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RESUMEN ABSTRACT
Fundamento: En la Comunidad Auténoma de Andalucia, Impact of Systematic Vaccination
comenzé en julio de 2000 la vacunacién con vacuna conjugada anti- . . .
meningocécica C de todos los nifios nacidos con posterioridad al 1 de with the Antimeningococcal

enero de 1995, y en septiembre de 2001 se ampli6 a los nacidos a par- i i i
tir del 1 de enero de 1991, esto es, hasta los 10 afios de edad. El obje- C Conjugated Vaccine in a Health

tivo de este trabajo es valorar la efectividad de esta vacuna tras su Area in Andalusia
introduccion masiva en los nifios del area geogréfica de un distrito
sanitario, midiendo su impacto. Background: A retrospective longitudinal study of population

Métodos: Mediante un estudio longitudinal retrospectivo de  incidence was made to assess the effectiveness of meningococcal
incidencia poblacional se calculan las coberturas vacunales de los Serogroup C conjugate vaccine, after its mass introduction in chil-
nifios nacidos entre los afios 1991 y 2001 y las tasas de incidencia dedren in the geographic area of a health district, measuring its popu-
los casos declarados de enfermedad meningocécica en siete tempo-lation impact, and we have studied the state of the meningococcal
radas epidemiolégicas (1997/98 a 2003/04). El impacto de la vacu- disease.
nacion frente a la meningitis del serogrupo C se calcula comparando
las tasas promedios anuales de las temporadas previas y posteriores.20
a las campafias de vacunacion en la poblacién menor y mayor de 10
afos, utilizando el test exacto de Fisher.

Methods: Vaccine coverage in children born between 1991 and
01, and rates of incidence in declared cases of meningococcal
disease in seven epidemiological seasons (1997/98 to 2003/04) were
calculated. The impact of vaccination against serogroup C meningi-

Resultados:En el periodo de estudio se declararon 109 casos de tis was assessed comparing the average annual rates of previous and
enfermedad meningocécica, de los que 50 eran de meningitis C. A later seasons to the vaccination campaigns in population younger
partir de la temporada 2000-2001 descendid la incidencia de menin- and older than 10, using the Fisher exact test.
gitis C en los nifios menores de 10 afios. En este grupo de edad se ) )
encuentran diferencias significativas entre las tasas promedio anual __ Results: In all the study period, 109 cases of meningococcal
de las temporadas prevacunales y postvacunales (de 8,2 a 2,0 pordisease were declared, of which 50 were of serogroup C meningo-
100.000 habitantes). En la poblacién mayor de 10 afios no se obser- coccal disease.  Starting from 2000/2001 season the incidence of
va este descenso en la incidencia. En el periodo de estudio no se haserogroup C disease decreased in the population below 10. In this
declarado ningtin caso de fallo vacunal. age group, the annual average rate of post-vaccine seasons decreases

in respect to pre-vaccine (from 8.2 to 2.0 per 100,000 inhabitants)

Conclusionesia ausencia de fallos vacunales y la disminucion  showing a statistically significant difference. In the population abo-
de laincidencia de enfermedad meningocdcica C en los nifios meno- ve 10 years, this incidence reduction was not observed. In the study
res de 10 afios sugiere la buena efectividad de esta nueva vacuna conperiod, no case of vaccine failure was declared.
jugada frente al meningococo C.

. L . Conclusions: The absence of vaccine failure and the impact

Palabras clave:Enfermedad meningococica; Vacuna conjuga-  gpserved on the incidence of serogroup C meningococcal disease in
da; Efectividad; Impacto vacunal. children under 10 suggests the effectiveness of this new conjugate

