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RESUMEN

Se realiz6é una investigacion observacional retrospectiva analitica de cohorte durante 14 afos,
para determinar la efectividad de la vacuna antimeningocdéccica B-C aplicada en la cohorte de
vacunados y no vacunados del afio 1996 hasta el afio 2009. El universo de estudio estuvo
representado por el total de los nacidos a partir del afio 1996 hasta el 2009 constituidos en dos
cohortes de vacunados y no vacunados con la vacuna antimeningocéccica B-C y que se siguieron
hasta que cumplieron 10 afios. La técnica de recolecciéon de la informacion fue mediante las
tarjetas de declaracion obligatoria e historias clinicas de los casos notificados, buscando los
antecedentes de vacunacion. Los resultados se representaron en forma de tablas y la informacion
se analizd6 determinando la eficacia por la cobertura vacunal, riesgo relativo y la fraccion
prevenible poblacional. Los principales resultados fueron: el riesgo de enfermar en la poblacién de
las cohortes de vacunados y no vacunados durante el periodo de estudio es muy bajo y que la
vacuna cubana VA-MENGOC-BC alcanza una alta protecciéon en la nifiez. Sélo el grupo de edad de
5 a 9 afios muestra el valor de riesgo mas alto aunque siempre con magnitud de proteccidn.
Palabras clave: VACUNAS MENINGOCOCICAS, EFICACIA.

1. Especialista de ler Grado en Administraciéon de Salud. Master en Epidemiologia. Profesor
Instructor.

2. Especialista de ler Grado en Higiene y Epidemiologia. Profesor Asistente.

3. Especialista de 2do Grado en Higiene y Epidemiologia. Master en Salud Publica. Profesor
Asistente.

4. Licenciada en Tecnologia de la Salud en Higiene y Epidemiologia. Master en Enfermedades
Infecciosas.

INTRODUCCION

Las infecciones del sistema nervioso central producidas por bacterias constituyen un importante
problema de salud en todas las regiones del planeta y representan un reto para el médico de
asistencia, el microbidlogo y el epidemidlogo, pues requieren de un correcto manejo individual y
colectivo, lo cual resulta basico para un prondstico satisfactorio (1).

Se estima que la incidencia de las meningoencefalitis bacterianas (MEB) en Europa Occidental y
Estados Unidos varia desde cinco a diez casos por 100 000 habitantes durante periodos
endémicos y los tres principales agentes patdgenos son: Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis y Streptococcus pneumoniae (2-3).

En Cuba los agentes predominantes en los casos de Meningoencefalitis bacteriana durante los
ultimos 20 afios han sido la Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae tipo b y el
Streptococcus pneumoniae, el primero de éstos ocasioné una epidemia que se inici6 en 1976 y
que alcanzd su mayor incidencia en el afio 1983. A partir de ese momento comienza a descender
hasta los momentos actuales en que se tienen cifras de morbilidad por este agente muy similares
a la ocurrencia en el periodo anterior a esa fecha y, en términos generales, existen similitudes y
también diferencias con otras regiones (1).



A partir de 1976 la incidencia de la enfermedad comienza a tener incremento notable y se inicia
el pico epidémico, se alcanza una tasa de 5.6 por 100 000 habitantes, el seropositivo
predominante en la regidon occidental es el C y en la region central el serogrupos B (2).

A finales de 1988, La Direccion Nacional de Epidemiologia decidié iniciar una campafia de
vacunacion masiva en los menores de 6 afios en las 5 provincias mas afectadas del pais, y
extender esta intervencion al resto de las provincias, en la medida en que la produccion de vacuna
antimeningocdccica B-C (VA-MENGOC-BC) lo permitiera. Este nuevo preparado, constituido por
proteinas de la membrana externa del serogrupos B y polisacaridos de serogrupos C, habia
demostrado en una recién terminada prueba de campo una eficacia del 81% (4).

Teniendo en cuenta los aspectos analizados y que posterior al licenciamiento de la VA-MENGO-BC
se han efectuado pocos estudios preliminares para la medicion de la efectividad de la vacuna y
que, aunque la incidencia de la enfermedad ha disminuido en los afos siguientes, resultaria
pertinente evaluar la efectividad de esta vacuna en un periodo mas reciente, se utilizé un estudio
de cohorte retrospectiva a partir de los nifios vacunados y no vacunados durante los afios 1996 a
2009.

