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RESUMEN

Fundamentos: A partir de la vigiluncia activa y el
seguimiento de la Enfermedad Meningocécica (EM) tras la
campafia de vacunacién realizada en Galicia, se observé
que la proporcién de aistamientos del serogrupo responsa-
ble de la enfermedad entre los casos de pacientes sospecho-
sos de EM (SEM) que habian sido vacunados era menor que
entre los no vacunados. Ante esta situacién se realizé un
estudio con el fin de determinar si en el origen de esas SEM
sin aislamiento se encontraba la N. Meningitidis del sero-
grupo C y cuantificar la importancia de esua subdeteccién.

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

Resultados: De los 120 casos notificados durante el
periodo de estudio, se analizaron por PCR 65 (38 vacunados
y 27 no vacunados), resultando positivas para N. nieningiri-
diy enun 65% (42 muestras), 74% en vacunados y 52% en
no vacunados. Estimando, a partir de los casos estudiados,
los resultados para el total, y excluyendo los casos PCR
negativo, encontramos que, para el serogrupo C, sélo en el
27% de los casos ocurridos en vacunados se consigue aislar-
lo, frente al 80% en los no vacunados (p<0.0001). Estos por-
centajes son, para el caso del B, del 59 y 71% respectiva-
mente, diferencia estadisticamente no significativa.

Conclusiones: La vacuna provocd una verdadera sub-
deteccién de meningococos del serogrupo C entre los casos
vacunados

Palabras claves: Enfermedad meningocécica. Vacu-
nacién antimeningocdcica A+C. Meningococo C.
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ABSTRACT

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

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

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

Results: Of the 120 cases notified during the period
under study, 65 were analysed by C protein reagent (38
vaccinated and 27 unvaccinated), with a positive reading
for N. meningitidis in 65% (42 samples) 74% in vaccinated
individuals and 52% in unvaccinated. By estimating, on the
basis of the cases studied, the results for the total, and
excluding the C protein reagent negative cases, we find
that, for serogroup C, in only 27% of the cases occurring in
vaccinated individuals was it possible to isolate it, in
comparison with 80% in the case of unvaccinated subjects
(p<0.0001). These percentages are, in the case of serogroup
B, 59% and 71%, respectively, a difference which is not
statistically significant.

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

Key Words: Meningococcal Disease. A-+C meningococcal
vaccine. Serogroup C.
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INTRODUCCION

En los momentos finales y los meses que
siguieron a la campafia de vacunacién anti-
meningocdécica, que comenzo en diciembre de
1996 y finalizé en enero de 1997, se observé
en Galicia un fenémeno que denominamos
«subdeteccién de meningococos en vacuna-
dos», puesto que se caracterizaba por una dis-
minucién en la capacidad de deteccién de
meningococos, entendida ésta como la propor-
cién de sospechas de enfermedad meningocé-
cica (SEM) en las que se aisla N. meningitidis,
que ocurria sélo en los que durante la campaiia
habfan recibido la vacuna (de polisacaridos
canqulareq A+(‘)l z

Se sospechd la subdeteccién después de
comparar la capacidad de deteccién que se
observaba en sujetos vacunados con la que se
observé durante 1996 en los que entonces
tenfan de 18 meses a 19 afios de edad («va-
cunables»); grupo al que luego se dirigid la
campafia, en la que se vacund el 86% de sus
miembros'

En la tabla 1 se puede ver c6mo, ya en
1996, la capacidad de deteccion en los sujetos
que tenfan edades vacunables era 13,7 puntos
porcentuales menor que la observada en los
que tenian otras edades («no-vacunables»);
una diferencia estadisticamente significativa

Tabla 1

(x% p=0,016), que sugiere una subdeteccién
asociada a la edad. En 1997, esa diferencia se
amplié (ahora entre vacunados y no-vacuna-
dos, aunque representan pricticamente los
mismos grupos de edad comparados antes)
hasta los 43,8 puntos de porcentaje; de tal
modo que la capacidad de deteccién observa-
da en los sujetos vacunados era estadistica-
mente menor que la observada el afio antcrior
en el grupo de edad vacunable (% p=0,0001),
lo que sugeria una nueva subdeteccidn, esta
vez en vacunados, ya que, por su parte, la
capacidad de deteccién observada durante las
primeras semanas de 1997 en los que no
habian recibido la vacuna (no-vacunados),
permanecia sustancialmente semejante a la
observada en 1996 en el grupo de edad que ie
sirve de referencia.