vaccine, together with suitable vaccination conditions (vaccination
schedule, high catch-up, etc.) which are developing in our health dis-
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INTRODUCCION 2000 comienza la vacunacion a todos los
nifios nacidos con posterioridad al 1 de-ene
La enfermedad meningocdécica por Neis ro de 1995, y en septiembre de 2001 se
seria meningitidis es la mas comun de las amplia a los nacidos a partir del 1 de enero
meningitis bacterianas, endémica en nuestrode 1991, esto es, hasta los 10 afios de edad.
medio en los meses de invierno con picos En esta campafia masiva la pauta de vacuna
epidémicos debido a cambios antigénicos de cién cuando los nifios tienen mas de un afio
la bacteria. En el conjunto de Andalucia, asi es de una dosis Unica. Ademas, la vacuna se
como en Espafia, la meningitis predominante introduce en el Calendario sistematico de
en los afios ochenta era del serogrupa& T  vacunacion infantil con una esquema de 3
un descenso de su incidencia condujo, adosis a los 2-4-6 meses.
mediados de la decada de los 90, a un predo
minio del serogrupo C debido a un cambiode  El estudio de la eficacia y efectividad de la
subtipo. Este nuevo patron epidemiolégico vacuna conjugada frente al meningococo del
coincide con un aumento brusco de la-inci serogrupo C, deberia realizarse desde una
dencia de la meningitis'@ Esta situacion,  Vision global que abarque la valoracion de la
que también ocurria en otros paises de-nues eficacia vacunal a través de estudios serol6
tro entorno, llevé a intentar obtener una vacu gicos, la evaluacion de los programas de
na eficaz en los sectores de poblacion masvacunacion y la medicion del impacto pcbla
vulnerables a esta enfermedad: los nifios y cional sobre la incidencia de la enfermedad,
los adolescentes. En un primer momento seque es la meta a la que se debe dirigir la
utilizé una vacuna antimeningocécica A+C introduccion o administracion sistematica
no conjugada, pero la escasa proteccion quede una vacurt&®
ofrece esta vacuna en los nifios mas peque
fios, unido a la corta duracién de la inmuni  Ademas de estudida situacion de la
dad y a la falta de memoria inmunolégica, enfermedad meningocécica en los ultimos
hizo que se limitara su uso al control de-bro afnos en el Distrito Sanitario «Bahia de
tes epidémicos y no se incluyera en el calen Cadiz-La Janda» (area sanitaria de Andalu
dario de vacunaciones sistematica el  Cia), nuestrgrincipal objetivo ha sido valo
area de estudio, esta vacuna Gnicamente séar, €n un contexto epidemioldgico, la efecti
utilizé con ocasion de un brote que tuvo lugar Vidad de la vacuna conjugada antimeningo
en el afio 1998 en el municipio de Puerto Real cocica C tras su introduccion masiva en los
(Cédiz), vacunandose a los casi nueve mil nifios del area geografica del Distrito,
nifios y jévenes de 2 a 18 afios de edad. midiendo su impacto poblacional.

Posteriormente se obtiene una vacuna con

jugada que, aunque solo protege frente al MATERIAL Y METODOS
meningococo del serogrupo C, supera las
limitaciones de la vacuna de polisacarfdos Se utiliza un disefio de seguimiento

En el afio 1999 se inicia una campafa de retrospectivo, analizando las diferencias en

vacunacion masiva con esta vacuna dirigida la incidencia de enfermedad meningocdécica

a la poblacion infantil y adolescente en Gran antes y después de una intervencion preven

Bretafidy un afio mas tarde, en el afio 2000, tiva como la vacunacion.

también se realizan campafas de vacunacion

y se introduce en el calendario de vacuna  El area geografica del Distrito Sanitario

cion sistemaética en Espdia «Bahia de Cadiz-La Janda» comprende 12

municipios con una poblacion total de

En el caso concreto de nuestra Comuni 492234 habitantes, segin datos del Padron

dad Auténoma de Andalucia, en julio de Municipal de 2004 publicados por el Institu
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to de Estadistica de AndalutiePara calcu los lactantes. Las temporadas epidemieldgi
lar las coberturas vacunales se han utilizado cas abarcan el periodo comprendido desde el
datos procedentes del Departamento de Epi 1 de Octubre de un afio al 30 de Septiembre
demiologia del Distrito Sanitario. En el mis  del afio siguiente.

