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RESUMEN

Fundamento: El incremento de la enfermedad meningocécica
por serogrupo C en la Comunidad Valenciana durante 1996-1997
motivoé la realizacién de una campafia de vacunacion antimeningo-
cocica A+C en la poblacion de 18 meses a 19 afios de edad (entre
septiembre y diciembre de 1997). El objetivo de este estudio es ana-
lizar el impacto de la campafia en cuanto a la epidemiologia, clinica,
evolucion de la enfermedad meningocdcica y estado de vacunacion
de la poblacion infantil con el fin de valorar la efectividad vacunal.

Métodos: Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los

ABSTRACT

Evolution of Meningococcal Disease
among the Infantile Population in the
Autonomous Community of Valencia

(1996-200). Effectivity of A+C
Meningococcal Vaccination

Bacground: The increase in meningococcal disease caused by
serogroup C in the Autonomous Community of Valencia during the

nifios menores de 15 afios, que presentaron sintomas y signos clinicos1996-1997 period gave rise to an A+C meningococcal vaccination

sugestivos de enfermedad invasora con aislamientdetseria.
meningitidisy/o que cumplian con los criterios de definicién de caso

campaign having been conducted targeting the population ranging
from 18 months to 19 years of age. The purpose of this study is that

establecidos, atendidos en todos los hospitales publicos de la Comu- of analyzing the impact of this campaign regarding the epidemio-
nidad Valenciana entre 1996-2000. La evolucion de la incidencia se 10gy, clinical aspects and evolution of meningococcal disease and the
valoré mediante tasas de incidencia. La clinica y su evolucion (secue- Vaccination status of the youth population for the purpose of evalua-

las y letalidad) mediante la frecuencia y distribucion por serogrupo y
edad. La efectividad vacunal se calculé segun la férmula de Orestein.

Resultados: Se registré un total de 302 casos de enfermedad
invasora poN. meningitidisLa tasa de incidencia por serogrupo C

en nifios menores de 15 afios disminuyd tras la campafia de vacuna-

cion desde 5,82/fthabitantes en 1997 a 1,6871fabitantes en

= . - Lom
1998. Tres afios después de la campafia se ha vuelto a tasas S|mllare§re

ala época prevacunal, con un aumento por serogrupo B en los 2 Ulti-

ting the efficacy of this vaccination.

Methods: The data was taken from the clinical records of the
children under 15 years of age who showed clinical signs and
symptoms suggesting an invasive disease with isolatibeisseria
meningitidisand/or which meet the established case definition crite-
ria which had been treated at all of the public hospital in the Autono-
ous Community of Valencia within the 1996-2000 period. The
nd of incidence was evaluated by means of incidence rates. The
clinical aspects and their progress (sequelae and lethality) by fre-

mos afios. EI 61% de las secuelas se da en menores de 5 afios. Laletgquency and distribution by serogroup and age. The vaccination effi-
lidad fue mas elevada para el serogrupo C. La efectividad vacunal al cacy was calculated using the Orestein equation.

tercer afio tras la campafia ha sido del 83,7% para el grupo de 5-14
afios y del 69,1% para el grupo de 19 meses-4 afios.

Conclusién: La vacuna polisacaridica se mostr6 efectiva para
interrumpir el brote. La disminucion de la incidencia del serogrupo C
es atribuible a la efectividad vacunal obtenida.
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Results: A total of 302 cases of invasive disease caused by N.
Meningitidis were recorded. The rate of incidence by serogroup C in
children under age 15 dropped following the vaccination campaign
from 5.82/16 habitants in 1997 to 1.68/1Babitants in 1998. Rates
similar to those prior to the time prior to the vaccination recorded
three years subsequent to the campaign, showing an increase in the
disease caused by serogroup B over the last 2 years. Sixty-one per-
cent of the sequelae were among children under 5 years of age.
Lethality was higher for serogroup C. Vaccination efficacy three
years subsequent to the campaign was 83.7% for the 5-14 age range
and 69.1% for the 19month-4 year age range.

Conclusion: The polysaccharide vaccine was shown to be effec-
tive for halting the outbreak. The drop in the incidence of serogroup
C can be attributed to the vaccination efficacy achieved.

Key words: Neisseria meningitidisMeningitis. Infant. Inciden-
ce. Bacterial vaccines. Effectiveness. A+C meningococcal vaccine.
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INTRODUCCION casos esporadicos. En la ultima década la
situacion epidemiolégica empieza a cambiar
Neisseria meningitidies una de las cau  en algunos paises industrializados, obser
sas mas frecuentes de meningitis bacterianavandose un notable incremento del serogru
y la responsable de importantes epidemias po C,que afecta particularmente a los jéve
en todo el mundo. Coloniza habitualmente la nes produciendo brotes y ocasionalmente
rinofaringe de los nifios y jovenes. Se calcu epidemia$®®.
la que entre el 5-15% de los adolescentes y el
1% de los adultos son portadores asintomati  En Espafia hasta la década de los 90 el
cos deN. meningitidis Por el contrario, no  Serogrupo B ocasionaba la mayor parte de
es frecuente que los lactantes presentenlos casos, siendo raro los aislamientos de
colonizacién por este micraganisma. serogrupos Ay C% A partir de esta década,
se observd una tendencia creciente de las
La incidencia de la enfermedad meningo cepas del serogrupo C, que se fue consoli
cOcica varia segln la edad, siendo los{éve dando en afios sucesivos, pasando de un por
nes los mas afectados, especialmente loscentaje de aislamientos del serogrupo C del
menores de 5 afios. En situaciones epidémi 28% en el afio 1993 al 59% en el afio 1996
cas también los nifios y adolescentes son los''y que llegé al 61% en 19%% un marcado
grupos mas afectados. Generalmente laaumento de la enfermedad, debido sobre
enfermedad invasora por este micgaons todo ala cepa epidémica C:2b:P1.2,5 a partir
mos presenta un patron estacional con maxi de la temporada 1995-1996% También se
ma incidencia en invierno y primavéralLa modificé el comportamiento epidemiolégi
incidencia es mayor cuando existen factores co de la enfermedad, con mayor afectacion
predisponentes, es deda infeccion puede  de adolescentesy jévenes, tendencia a«clus
tener caracter oportunista ter» e incremento en la letalidad.

La infeccion ocasiona tipicamente proce En la Comunidad &lenciana no existen
sos infecciosos de caracter agudo (meningi datos fidedignos de la incidencia real de la
tis purulenta, sepsis fulminante). La apari enfermedad invasora phl meningitidis al
cion de casos esporadicos o agrupacion deno haber sido una enfermedad de deelara
casos €luste) origina una gran angustia cion obligatoria (EDO) hasta 1997, afio en
entre la poblacién, ya que a pesar de un-diag que se adoptan las definiciones de caso de
naéstico precoz y de un tratamiento adecua todas las enfermedades sometidas a vigilan
do, muchos de estos procesos tienen desencia, aunque anteriormente a esta fecha se
laces no deseados, produciéndose secuelapasaban en criterio de sospecha clifidan
graves e incluso la muette la década de los 90 en la Comunidadyt

