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ENFERMEDAD MENINGOCOCICA EN ESPANA. ANALISIS DE LA TEMPORADA 2009-2010

Rosa Cano Portero, Macarena Garrido Estepa.

Area de andlisis de datos de vigilancia epidemiolégica. Centro Nacional Epidemiologia. ISCIII.

Resumen

La enfermedad meningocdcica es de declaracion obligatoria en Espana. Los casos se notifican de
manera individualizada con periodicidad semanal y con una serie de datos epidemiolégicos a través de
la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE). Se presenta el analisis de los resultados de la
vigilancia epidemiolégica de enfermedad meningococica para la temporada 2009-2010 en Espana.

Introduccion

En el afio 2000 se introdujo en Espafia en el calendario infantil la vacunacién en nifios con vacuna
conjugada frente al serogrupo C de N. meningitidis. A partir de ese mismo afo, las Comunidades
Auténomas (CCAA) programaron campanas de vacunacion para las cohortes de edad hasta la
adolescencia. La vacunacion ha cambiado el patrén de presentacion de la enfermedad por serogrupo
C en Espafia y ha contribuido al descenso de la incidencia de esta enfermedad, ademas de a evitar
secuelas y fallecimientos.

En el momento actual existen en el mercado otras vacunas frente a los serogrupos Y, W135 y A.
La incidencia de enfermedad causada por estos serogrupos es baja en nuestro pais. Sin embargo,
todavia no se dispone de vacuna para el serogrupo B que causa el 70% de los casos en la poblacion
espanola. Actualmente, los ensayos para disponer de vacunas elaboradas mediante ingenieria genética
frente a este serogrupo estan muy avanzados.

Se presenta el analisis de los resultados de la vigilancia epidemiolégica de enfermedad meningocécica
para la temporada 2009-2010 en Espana.

Métodos

La vigilancia epidemiologica de la enfermedad meningocécica se realiza a través de la RENAVE
mediante la notificacion al Sistema de Enfermedades de Declaraciéon Obligatoria (EDO). Se han
calculado las tasas de incidencia y se han utilizado como denominadores las estimaciones de la
poblacion calculadas a partir del Censo de 2001 a mediados de afio proporcionadas por el Instituto
Nacional de Estadistica. Se presentan las tasas de incidencia especificas por edad, serogrupo, forma de
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presentacién clinica y distribucién geografica para la temporada estudiada y las anteriores y cuando es
relevante se compara con la temporada anterior a la introduccién de la vacuna conjugada (1999-2000).
Se han analizado la mortalidad general y especifica a partir de los datos de las defunciones notificadas
y de acuerdo con las variables relevantes y se ha calculado la letalidad de la enfermedad con los
mismos criterios. Se analizan los fallos vacunales observados desde la introduccién de la vacuna hasta
marzo de 2010, en personas que recibieron la vacuna antimeningocécica C conjugada tanto en campanas
de vacunaciéon como en programas de inmunizacion de rutina.

Para valorar la evolucion de la enfermedad se ha utilizado la tasa media de cambio anual (TCA)
que expresa, en porcentaje, el cambio anual constante experimentado por la incidencia de la
enfermedad meningocécica en el periodo de estudio.

Se han calculado las tasas de morbilidad estandarizada ajustando por las tasas de la poblacion
espafiola.

En el momento actual se ha cambiado el esquema de caracterizacion fenotipica por uno nuevo
basado en la amplificacion y secuenciacion del gen porA que codifica para la proteina 1. Estos métodos
permiten asignar el genosubtipo mediante la determinaciéon de la secuencia de nucleétidos de las
regiones variables (regiones variables mayores VR1 y VR2). Estas secuencias se designan de acuerdo con
una nomenclatura estandarizada que se puede consultar en la pagina: http://neisseria.org/nm/typing/.

Resultados

Datos globales

El nimero total de casos declarados de enfermedad meningocécica a la RENAVE durante la
temporada 2009-2010 fue de 563, de los que se confirmaron 440 (78%) y la tasa de incidencia fue de
0,96 por 100.000 habitantes. Estas cifras fueron un 24% inferior a las correspondientes a la temporada
anterior (576 casos confirmados y tasa de 1,25).

