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ESTUDIO GENERAL

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA EN LA
COMUNIDAD DE MADRID. EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION
ANTIMENINGOCOCICA A+C

M? Angeles Gutiérrez Rodriguez, Rosa Ramirez Fernindez, Juan Garcia Gutiérrez, Antonio Moreno
Civantos, Margarita Ilernando Garcia, Araceli Arce Arndez, Juan Manuel Sendra Gutiérrez, Rafael

Bueno Vallejos

Direccién General de Salud Pablica. Consejerfa de Sanidad. Comunidad de Madrid.

RESUMEN

Fundamento: En el afio 1997 (entre el 22 de sep-
tiembre y el 14 de noviembre) se efectud una campaiia de
vacunacién antimeningocéeica A+C en la Comunidad de
Madrid, en el grupo de edad de 18 meses a 19 afios, ante el
aumento del mimero de casos de enfermedad meningocéci-
ca por serogrupo C presentado en la temporada 1996-97.
Este estudio forma parte de la evaluacién de dicha cam-
pafia.

Métodos: Se ha valorado la evolucién de la inciden-
cia de la enfermedad meningocécica, mediunte la compara-
cidn de tasas: y se ha determinado la efectividad de Ia vacu-
nacion al afio (temporada 1997-98) y u los dos aflos
(temporadas 1997-98 y 1998-99) de seguimiento. La efec-
tividad vacunal se ha calculudo como (1-(Tasa en vacuna-
dos/Tasa en no vacunados))*100.

Resultados: Se ha producido un descenso significati-
vo en la incidencia de enfermedad meningocdceica por sero-
grupo C al comparar las temporadas 1997-98 y 1998-99
con la temporada epidémica (1996-97). La efectividad
vacunal a los dos afios de seguimiento tras la campaila de
vucunacién ha side de un 76,9% para la poblacién glebal
de 18 meses a 19 afios y de un 88,5% en el grupo de vacu-
nados entre 15 y 19 aflos.

Conclusiones: La efectividad vacunal obtenida es
compatible con lo descrito en la literatura. La disminucién
significativa de lu incidencia de enfermedad meningocéci-
ca por serogrupo C ha side debida a la efectividad vacunal
obtenida.

Palabras clave: Efectividad vacunal. Vacuna untime-
ningocdcia A+C. Vacuna de polisacdrido. Enfermedad
meningocdcica por serogrupo C. Neisseria meningitidis

ABSTRACT

Evolution of Meningococcal Disease in
tho Community of Madrid. Efficacv o

T U UIIEGRLIGALY Ui Viadunal, Danatadsy ok

A+C Meningococcal Vaccination.

Bacground: In 1997 (between 22 September and 14
November) an A+C meningococcal mass vaccination
campaign was carried out in Madrid, targeting the age group
of from 18 months to 19 years of age, in the face of un
increase in the number of cases of meningococcal discase
caused by serogroup C occurring in the 1996-97 season. This
study forms a part of the impact assessment of that campuign

Methods: The evolution of the meningococcal
disease, by means of the comparison of rates of incidence:
and the efficacy of the vuccination campuign was
determined after one year (1997-98 scason) and after two
yeurs (1997-98 and 1998-99 seasons) of monitoring. The
vaccine efficucy has been calculated as [I-(Incidence rate
in vaccinated /Incidence rate in unvaccinated)]* 100.

Results: A significant drop wus registered in the
incidence of serogroup C meningococcal disease on
comparing the 1997-98 and 1998-99 seusons with the
epidemic season (1996-97). The vaccine efficacy after twe
years of monitoring subsequent to the vaccination
campaign was 76.9% for the global population between 18
months and 19 years of age und 88.5% in the group of
vaccinated individuals between 15 and 19 years of age.

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

Key Words: Vaccine efficacy. A+C meningococcal
vaccine.  Polysaccharide  vaccine.  Serogroup C
meningococcal disease. Neisseria meningitidis serogroup
C. sub-serntype 2h:-P 1.2.5
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INTRODUCCION

En la Comunidad de Madrid se detecté a
partir de 1995 un incremento paulatino y sos-
tenido del nimero de casos de enfermedad me-
ningocécica por serogrupo C. Durante el pri-
mer semestre de 1997, se notificaron 120 casos
confirmados microbiolégicamente de enfer-
medad meningocéeica, de los cuales 94 se
debieron al serogrupo C, siendo la tasa de inci-
dencia para este serogrupo, entre los 18 meses
y 19 afios de edad, de 5,8 casos por 100.000
habitantes'. El 66% del total de casos por sero-
grupo C se observé en el grupo de edad com-
prendido entre los 18 meses y 19 afios de edad.
Esta situacién también se habia observado en
diferentes Comunidades Auténomas y a nivel
nacional®.