METODO

Se realizdé un estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva durante 14 afios a partir de

los nacimientos ocurridos desde el afio 1996 al 2009 en la provincia Ciego de Avila y que, después

de recibida su vacunacién con la VA-MENGOC-BC cubana, se constituyen en dos cohortes de

vacunados y no vacunados, con la caracteristicas de ser cohortes dindamicas, estables y abiertas,

ya que a cada afo se le sumaron los nuevos nacimientos y se excluyeron los que enfermaron a

partir de ese momento y los que cumplieron 10 afios de edad.

El universo de estudio estuvo representado por el total de la poblacion infantil nacida a partir del

afio 1996 hasta el 2009.

Los datos se obtuvieron de las tarjetas de enfermedades de declaracion obligatoria (EDO) e

historias clinicas de los casos notificados, los cuales se recogieron del sistema de informacion

estadistica del Sectorial Provincial de Salud y el Departamento de Epidemiologia del Centro

Provincial de Higiene y Epidemiologia de la provincia Ciego de Avila.

La informacion relacionada con el estado vacunal de los casos se recogio de tres formas:

1. Informacion recogida del carné de vacunacion del nifio.

2. Informacion referida por los padres o familiar a cargo, si no existe el carné de vacunacion.

3. Informacién corroborada en el registro de vacunacion del consultorio del Médico de Familia o
Area de Salud.

Se revisaron el total de las historias epidemioldgicas de los casos reportados de enfermedad

meningocdcicas en la poblacion de 0 a 9 afios desde 1996 al afio 2009, para conocer el estado

vacunal, fecha de administracién de las dosis de vacunas, fecha de los primeros sintomas y tipos

de diagnoésticos utilizados.

Se obtuvo el porcentaje de la poblacién vacunada y no vacunada para cada uno de los afios de

estudio desde 1996 a 2009, se tuvo en cuenta la dinamica de los nacidos vivos y las exclusiones

del estudio.

Se determind la eficacia vacunal por cada afio de observacién en el estudio de cobertura de

acuerdo al siguiente procedimiento:

-C

Eficacia Vacunal =——
P(1-C)

Donde:
P = Proporcion de la poblacion vacunada
C = Proporcion de casos vacunados

Para cada cohorte se calculé las tasas densidad de incidencia (DI) de la enfermedad para cada
afo desde el 1996 hasta el 2009 y de forma global al final del estudio. Ademas, se calcularon
estas tasa por grupos de edades utilizando como denominador los afios personas acumulados para
las tasas de densidad de incidencia (DI).



Se calcul6 el riesgo relativo (RR) para cada afio de estudio utilizando la densidad de incidencia
(D1) y con este estimador se calculd la eficacia vacunal en cada afio y por grupo de edades
utilizando los estadigrafos:

Densidad de incidencia en vacunados
Densidad de incidencia en no vacunados

Riesgo Relativo =

Para conocer el impacto preventivo de la intervencion realizada se utilizé el célculo de la Fraccion
Preventiva en Expuestos (FPE) y la Fraccidon Preventiva Poblacional (FPP).

_ P(1-RR)
" RR+P(1-RR)

Donde:
P = Proporcidn de la poblacion que aceptoé la intervencion
RR = Riesgo Relativo

El estudio evalud la efectividad de la VA-MENGOC-BC aplicada a la poblacion infantil de Ciego de
Avila nacida a partir del afio 1996 hasta el 2009, para lo cual utilizamos dos tipos de estudios
epidemioldgicos:

a) Un estudio de cobertura que contemplé la medicion de la efectividad con los cambios
ocurridos en la cobertura vacunal alcanzada en cada afios desde 1996.

b) Estudio de cohorte retrospectivo con toda la poblacion infantil nacida a partir del afio
1996 a la que se le suman todos los nacimientos ocurridos en los afos subsiguientes y
que a partir de recibir sus dosis de vacuna Antimeningocdccica segun el esquema de
vacunacion nacional se constituyen en dos grupos o cohortes dinamicos y supuestamente
estables segun los criterios para la inclusién en cada una de ellas (vacunados y no
vacunados), a los cuales se les medira la densidad de incidencia durante el periodo
observado.