Figura 1. Enfermedad meningocécica. Evolucién de las tasas de incidencia para los serogrupos B y C.
Temporadas 1999-2000 a 2009-2010
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Se declararon 316 casos por serogrupo B (71,8% del total de casos confirmados) y la tasa fue de
0,69 por 100.000. La tasa disminuyé un 31% con respecto a la temporada 2008-2009. Cincuenta y seis
casos se debieron al serogrupo C, tasa de 0,12 por 100.000. Esta cifra fue un 88% inferior a la
correspondiente a la temporada previa a la introduccién de la vacuna conjugada y un 13% inferior a la
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de la temporada 2008-2009 (figura 1). Ademas, se produjeron 23 casos por otros serogrupos (0,05 por
100.000), 28 casos por cepas no grupables (0,06 por 100.000) y se confirmaron 17 casos sin llegar
identificar el serogrupo (0,04 por 100.000). Entre los 23 casos de otros serogrupos, 12 casos se debieron
al serogrupo Y, cuatro al W135, cuatro al A y tres a otros serogrupos. Los casos debidos a serogrupo Y,
el mas frecuente después del B y C, representan el 1% de los casos confirmados y se han mantenido
estables en las cuatro ultimas temporadas. Fl nimero de casos sospechosos fue de 123 (0,27 por 100.000)
cifra 27% inferior a la de la temporada anterior. Este grupo de casos, en los que sélo se logré un
diagnéstico clinico y por pruebas bioquimicas, representa el 22% del total de casos declarados (tabla 1).

Tabla 1.  Enfermedad meningocécica en Espaiia. Casos y tasas por 100.000 segin el diagnéstico microbiolégico.
Temporadas 2004-2005 a 2009-2010

Temporadas epidemiologicas

Resultados

. . 2004-2005 2005-2006 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010
microbiolégicos

Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
Sg B 501 1,16 464 1,06 495 1,10 455 1,00 459 1,00 316 0,69
SgC 124 0,29 85 0,19 78 0,17 77 0,17 64 0,14 56 0,12
No grupables 38 0,09 23 0,05 13 0,03 22 0,05 29 0,06 28 0,06
Otros serogrupos 27 0,06 18 0,04 9 0,02 16 0,04 20 0,04 23 0,05
Serogrupo desconocido 9 0,02 15 0,03 13 0,03 19 0,04 4 0,01 17 0,04
Total confirmados 699 1,62 605 138 608 1,35 589 1,29 576 1,25 440 0,96
Total sospechosos 235 0,54 216 0,49 186 0,41 173 0,38 167 0,36 123 0,27
Total 934 2,16 821 1,88 794 1,77 762 1,67 743 1,62 563 1,22

Distribucién geogrdfica

La mitad de las CCAA confirmaron el 83% o mas de los casos que declararon en sus territorios.
La incidencia para el serogrupo B en la temporada 2009-2010 fue inferior a la notificada en las
temporadas anteriores, descendié un 3,69% medio anual en el periodo 1999-2010. Las comunidades
en las que el descenso medio anual fue mayor fueron Aragon (15,8%) y Cantabria (11,7%) (tabla 2).
Las tasas por 100.000 mas altas correspondieron a Ceuta (2,65), Navarra (1,77), Pais Vasco (1,22),
Cantabria (1,04) e Islas Baleares (0,02). Las mas bajas a Madrid (0,33), Castilla La Mancha (029) y
Aragoén (0,15). La Ciudad Auténoma de Melilla no declaré ningin caso por este serogrupo (tabla 2).
Nueve CCAA presentaron una Razén de Morbilidad Estandarizada (RME) por encima de 1, aunque
solo es significativa para Pais Vasco y Navarra. La RME fue significativamente inferior a lo esperado
para las comunidades de Madrid, Castilla-La Mancha y Aragén (tabla 2 y figura 2).

En la temporada comentada, las tasas debidas al serogrupo C fueron muy bajas en todas las
CCAA. Las tasas mas altas correspondieron a Andalucia (0,34), Navarra (0,32), Canarias (0,19) y
Madrid (0,13). Seis CCAA: Aragén, Cantabria, Castilla-La Mancha, Extremadura, Pais Vasco y La Rioja
y las Ciudades Auténomas de Ceuta y Melilla no declararon ningin caso por este serogrupo. En
Andalucia se notificaron en 2009-2010 28 casos, el 50% del total de casos declarados por serogrupo
C en la temporada 2009-2010 y once casos mas por este serogrupo que la temporada previa (tabla 3
y figura 2).
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Tabla 2. Enfermedad meningocécica por serogrupo B. Distribucién por CCAA. Tasa de cambio anual (%).
Razén de morbilidad estandarizada e Intervalo de Confianza al 95%

2005-2006 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 Cam‘?io
Comunidad medJ(: RME IC_inf IC_sup
autonoma an;l;l 9;@ 22(()3?) 95% 95%
Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas 2 2010