ciana se observa que, al igual que en el resto

El patron epidemioldgico de la enferme de Espafia, la enfermedad meningocdcica
dad meningocdcica estd asociado estrecha presenta una endemia en torno a 3 casos por
mente al serogrupo causante de la infeccion. 100.000 habitantes/afio con ciclos epidémi
Las cepas pertenecientes a los serogrupos Acos multianuales y un patrén estacional cla
B y C son las responsables del 80%-90% dero, con maxima incidencia en invierno y-pri
los casos de enfermedad meningocdcica enmaverd®. Y a partir de 1994 se fue obser
el mundo, los serogrupos Y y,Wson los vando un ligero incremento de la incidencia
causantes del 10%-20% restante. El serogru de enfermedad meningococica, pasando de
po A es responsable habitualmente de brotesuna tasa de 2,39 casos por 100.000 habitan
epidémicos en Africa central y otros paises tes en este afio, a una tasa de 4,69 en el afio
en via de desarrollo. El serogrupo B predo 1997 y una tendencia creciente de aislamien
mina en paises desarrollados dando lugar atos deN. meningitidiglel serogrupo C que se
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hizo mas patente a lo tgr de 1997, hasta el SUJETOS Y METODOS
extremo de convertirse en el serogrupo mas
frecuente (73%) y el principal causante de la  Se disefi6é un estudio descriptivo de todos
mortalidad por enfermedad meningocdcica los casos de enfermedad bacteriana invasora
(11,3%)>16-17 porN. meningitidien nifios/as de 1 mes a 14
afios de edad inclusive, atendidos entre el 1
El analisis de la situacion clinico-epide  de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2000
miologica y la disponibilidad de una vacuna en los Servicios de Pediatria de los 18 hospi
polisacaridica para el serogrupo C, efectiva tales publicos (con asistencia pediatrica) de
en el control de brotes y epidenti&s'®hizo la Comunidad ®lenciana.
gue la Conselleria de Sanidad de la Genera
lidad Valenciana ofertara (entre el 29 de-sep  La informacién se obtuvo de las historias
tiembre y el 1 de diciembre de 1997) la clinicas (localizadas a través de los registros
vacunacion gratuita frenteNt meningitidis ~ internos de los Servicios de Pediatria) de los
del serogrupo C a todos los nifios y jovenes nifios que cumplian uno o mas de los
entre 18 meses y 19 afios de edad, la cual quaiguientes criterios de definicién de caso:
se llevé a cabo mediante la vacuna antime
ningocécica A+C° La actual disponibii Cuadro clinico infeccioso compatible con
dad de una vacuna conjugada contra elsero enfermedad bacteriana invasora (meningitis,
grupo C deN. meningitidis(ofertada de  septicemia, neumonia, pleuritis, celulitis,
manera gratuita a todos los nifios/as menoresartritis, osteomielitis, bacteriemia, epigloti
de 7 afios en octubre de 2000 y posterior tis y peritonitis) y aislamiento dg¢. menin
mente incluida en el Calendario dacdna gitidis, en un lugar normalmente estéril (san
ciones Sistematicas de la Comunidadeyt gre, LCR, liquido pleural, derrame articylar
ciana, administrandola a los 2, 4 y 6 meses aspirado de tejido celular subcutaneo, etc.) 6
de edad¥!, incrementa el interés de la cues presencia de cocos gram negativos en-iqui
tion planteada sobre la duracion de la inmu do cefalorraquideo (LCR) y/o deteccion de
nidad en los nifios inmunizados con vacuna antigenoN. meningitidisen LCR, sangre,
simple de polisacaridé%s? ya que de estos orina en un paciente con signos clinico-ana
datos se pueden extraer conclusiones enliticos caracteristicos de enfermedad invaso
relacion con la eficacia clinica de las vacu ra y cultivos negativos para cualquier otro
nas y de la conveniencia de la revacuna germen.
cionPS-28,
La informacién se recogio a través de la
Los objetivos del presente estudio clinico cumplimentacién de un cuestionario disefia
y epidemioldgico han sido: 1) Conocer las do para este estudio. Se registraron en cada
caracteristicas méas notables en cuanto a launo de los casos los datos relativos a-filia
incidencia, distribucion etaria, presencia de cién, edad, sexo, manifestaciones clinicas y
factores predisponentes y/o antecedentes dedatos analiticos al ingreso, antecedentes de
problemas de salud, presentacion clinica y problemas previos de salud, antibioterapia
evolucion de la enfermedad bacterianainva previa al ingreso, duracién de la estancia
sora pomeisseria meningitidien la pobla total en el hospital y especifica en UCI,
cion de 0 a 14 afios de edad de la Comunidadsecuelas, fallecimiento y estado de vaeuna
Valenciana durante el periodo de 1996 a cion frente aN. meningitidisserogrupo C
2000. 2) \alorar la efectividad de la vacuna (dato que se recoge de la historia clinica y/o
cion adoptada en la prevencion de la enfer de la cartilla de salud infantil del nifio).
medad invasora por meningococo del sero
grupo C en la Comunidada\énciana, reali Una vez cumplimentado el formulario, los
zada en el ultimo trimestre de 1997. datos se introdujeron en la base de datos
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Figura 1

Casos de enfermedad invasora pdd. meningitidissegun el sengrupo aislado durante los afios 1996-2000 en la
Comunidad Valenciana. Distribucién por meses
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(ACCES), habiéndose procedido previa RESULTADOS

mente a la codificacién de algunas variables. ) _

Los datos se procesaron en una hoja de cal Durante los 5 afos del estudio se reglstré

culo informatizada (EXCEL), para su poste un total de 302 casos de enfermedad invasora

rior analisis estadistico y representacion gra PorN. meningitidislo que representa una tasa

fica. anual promedio de 9,26 casos por 100.000

habitantes menores de 15 afios de edad para el

Se determinaron: 1) Las tasas de inciden conjunto del periodo estudiado (7,81;80;

cia de la enfermedad por afio, que se calcula 6,28; 8,58 y 1,80 para 1996, 1997, 1998,

ron a partir de los resultados obtenidos en la 1999 y 2000 respectivamente). La infeccion

poblacién menor de 15 afios segln el Padronpresenta un patrén estacional con méaxima

de 1996 (652.269 personas). 2) La freeuen incidencia en invierno y primavera (figura 1).
cia y distribucion de la infeccion por edad,

sexo, serogrupo, antecedentes de problemas La distribucion por sexo fue de 152 casos

de salud, presentacion clinica (namero de e€n nifios (50,3%) y 150 casos en nifias

casos y porcentaje) y la evolucion (secuelas (49,7%), siendo la razon por sexos de 1,01.
y letalidad). 3) La estancia hospitalaria gene Se identifico el serogrupo causal en el 94,4

ral y la especifica en Unidad de Cuidados % de los casos. El serogrupo mas frecuente

Intensivos (media y desviacion tipica). 4) La mente aislado en los 5 afios estudiados fue el
efectividad vacunal de los afios 1998, 1999 y serogrupo B (177 casos) seguido del sero

2000 (calculada segun la poblacion vacuna grupo C (105 casos). Se observa un fuerte
da menor de 15 afios obtenida del registro descenso de la incidencia del serogrupo C en
numeérico elaborado tras la campafa de |os afios 1998 y 1999 y un aumento de éste
vacunacioff) mediante la formula de Ores  en el 2000 yun llamativo aumento del sero

teine”. grupo B en los afos 1999 y 2000 (figura 2).
EV = [(Tasa en NO vacunados ash en La distribucién por serogrupo aislado
vacunados)/d@sa en NO vacunados]L00. segun la edad queda recogido en la figura 3.

128 Rev Esp Salud Publica 2003I\V77, N.° 1



EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD MENGOCOCICA EN LA POBLACION INANTIL DE LA COMUNIDAD VALENCIANA...