En lineas generales, la situacién se carac-
terizé por un aumento de la incidencia en gru-
pos de edad en los que la vacuna podfa ser efi-
caz, por una alta letalidad, por una amplia
distribucién geogrifica que impidié 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 situacién, se decidié efectuar
una campafia de vacunacién a nivel poblacio-
nal, en los grupos de 18 meses a 19 afios, que
se llevé a cabo entre el 22 de septiembre y el
14 de noviembre de 1997. Tras la campafia se
ha mantenido la vacunacién de los nifios al
cumplir los 18 meses.

Durante la campafia se alcanzaron cober-
turas de vacunacién elevadas, préximas al
88% para el conjunto de la poblacién. Estas
coberturas superaron el 95% en el grupo de
edad de 3 a 16 afios, debido a que la campaiia
se desarrollé fundamentalmente en los centros
escolares.

Tras esta intervencidn, se consideré de
especial interés la realizacién 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 continuacién forma
parte de dicha evaluacién.
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MATERIAL Y METODO

Se han determinado los siguientes indica-
dores:

Tasa de incidencia: Sc calculan tasas
brutas y especificas por edad para la enferme-
dad meningocdcica con confirmacién micro-
biolégica, y para los serogrupos A, B, C, y sin
serogrupar. Para el serogrupo C también se ha
calculado la tasa de incidencia para la pobla-
cién diana de la campafia (18 meses a 19
afios) y para la poblacién no incluida en la
campaia (menores de 18 meses y mayores de
19 aiios).

Los periodos de tiempo estudiados se
corresponden con las temporadas 1996-97,
1997-98 y 1998-99 (semanas 41 a 40). Las
poblaciones se obtienen del Padrén Municipal
de Habitantes del afio 1996°.

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

Letalidad. Se compara la letalidad por
enfermedad meningocdcica de las tres tempo-
radas, para el total de la enfermedad menin-
gocdeica con confirmacién microbioldgica y
por serogrupos, mediante el test de Chi cua-
drado de Mantel y Haenszel.

Efectividad vacunal: Se calcula como [1-
(Tasa en vacunados/Tasa en no vacuna-
dos)]*¥100 o (1-RR)*100*. La determinacién
de la efectividad de la vacuna se realiza
mediante la comparacion de la incidencia de
enfermedad meningocécica por serogrupos
vacunables en poblacién vacunada y no vacu-
nada, a un ailo y dos afios de seguimiento
(1997-98 y 1997-99), en el rango de edad de
18 meses a 19 afios de edad, en el que se ha
efectuado la vacunacion. Se interpreta como el
porcentaje de reducci6n 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 intervencién. En el
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andlisis general no se han incluido en el estu-
dio los nifios que se han ido vacunando al cum-
plir los 18 meses durante el perfodo de segui-
miento de la cohorte, debido a que la
informaci6n sobre la cobertura vacunal en este
grupo no estd disponible. No obstante, se dis-
pone de una estimacién de dicha cobertura que
se ha utilizado para determinar la efectividad
vacunal en este grupo, de forma aislada.

La poblacién vacunada se ha obtenido a
partir de los registros nominal y numérico ela-
borados tras la campafia de vacunacién. La
poblacién de nifios de 18 meses vacunados tras
la campafia se ha estimado mediante la conta-
bilizacién de las dosis distribuidas al Insalud
de vacuna antimeningocécica A+C.

RESULTADOS

Evolucién de la enfermedad meningocécica

Se ha producido un descenso en la inci-
dencia de enfermedad meningocécica por
Serogrupo C, al comparar las temporadas
1997-98 y 1998-99 con la temporada 1996-97
(tabla 1 y tabla 2).

Tabla 1

En la temporada 1996-97 se notificaron
118 casos de enfermedad meningocdcica 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 0,62 respectivamente.
Al comparar el riesgo de enfermar por esta
causa en las dos dltimas 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 iiltima temporada se ha producido
un aumento no significativo de la incidencia
en relacion a la temporada anterior, 1997-98.
No se han producido cambios en el resto de
serogrupos, a excepcidn 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 mds acusado cuando se compara la pobla-
cién diana de la campaiia de vacunacién en las
diferentes temporadas. En este grupo de edad
se han notificado 11 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 mis bajo en estas dos dltimas tempora-
das que en la temporada epidémica, tanto en la

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

1996-1997 1997-1998 1998-1999
SEROGRUPO
Casos Tasas* Casos Tasas* Casos Tasas*
Serogrupo A 0 0,00 0 0,00 1 0,02
Serogrupo B 49 0,98 55 1,10 61 1,21
Serogrupo C 118 2,35 21 042 31 0,62
Serogrupo Y 0 0,00 2 0,04 0 0,00
Sin Serogrupar 7 0,14 6 0,12 10 0,20
Total Confirmados 174 3,46 84 1,67 103 2,05
Sospechas clinicas 98 1,95 38 0,76 35 0,70
TOTAL 272 542 122 2,43 138 2,75

* Tasas por 100.000 habitantes.