Pais Vasco 51 2,42 43 2,02 47 2,20 39 1,83 26 1,22 -3,3 357 2,67 4,68
Ceuta 2 2,80 0 0,00 1 1,38 1 1,38 2 265 NC 3,03 037 11,00
Navarra 14 237 25 4,16 17 2,79 22 357 1 1,77 10,4 2,40 1,20 4,30
Cantabria 17 3,06 20 3,53 9 157 13 2,25 6 1,04 -11,7 153 0,56 3,32
Galicia 32 1,18 28 1,03 30 1,10 32 1,17 26 0,95 -5,4 1,51 098 221
Extremadura 10 0,93 6 0,56 5 0,46 6 0,56 1 1,02 -8,9 1,42 0,71 253
Baleares 8 081 11 1,07 11 1,04 11 1,02 11 1,02 -1,9 1,33 0,66 238
Rioja (La) 4 133 1 032 1 032 3 09 3 095 -0,2 1,32 0,27 3,87
Cataluna 70 1,01 56 0,78 86 1,18 8 1,17 62 0,85 -3,7 1,10 0,84 1,41
Asturias 12 1,14 9 085 17 1,61 10 0,95 6 057 -5,0 095 035 2,07
Andalucia 79 1,02 98 1,23 100 1,23 9% 1,15 61 0,74 0,1 094 0,72 1,21
C.y Leén 33 1,34 19 097 18 0,90 120,59 14 0,56 -2,7 0,88 048 1,47
C. Valenciana 43 093 62 1,29 34 0,69 41 0,82 31 0,62 -4,5 0,82 0,56 1,17
Murcia 18 1,35 16 1,15 7 0,49 14 0,96 8 0,55 -2,0 0,66 029 1,30
Canarias 10 0,51 15 0,74 5 0,24 22 1,05 9 0,43 -6,6 0,59 027 1,11
Madrid 45 0,75 66 1,08 42 0,67 35 0,56 21 0,33 -7,5 0,43 0,27 0,66
C.-La Mancha 9 0,37 16 0,64 15 0,60 14 0,56 6 029 -0,2 0,40 0,15 0,87
Aragbn 7 056 4 031 10 0,77 4 030 2 015 -15,8 0,22 0,05 0,79
Melilla 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,42 0 0,00 NC 0,00 0,00 5,36
Total 464 1,06 495 1,10 455 1,00 459 1,00 316 0,69 -3,69

NC: No calculable.

Figura 2. Distribucién geogrdfica de la Razén de Morbilidad Estandarizada (SMR). Temporada 2009-2010
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Tabla 3. Enfermedad meningocécica por serogrupo C. Distribucién por CCAA.
Razén de morbilidad estandarizada e Intervalo de Confianza al 95%

Comunidad 2005-2006 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 ZR(;\S;I- ICinf IC_sup

autonoma Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas 2010 5% 5%
Andalucia 12 0,15 11 0,14 11 0,14 17 0,21 28 0,34 2,82 1,88 4,08
Navarra 3 0,51 0 0,00 2 0,33 3 0,49 2 032 2,63 0,32 9,49
Canarias 2 0,10 6 0,30 4 0,19 11 0,53 4 019 1,62 0,44 4,15
Madrid 12 0,20 3 0,05 9 0,14 3 0,05 8 0,13 1,04 0,45 2,05
Asturias 0 0,00 2 0,19 2 0,19 3 0,28 1 0,09 0,78 0,02 4,34
Baleares 1 0,10 1 0,10 1 0,09 0 0,00 1 0,09 0,76 0,02 4,25
Galicia 21 0,77 9 0,33 5 0,18 1 0,04 2 0,07 0,60 0,07 2,16
Cataluiia 10 0,14 8 0,11 15 0,21 7 0,10 5 0,07 0,56 0,18 1,30
Murcia 2 0,15 1 0,07 0 0,00 0 0,00 1 0,07 0,56 0,01 3,12
C. Valenciana 9 0,19 19 0,39 14 0,28 8 0,16 3 0,06 049 0,10 1,44
C.y Leén 7 0,28 8 0,41 5 0,25 1 0,05 1 0,04 0,32 0,01 1,80
Aragbn 0 0,00 1 0,08 1 0,08 1 0,08 0 0,00 0,00 0,00 2,27
Cantabria 1 0,18 1 0,18 1 0,17 3 0,52 0 0,00 0,00 0,00 5,21
C.-La Mancha 3 0,12 0 0,00 1 0,04 1 0,04 0 0,00 0,00 0,00 1,48
Extremadura 0 0,00 1 0,09 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0,00 0,00 2,82
Pais Vasco 3 0,14 6 0,28 6 0,28 5 0,23 0 0,00 0,00 0,00 1,43
Rioja (La) 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0,00 0,00 9,47
Ceuta 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0,00 0,00 41,00
Melilla 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0,00 0,00 42,00
Total 86 0,20 77 0,17 77 0,17 64 0,14 56 0,12

El porcentaje de cambio medio anual no se puede calcular por la existencia de 0 casos en las declaraciones.