mo se coordinan el Programa decMnacion

Infantil, a través de un «software» donde en  Se calculan las tasas de incidencia (por
sus bases de datos se encuentran las cohortek00000 habitantes) en cada uno de los gru
de nifios que nacen en dicha area geograficaP0s de enfermedad meningocécica, utilizan
(obtenidas de los nifios nacidos en todos losdo como denominadores las poblaciones
centros hospitalarios del area) y se especifi declaradas en el Padrén Municipal de habi
can las dosis vacunales administradas duran tantes correspondiente a cada uno de los
te los primeros afios de su vida, y el Progra afos estudiadds y el Censo de Poblacion
ma de Salud Escolague incluye lainmuni  Para el afio 2001 En cada temporada epi
zacién a escolares de 6 afios de edad en adedeémiologica se ha utilizado la poblacion del
lante, y donde se evalGan las coberturas S€gundo afio del periodo, que comprende
vacunales a partir de los listados de alumnos Nueve meses del afio natural.

matriculados en todos los colegios de Ense ) .,

flanza Primaria ubicados en el area de-estu _ El impacto de la vacunacion frente a la
dio, y que para esta vacuna comprendieron meningitis del serogrupo C se valora descri

los cursos de 1° a 6° de Ensefianza Primariabie”do las tasas de incidencia, con sus-inter
(6 a 1L afios). Al inicio del afio 2002, tras las valos de confianza al 95%, de las siete-tem

campafias masivas, se calcularon las eober POradas epidemiologicas en la poblacion

turas de vacunacion en las cohortes de nifiosCPI€t0 de la vacunacion (nifios menores de
nacidos entre los afios 1991 y 2001. 10 afios) y en la poblacion mayor de 10 afios.

Con el fin de aumentar la potencia estadis
tica hemos agrupado las temporadas previas
a la vacunacién y las posteriores. Se ha utili

A través del Sistema ddgilancia Epide
miol6gica de Andalucia se disponen de todos

los casos declarados de enfermedad meningo do 1 di itmética de | blaci
cécica. La clasificacion de los casos se realizo 2200 '@ media ariimetica de 1as poblaciones

como sigue: a) casos de sospecha clinica, qU(fe los afios 1998, 1999 y 2000 para calc_ular
se valoraron segn los criterios de B&Yd) a tasa promedio anual en el periodo previo a

o la vacunacion y la media aritmética de las
casos probables, que fueron definidos cuando : ~
un paciente presentaba sintomas clinicos poblaciones de los afios 2001, 2002, 2003 y

compatibles con la enfermedad y un test ana 20|04|13par? la tasa Pro.’T‘e‘j‘j'o am.tj)al aostvacu
litico de presuncién como la presencia intra nal. Fara la comparacion ce ambas tasas pro
celular de diplococos Gram negativo en el medio en los grupos de eda_d, S€ ha utilizado
liquido cefalorraquideo (LCR), y c) casos el test exacto de Fisharonsiderandose las

confirmados bacteriolégicamente por cultivo diferencias significativas para p<0.05.

del LCR o sangre, y serogrupados. También hemos analizado la efectividad

vacunal comprobando posibles fallos vacu

gicas, las tres previas a la introduccion de la nales en las sospechas cllnlca's, los casos
vacuna conjugada antimeningocécica C Probables y en los casos confirmados de

(1997/98, 1998/99 y 1999/2000), y las cua Meningitis C.

tro temporadas siguientes comenzando en la

2000/01, donde se realizan las campafas de RESULTADOS

vacunacion masiva a los niflos menores de

10 afios y en la que se introduce dichavacu En la tabla 1 se presentan las coberturas
na en el Calendario deav¥unacion infantila  vacunales frente a la meningitis C de los

Se analizan siete temporadas epidemiold
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Tabla 1

Coberturas vacunales fente a meningitis C en nifios del &a «Bahia de Cadiz-La Janda» tras las campafias
de vacunacion

Cohorte: N° de nifios 5;?3;:;3‘; Nifios no vacunados
ailo de nacimiento e % n° %
2001 5173 5121 99,0 9% 0,2
2000 4511 4444 98,5 14* 0,3
1999 4798 4703 98,2 95 1,8
1998 5256 5005 95,0 251 5,0
1997 4946 4741 96,0 205 4,0
1996 5024 4782 95,2 242 4,8
1995 5508 5005 90,9 503 9,1
1994 5577 5098 914 479 8,6
1993 6112 5633 92,2 479 7,8
1992 5837 5520 94,6 317 5,4
1991 6828 6221 91,1 607 8,9
TOTAL 59570 56273 94.5 3201 5.4