La hipétesis de que Ia vacuna era respon-
sable de esta nueva subdeteccion se apoya,
ademads de en los hechos comentados, en que
durante esas primeras semanas de 1997 la
incidencia de enfermedad meningocdécica
(EM) debida al serogrupo B (EMSB) en
vacunados y no-vacunados era semejante a la
de 1996 en los grupos de edad correspon-
dientes. Ademds, ningin otro microorganis-
mo parecia capaz de explicar las caracteristi-
cas epidemiolégicas de las SEM en las que
no se habia obtenido ningin aislamiento.
(Durante todo el perfodo considerado la SEM

La subdeteccién en vacunados

ANO SEM™ cp SEM? cp®
1996 Vacunables® No vacunables®
280 48,6% 114 62,3%
19970 Vacunados No vacunados
94 24,5% 101 68,3%

(1) Sé6lo las 25 primeras semanas.

(2) Nimero de SEM.

(3) Capacidad de deteccién.

(4) Los que tienen entre 18 y 19 afios.
(5) Los que tienen edades diferentes.
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estuvo definida como viene siendo habitual
en vigilancia; es decir, sindrome meningeo
con LCR «bacteriano» o cuadro séptico con
petequias.)

Sin embargo, para dotar de un apoyo més
riguroso a dicha hipétesis, no documentada
en actuaciones similares* %, ni en estudios
sobre la eficacia vacunal®?, se encontré perti-
nente realizar un estudio con el fin de deter-
minar, primero, si en el origen de esas SEM
sin aislamiento se encontraba la N. meningiti-
dis del serogrupo C y, después, si ese origen
se confirmase, cuantificar la importancia de
la subdeteccién. En este trabajo se presentan
las caracteristicas y los resultados de dicho
estudio.

MATERIAL Y METODOS

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

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

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

Incidencia de las SEM y evolucién de la
subdeteccién durante el periodo de estudio

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

La disminucién del nimero de SEM sin
aislamiento que ocurrié durante el estudio se
acompaiid, a partir de 1998, de un importante
aumento en la capacidad de deteccidn observa-
da en los vacunados, que se aproximé a la
observada durante 1996 en los sujetos vacuna-
bles y difirié estadisticamente (% p=0,0027)
de la observada en la primera mitad de 1997.

Este hecho, un aumento en la capacidad de
deteccién en vacunados ocurrida a la vez que
disminufa la incidencia de EMSC (que en
1998 en los no-vacunados fue cinco veces
menor que la observada en 1996 en el grupo de
edad correspondiente), era predecible al adop-
tar la hipétesis de que la vacuna era la respon-
sable de la subdeteccién del serogrupo C en
vacunados, ya que, al disminuir la incidencia
de EMSC, la capacidad de deteccién depende
cada vez mds de la EMSB vy, por tanto, se apro-
xima a los valores que le son caracter{sticos.

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

Resultados del estudio con PCR

En la tabla 2 se recogen los resultados
obtenidos con PCR, que confirman que mds de
la mitad de las SEM que habfan quedado sin
aislamiento y fueron estudiadas tenfan origen
meningocécico (de hecho, si las SEM estudia-
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Figura 1

Evolucién de los casos de Enf Meningocécica en Galicia, por cuadrisemana y serogrupo, segin estado vacunal.
Afios 1996-1999
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das las considerdsemos una muestra aleatoria
simple de las SEM que podrian haber entrado
en el estudio, el intervalo de confianza del
95% seria 52-76%). En cuanto a serogrupos, se
observa un ligerfsimo predominio del serogru-
po B, que refleja el momento de alternancia en
el serogrupo predominante que se vivié duran-

Tabla 2

te el perfodo de estudio; y por grupos, vemos
c6mo en los vacunados la proporcién de SEM
en las que se confirmd el origen meningocdci-
co es mayor que en los no-vacunados.