Distribucion por grupos de edad y sexo

Se confirmaron 219 casos en hombres (tasa de 0,96) y 218 en mujeres (0,93). La incidencia para
el serogrupo B fue similar para hombres y mujeres (154 casos, tasa 0,68 y 159 casos, tasa 0,68
respectivamente). La incidencia por serogrupo C fue inferior para las mujeres (24 casos, tasa 0,10) que
para los hombres (32 casos, tasa 0,14). La mediana de la edad para las mujeres fue superior en los
casos causados tanto por el serogrupo B (mujeres 14,0 afios y hombres 10,0 afios) como por el C
(mujeres 38,5 anos y hombres 30,0 afios), la diferencia fue estadisticamente significativa para ambos
Serogrupos.

Para los casos debidos al serogrupo B la incidencia mas alta correspondi6é a los menores de 5
anos. Se notificaron 164 casos con esta edad, el 50% de los casos causados por el serogrupo B. Fueron
66 casos en nifios menores de 1 afo (tasa de 13,04 por 100.000) y 98 casos con 1 a 4 afios (tasa de
4,97 por 100.000). La evolucién de los casos por este serogrupo fue marcadamente descendente en
todos los grupos de edad. Si se considera el periodo de 11 afios desde que se reforzé la vigilancia de
la enfermedad meningocécica en 1999, el mayor descenso correspondi6 a los casos de 10 a 14 anos
(descenso medio anual del 8,6%) y a los nifios de 5 a 9 afios (descenso medio anual del 7,5%). Los
casos en menores de 5 anos sufrieron un descenso medio anual del 2,2%. Ademas, en la temporada
2009-2010 se produjo el mayor descenso de todo el periodo tanto para hombres como para mujeres.
En la figura 3 se comparan las tasas de 2009-2010 con la tasa mediana de las dltimas cinco temporadas
para distintos grupos de edad. El mayor descenso se produjo en los nifios menores de 1 afio. En el
detalle de la figura 4 se recogen las tasas de los menores de un ano desagregadas por meses y su
comparacion con la mediana de las tasas para el quinquenio anterior. El patron de presentaciéon en
estas edades indica que las tasas mas elevadas corresponden a los nifios de 3 a 7 meses de edad.
También se observa como el descenso en 2009-2010 en las tasas en los menores de un ano se debio
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a una disminucién casi general en todos los nifnos, pero fue mas marcada para los nifios a partir de
los 7 meses de edad.

Figura 3. Enfermedad meningocécica por serogrupo B. Tasas de incidencia por grupos de edad
y detalle en menores de 1 afio en meses. Comparacién de la temporada 2009-2010
con la mediana del quinquenio 2004-2005 a 2008-2009
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Figura 4. Enfermedad meningocécica por serogrupo C. Tasas de incidencia por grupos de edad. Comparacién
de la temporada 2009-2010 con la mediana del quinquenio 2004-2005 a 2008-2009

0,70

@ Mediana 2004-2009
| 2009-2010

0,60 —

0,50

0,40

0,30 _‘

0,20 +

0,10 + =

0,00 ‘ ‘
<1 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-44 45-64 > 65

Grupos de edad

Desde la introduccion de la vacuna conjugada, las tasas por serogrupo C han descendido
paulatinamente, especialmente a medida que se realizaron campafias de vacunacion en adolescentes
en las CCAA. En los ultimos 11 afios se ha producido un descenso del 16% medio anual y la
disminucién media anual fue del 23 % en los menores de 20 anos. La incidencia en el resto de los
grupos de edad disminuy6 un 8% medio anual. Para tener una visién mas proxima en el tiempo de
la evolucién, se compararon las tasas de la temporada 2009-2010 con la mediana del quinquenio
anterior. Se observan cifras similares en los nifios menores de 1 afno, un importante descenso en los
de 1 a 4, mientras que en los de 5 a 9 se observa un aumento. No se notificaron casos en la temporada
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2009-2010 con edades 10 a 19 anos. También descendieron los casos de 20 a 24 anos. La distribucion
en el resto de las edades fue mas estable (figura 4).