Figura 2

Casos de enfermedad invasora pd¥. meningitidisdurante los afios 1996-2000 en la Comunidadaénciana.
Distribucién segun el seogrupo aislado (nimebp de casos y paentaje)

N° CASOS Y PORCENTAJE
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Figura 3

Casos de enfermedad invasora pdd. meningitidisdurante los afios 1996-2000 en la Comunidadaénciana.
Distribucién de seiogrupos segun la edad (nUmerde casos y paentaje)
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Tabla 1

NUmero de casos y tasa de incidencia de enfermedad invasora pbmeningitidisserogrupo C

Edad 1996 1997 1998 1999 2000
“ n’casos T. incd. n’casos T. incd. n’casos T. incd. n°casos T. incd. n°casos T incd.
1 mes-18 meses 6 11,22 15 28,06 4 748 3 5,61 1 1,87
19 m-4 afos 8 5,86 10 733 5 3,66 7 513 11 8,07
5 a-9 afios 6 2,81 9 4,22 2 0,93 1 0,46 6 2,81
10 a-14 afios 3 1,20 4 1,60 0 0,00 1 0,40 3 1,20
1 mes- 14 afios 23 3,52 38 5,82 11 1,68 12 1,83 21 321

Poblacién: Fuente. Padrén 1996.

El mayor nimero de casos se da antes de los En los dos afios siguientes a la vacunacion
5 aflos de edad (66,6% del total de los casos),se observé un descenso de los casos de
especialmente antes de los 18 meses (34,8%enfermedad meningocdcica debido al sero
del total de los casos). El nUmero de casosgrupo C en nifios/as vacunados, con una tasa
disminuye a medida que aumenta la edad. Lade incidencia de 0,54/100.000 y 0,36/
enfermedad invasora pNt meningitidisiel 100.000en nifios/as en edades comprendidas
serogrupo C aparece en el 67 % de los casoentre 19 meses-14 afios y un aumento de
antes de los 5 afios de edad y en el 39% de losncidencia en los no vacunados 7,74/100.
casos en el grupo de 19 meses a 4 afios. 000 y 13,55/100.000 entre los nifios/as de
este mismo grupo de edad para los afios 1998
En la tabla 1 se recoge el nimero de y 1999 respectivamente. En el afio 2000 se
casos y las tasas de incidencia por gruposprodujo un incremento de casos debidos al
etarios de la enfermedad invasora pbr  serogrupo C, reflejando una tasa de inciden
meningitidisdel serogrupo C. Se observa cia de 1,46/100.000 nifios/as vacunados de
una reduccion de la enfermedad meningo edades comprendidas entre 19 meses-14
cécica por serogrupo C con relacion a la afios de edad y de 19,36/100.000 nifios/as no
temporada prevacunal (64%, 61% y 31% en vacunados del mismo grupo de edad.
el conjunto de nifios/as menores de 15 afios
de edad durante los afios 1998, 1999y 2000 EIl serogrupo B mantiene practicamente
respectivamente) y un progresivo aumento igual la incidencia durante el afio posterior a
de la tasa de incidencia de enfermedad la campafa de inmunizacion (28 casos en
invasora poMN. meningitidisserogrupo C  1998), experimentando un aumento pregre
desde el afio 1998 entre los nifios/as no sivo del nimero de casos y por lo tanto de su
vacunados y con edades comprendidastasa de incidencia en los afios 1999 y 2000
entre los 19 meses y los 14 afos de edad(44 y 49 casos respectivamente), lo que
inclusive. representa un aumento del 58% en el afio
1999 y del 75% en el afio 2000 con respecto
Todos los casos registrados de enfermedada los 3 afios anteriores del estudio, especial
invasora poN. meningitidisdel serogrupo C, mente en menores de 18 meses.
en los dos afios anteriores a la campafia vacu
nal, se dan en nifios/as no vacunados lo que Se document6 un total de 25 condicionan
representa una tasa de incidencia de 2,83/tes médicos previos y/o antecedentes de pro
100.000 y 3,84/100.000 nifios/as con edadesblemas de salud (prematuridad 24%, cardio
comprendidas entre los 19 meses-14 afios depatias congénitas 12%, infecciones respira
edad para los afios 1996 y 1997 respectiva torias superiores de repeticion 12%, Sindro
mente. me de Down 8%, neoplasias 8%, inmunode
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ficiencias primarias 8%, nifios/as sin ningu En el 96% de los casos (290) se aislo
na vacunacion del calendario vacunal 12%, meningococo, en el 3% (8) el diagnéstico se
malnutricion 8%, varicela 10 dias antes 8%) realiz6 exclusivamente por detecciéon de
presentes en 23 nifios, lo que representa unantigeno y en el 1% por identificacion de
7,6% de los nifios con enfermedad invasora cocos gram negativos (4 casos con manifes
por este micro@anismo: Con enfermedad taciones clinicas de meningitis bacteriana y
invasora poN. meningitidiglel serogrupo B sin identificacion de germen en ningun culti
11 casos, por serogrupo C 9 casos, por-sero vo). Un 21% de los nifios habian tomado una
grupo A 1 caso y por no serogrupado 2 o mas dosis de algun antibiético previamen
casos. Un 78% eran menores de 5 afos. te al ingreso.

La meningitis fue la presentacion clinica  La media de dias de hospitalizaciéon de
mas frecuente en el total de los 5 afios deltodos los nifios con enfermedad invasora por
estudio con el 61% del total de casos (en el N. meningitidisserogrupo B fue de 10,4 (DS
15% so6lo como meningitis, en el 46% con un 2,9) y para el serogrupo C fue de 10,7 (DS
cuadro conjunto de meningitis y sepsis/bacte 2,8). Precisaron ingreso en UCI un 57,2% de
riemia) seguida de la sepsis/bacteriemia contodos los hospitalizados con una estancia
el 37%, infeccidn osteoarticular 1%, neumo media para el serogrupo B de 3,5 (DS 2,3) y
nia 0,7% y celulitis 0,3% (figura 4). Lainfec  para el serogrupo C de 3,6 (DS 2,1). Se
cién osteoarticular se manifestd en un total de observé una disminucion, estadisticamente
8 casos, 3 de ellos como cuadro principal y en no significativa, de la estancia hospitalaria
5 ocasiones mas como cuadro secundario: engeneral y especifica en UCI en los afios 1998
4 casos conjuntamente con un cuadro dey 1999 para los ingresados pbarmeningiti
meningitis con sepsis/bacteriemia por menin disserogrupo C (figura 5). La duracién de la
gococo By en 1 caso acompafiando a un cua hospitalizacion, estancia en UCI y porcenta
dro de meningitis por meningococo C. je de casos que precisaron cuidados irtensi

Figura 4

Manifestacion clinica de enfermedad invasora poN. meningitidis(nimero de casos y paentaje)

N° CASOS
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CASOS % 1996 1997 1998 1999 2000
EITOTAL DE CASOS 302 100 51 77 41 56 77
EIMENINGITIS 185 61 27 51 23 35 49
EISEPSIS/BACTERIEMIA 111 37 24 23 18 21 25
MINFECCION OSTEOARTICULAR 3 1 0 2 0 0 3
EINEUMONIA 2 0,7 0 0 0 0 0
CICELULITIS 1 0,3 0 1 0 0 0
‘ OTOTAL DE CASOS OMENINGITIS EISEPSIS/BACTERIEMIA MINFECCION OSTEOARTICULAR OONEUMONIA OCELULITIS ‘
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Figura 5

Dias de hospitalizacion (media) y estancia en UCI (media) durante los afios 1996-2000
DIAS
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vos segun la manifestacion clinica queda mentd méas de una. Un 66% de las secuelas se
reflejada en la tabla 2. No se incluyen en produjeron tras enfermedad invasora por
estas valoraciones los nifios/as fallecidos. meningococo serogrupo B, un 30% tras
enfermedad invasora por meningococo-sero

