Centro Nacional de Microbio- 
logía del Instituto de Salud Carlos III. 

Metodología estadística: la mediana y la 
media geomêtrica fueron calculadas para cada 
grupo de edad. Se utilizaron el test exacto de 
Fisher o el test ji-cuadrado de Pearson en las 
tablas de contingencia y el análisis de residuos 
para estudiar la relación de presencia de AB o 
seroconversión con otros factores. La evolución 
de la seroconversión en los distintos grupos de 
edad fue analizada con el test ji-cuadrado de 
tendencia lineal de proporciones y las diferen- 
cias pre y postinmunización fueron evaluadas 
con el test de McNemar. El test Kruskai-Wallis 
fue usado para analizar las diferencias de nive- 
les de anticuerpos entre los grupos de edad y el 
test de Wilcoxon para comparar dichas cifras 
entre antes y después de la inmunización. 

RESULTADOS 

De los 296 niños incluidos en el estudio, 
distribuidos por igual según el sexo, única- 
mente ll (3,‘7%), distribuidos proporcional- 
mente según los grupos de edad, mostraron 
títulos de anticuerpos bactericidas en la deter- 
minación previa a la vacunación. No se 
observó relación significativa entre la presen- 
cia de AB antes de la vacunación y las varia- 
bles estudiadas . 

A la segunda determinación, realizada al 
mes de la vacunación, acudieron 283 niños 
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(tasa de respuesta del 95%). De los ll niños 
que presentaron AB antes de la vacunación, 10 
acudieron a la segunda extracción y todos ellos 
presentaron AB. De los 285 niños que no mos- 
traron AB en la primera determinación, 273 
acudieron a la segunda. Once niños fueron 
descartados porque su suero no pudo ser titula- 
do. De los 262 niños con suero analizado en la 
segunda determinación y que no tenían AB 
previos, 167 presentaron AB, es decir, el 
63,7% seroconvirtieron. Se observó una ten- 
dencia lineal estadísticamente significativa 
(pcO.001) de aumento del porcentaje de sero- 
conversión con la edad de vacunación (38,2% 
en la edad de 18-24 meses, 57,5% en los de 24- 
35 meses, 63,6% en los de 36-47 meses y 77% 
en los de 48-59 meses). No se observó relación 
significativa con el sexo, número de hermanos, 
número de convivientes en el hogar y asisten- 
cia a guardería o centro escolar. 

En los niños que mostraron seroconver- 
sión, el incremento en el título de anticuerpos 
fue mayor en los mayores de 36 meses que en 
los menores de esta edad (p<O.OOl). 

De los 215 niños que acudieron a la terce- 
ra determinación (al año de la vacunación), 
únicamente 9 tenían AB (6 corresponden a 
niños que habían seroconvertido, 2 tenían AB 
antes de la vacunación y 1 caso únicamente 
mostró AB al año). 

Al año de la vacunación se obtuvo suero 
de 140 niños de entre los que habían serocon- 
vertido al mes de la vacunación (tasa de res- 
puesta en los seroconvertidos del 85%) y úni- 
camente 6 (4,3%) presentaban AB. De los 95 
niños que no había seroconvertido al mes de la 
vacunación, 58 acudieron al año y solo 1 mos- 
traba AB. 

Ninguno de los niños estudiados con edad 
inferior a 29 meses en el momento de la vacu- 
nación presentó AB al año de seguimiento. 

DISCUSIÓN 

En nuestro estudio se determinaron los 
anticuerpos bactericidas y no anticuerpos 
totales, debido a que los primeros parecen 
estar más asociados a protección clínica fren- 
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te a la enfermedad meningocócica originada 
por el serogrupo C*. Diversos autores2T3 pro- 
ponen la determinación de AB como de 
mayor utilidad en niños pequeños, en los que, 
además, se ha observado que no existe buena 
correlación entre los AB y anticuerpos tota- 
les. Sin embargo, el ensayo bactericida puede 
infraestimar los niveles de anticuerpos pro- 
tectores, ya que no mide los anticuerpos de 
baja afinidad y puede que no detecte anti- 
cuerpos con actividad fagocitaria (u otra acti- 
vidad funcional)2V4. 

Unicamente el 3,7% de los niños estudia- 
dos presentaban AB antes de la vacunación. 
Estos resultados son semejantes a los aporta- 
dos por otros autores2“. 

Al mes de la vacunación, encontramos una 
tasa de seroconversión global del 63,7%, 
resultados ligeramente superiores a los presen- 
tados por Mitchell et al4 al que ofrecen un por- 
centaje de seroconversión del 50% en niños de 
2 a 6 años, y semejantes a los de Maslanka et 
a12, que encuentran un 18% de niños con AB a 
la edad de un año, un 35% a los dos años, y un 
56%, 75% y 68% en niños de tres, cuatro y 
cinco años de edad respectivamente. Nuestro 
trabajo coincide con los hallazgos de otros 
autores2-4 en cuanto a la observación de una 
tendencia creciente estadísticamente significa- 
tiva del porcentaje de seroconversión a mayor 
edad de vacunación. 

Solo el 4,3% de niños que seroconvirtie- 
ron al mes de la vacunación mantenían AB al 
año de la vacunación, cifra inferior a la descri- 
ta por Mitchell et al4 y semejante a la obtenida 
en el trabajo realizado en CantabriaG que deter- 
mina AB en niños a los 10 meses de la vacu- 
nación. 

En resumen, el porcentaje de seroconver- 
sión en menores de 5 años de edad, tras la 
administración de vacuna de polisacárido 
capsular C presentó un claro incremento con 
la edad. En los niños que mostraron serocon- 
versión, el incremento en el título de anti- 
cuerpos fue mayor en los mayores de 36 
meses que en los menores de esta edad. La 
seroprotección adquirida en niños vacunados 
declina rápidamente en el año siguiente a la 
vacunación. 
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