Se notificaron 20 casos con edades inferiores a 25 anos. De acuerdo al estado de vacunacién la
distribucion fue: diez casos en menores de nueve afios de edad (uno con 10 meses, dos con 3 y 4 afnos
respectivamente y 7 casos tenian entre 5y 9 afos), todos recibieron la vacuna (siete recibieron la
pauta antigua de tres dosis durante el primer afio de vida, uno la pauta actual de dos dosis mas una
de recuerdo en el segundo afio de vida, uno no llegé a recibir la de recuerdo y en otro caso se
desconoce la pauta). Cuatro casos no habian sido vacunados (dos nifios con 1 mes de edad, una nifa
de 4 afios y un nifio de 5) y para los seis casos restantes, entre 20 y 24 afos de edad, se desconoce
esta informacion.

Mortalidad, letalidad y presentacién clinica de la enfermedad

Se produjeron un total 49 defunciones, 44 en casos confirmados. La mortalidad se redujo a la
mitad en los ultimos seis afios. Esta reduccion afect6 tanto a los casos debidos a serogrupo C como al
B. Para los casos debidos al serogrupo B, el mayor descenso en la mortalidad afect6 a los ninos
menores de 1 afio.

La letalidad global fue 8,7% y 10,0% para los casos confirmados y se ha mantenido estable en esta
cifra en las tres ultimas temporadas. La letalidad mas alta la presentaron los casos producidos por el
serogrupo C, 25,0% (14/56). La letalidad para los casos debidos al serogrupo B fue de 7,0% (22/316).
La letalidad para los casos debidos al serogrupo B fue similar en hombres y mujeres (6,6% y 7,9%
respectivamente) (tabla 4). En los casos de enfermedad por serogrupo C la letalidad en los hombres
supera a la de las mujeres (28,1% wvs. 21,7%), la diferencia no fue estadisticamente significativa en
ninguna de las comparaciones. Se produjeron nueve defunciones en el resto de los casos confirmados.
Seis fallecimientos causados por serogrupos no grupables, uno por serogrupo A y dos por otros
Serogrupos.

Tabla 4. Enfermedad meningocécica. Defunciones y letalidad segin el resultado microbiolégico.
Temporadas 2004-2005 a 2009-2010

Defunciones Letalidad (%)
Resultado

microbiolégico 2004 2005 2006- 2007- 2008  2009- | 2004 2005- 2006- 2007- 2008-  2009-
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2005 2006 2007 2008 2009 2010
SgB 51 50 46 40 44 22 | 102 108 93 88 96 70
Sg C 30 21 19 16 9 14 | 242 247 247 208 141 250
No grupables 3 2 3 0 2 6 7,9 8,7 23,1 NC 69 214
Otros serogrupos 2 1 3 2 1 3 7,4 56 333 125 5,0 13,0

Serogrupo
desconocido 0 1 0 0 1 0 NC 6,7 NC NC 25,0 NC
Total confirmados 86 75 71 58 57 44 123 124 11,7 9,8 9,9 10,0
Total sospechosos 13 11 12 11 6 5 5,5 5,1 6,4 6,4 3,6 4,1
Total 929 86 83 69 63 49 10,6 10,5 10,5 9,1 8,5 8,7

La letalidad aument6 con la edad. En los casos debidos al serogrupo B la letalidad mas alta
correspondié a los casos de 25 a 44 (16,7%) y 65 y mds afos (15,8%). El nimero de fallecimientos
en casos debidos al serogrupo C descendié de forma espectacular, s6lo 2 de los 14 fallecidos
tenian menos de 25 afos. Sin embargo, la letalidad global se mantuvo alta. Los dos fallecidos
menores de 25 afios tenian 5 y 20 anos. La nifia de cinco anos fue vacunada durante el primer afo
de vida con tres dosis. Se desconoce el estado de vacunacién del caso de 20 afios de edad
(tablas 5y 0).
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Tabla 5. Enfermedad meningocécica. Defunciones y letalidad segin el grupo de edad para el serogrupo B.
Temporadas 2004-2005 a 2009-2010

Defunciones Letalidad (%)

Gruposdeedad 5004 2005  2006- 2007- 2008-  2009- | 2004 2005 2006  2007- 2008  2009-

2005 2006 2007 2008 2009 2010 | 2005 2006 2007 2008 2009 2010
<1 3 7 6 4 9 2 7,5 7,3 5,4 3,4 8,3 3,0
1-4 12 12 14 7 17 7 53 89 97 58 125 71
5-9 9 3 0 4 0 1 10,3 6,7 - 8,5 - 3,3
10 - 14 1 1 0 0 0 53 53 56 - - -
15-19 3 3 3 6 4 2 | 174 67 71 171 118 87
20 - 24 14 2 3 2 0 1 [ 150 83 130 167 -1l
25 - 44 1 5 5 3 2 4 | 83 135 135 86 77 167
45 - 64 0 6 4 4 4 2 15,4 17,1 11,1 13,8 11,1 6,9
> 65 7 11 10 10 8 3 | 22 393 250 263 222 158
Total 50 50 46 40 44 22 (102 108 93 88 96 7,0