Evolucionaron a la curacion 263 nifios grupo Cy 4% por meningococo No seregru
(87% de los casos). EI nimero de fallecimien pado. Estas secuelas se han producido en un
tos fue de 16 casos (todos ellos por shock sép (52%) a expensas de un cuadro clinico de
tico y en 7 pacientes de forma fulminante) lo meningitis y en un (48%) como consecuen
que representa una letalidad del 5,3% en elcia de una sepsis. El 61% de estas secuelas
total del periodo estudiado. De ellos 6 casos aparecen en menores de 5 afios principal
fueron debidos A. meningitididel serogru mente en pacientes entre 1 y 18 meses
po B (letalidad del 3,4 %) y 10 casos pbr (48%). Se observo un progresivo aumento de
meningitidisdel serogrupo C (letalidad del estas en los afios 1999 y 2000, debidas fun
9,5 %) (tabla 3). En 3 de los nifios/as la enfer damentalmente a enfermedad invasora por
medad invasora se daba en pacientes conN. meningitidisiel serogrupo B (tabla 4).
antecedente médicos de problemas de salud
(inmunodeficiencia primaria, sindrome de  En la tabla 5 se relaciona el nimero de
Down y episodios repetitivos de bronquitis casos y de fallecidos plit meningitidisere
obstructiva aguda y bronquiolitis). Los 3 grupo C en funcién del estado de vacunacion
nifios eran menores de 2 afios, presentaban &irente al meningococo A+C. A partir del afio
ingreso un cuadro clinico de sepsis/bacterie 1998, trece nifios/as vacunados frente al
mia y no estaban vacunados. meningococo C presentaron enfermedad

invasora por este micraggnismo (10 nifios

Al alta presentaron secuelas 23 nifios vacunados con edades comprendidas entre los

(7,6% de los casos), en 4 de ellos se docu 18 meses y los 2 afios, un nifio vacunado con
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Tabla 2

Dias de hospitalizacion y estancia en UCI segln la manifestacion clinica queggntaion
(media y desviacion tipica) y parentaje de casos que pcisaon UCI

Manifestacion clinica Dias de hospitalizacion Dias de UCI Ingresados en UCI(%)**
Maningitis 10,7£2,6 3,542,1 56,6
Sepsis/Bacteriemia 9,943,1 3,5+2,2 64,0
Neumonia 16,0£2,8 10,0+4,2 100
Otros cuadros 12,345,0 5,5+4,8% 50

* Corresponden a infeccién osteoarticular (2), celulitis (1).
** Denominador: Numero total de casos de N. meningitidis de los 5 afios de estudio segln la manifestacion clinica que pre
sentaron.

Tabla 3

Fallecimientos de enfermedad invasora pdX. meningitidisen la infancia (nime de fallecidos)
por afio de estudio y letalidad (%)

Microorganismo 1996 1997 1998 1999 2000  N°total  Letalidad (%)*
N. meningitidis serogrupo B 1 2 2 1 6 34
N. meningitidis serogrupo C 4 3 1 2 10 9,5
N° total y Letalidad (%)% 5098 505 124 236 339 16 53

* Denominador: Nimero total de casos de los 5 afios de enfermedad invasora por N. meningitidis.
** Denominador: NUmero total de casos de enfermedad invasora por N. meningitidis de cada afio de estudio.

Tabla 4

NUmero y tipo de secuelas tras enfermedad invasora pbk. meningitidisde los seogrupos B, C
y no seogrupado

Tipo de secuela N. meningitidis B N. meningitidis C N. meningitidis no serogrupado
Sordera 4 2

Perdida de vision 1

Trast. de la conducta 1

Alt. TAC 2 1

Alt. motora 3 2

Lesiones cutaneas 6 1

Amputacion miembro inf. 2

Otras* 1 1

Total 18 (en 15 niiios) 8 (en 7 nifios) 1 (en 1 nifio)

* Corresponde a insuficiencia renal crénica (2).

3 afos de edad, una nifia vacunada con 6 afiosle 5 afios vacunada con 2 afios). Dos nifios de
y un nifio vacunado con 10 afios ). Hubo un 1 y 5 afios respectivamente y no vacunados
fallecimiento entre los nifios vacunados (nifia fallecen en el curso de la enfermedad.
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Tabla 5

Numero de casos y de fallecidos de enfermedad invasora parmeningitidisC en funcién del estado de vacunacion
frente a este miavorganismo

Vacunados No vacunados No consta
N’casos  Fallecidos N’casos  Fallecidos N°casos  Fallecidos
1996 0 0 23 4 0 0
1997 0 0 38 3 0 0
1998 3 0 8 1 0 0
1999 2 0 10 0 0 0
2000 8 1 11 1 2 0

La efectividad vacunal sobre la morbi- lucién epidemioldgica de la enfermedad
mortalidad deN. meningitidisserogrupo C  bacteriana poN. meningitidisen la pobla
en la poblacion menor de 15 afios se calculé cion infantil de nuestra Comunidad, permi
segun la formula de Orestein. Para este cél tiéndonos obtengsimultdneamente con la
culo se ha seguido a la poblacién vacunadavaloracion de la incidencia, las caracteristi
durante la campafa. En el primer afio tras lacas clinicas mas notables y la efectividad
campafia de vacunacion (1998) se registra vacunal en los distintos grupos de edad,
ron 11 casos de enfermedad meningocdcica identificando los que estan en mayor riesgo
por serogrupo C (3 en vacunados y 4 en no de adquirir la infeccién y asi acentuar y-ade
vacunados); la efectividad de la vacuna fue cuar a ellos/as las intervenciones preventi
del 86,2% para la poblacion vacunada de 19 vas.
meses-4 afios y del 93,5% para la poblacién
vacunada de 5 a 14 afios inclusive. En 1999 Se han recogido todos los casos registra
se registraron 12 casos (2 en vacunados y 2dos en los Servicios de Pediatria de los hos
en no vacunados); la efectividad para este pitales publicos de la Comunidadlgncia
afo fue del 79,4% en el grupo de vacunadosna. Podemos suponer que los casos de
de 19 meses-4 afios y del 93,5% en el grupopacientes con enfermedad invasora por este
de vacunados de 5 a 14 afios inclusive. En elmicrooiganismo no incluidos en el estudio
tercer afio tras la campafia de vacunacionpor haber recibido asistencia extrahospitala
(2000) se registraron 21 casos (8 en vacuna ria o por ingreso en hospitales privados
dos y 4 en no vacunados); la efectividad para deben de ser muy pocos, basandonos en que
este afio fue del 69,1% en el grupo de vacu el Sistema Nacional de Salud ofrece una
nados de 19 meses-4 afios y del 83,7% en elasistencia de calidad, universal, publicay sin
grupo de vacunados de 5 a 14 afios inclusivecoste para el paciente; en la gravedad de
(tabla 6). estos procesos; en la obligatoriedad de la
declaracion de enfermedad de los casos por
i N. meningitidisy en el escaso nimero de
DISCUSION camas pediatricas privadas, especialmente
de cuidados intensivos.
El periodo estudiado que comprende el
afio 1997 de la campafia de vacunacion-(anti  La evolucion de la incidencia de enferme
meningocdcica A+C en la poblacién entre dad invasora pdl. meningitidisha variado
18 mesesy 19 afios), asi como el afio anteriora lo lago de los 5 afios del estudio. La maxi
y los tres afios posteriores a esta actuacién,ma incidencia (tasa de.,BO) se produjo en
nos ofrece una referencia objetiva de laevo el afio 1997. En el primer afio tras la campa
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fla de vacunacién (1998) disminuy6 drasti vacunal, siendo el grupo de edad de 19
camente (tasa de 6,28), para posteriormentemeses a 4 afos el principal responsable del
ir aumentando hasta alcanzar un nivel simi aumento observadb El aumento de la inci
lar al del inicio del periodo de estuéfio dencia de este grupo de edad puede deberse
alo susceptibles que quedaron tras la campa
Se identificé el serogrupo causal en mas fia de vacunacion: los nacidos después de
del 94,4% de los nifios hospitalizados, lo que 1997: el creciente nimero de nifios no vacu
es bastante superior a lo descrito en otres tra nados por no haber alcanzado la edad de 18
bajos?22%3 En el total de los afios del estu meses en el momento de la campaiia de 1997
dio, el serogrupo identificado con mayorfre y; los vacunados que tenian entre 18 mesesy
cuencia fue el serogrupo B seguido del sero 4 afios durante la campafia de vacunacion,
grupo C, esta situacion ha sido observadaedad en la que disminuye tanto la eficacia de
también por otros autores en Espafia® la vacuna polisacaridica que se utilizo contra
El aislamiento de otros serogrupos Me el meningococo &26:39-4%como la duracién
meningitidisha sido infrecuente, lo que con  de la inmunidad de esta vacuna a partir del
cuerda con otros estudfgd13.23-24 tercer afio, hecho observado en este estudio