* En las cohorte del 2001 y del 2000 quedaron parcialmente vacunados 43 (0.8%) y 53 nifios (1.2%),-respectiva
mente, los cuales fueron excluidos del estudio.
Nota: Sélo los nifios de estas dos cohortes, al ser menores de 1 afio, necesitaron méas de una dosis (esquema 2-4-6 meses).

nifios objeto de las campafias de vacunacionhasta la temporada 2003/2004 en la que se
realizadas en los afios 2000 y 2001. Desta declararon 1 casos (tasa de 2.2). Esta-ten
can las altas coberturas, mas del 98%,-obte dencia viene definida por la meningitis C,
nidas en los de nifilos mas pequefos (nacidosque aumenta su incidencia en la temporada
en 1999, 2000 y 2001), observandose en el1999/2000 (16 casos, tasa de 3.3) para des
resto de cohortes cifras superiores al 90% decender posteriormente, especialmente en las
nifios correctamente vacunados. dos ultimas temporadas (tasas de 0.6 y 3
casos cada una). Este descenso no se observa
El total de casos de enfermedad meningo en la incidencia de meningitis B. Se destaca,
cocica declarados en las temporadas araliza también, que las sospechas clinicas de enfer
das ha sido 109, de los cuales 50 casos erammedad meningocécica disminuyen en el
de meningitis del serogrupo C, 33 de menin tiempo, predominando los casos confirma
gitis B, 17 casos probables y 9 sospechas cli dos por laboratorio y los casos probables en
nicas (ver tabla 2). La incidencia de enfer |os (ltimos afios (tabla 2).
medad meningocdcica ha experimentado un
descenso desde la temporada epidemiolégi  Observando en la tabla 3 la situacién de la
ca 1999/2000, que presenté un maximo de meningitis C por grupos de edad, sobresale
27 casos (tasa de 5.6 por 100000 habitantes) gl descenso de su incidencia, a partir de la
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temporada 2000/2001, en la poblacién ebje 2000/2001, y de forma mas clara y signiica
to de la vacunacion (menores de 10 afios).tiva cuando se comparan las tasas promedio
Ademas, en este grupo de edad destaca ebel periodo prevacunal con las del posvacu
descenso de las tasas promedios anualesnal. Reducciones similares se han encentra
declarandose en las temporadas prevacunado en otros estudios de impacto realizados
les 13 casos de meningitis C (tasa de 8.2 poren Andalucia, Espafiay otros paises, y que se
100.000), que pasaron a 4 casos en las tematribuyen también a la introduccién masiva
poradas postvacunales (tasa de 2.0 porde la nueva vacuna conjugada frente a la
100.000 habitantes), siendo esta diferencia meningitis G822 Sin embago, no debemos
estadisticamente significativa. Por el contra olvidar las ondas tipicas de la enfermedad,
rio, en la poblacién mayor de 10 afios no se ya que el aumento en el nimero de casos en
ha producido ni esa tendencia de descensola temporada 1999/2000 podria coincidir
en la incidencia, ni una diferencia significa con un pico de la onday los afios posteriores
tiva entre las tasas promedios anuales decon la bajada correspondiente. Seria necesa
ambos periodos (tasas de 1.2 y 1.0, respecti rio analizar la evolucion de esta enfermedad
vamente). con una perspectiva de mas afios para eonfir
mar que la vacunacioén ha roto, como haocu
No se ha declarado ningln caso de menin rrido con otras enfermedades vacunables, las
gitis C, ni de casos probables o sospechasondas tipicas y naturales de esta enfermedad
clinicas de enfermedad meningocdcica, que infeccios&. Una observacion que apunta en
estuvieran previamente inmunizados con la direccién contraria a que este descenso de la
vacuna conjugada. incidencia de la meningitis C sea debida a
una evolucién natural de la enfermedad, lo
3 proporciona el que esta tendencia no se pre
DISCUSION sente en la poblacién de mayores de 10 afios.