Tabla 6. Enfermedad meningocécica. Defunciones y letalidad segin el grupo de edad para el serogrupo C.
Temporadas 2004-2005 a 2009-2010

Defunciones Letalidad (%)

Gruposdeedad 5004 2005. 2006 2007- 2008  2009- | 2004  2005-  2006- 2007- 2008  2009-

2005 2006 2007 2008 2009 2010 | 2005 2006 2007 2008 2009 2010
<1 0 0 0 0 - - - - - -
1-4 2 2 0 1 0 0 | 167 143 - 125 - -
5-9 0 0 0 1 1 1 - - - 167 143 111
10 - 14 0 0 0 1 0 0 - - - 500 - -
15-19 3 2 3 0 1 0 | 158 167 429 - 125 -
20 - 24 2 1 3 1 2 1| 222 91 273 125 182 167
25 - 44 8 2 8 3 3 4 | 267 154 400 11,1 231 267
45 - 64 8 7 3 7 2 4 | 348 467 300 700 250 333
> 65 7 7 2 2 0 4 | 412 538 154 250 - 444
Total 30 21 19 16 9 14 | 242 247 247 208 141 250

En los casos confirmados en que se conoce la presentacion clinica, la forma mas frecuente de
enfermedad fue la sepsis (con o sin meningitis) 61% (269/440) de los casos. Esta forma clinica se dio
con mds frecuencia en los casos debidos al serogrupo B (61,6%) que en los causados por el serogrupo
C (58,9%) pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. En 13 casos se presentaron otras
formas clinicas y en 14 de los casos confirmados no consta la informacién sobre el cuadro clinico que
presentaron los pacientes.

Fueron mas graves los cuadros de enfermedad meningocécica confirmados que cursaron con
sepsis que los que cursaron sélo con meningitis (letalidad de 15,3% y 6,3% respectivamente, p=0,009).
Si analizamos la letalidad de acuerdo con el serogrupo que causé la enfermedad se observa que la
letalidad debida al serogrupo B fue menor que la del serogrupo C en los cuadros de sepsis (9,7% uvs.
42.3% respectivamente, p=0,0000) y también para los que cursaron con meningitis (4,9% vs. 15,8%,
diferencia no significativa).

Fallos de la vacuna

Desde la introducciéon de la vacuna conjugada para el serogrupo C hasta junio de 2011 se han
notificado 123 fallos de la vacuna en pacientes en los que se confirmé enfermedad meningocdcica por
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serogrupo C. Cuarenta (32,5%) se dieron en personas vacunadas en las campanas de vacunacién y 83
(67,5%) fueron vacunados segin el calendario de vacunacién infantil. En la tabla 7 se recoge la
distribucion de los fallos segin la temporada de inicio de sintomas y el ano de vacunaciéon. El 70%
(58/83) de los fallos tuvo lugar durante los cuatro primeros afios de vida de los casos. Todas las CCAA
excepto Baleares, La Rioja y las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla han declarado fallos de la
vacuna.

Tabla 7. Fallos de la vacuna antimeningocécica C conjugada segin el programa de vacunacién
y la temporada de inicio de sinfomas

Temporada de inicio de sintomas

Aiio de vacunacion 2000- 2001- 2002- 2003 2004 2005- 2006- 2007- 2008 2009- 2010-

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011* Total
Intervenciones de catch up y brotes
2000 2 1 8 6 2 3 1 2 2 27
2001 2 1 1 2 1 7
2002 1 1
2003 1 1 2
2004 1 1 2
2008 1 1
Total catch up y brotes 2 1 9 7 4 4 2 3 5 3 40
Vacunaci6n segun calendario infantil
2000 1 1 2
2001 1 6 3 1 2 1 2 18
2002 1 2 6 3 2 1 4 22
2003 1 3 1 4 1 1 1 14
2004 1 2 4 1 2 1 13
2005 1 2 2 1 1 7
2006 1 1 2
2007 1 1 2
2008 1 1
2009 1 1 2
Total calendario infantil 1 7 7 8 13 12 11 8 9 7 83

* Datos provisionales.

La RENAVE ha recibido fichas de investigacion de fallos de 105 de los 123 fallos de la vacuna
registrados hasta la fecha. Se produjeron 15 defunciones, cinco en nifios vacunados en campanas
(letalidad de 12,5%) y 10 en los ninos vacunados segun el calendario infantil (letalidad de 12,2%).