) ) y que concuerda con los resultados de otros
La enfermedad invasora bacterianalor  trabajod+38:41-42

meningitidispuede darse a cualquier edad,
sin embago las mayores tasa de ataque se Sin embago la incidencia de la enferme
dan en menores de 5 afios, especialmente erlad invasora poN. meningitidisdel sere
los primeros 18 meses de vida. El serogrupo grupo B, no afectado por la vacunacién, no
B afecta principalmente a nifios menores de mostré cambios significativos durante los
2 afios de edad. La mayor tasa de incidenciatres primeros afios del estudio, incrementan
de enfermedad meningocdcica por serogru dose considerablemente en 1999 (tasa de
po C se produce principalmente en el grupo 6,7) y 2000 (tasa de 7,5) es deait aumen
etario de 19 meses a 4 afios de edad, como se del 58% y del 76% respectivamente con
repite en nuestro estudio y en ofrgg4:33-36 relacién a los 3 ais anteriores (tasa prome
dio 4,3). Este hecho se aprecia también en
La epidemiologia de la enfermedad inva otros paises donde se administran rutinaria
sora bacteriana en la infancia se ve fuerte mente vacunas eficaces contra el meningoco
mente influida por la administracion de co C asi, en Inglaterra y Gales el mismo afio
vacunas eficaces en la poblacion. La evolu de la campafia se observé un incremento de la
cion de laincidencia ha sido distinta segun el incidencia de los serogrupos B Y, WA,
serogrupo. En los afios del estudio hemos Sjtuaciones similares se han producido en
encontrado en la Comunida@lgnciana un  otras Comunidades Autonom&s°-32 En
predominio del serogrupo C sobre el B en el Cantabri&’, tras la campafia de vacunacion
periodo anterior a la campafia vacunal. La de 1997, se ha asistido a un incremente pro
campafia de vacunacion frente al meningo gresivo del serogrupo B con una incidencia
coco A+C en 1997 produjo un llamativo des  en el afio 2000 cinco veces superior al C.
censo de casos de enfermedad invasora por
N. meningitidigdel serogrupo C, pasando de A la vista del aumento del serogrupo B en
una tasa de 5,82 en 1997 a una tasa de 1,68o0s dos ultimos afios del estudio nos plantea
en 1998 y manteniendo esta tasa de ineiden mos la posibilidad, ya apuntada por otros
cia a lo lago de 1999 como se refleja tam autore4?, de que se hubiese producido un
bién en otros trabaj&s®’-%¢ En el afio 2000, vacio generado por la intervencién («nicho
transcurridos 3 afios desde la citada vacuna ecol6gico») que podria estar siendo ocupado
cion, vuelve a aumentar la incidencia hasta por el serogrupo B. Pero segun datos proce
alcanzar casi el mismo nivel de la etapa pre dentes del Servicio de Epidemiologia de la
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Direccidon General para la Salud Publica sentacion, predominé la forma clinica de

(sistema de vigilancia epidemioldgica de meningitis para ambos serogrupos. A partir
enfermedades de declaracion obligatoria) en del afio 1998 (periodo postvacunal) el sero

la temporada 2001 hemos asistido a un-dras grupo B sigue presentandose con mayaor fre

tico descenso de la enfermedad meningocd cuencia como meningitis (61%, 70% y 69%

cica, hecho observado también en el resto deen 1998, 1999 y 2000 respectivamente) que
Espafié. Durante este afio el nimero de como sepsis (39%, 30% y 31% en este- mis

casos por serogrupo C se ha reducido en unmo periodo), mientras que el serogrupo C
67%, mientras que el serogrupo B se ha invierte su forma de presentacién clinica

reducido en un 41% con respecto al afio presentandose con mayor frecuencia como
anterior cifras que se mantienen durante el sepsis (en el 55%, 58% y 57% de los casos
afio 2002, lo que nos hace pensar que elde los afios 1998, 1999 y 2000) y como

aumento de casos que hemos observado defmeningitis (en el 45%, 42% y 38% en este

meningococo B en los afios 1999 y 2000 se mismo periodc¥.

debié a una caracteristica onda epidémica. _
Los 11 casos de enfermedad invasora por

Al igual que en otros estudios, también se meningococo C del afio 1998 y los 12 casos
ha relacionado la mayor susceptibilidad a la del afio 1999 precisaron una menor estancia
infeccion porN. meningitidisen nifios con  hospitalaria e ingreso en UCI que los apare
otros antecedentes médicos de problemas decidos los afios anteriores a la campafia de
salud, fundamentalmente déficits inmunita vacunacién, aunque sin significacién esta
rios, enfermedades crénicas de base, proce distica de la diferencia y sin que la misma
sos infecciosos recientes, prematuridad, tuvierarelacion con la edad, el sexo o el-esta
malnutricién y vida precaria con hacina do de vacunacion de los nifios; hecho dificil
miento, como sucedi6 en el 7,6% de los de contrastar con otros autores debido al
pacientes con enfermedad invasora por esteescaso nimero de articulos publicados al
microoiganismo. El 72% de los casos se pre respecto.