Para ambos disefios se tuvo en cuenta los cuatro aspectos basicos para la realizacion de estudios
de efectividad de las vacunas (5).
Criterios de Inclusién en la Cohorte de Vacunados: Todo nifio nacido en la provincia Ciego de Avila
que recibieron sus dos dosis segun el tiempo de aplicacion establecido en el Esquema de
Vacunacion Nacional de acuerdo a su fecha de nacimiento y se recogieron de los reportes de
vacunacion mensuales emitidos por las areas de salud y municipios como vacunados y se
confirmé su condicion verdadera cuando ofrecieran dudas en los Consultorios del Médico de
Familia por sus Historias clinicas o en los registros de vacunacion en las areas de salud a la que
pertenecen.
Criterios de Inclusidon en la Cohorte de No Vacunados: Todos los nifios nacidos en la provincia
Ciego de Avila que no recibieron sus dos dosis segun el tiempo de aplicacion establecido en el
Esquema de Vacunacion Nacional de acuerdo a su fecha de nacimiento y se recogieron de los
reportes de vacunacion mensuales emitidos por las areas de salud y municipios como no
vacunados y se confirmo su condicidn verdadera cuando ofrecieran dudas en los Consultorios del
Médico de Familia por sus Historias clinicas o en los registros de vacunacion en las areas de salud
a la que pertenecen.
Criterios de exclusion de la Investigacion: Todos los nifios que se incorporaron a la provincia como
traslados o que recibieron alguna dosis de vacuna como transito o que aunque nacieron en la
provincia fueron vacunados en otro territorio o fallecido por otra causa que no sea enfermedad por
meningococo tipo B antes de haber recibido la primera dosis.
Para el estudio se definieron las siguientes variables:

- Variable independiente: Antecedente vacunal.

- Variable dependiente: Casos de Enfermedad Meningocdccica.
Los resultados se presentaron en tablas de contingencia



RESULTADOS

En la Tabla No. 1 se observa que el mayor nimero de enfermos en la cohorte de vacunados
ocurrié en el afio 1998 con 3 casos y una tasa de 10.74 x 10° afios personas, le sigue el afio 1999
con dos casos y tasa de 4.26 x 10° afios personas; a partir de estos afios ocurrié una disminucion
significativa de la incidencia con una tasa promedio en el periodo de estudio de 1.96 x 10° afios
personas. En la cohorte de no vacunados se diagnosticaron casos en los afios 1998, 1999, 2000,
2001, 2002 y 2009, con un acumulado de 6 enfermos en el periodo de estudio, las tasas de
densidad de incidencia (DI) fluctuaron en forma descendente segun los diferentes afios desde
38.89 x 10° afios personas en 1998 a 2.71 x 10° afios personas en el 2009; la del periodo de
estudio en los no vacunados es de 14.27 x 10° afios personas, que representa mas de 6 veces la
densidad de incidencia en los vacunados.

En la Tabla No. 2 se muestran los valores del riesgo relativo (RR) de enfermar utilizando la DI
después de la vacunacion con VA-MENGOC-BC (en los afios en que no hay incidencia no fue
posible su calculo). Esta ausencia de la enfermedad puede estar en relacion con el efecto
protector de la vacuna de forma individual y con el efecto protector poblacional, que pudo influir
en una disminucion de los portadores sanos en la poblaciéon infantil vacunada. El RR mostré una
reducciéon a partir del afio 1998 y hasta el 2001 (desde 0.28 a 0.09) con intervalos de confianza
para el 95% de [0.022176 - 14.498949] y [0.001148 - 7.072627] respectivamente. El riesgo de
enfermar en la poblacidon de las cohortes en estudio durante todo el periodo es de 0.14 con un
intervalo de confianza para un 95% de confiabilidad de [0.045126 - 0.458784]. La prueba de
Mantel-Haenszel resulté de 20.38 y un valor p de 0.0000064 lo que corrobora la significacion
estadistica de asociacion del RR y permite aceptar la hipdtesis que la vacuna VA-MENGOC-BC
alcanza alta proteccion contra la enfermedad meningocdccica en la poblacion infantil. La eficacia
vacunal de acuerdo al RR, resultado de la exposiciéon de cada cohorte a la vacunacién con VA-
MENGOC-BC (factor de proteccion) es de 86,30% durante los 14 afios estudiados y la .s (FPE)
obtuvo un valor de 85,37% con intervalos de confianza para un 95% entre [54.1216 - 95.4874].
Con relacion a la fraccion prevenible en expuestos (FPE) en la cohorte vacunada, solo en el afo
1998 mostro resultado por debajo del 80% (70.63%) y en los afios 2000 y 2001 es superior al
90%. La Fraccidon Prevenible Poblacional o sea el efecto protector o preventivo que provoca la
vacuna en la poblaciéon infantil estudiada muestra un resultado del 79,74% con intervalos de
confianza entre [50.0096 - 88.2325] su comportamiento por afios alcanza valores entre 66.27% y
83.47% entre los afios de 1998 y 2001 con intervalos de confianza para un 95% de [12.3609 -
89.5393] y [65.7070 - 91.6293].