De los siete casos nacidos en 2006 o en afios posteriores, cuatro casos recibieron la pauta actual
de dos dosis en el primer afio de vida mas una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida, dos casos
recibieron tres dosis en el primer afio de vida y un caso recibié dos dosis y enfermé antes de recibir
la dosis de recuerdo en el segundo afio de vida.

Resultados de laboratorio

En la temporada analizada se introdujeron técnicas de tipado molecular para la caracterizacion
de los aislados que han reemplazado a las técnicas de caracterizacion fenotipica con anticuerpos
monoclonales. El tipado se basa en la proteina de clase 1 6 porina A que nos indica el genosubtipo.
Las CCAA solo han mandado informaciéon de 159 de los 440 casos confirmados (37,7%) para la
temporada 2009-2010.
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Se genotiparon 128 (40,5%) de 316 casos por serogrupo B. La variante mas frecuente fue
la 22,14 (19,5%) seguida de 22,9 (15,6%). En cuanto a los casos por serogrupo C se conoce el genosubtipo
de 37,5 cepas (21/56). El mas frecuente fue el 5-1,10-8.

Discusion

La incidencia de enfermedad meningocdcica presenta una tendencia descendente. En la temporada
2009-2010 se registraron las tasas mas bajas de los ultimos 11 afios. El descenso se debié tanto a la
disminucion de los casos debidos al serogrupo C, como al B. En Europa' las tasas notificadas al ECDC
se han mantenido estables en las Ultimas temporadas, alrededor de 0,89 casos por 100.000 habitantes.

En el momento actual el serogrupo B causa el 72% de los casos confirmados por enfermedad
meningococica en Espana. Este serogrupo causa el 52% de los casos de enfermedad en menores de 5
anos. La disminucion de la incidencia afecté a todos los grupos de edad y se produjo en todo el
territorio. La disminucion de la incidencia, se debe, probablemente, a los cambios ciclicos que afectan
a la evolucion, a largo plazo, de la enfermedad.

La tasa de incidencia para el serogrupo C pas6é de 1,03/100.000 y 412 casos en 1999-2000 a
0,12/100.000 y 56 casos en 2009-2010 y en esta temporada fue la mas baja desde que se inici6 el
sistema de vigilancia especial de esta enfermedad en 1997. El mayor descenso se observé en las
cohortes que fueron objeto de vacunacion (menores de 25 anos en la mayor parte de las CCAA). Sin
embargo, también descendieron los casos en las personas de 25 y mas anos, edades que no fueron
objeto de vacunacién debido a la inmunidad de grupo producida por la vacunacién en la poblacion.

El nimero de casos causados por otros serogrupos se ha mantenido estable sin grandes cambios
en la Ultima temporada. Los casos debidos a los serogrupos Y y W135 son personas de edad avanzada.

El nimero de casos sospechosos sigue suponiendo el 22% de todos los declarados (123/563).
Ademas, 59 de los casos sospechosos correspondieron solo a cinco CCAA que no confirmaron entre
el 32-63% de los casos que declararon. Por otro lado, el bajo nimero de casos declarados por otras
comunidades, puede indicar que declaran sélo casos confirmados.

En la temporada 2009-2010 se ha observado un importante descenso de la mortalidad global y de
la letalidad a expensas de la disminuciéon de las muertes en los casos debidos a serogrupo B. La
disminucion afecté a todos los grupos de edad. En los casos por serogrupo C se ha producido un
ligero aumento de la mortalidad, el escaso nimero de casos hace que las estimaciones de la letalidad
sean muy inestables. A pasar de esto, se mantiene la baja letalidad en las cohortes vacunadas (s6lo dos
fallecidos en menores de 25 anos de edad).

Las proteinas de la membrana externa del meningococo conocidas como OMPs (en inglés Outer
Membrane Proteins) utilizadas en la caracterizacion fenotipica de los aislados: la llamada proteina 2/3
(cada meningococo expresa so6lo una de las dos, bien la proteina 2 bien la 3) define el serotipo de las
cepas, mientras que la llamada proteina 1 define el serosubtipo. Este ultimo se determinaba con la
utilizacion de anticuerpos monoclonales que reconocian los epitopos variables de la proteina 1. El
problema surge porque son regiones hipervariables y dentro de cada familia puede haber muchas
variantes y esas variantes pueden no ser reconocidas por los anticuerpos monoclonales utilizados en
la caracterizacion. Por ese motivo, se decidi6 cambiar el esquema de caracterizacioén fenotipica por
uno nuevo basado en la amplificacion y secuenciaciéon del gen porA que codifica para la proteina 1,
lo que permite determinar, mediante métodos moleculares, la secuencia de nucleétidos de sus regiones
variables VR (hay dos regiones variables mayores VR1 y VR2). De esta forma, desaparecen las cepas
no serosubtipables. Por otra parte, se ha visto que la informacion ofrecida por el serotipo no era
suficientemente importante y se ha eliminado este parimetro en la caracterizacién de aislados de
meningococo.