sentaron en menores de 5 afios, lo que con »
cuerda con otros trabafos Un 7,6% del total de los nifios/as presen

taban secuelas al alta. A expensas de un cua

La presentacion clinica mas frecuente fue dro clinico de meningitis (52% de los casos)
la meningitis (60% de los casos) seguida de las secuelas neuroldgicas registradas censis
la sepsis (37% de los casos). Este orden en laieron, fundamentalmente, en sorderas-neu
presentacion se mantuvo durante todos losrosensoriales, trastornos motores y de la
afios del estudio, con porcentajes del 52% al coordinacion y retraso mental. Las formas
60% para la meningitis y del 35% al 48% septicémicas (48% de los casos), se traduje
para la sepsis. El estudio del Area dgiV ron en fendmenos de vasculitis y consistie
lancia Epidemiolégica de Espdfsambién ron en necrosis cutaneas, subcutaneas-y 6se
constatd la meningitis como la presentacién as que excepcionalmente pueden llevar a la
clinica mas frecuente (51%) seguido de la pérdida de extremidadés’. EI 61% de las
sepsis (42%), si bien en 1997 el orden fue secuelas documentadas se dan en menores
inverso con el 44% y el 50% respectivamen de 5 afos, especialmente en menores de 2
te. En Galicia la meningitis fue la presenta afios (48%), lo que coincide con otros estu
cién clinica mas comun de enfermedad dios. Se observé un progresivo aumento de
meningocdcica en los afios anteriores a la secuelas en los afios 1999 y 2000, debido
campafia de vacunaciére. fundamentalmente a enfermedad invasora

por N. meningitidisserogrupo B (5y 7

En el periodo prevacunal (1996 y 1997) secuelas respectivamente) hecho atribuible

los serogrupos B y C no difieren en su-pre al aumento de incidencia de este serogrupo
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en los dos ultimos afios, dado que el nUmerodurante los tres afios siguientes a su adminis
de secuelas en relacion con el nimero detracion, en la que se alcanz6 una cobertura
casos presenta una proporcién similar vacunal del 85,1398 Para valorar la efeeti
vidad vacunal hay que tener en cuenta que en
Se ha observado una letalidad del 5,3% enel (ltimo trimestre de 1997 se vacund a los
el total del periodo del estudio, destacandosenifios y jévenes de 18 meses a 19 afios de
la provocada por el serogrupo C como la mas edad con vacuna polisacaridica. Asi mismo,
elevada 9,5%. El 94% de los casos defalle desde el mes de octubre del afio 2000 hasta
cimiento se produjo en nifios menores de 5 finalizado febrero de 2001 se ofert6 gratuita
afos, principalmente en menores de 18 mente la vacuna conjugada frente al menin
meses (56%), cifra similar a la de otros estu gococo serogrupo C a los nifios de 2 meses a
dios®y donde el 7,6% de la letalidad en este 6 afios de edad inclusive (vacuna que segui
grupo etario fue debida al serogrupo B y el damente se incluy6 en el Calendario de
13,8% al serogrupo C. Asi mismo, los casos Vacunaciones Sistematicas de la Comunidad
que cursaban con sepsis, presentaron una/alenciana).
mayor letalidad que los que se presentaban
con meningitis (9,6% frente al 3,5%) situa Durante el primer afio tras la vacunacion
cion similar a lo descrito en otros traba (1998) se valor6 en un 86,2% la efectividad
jos212 clinica de la vacuna polisacaridica frente al
meningococo del serogrupo C en el grupo de
En el periodo prevacunal (1996-1997) la edad de 18 meses a 4 afios y del 93,5% en el
letalidad de la enfermedad meningocécica grupo de edad de 5 a 14 afios. Durante 1999
en general fue del 7,8%, lo que concuerda la efectividad de la vacuna antimeningoedci
con otros autorés31484? Al igual que en  ca A+C fue del 79,4% para el grupo de edad
otros estudios, el serogrupo C presenta unade 18 meses a 4 afios y del 93,5% para el
mayor letalidad (1,5%) que el serogrupo B grupo entre 5 a 14 afios. En el afio 2000 la
(5,4%)1-12,31,48-49 efectividad de la vacuna disminuy6 al 69,1%
en edades entre 18 meses a 4 afiosy a 83,7%
A partir de la campafia de vacunacion la en el grupo de edad de 5 a 14 afios. Se-obser
letalidad de la enfermedad meningocdcica va pues una clara diferencia en la intensidad
en general disminuyd, lo que se reflejo tam de disminucién de la proteccién vacunal
bién en otras Comunidades Auténo segun la edad de vacunacién y el tiempo
mag?®31.38 hasta el 2,4%; 3,6% y 3,9% transcurrido desde ella, que estaria dentro de
durante los afios 1998, 1999 y 2000 respecti lo esperadty2428:30-31.46.50 Agf, con motivo
vamente. La letalidad también difiri6 segin de la vacunacién masiva de la poblacion de
el serogrupo (2,5% para el serogrupo B y del Québec entre 6 mesesy 20 afios de edad para
6,8% para el serogrupo C) en el total de los controlar un brote de enfermedad pabr
tres afios postvacunales y sin que existierameningitidisdel serogrupo C se observo, al
diferencia significativa en el riesgo de falle finalizar el primer afio tras la campafia de
cer por enfermedad meningoc6cica porsero vacunacion, una eficacia global de la vacuna
grupo C entre vacunados y no vacunados. polisacaridica ajustada por edad del 79% (IC
95%), siendo en los menores de 5 afios del
La relacion de la tasa de ataque de enfer 70% y entre los nifios de 10 a 14 afios del
medad invasora p&t. meningitidiglel sere 91%. Dos afios después de la administracion
grupo C en nifios/as vacunados y no vacuna de la vacuna se observé una proteccion glo
dos, durante la campafa de vacunacion bal, para todas las edades, del 65%. La€fica
masiva realizada en el Ultimo trimestre del cia vacunal sufre una disminucién a partir
afio 1997, nos ha permitido calcular la efec del tercer afio tras la vacunacién, de modo
tividad clinica de la vacuna polisacaridica que a los 5 afios de la campafia de vacuna
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cion la proteccion es casi ngid“. La efecti La reduccion de casos en menores de 18
vidad de la vacuna esta en relacion con la meses en los afios 1998 y 1999 no influidos
edad de vacunacion, dato que concuerda conpor la campafia de vacunacion de 1997, cir
lo observado en nuestro estudio. La protec cunstancia reflejada también en otro estu
cién de la vacuna polisacaridica A+C duran dio?8, resulta dificil de explicar a menos que
te los 18 meses tras su administracion en se recurra al efecto de lainmunidad de grupo
nifios brasilefios de 6 meses a 3 afios fue dely a la reduccion de la circulacion del micro
32% (IC 95%) durante un brote de enferme organismo en la poblacion general; hay que
dad meningocécica por serogrupo C en los recorday sin embago, que no se ha demos
afos 1972-74. La evaluacion en las prime  trado tal eventualid&é244% El llamativo

ras cuatro semanas de 1997 tras la campariaescenso de la incidencia en nifios/as de 1
de vacunaciéon de Galidfaencontré una mes a 18 meses en el afio 2000 (tasa: 1,87)
efectividad vacunal del 89,6% en el grupo de respecto al afio anterior (tasa: 5,61) a-dife
18 meses-2 afos de edad, del 97,5% en elrencia de los otros grupos etarios, la conside
grupo de 3-5 afios y del 94,4% en el grupo de ramos atribuible a la vacunacion con vacuna
6-13 afios. En Cantabria la efectividad de la conjugada antimeningocdcica C en el Gltimo
vacuna en el primer afio tras la camparfia detrimestre del afio 2000, lo que nos estaria
vacunacion fue del 100% (en todas las-eda provocando un solapamiento de la efeetivi
des) y 3 afios y medio después era del 88,6%.dad de ambas vacunas. De ser cierta la-inter
Estos resultados mejoran los observados enpretacion propuesta deberiamos haber-espe
nuestro estudio, hecho atribuido al haber rado que la morbilidad en los grupos etarios
realizado la campafia de vacunacion de for mayores de 18 meses hubiera sido mucho
ma muy precoz en esta Comunidad Autdno mayor si no se hubiese realizado la Ultima
ma y haber conseguido una alta cobertura campafia de vacunacion con vacuna conju
(93,45%5°. gada.