DISCUSION

En el estudio analitico de cohortes realizado en Ciego de Avila sobre la efectividad de la VA-
MENOC-BC se obtuvo que la Densidad de Incidencia en la cohorte de vacunados fue de 10 x 10°
afos personas en 1988 descendiendo posteriormente hasta 4.1 en 1992, las tasas obtenidas en la
cohorte de no vacunados fluctuaron entre 111.2 a 18.2 en 1992 (6).

En estudio realizado por Dickinson FO y Pérez AE en el Instituto “Pedro Kouri” de Ciudad de La
Habana concluyen que la incidencia de meningitis meningocdcicas (B y C) se mantuvo muy baja a
partir de la vacunacién rutinaria contra estos agentes desde hace afos, el meningococo tuvo
fluctuaciones de sus tasas de incidencia entre valores de 0,4; 0,5 y 0,6 casos x 10° habitantes,
muy similares a los valores de incidencia obtenidos en esta investigacion (7).

En los afios 1998 y 1999 se alcanzo una eficacia de 72.38% y 81.77% respectivamente y en los
afos 2000 y 2001 la misma era mayor que el 90%, resultados que estan en correspondencia con
los alcanzados en la provincia en el estudio realizado por Artigas S, J.R. y Borges Acosta, O. en los
aflos 1987-1992 (6).

En una investigacion realizada por Rico Cordeiro en la provincia de Holguin, basado en la
comparacion entre vacunados y no vacunados, la efectividad vacunal se elevé en los menores 6
anos a mas del 85% (8).

Un estudio realizado en varios estados de Brasil, demostré una eficacia global del 75% en nifios
menores de 7 afios y en Colombia, una cohorte de nifios entre 3 meses y 4 afos vacunada en
1991, fue estudiada retrospectivamente, estimandose una eficacia vacunal del 98% (9-10).



CONCLUSIONES

El riesgo de enfermar en la poblacién de las cohortes de vacunados y no vacunados durante el
periodo de estudio es muy bajo, por lo que se demuestra que la vacuna cubana VA-MENGOC-BC
alcanza una alta proteccion en la nifiez, expresado ademas en una significancia estadistica y
valores de eficacia vacunal elevados con fraccion de prevencion poblacional también alta.

ABSTRACT

A retrospective, observational and cohort investigation was carried out during 14 years to
determine the effectiveness of the meningococcal B-C vaccine applied in the vaccinated and not
vaccinated cohort from 1996 to 2009. The study universe was represented by the total of
vaccinated and not vaccinated live births from 1996 to 2009 constituted in two cohorts of
vaccinated and not vaccinated with the meningococcal B-C vaccine and that were followed until
they were 10 years. The information compilation technique was by means of compulsory declared
cards and clinical records of notified cases, looking for the vaccination antecedents. The results
were represented in tables and the information was analyzed determining the effectiveness by
vacunal cover, relative risk and population preventable fraction. The main results were: the risk of
becoming ill in the cohorts population of vaccinated and not vaccinated during the study period is
very low and the Cuban vaccine VA-MENGOC-BC reaches a high protection in the childhood. Only
the group of 5 to 9 years shows the high-risk value although with magnitude of protection.
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ANEXOS

Tabla No. 1. Densidad de incidencia de las cohortes vacunadas y no vacunadas con VAMENGOC-

BC. Provincia Ciego de Avila. Afios 1996-2009.

Vacunados No vacunados

ARos

ARos Casos Tasa5 DI | Afios Casos Tasa5 Dl

Personas x 10 Personas x 10
1996 4457 - - 439 - -
1997 13800 - - 1293 - -
1998 27927,5 3 10,74 2571,5 1 38,89
1999 46924,5 2 4,26 4276,5 1 23,38
2000 70823,5 1 1,41 6426 1 15,56
2001 99311 1 1,01 8948,5 1 11,18
2002 132994 - - 11884 1 8,41
2003 171500 - - 15154 - -
2004 214564 1 0,47 18721 - -
2005 262223,5 1 0,38 22601,5 - -
2006 309170,5 - - 26316 - -
2007 355235 1 0,28 29882 - -
2008 400971,5 - - 33486 - -
2009 446658 - - 36947 1 2,71
Total 511381 10 1,96 42048 6 14,27

Fuente: Anuario estadistico. Departamento Provincial de Estadisticas de Salud.

Tabla No. 2.

Eficacia vacunal segan RR. Provincia Ciego de Avila. Afios 1996 - 2009.

Anos

Eficacia Vacunal
Segun RR

Fraccion Prevenible
en Expuestos

Fraccion Prevenible
Poblacional

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

Total 0,14

86,30

85,37

79,74

Fuente: Anuario estadistico. Departamento Provincial de Estadisticas de Salud.
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