Los enfoques moleculares son los métodos de eleccion por su caracter genérico, la cobertura
global y la posibilidad de ser usados en muestras con resultados negativos en el cultivo. El nuevo
esquema es mucho mis preciso y armoniza la informacién dentro de la Unién Europea y requerida
por el Centro Europeo para el Control de Enfermedades (ECDC). Ademads, esta metodologia permite
realizar el genosubtipo en aquellos casos en los que no tengamos cultivo positivo y solo contemos con
PCR positiva, lo que es una importante mejora, particularmente en casos en los que se sospeche una
relacion epidemiolégica.
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La informacién sobre el genosubtipo de las cepas de la que se dispone es, desafortunadamente,
limitada. Sin embargo, se ha observado para el serogrupo C una mayor frecuencia del genosubtipo
5-1,10-8 y para el B del 22,14 y 22)9.

La efectividad de la vacuna a largo plazo parece depender de los niveles de anticuerpos bactericidas
circulantes en el momento de la exposiciéon mas que de la memoria inmunolégica?. En 2006 se cambi6
la pauta de inmunizacién en nuestro pais y se introdujo una dosis de recuerdo en el segundo afio de
vida del nifio con la esperanza de que los titulos de anticuerpos persistieran hasta la adolescencia. Sin
embargo, estudios publicados en otros paises® demuestran que la respuesta de anticuerpos en ellos es
similar a la hallada en los nifios a los que se administré la serie de vacunacion en el primer afno de
vida.

La persistencia de anticuerpos y la inmunidad de grupo son la clave para el control a largo plazo
de la enfermedad? Reino Unido ha publicado recientemente* un estudio en el que analiza distintos
modelos para valorar la duraciéon de la inmunidad de grupo, asi como estimaciones de la efectividad
de la vacuna y su comparacion con datos de un estudio de seroprevalencia en la poblaciéon. Aunque
el modelo que parece mas consistente con el nimero observado de casos por serogrupo C sugiere que
el efecto indirecto de las campanas de vacunacion (catch-up) es probable que dure en Reino Unido
varios afios mas, sugieren para futuro préximo un nuevo cambio en la pauta de vacunaciéon para
incluir una dosis de refuerzo mas para mantener un nivel de anticuerpos protector y la inmunidad de
grupo. Una posible pauta, de acuerdo con los estudios mencionados, seria dejar una unica dosis en
los menores de 1 afio, mantener la del segundo afio de vida e incluir una nueva en la adolescencia. En
nuestro pais, a pesar del importante descenso de los casos debidos a serogrupo C, la existencia de
fallos de la vacuna y la cifra no despreciable de casos en adultos jévenes son indicativos de que la
inmunidad de grupo no ha impedido la circulaciéon del meningococo C en la poblacién. Los datos de
la vigilancia de la enfermedad permitiran adoptar decisiones relacionadas con cambios en la pauta
actual de vacunacion.

Bibliografia

1. European Centre for Disease Prevention and Control. Annual Epidemiological Report 2011. Reporting on
2009 surveillance data and 2010 epidemic intelligence data. Stockholm: ECDC; 2011

2. Borrow R, Miller E. Long-term protection in children with meningococcal C conjugate vaccination: lessons
learned. 2006. Disponible en www.future-drugs.com.

3. Borrow R., Andrews N, Findlow H, Waight P, Southern J, Crowley-Luke A, Stapley L, England A, Findlow J,
Miller E. Kinetics of antibody persistence following administration of a combination meningococcal
serogroup C and Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine at 12 to 15 months of age in healthy UK
infants primed with two doses of one of three monovalent meningococcal serogroup C vaccines. Clin
Vaccine Immunol. 2010; 17:154-9.

4. Campbell H, Andrews N, Borrow R, Trotter C, Miller E. Updated post-licensure surveillance of meningococcal
C conjugate 1 vaccine in England and Wales: effectiveness, validation of serological correlate of protection
and modelling predictions of the duration of herd immunity. Clin Vaccine Immunol. 2010;17:840-7.

2011 | Vol. 19 | n° 17 | 233246

243


http://www.future-drugs.com