Al observar la evolucion de la incidencia La vacuna meningocdcica conjugada para
de la enfermedad invasora pdrmeningiti el serogrupo C podria subsanar las limitacio
dis serogrupo C en cada grupo de edad nes de la vacuna de polisacariddss>3e
durante el periodo 1996-2000 (tabla 1), se incluso, como sucede con las vacuna conju
aprecia que el mayor impacto vacunal se gadas deH. influenzdipo b, se podria redu
produjo en el grupo etario de 10 a 14 afios cir la frecuencia de portadores nasofaringeos
inclusive manteniéndose durante los dos en los vacunados disminuyendo la tasa de
afios posteriores y disminuyendo moderada transmision y provocando una inmunidad de
mente al tercer afio (2000), posiblemente grupo?*5+%6 Dada la situacion endémica de
debido a la mayor reactividad inmunégena la enfermedad meningocécica producida por
de este grupo de edad, seguido de los nifiosel serogrupo C y las caracteristicas inmuno
con edades comprendidas entre 5 y 9 afioslogicas de la nueva vacuna conjugada,-cree
(nifios vacunados con vacuna polisacaridicamos conveniente mejorar la proteccion de
entre los 2-6 afios de edad) y de los nifios delas cohortes de poblacion infantil actual
19 meses a 4 afos (casi todos son nifios nomente mas desprotegidas a la enfermedad
vacunados). A la vista de estos resultados yinvasora poiN. meningitidisdel serogrupo
segun otros trabajos publicados, la vacuna C, principalmente las cohortes de 19 meses a
polisacaridica se presenta sélo eficaz para la4 afios y de 5 a 9 afios para consegoisk
prevencién de nuevos casos en bréftés>! blemente, en éstas una completa inmuniza
Por ello, estas cohortes de poblacién infantil cion con la vacuna conjugada. Igualmente,
son las que presentan actualmente unaconsideramos de gran interés continuar
menor proteccion a la enfermedad invasora durante al menos dos afios, con el segui
por N. meningitidigdel serogrupo C. miento de la evolucidn epidemioldgica de la
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enfermedad meningocdcica para podervalo

rar

el impacto sobre la salud infantil de la

medida adoptada y planificar en conseeuen
cia las acciones posteriores méas pertinentes.

AGRADECIMIENTOS

La realizacion de este estudio ha sido

posible gracias a la dedicacion y el esfuerzo 11.

realizado por el personal facultativo de los
Servicios de Pediatria de los hospitales
publicos de la Comunidadalénciana y el
apoyo de la Direccion General para la Salud
Publica.

140

BIBLIOGRAFIA

World Health Oganization. ¥ccins antiméningo
cocciques groupes A et C. Wkly Epidemiol Rec
1999; 74:297-304.

Comité Asesor dedtunas (CX) de la Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP). Manual dedhas
en Pediatria. 22 Edicién. Madrid: Asociacion Espa
fiola de Pediatria; 2001.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Prevention and control of meningococcal disease :
Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR 2000;
46/No.(RR-7):1-10.

American Academy of Pediatrics. Committee of
Infections Disease. Meningococcal disease preven
tion and control strategies for practice-based physi
cians. Pediatrics 1996; 97: 404-412.

Jackson LA, Schuchat A, Reeves lyWenger JD.
Serogroup C meningococcal outbreaks in the Uni
ted States. JAMA 1995; 273: 383-9.

Harrison LH. The world-wide prevention of
meningococcal infection: still an elusive goal ¢edi
torial). JAMA 1995; 273: 419-21.

Vazquez JA. Infeccion meningocdcica. Informa
cién del laboratorio de referencia de meningoco
cos. Aflos 1989-1992. Bol Epidemiol Micro
biol1993; (11): 209-1L.

Miguel C. Infeccidbn meningocdcica. Informacion
procedente del Sistema de Enfermedades de Decla
racion Obligatoria y Sistema de Informacion

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Microbioldgica. Bol Epidemiol Microbiol 1993; 1
(11): 212-4.

Burgoa M, Asensio O, Garcia C, Rotaeche V
Mateo S. \gilancia de la enfermedad meningeco
cica. Bol Epidemiol Sem 1996; 4: 97-100.

Mateo S. Enfermedad meningocécica en Espafa.
Temporada 1995-1996. Bol Epidemiol Sem 1996;
4:205-12.

Traduccion del Boletin Epidemioldgico de Galicia,
1996 IX (4). La enfermedad meningocécica en
Galicia: temporada 1995-96. Bol Epidemiol Gali
cia 1996; 9: 1-4.

Instituto Carlos Ill. Centro Nacional de Epidemio
logia. Mgilancia epidemiolégica de la enfermedad
meningocdcica en Espafia. Afio 1997. Boletin Epi
demiolégico Semanal 1997.5: 257-264.

Vazquez JA de la Fuente L, Berrén S. Infeccion
meningocacica, informacion del laboratorio de
referencia de meningococos (1995). Bol Epidemiol
Semanal 1996; 4: 37-40.

Mateo S, Candr, Garcia C. Changing epidemio
logy of meningococcal disease in Spain. 1989-
1997. Euro Surveill 1997; 2: 71-74.

Diario Oficial de la Generalitatalenciana. Orden

de 4 de marzo de 1997, de la Conselleria de- Sani
dad, por la que se desarrolla el Sistema Basico de la
Red \alenciana de igilancia en Salud Publica.
DOGV num 2.983, 2/5/1997.

Conselleria de Sanitat. Conceptos bésicas para la
prevencion y control de la infeccion meningoedci
ca. \alencia: Conselleria de Sanitat; 1997. Mono
grafia Sanitaria. Serie E, nim 23.

Conselleria de Sanitata¥una conjugada contra el
Meningococo del Serogrupo CaMncia: Conse
lleria de Sanitat; 2000. Monografia Sanitaria. Serie
E, nim 32.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Control and prevention of meningococcal disease :
Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR 1997;
46/No. (RR-5):1-10.

Centers for Disease Control and Prevention.-Con
trol and prevention of meningococcal disease and
control and prevention of serogroup C meningo
coccal disease: evaluation and management of sus
pected outbreaks: Recommendations of the Advi
sory Committee on Inmunization Practices (ACIP).
MMWR 1997; 46/No. (RR-5): 13-21.

Rev Esp Salud Publica 2003I\V77, N.° 1



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD MENGOCOCICA EN LA POBLACION INANTIL DE LA COMUNIDAD VALENCIANA...

Conselleria de Sanitat. Plan de prevencién integral
de la meningitis en la Comunidadénciana.
Valencia: Conselleria de Sanitat; 1999.

Diario Oficial de la Generalitatalenciana. Orden

de 1 de enero de 2001, de la Conselleria de-Sani
dad, por la que se aprueba el nuevo calendario de
vacunaciones sistematicas infantiles en la Comuni
dad \alenciana. DOGV num 3930, 01/02/2001.

Department of Health and the Health Education
Authority. Meningococcal C (Meningitis C)a¢ci
ne Factsheet. October 1999.

34.

De Wals P Dionne M, Douville-Fradet M, Boulian

ne N, Drapeau J, De Serres G. Impact of a mass
immunization campaign against serogroup C
meningococcus in the Province of Quebec, Canada.
Bull World Health Ogan 1996; 74: 40711

De Wals P De Serres G, Niyonsenga Hffective
ness of a mass immunization campaign against
serogroup C menigococcal disease in Quebec.
JAMA 2001; 285: 177-81.

MacLennan JM, Shackley Heath PTDeeks JJ, et
al. Safety immunogenicity and induction of
immunologic memory by a serogroup C meningo
coccal conjugate vaccina in infants. JAMA 2000;
21: 2795-2801.