Rev Esp Salud Piiblica 2000, Vol. 74, N.° 4
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Tabla 2

Riesgos relativos de padecer la enfermedad meningocécica. Comparacion de la temporada 1996-97 con
1997-98 y 1998-99, y de la temporada 1998-99 con 1997-98

RR RR RR
SEROGRUPO 96-97/97-98 96-97/98-99 98-99/97-98

Serogrupo A - - -

Serogrupo B 0,89 0,8 1,11
Serogrupo C 5,62% 3.81* 1,48
Serogrupo Y - - -

Sin Serogrupar 1,17 0,7 1,67
Total Confirmados 2,58* 1,69* 1,23
Sospechas clinicas 2,07* 2,8% 0,92
TOTAL 2,23* 1.97* 1,13

* p<0.01.

Tabla 3

Casos y tasas de incidencia especificas por edad y brutas de la enfermedad meningocécica por serogrupo C.
Temporada 1996-97, 1997-98 y 1998-99

Temporada Temporada Temporada Riesgo Relativo
1996-1997 1997-1998 1998-1999 (RR)
GRUPOS DE EDAD
o " o Tusas Casos Tasds 96-97/ | 96-97/
“asos asas asos usas “asos asas 9798 08/99
De 18 meses a 19 afios 70 6,32 4 0,36 11 0,95 17,5% 6,63
< De 18 meses y 7
> de 19 afios 48 1,22 17 0,43 20 0,51 2,8% 2.4%
TOTAL 1138 2,35 21 0,42 31 0,62 5,62% 3.81%
* p<0.01.

poblacién diana como en el resto de poblacién
(tabla 3).

Laincidencia de enfermedad meningocécei-
ca por serogrupo C ha descendido en la
mayorfa de los grupos de edad estudiados, al
comparar las dos iltimas temporadas con la
temporada epidémica. Los grupos que mas dis-
minuyen la tasa son los incluidos en la cam-
pafia de vacunacién y en especial, la poblacién
comprendida entre 5 y 19 afios de edad (tabla 4).
De forma paralela al descenso de la incidencia
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se observa un descenso del nimero de falleci-
dos y de la letalidad (tabla 5).

Efectividad de la vacunacion frente a la
enfermedad meningocécica por serogrupo C

Para el célculo de la efectividad vacunal
se ha seguido a la poblacién que se vacuné
antes y durante la campafia, obteniendo la
efectividad vacunal para un afio de segui-
miento (temporada 1997-1998) y para dos

Rev Esp Salud Piblica 2000, Vol. 74, N.° 4
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Tabla 4

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

Temporada 96-97 Temporada 97-98 Temporada 98-99
Edad Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
<1 16 34,13 7 14,93 6 12,80
lad 36 20,05 5 2,78 10 5,57
5a9 10 4,02 0 0,00 2 0,80
10a 14 12 3,98 0 0,00 0 0,00
15219 24 6,00 2 0,50 1 0,25
20a24 9 1,99 3 0,66 4 0,89
25a44 4 0,26 0 0,00 2 0,13
45 a 64 4 0,35 0 0,00 4 0,35
>604 3 0,44 4 0,58 2 0,29
TOTAL 118 2,35 21 0,42 31 0,62
Tabla 5

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

Temporada 1996-97 Temporada 1997-98 Temporada 1998-99
Serogrupo Fallecidos Letalidad Fallecidos Letalidad Fallecidos Letalidad

Serogrupo A - - - - 0 0

Serogrupo B 3 6,1% 4 7,3% 5 8,2%
Serogrupe C 20 16,9% 2 9,5% 4 12,9%
Serogrupo Y - - 0 0 - _

Sin serogrupar 0 0 0 0 1 10,0%
ol 23 13,2% 6 7,1% 10 9.7%
Sospechas 5 5.1% 2 5,3% 3 8,6%
TOTAL 28 10.3% 8 6,6% 13 9.4%

afios de seguimiento (temporadas 1997-1998

y 1998-1999).