La situacion de la enfermedad meningo Otra posible limitacion a los resultados de
cécica en la poblacion del Distrito Sanitario este estudio lo constituye el hecho de-estu
«Bahia de Cadiz-La Janda» muestra un diar un area geogréfica relativamente peque
incremento claro de la meningitis C en la fiay una enfermedad con una baja incidencia
temporada epidemioldgica 1999/2000, tras anual, lo que ha restado precision en naues
lo cual se produce un descenso de la ineiden tros analisis estadisticos, y especialmente en
cia de esta enfermedad hasta llegar a unasel grupo de poblacion menor de 10 afios.
tasas muy bajas en las dos ultimas tempora Esta limitacion se habia previsto y para
das, mientras que esta tendencia no se apreminimizarla se procedioé a agrupar las tem
cia en la meningitis B, como se ha descrito a poradas para incrementar la potencia-esta
nivel naciondf. distica.

Las campafias de vacunacion masivas y la Por otro lado, este descenso de la inciden
introduccién de la vacuna conjugada en el cia de la meningitis C se ve reforzado por la
Calendario vacunal infantil, junto con las mejora del diagndstico microbiolégico que
altas coberturas vacunales obtenidas (rangoprovoca una disminucion de la incidencia de
de 90.9% a 99%), podrian explicar el-des las sospechas clinicas de enfermedad menin
censo en la incidencia de la meningitis C. gocécica de las Ultimas temporadas epide
Esta sospecha se acentla cuando se analizeniolégicas y un incremento porcentual de
la tendencia en la poblacién menor de 10 las meningitis serogrupadas sobre el total de
afios, que fue objeto de la vacunacion, dondeenfermedad meningocoécica declarada, lo
se aprecia un descenso en el nUmero de casogque hace que sea mas real la incidencia de las
y en las tasas a partir de la temporada meningitis C y B de los ultimos afios.
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A pesar de que en otros estudios se han Los hallazgos obtenidos en el presente
sefialado algunos casos, aunque poco-signi estudio nos hacen ser optimistas sobre la

ficativos, de fallos vacunal&s?3 en los

efectividad de esta nueva vacuna conjugada

resultados de este estudio se muestra lafrente al meningococo C, y nos animan a
ausencia total de fallos vacunales en todos continuar su administracion con las mejores
los casos declarados de meningitis C y en lasgarantias de calidad y captando al maximo
sospechas clinicas y casos probables dede poblacion objeto de esta vacuna, que en
enfermedad meningocdcica. Esto se puedeAndalucia esta siendo incrementada periodi

deber al tamafio relativamente pequefio decamente para cubrir a toda la poblacion

nuestra area geogréfica, pero también puedeinfantil y adolescente de nuestra Comunidad
mostrar una mejora de la efectividad de la Autonoma.

vacuna cuando se administra en las mejores
condiciones sanitarias (control de la cadena
de frio, nimero de dosis adecuado segun la
edad y el seguimiento estricto con el fin de
que los lactantes reciban las tres dosis-nece 1-
sarias para su correcta inmunizacion: 2-4-6
meses). En una reciente publicacién en
Inglaterra sobre la efectividad vacunal a lar
go plazé? se ha observado un mayor nime

ro de fallos vacunales en los nifios que-reci
bieron la pauta vacunal de 3 dosis a los 2-3-
4 meses de edad, lo que ha originado el-cues 3.
tionamiento de dicho esquema, planteando
se el establecimiento de una cuarta dosis o la
administracion de la tercera en una edad mas
tardia.

Los resultados de este estudio sugieren4
que la vacunacién en el area del Distrito
estudiado esta teniendo un impacto efectivo
en los nifios menores de 10 afios. Sin embar 5.
go, no hemos podido constatar este mismo
efecto en el resto de la poblacion, aunque se
conoce que una medida preventiva como la
inmunizacion tiene efectos beneficiosos de
forma indirecta a los no vacunados, a través
del llamado «efecto rebafio». Asi, en un
estudio reciente realizado en Inglaterra se
concluye que la vacuna conjugada antime
ningocécica C, tras la vacunacion masiva a
su poblacién de nifios y jovenes, contribuye
al control de la enfermedad meningocécica -
mediante una proteccion indirecta, redueien
do un 67% la tasa de ataque en la poblacion
no vacunada y proporcionando evidencias
de la inmunidad de rebafio sobre la pobla g
cién en su conjunté,
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