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

Resultados del estudio con PCR

MERO NM" SEROGRUPO'"” NM®? PCR"™
(NUMERO) (+) B c ) %
Total 42 22 18 23 65
Vacunados 28 14 13 10 74
No vacunados 14 8 5 13 52

N° de SEM con PCR posiliva (1) y negativa (2) para meningococo, y (3) porcentaje de SEM con PCR positiva para meningococo.
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resultd ser negativo (y las dos en las que no se
precisé el serogrupo), estamos en condiciones
de valorar si verdaderamente ocurrié subdetec-
cién en vacunados; y lo haremos mediante la
que Hlamamos «capacidad de deteccidn propia-
mente dicha» (CDPD), que definimos como la
proporcién de casos EM (confirmada por ais-
lamiento o PCR) que habfan sido confirmados
por aislamiento. Esta CDPD se diferencia de la
capacidad de deteccidn, a la que nos venfamos
refiriendo hasta ahora, en que se refiere a casos
de EM, mientras ésta se refiere a SEM, parte
de las cuales no son de origen meningocdcico,
si no que se deben a otros agentes que produ-
cen cuadros clinicos semejantes a los incluidos
en la definiciéon de SEM.

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

En Ia tabla 3 se exponen, para el periodo
estudiado y divididos por serogrupo y estatus
vacunal, el nimero de aislamientos observado y
el nimero «estimado» de SEM en las que la
PCR habria sido positivo; nimeros estos flti-

Tabla 3

mos que conservan cifras decimales, «imposi-
bles» por referirse a individuos, para recordar su
condicién de estimados. En dicha tabla se expo-
nen también los valores de las diferentes
CDPD, entre las que se observan dos diferen-
cias que son estadfsticamente significativas, la
que hay entre vacunados y no-vacunados en la
CDPD del serogrupo C (z; p<0,0001), y la que,
en vacunados, hay entre la CDPD del serogrupo
Cy la CDPD del serogrupo B (z; p=0,0084). La
diferencia que hay entre vacunados y no vacu-
nados en la CDPD del serogrupo B, que deberia
indicar la subdeteccién que antes sugerimos que
podia estar asociada a la edad, no es estadistica-
mente significativa (z; p=0,14).

Con estos datos, y si fuese acertado el
supuesto de representatividad completa de las
SEM estudiadas, nos encontrarfamos ante una
verdadera subdeteccién de meningococos del
serogrupo C en vacunados, cuya magnitud du-
rante el perfodo estudiado se encontrarfa entre
los 53 puntos de porcentaje que diferencian la
CDPD del serogrupo C de vacunados y 1o
vacunados, y los 32 puntos que diferencian, en
los vacunados, las CDPD de los serogrupos B y
C, dependiendo de la importancia que realmen-
te tuviese la subdeteccién asociada a la edad. Si
no se considerase oportuno asumir la repre-
sentatividad perfecta que se propuso antes,
renunciando a valorar cuantitativamente la sub-
deteccién asociada a la vacuna, adn se podria
intentar mostrar su presencia asumiendo sélo
que las posibilidades de aislar o confirmar con
PCR no estdn afectadas por el serogrupo del
meningococo. De acuerdo con este supuesto, en
ausencia de subdeteccién, la razén de serogru-
pos B /C aislados ha de ser semejante a la razén
de serogrupos B/C confirmados con PCR.

N* de casos de EM confirmados y estimados

AISLAMIENTO PCR™ CDPD (%)
SEROGRUPO
B C B C B c
Vacunados 32 9 24,3 22,6 59% 27%
No vacunados 40 39 10,0 16,0 1% 80%

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

Tabla 4

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

N° de casos de EM confirmados

AISLAMIENTO PCR
SEROGRUPO
B C B/C B C B/C
32 9 3,0 14 13 ~1
40 39 ~1 g 5 1,6

(1) Valores estimados.

CONCLUSIONES

A pesar de los problemas encontrados al
realizar el estudio, debidos fundamentalmente
a la disminucién de la incidencia de EMSC,
que provocé otra simultinea en las SEM vy
favorecio la dilucién de la subdeteccién; desde
nuestro punto de vista, los datos apuntan con
toda claridad a que la vacuna provocé una ver-
dadera subdeteccién de meningococos del
serogrupo C en vacunados.
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