En el primer afio de seguimiento tras la
vacunacién (temporada 1997-1998) se obser-

Rev Esp Salud Pdblica 2000, Vol. 74, N.° 4

varon 4 casos de enfermedad meningocdécica
por serogrupo C (en la poblacién diana de la
campafia). Estos casos se produjeron 3 en
vacunados y 1 en no vacunados. Las edades de
las personas vacunadas han sido 17 afios y dos
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Tabla 6

Efectividad de la vacunacién frente a la enfermedad meningocécica por serogrupo C, al afio (temporada
1997-98) y a los dos afios de seguimiento (temporadas 1997-98 y 1998-99)

Temporada 1996-97 Temporadas 1997-98 y 1998-99
(un afio de seguimiento) (dos afos de seguimiento)
Edad de la
vacunacion Vacunados No vacunados | EV (%) Vacunados No vacunados EV (%)
Casos | Tasas | Casos | Tasas Casos | Tasas | Casos | Tasas
18 meses a
- 2 1,42 0 - - 3 2,13 0 -
4 afios -
5 a9 aiios 0 - 0 - - 1 - 0 - -
10 a 14 afios 0 - 0 - - 0 - 0 - -
15 a 19 afios 1 0,35 1 7 1,03 65,4 1 0,375" 7 3 | 73,89 88,5
5a 19 afios 1 0,12 1 0,94 86,8 2 0,24 3 2,82 91,2
Bmesesa | 5 | g3 1 | o7 | 583 | 5 | es3 | 3 | 229 | 769
19 aiios

nifios de dos afios. La no vacunada tenia 18
afios. La efectividad de la vacuna en el primer
afio de seguimiento fue para el conjunto de la
poblacidn vacunada del 58,3% y del 65,4%
para la poblacién vacunada entre 15 y 19 aflos
de edad (tabla 6).

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

También se ha calculado la efectividad de
la vacuna, a los dos afios de seguimiento en el
grupo de 18 meses de edad, teniendo en cuen-
ta tanto los que fueron vacunados durante la
campafia como con posterioridad. En esta
poblacién se han producido 9 casos de gnfer-
medad meningocdcica por serogrupo C, 7 en
nifios vacunados (incidencia de 12,13 por
1000.000 habitantes) y 2 en nifios no vacuna-
dos (incidencia de 2,73 por 100.000 habitan-
tes). En este grupo de poblacién la vacuna no
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parece producir una proteccién adecuada fren-
te a la enfermedad.

Si consideramos tanto los casos de enfer-
medad meningocdcica 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 nifia no vacunada),
siendo del 82,6% para el conjunto de la pobla-
ci6n vacunada y del 47% para el grupo de
vacunados entre 18 meses y 4 aiios.

DISCUSION

La incidencia de enfermedad meningocé-
cica por serogrupo C ha descendido de forma
significativa, tras la campaila de vacunacion.
Este descenso ha sido mds marcado en la
poblacién diana (poblacién comprendida entre
18 meses y 19 afios de edad) que el observado
en el resto de la poblacién. 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-
gocdcica debida a otros serogrupos.

Rev Esp Salud Piblica 2000, Vol. 74, N.° 4
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Tal vez uno de los aspectos més importan-
tes a destacar, tras la campafia de vacunacion,
ha sido el descenso en la letalidad de la enfer-
medad meningocécica por serogrupo C. Esta
letalidad durante la temporada epidémica, fue
superior en nuestro medio a la detectada por
otras Comunidades Auténomas>® y a la descri-
ta en otros pafses’.

En relacién a la eficacia de la vacuna anti-
meningocéeica A+C, se sabe que la misma
tiene un elevado efecto protector en los estu-
dios de seroconversién, aunque es dificil pre-
cisar su magnitud en condiciones reales debido
a la baja frecuencia de la enfermedad menin-
gocdcica y al escaso nimero de casos observa-
dos en los diferentes estudios®.

En nuestra Comunidad se produce la
misma situacién, por lo que para contar con
suficientes efectivos se ha realizado un segui-
miento de dos afios. La efectividad de la vacu-
na frente a la enfermedad por serogrupo C ha
sido para la poblacién vacunada de 18 meses a
19 afios de edad del 76,9% y del 88,5% para
los vacunados de 15 a 19 afios. Estos datos son
similares a los obtenidos en otros estudios a
nivel internacional, en los que las diferencias
en cuanto a metodologia y grupos de edad no
permiten una comparacion estricta™; aunque
los valores son algo inferiores a los observados
en otras Comunidades Auténomas>®!°, si bien
la metodologia y los periodos de seguimiento
no han sido similares.

En el grupo de 18 meses a 4 afios (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 1a lite-
ratura’®; y con los resultados del estudio de
seroconversién y duracién de la inmunidad
realizado en la Comunidad de Madrid"!, que se
publica también en este nimero de la revista.
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