Perkins BA. New opportunities for prevention
meningococcal disease. JAMA 2000; 21: 2830-
2835.

Orestein W Bernier R, Sondero,THinman A,
Mark J, Bart K et al. Field evaluation of vaccine
efficacy. Bull World Health Ogan 1985; 63: 1055-
1068.

Cano R, Garcia C, De Mateo S. Enfermedad
meningocdcica. Situacion en Espafia en la tempo
rada 1998-1999.Rev Esp Salud Publica 2000; 74:
369-75.

39.

Bueno M, Baselga C et al (Comité de Expertos de
la Asociacion Espafiola de pediatria). Meningitis
bacteriana en la infancia. Situacién actual en Espa
fia. Epidemiologia y prevencion. Madrid: Gabinete
de estudios Bernard Krief; 1994.

40.

Gonzélez de Aledo A, Garcia J. Evaluacion de la
campafia de vacunacion en Cantabria dos afios de
evolucién epidemioldgica. Rev Esp Salud Pablica
2000; 74: 405-1.

41.

Gutiérrez M2 A, Ramirez R, Garcia J, Moreno A,
Hernando M, Arce A, Sendra JM, Bueno R. Evolu
cion de la enfermedad meningocécica en la Gomu

Rev Esp Salud Publica 2003I\V77, N.° 1

32.

33.

35.

36.

37.

38.

nidad de Madrid. Efectividad de la vacunacién
antimeningocdcica A+C. Rev Esp Salud Publica
2000; 74: 397-403.

Soult JA, Mufioz M, Lopez JD. Meningococcal
disease: new prevention strategies. An Esp Pediatr
2001; 54: 65-8.

Jones D. Epidemiology of meningococcal disease
in Europe and the USA. En: Meningococcal Disea
se. Cartwright K (ED). Chichester: Johnl&y and
Son; 1997.p. 147-57.

Brines J, Asensi,[Hernandez R, Codofier ®tero

C, Perez A and Grupo Colaborativo del Estudio de
la Meningitis en la C\Etiology of bacterial menin
gitis in Valencia. The 16th Annual Meeting of the
ESPID. Bled 27-29 May 1998. Abstract Book.p.
67.

Brines J, Diez J, Morant A. Introduccion a la epide
miologia de las enfermedades invasoras en la
Comunidad ¥lenciana y su reflexion vacunal. Bol
Soc \&l Pediatr 1998; 18: 157-65.

Morant A, Diez J, Gimeno C, de la Mula N, Pereiro
I, Brines J. Epidemiologia de la meningitis produ
cida por Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria
meningitidis y Streptococcus pneumoniae en nifios
de la Comunidad valenciana, Espafia. Rev Neurol
1998; 26 (149): 34-37.

Instituto Carlos Ill. Centro Nacional de Epidemio
logia. Bacteriemias. Casos notificados al sistema
de informacién microbiolégica. Afios 1995, 1996 y
1997. Boletin Epidemiolégico Semanal 1998. 6:
85-92.

Boletin Epidemiolégico de la Regiéon de Murcia.
Estudio de anticuerpos frente a N. meningitidis
serogrupo C tras la campafia de vacunacion en la
Region de Murcia. 1999.0/20. nim 603, diciem

bre 1999.

Mitchell LA, Ochnio JJ, Glover C, Lee AJ, Ho Mk,
Bell A. Analysis of meningococcal serogroup C-
specific antibody levels | British Columbian chil
dren and adolescents. J Infect Dis 1996; 173: 1009-
13.

Rosenstein N, Levine Oaylor JR Evans D, P
kaytis BD, Wenger JD, Perkins BA. E€acy of
meningococcal vaccine and barriers to vaccination.
JAMA 1998; 279 (6): 435-9.

Alcala B, Vazquez J. Situacion de la cepa epidémi
ca de Neisseria meningitis C:2b:P1.2,5 después de
la vacunacién A+C. Rev Esp Salud Publica 2000;
74:377-9.

141



Merci

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

142

edes Goicoechea Séaez et al.

Gonzalez JI, Saiz C, Cortina S, Cortina/&unas
frente al meningococo serogrupo C. Medicina-Inte
gral 1997; 5: 222-6.

Kaczmarski EB. Andlisis de la campafa de vaeuna
cion frente a la Neisseria meningitidis serogrupo C
en el reino Unido. ler congreso de la Asociacion
Espafiola de &tunologia. Cadiz 15-17 Nov 2001.
Mesa redonda.. R93-200.

Gonzalez de Aledo A. Sobre la recomendacion de
vacunacion contra la meningitis C en Cantabria. An
Esp Pediatr 2001; 55: 379-81.

Vazquez J. Enfermedad meningocécica y vacuna
cién: Un nuevo escenarioavunas 2002; 1:17-
22.

Traduccion del Boletin Epidemioldgico de Galicia,
1996; X, (6). La Campafia de vacunacion frente al
meningococo C: Resultados y primera evaluacion.
Bol Epidemiol Sem 1996; 4: 393-6.

Dominguez A, Fernandez Prats G. ¥cuna anti
meningococica. En Salleras Sanmarti ldciha
ciones preventivas. Principios y aplicaciones-Bar
celona: Masson SA; 1998.

Steven N, Vdod M. The clinical spectrum of
meningococcal disease. En Meningococcal Disea
se. Cartwright K (ED). Chichester: Johnlgy and
Son; 1997.p. 177-205.

De Mateo S. La enfermedad meningocdcica en
Espafia, 1990-1997. Cambio en su patrén epide
mioldgico. Rev Esp Salud Puablica 2000; 74: 387-
96.

Taunay AE, Feldman RA, Bastos CO, Galvao
PAA, Morais JS, Castro 10. Valiagao do efeito

51.

52.

53.

54,

55.

56.

protetor de vacina polisacaridica antimeningococi
ca do grupo C, em criangas de 6 a 36 meses. Rev
Inst Adolfo Lutz 1978; 32: 77-82.

Ramsay ME, Andrews N, Kaczmarski EB, Miller
E. Efficacy of meningococcal serogroup C cenju
gate vaccine in teenagers and toddlers in England.
Lancet 2001; 357: 195-6.

Lieberman JM, Chiu SS, g VK, Partidge S,
Chang SJ, Chiu CY et al. Safety and immunogene
city of a serogroup A/C N. meningitidis oligosac
charide-protein conjugate vaccine in young -chil
dren. A randimized controlled trial. JAMA 1996;
275(19): 1499-503.

English M, MacLennan JM, Bowen-Morris JM,
Deeks J, Boardman M, Brown K, Smith S, Buttery
J, Clarke J, Quataert S, Lockhart S, Moxon ER. A
randomised, double-blind, controlled trial of the
immunogenicity and tolerability of a meningoeoc
cal group C conjugate vaccine in young British
infants. \Accine 2000; 19: 1232-8.

Eskola j, Kayhty H. €n years experience with Hae
mophilus influenzae type b (Hib) conjugate vacci
ne in Finland. Rev Med Microbiol 1996; 7:231-41.

Perdue D, Bulkow L, Gellin B, Davidson M, et
al.Invasive Haemophilus influenzae disease in
Alaska residents aged 10 years and older before
and after infant vaccination programs. Jama 2000;
23:3089-94.

Peltola H. Wrldwide Haemophilus influenzae
type b disease at the beginning of the 21st century:
Global analysis of the disease burden 25 years after
the use of the polysaccharide vaccine and a decade
after the advent of conjugates. Clin Microbiol Rev
2000; 13:302-17.

Rev Esp Salud Publica 2003I\V77, N.° 1



