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RESUMEN

Fundamento: En Espaila, 1a presentacion de la enferimedad menin-
gocbeica en la década de los afios ochenta estuvo estrechamente ligada al
predominio de N. meningitidis serogrupo B. Esta situacién cambi6 a prin-
cipios de los afios noventa, constatdndose una tendencia creciente de
cepas del serogrupo C en los aislamientos realizados en algunas zonas del
pais y un aumento de la incidencia de la enfermedad, a partir de la tem-
porada 1995-1996. El objetivo de este trabajo es caracterizar el patrén
epidemiolégico de la enfermedad meningocécica en Espafia durante el
periodo 1990-97 y, en particular, el causado por el fenotipo C:2b:P1.2,5 en
este periodo de cambio etiolégico.

Métodos: Estudio retrospectivo de los casos incidentes de enfer-
medad meningocdeica en el territorio espafiol, excepto las CC AA de
Andalucfa, Cantabria, Madrid, Pafs Vasco y Valencia, durante el perfodo
1990-1997. Los datos epidemiolégicos se han obtenido del sistema de
Enfennedades de Declaracién Obligatoria (EDO), u través de la notifica-
cidén individualizada de casos, y los datos microbioldgicos del Laboratorio
de Referencia de Meningococo (LRM) del Centro Nacional de
Microbiologia.

Resultados: La incidencia de enfermedad meningocéeica en el
periodo estudiado, 1990-1997, fue de 3,81x 10 personas-afio, aumentan-
do 0,1851 casos por 100.000 habitantes por afio. A partir de 1995, 1a inci-
dencia por serogrupo C précticamente se triplicé con respecto al perfodo
anterior, con una tasa de incidencia en 1997 de 2 casos por 100.000 habi-
tantes. Este aumento fue en gran parte debido a la emergencia del fenoti-
po C:2b:P1.2,5, que ese mismo afic llegé a alcanzar una incidencia de 1
caso por 100.000 habitantes. El aumento de incidencia afecté a todas las
edades, pero fue sobre todo significativo en el grupo de 5-19 afios (tasa de
creciimiento anual: 13,3%; P<0,001). También se constatd un incremento
en el ndmero de brotes declarados y casos asociados a los misinos. La tasa
de letalidad global fue de 7,7% (intervalo de confianza al 95%: 7,0-8,4),
y la letatidad asociada al fenotipo C:2b:P1.2,5 fue significativamente mis
elevada que la del serogrupo B elegido de referencia (odds ratio: 1,69; IC
95%: 1,05-2,71), previo ajuste de edad, sexo, forma clinica y afio.

Conclusiones: El pauén de la enfermedad meningocdeica en el
territorio estudiado, durante 1990-1997, se ha caracterizado por un
awmento de la incidencia del serogrupo C, en especial del fenotipo emer-
gente C:2b:P1.2,5. Junto a este awmento se ha observado un desplaza-
miento de la incidencia a grupos de edad més elevados, tendencia a agre-
gaciones temporo-espaciales de casos y un aumento de la letalidad
asociado al nuevo fenotipo. Este patrén es caracteristico de situaciones
epidémicas de enfermedad meningocéeica por el serogrupo C.

Palabras clave: Enfermedad meningocécica. Morbilidad. Morta-
lidad.

ABSTRACT

Meningococcal Disease in Spain,
1990-1997. Change in the
Epidemiological Pattern

Background: In Spain, the presentation of meningococcal disease
in the 1980s was closely linked to the predominance of N. Meningitidis
serogroup B. This situation changed at the beginning of the 1990s,
observing a growing trend of serogroup C strains in the isolation
procedures carried out in some areas of the country, together with an
increase in the incidence of the disease starting in the 1995-1996 season.
The purpose of this study is to characterise the epidemiological pattern of
meningococeal disease in Spain during the 1990-97 season and, in
particular, where the disease was caused by the phenotype C:2b:P1.2.5 in
this period of etiological change.

Methods: Retrospective study of the cases of meningococeal
disease in Spain, with the exception of the Autonomous Comununities of
Andalusia, Cantabria, Madrid, Basque Country and Valencia, between
1990-1997. The epidemiological data were obtained from the Compulsory
Disease Reporting system, through individualised notification of cases,
and the microbiological data from the Meningococcus Reference
Laboratory of the National Microbiology Centre.

Results: The incidence of meningococcal disease in the period
studied, 1990-1997, was 3.81x10-6 person-years, increasing by 0.1851 cases
per 100,000 inhabitants per year. Starting in 1995, the incidence caused by
serogroup C practically wipled with respect to the preceding period, with a
rate of incidence in 1997 of 2 cases per 100,000 inhabitants, This increase
was 10 a large extent due 1o the emergence of the phenotype C:2b:P1.2,5,
which in that same year registered an incidence of 1 case per 100,000
inhabitants. The increase in incidence affected all age groups, but was
particularly significant in the 5-19 year-old group (annual rate of growth:
13.3%; P<0,001). It was also found that there was an increase in the number
of outbreaks reported and cases associated to them. The overal] iortality rate
was 7.7% (95% confidence interval: 7.0-8.4), and the mortality associated
with the phenotype C:2b:P1.2.5 was significantly higher than that of the
serogroup B chosen as reference (odds ratio: 1.69; 95% CI: 1.05-2.71),
following adjustment for age, sex, clinical form and year.

Conclustons: The pattem of meningococcal disease in the territory
studied, during 1990-1997, was characterised by an increase in the
incidence of serogroup C, particularly the emerging phenotype
C:2b:P1.2,5. Together with this increase, a displacement of the incidence
to higher age groups was observed, together with a tendency towards
temporospatial aggregations of cases and an increase in the mortality
associated with the new phenotype. This pattern is characteristic of
epidemic situations of meningococcal disease caused by serogroup C.

Key Words: Meningococcal disease. Morbidity. Mortality.
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INTRODUCCION

La enfermedad meningocéeica continiia
siendo un importante problema de salud en todo
el mundo. La presencia de casos esporidicos o
agrupaciones de casos (clusters) origina gran
preocupacién y alarma en las comunidades
donde se detectan, debido a la relativamente alta
letalidad de ciertas formas clinicas’.

El comportamiento epidemioldgico de la
infeccion meningocdcica estd asociado estre-
chamente al serogrupo predominante®? de
Neisseria meningitidis: el serogrupo A causa
importantes epidemias en el Africa subsaharia-
na y otras dreas del mundo en desarrollo; el
serogrupo B, responsable de la infeccién en
muchos pafses desarrollados en las ultimas
décadas, suele relacionarse con una mayor pre-
sencia de casos esporadicos y, por dltimo, el
serogrupo C, cuya incidencia ha ido aumen-
tando en algunos paises en esta tltima década,
produce sobre todo brotes y, ocasionalmente,
epidemias.

En Espafia, la presentacién de la enferme-
dad en la década de los afios ochenta estaba
estrechamente ligada al predominio del sero-
grupo B con la aparicién de casos esporadicos
y pequeiios clusters”’. No obstante, desde el ini-
cio de los afios noventa se observé una tenden-
cia creciente de cepas del serogrupo C en los
aislamientos realizados en algunas zonas del
oeste del pafs’, no acompaiiada de una eleva-
cién de las tasas de incidencia. En algunas de
estas zonas la sitnacion cambié dristicamente
en la temporada 1995-96, constatindose un
aumento de la incidencia®® y un predominio de
N.meningitidis serogrupo C, especialmente, la
cepa subtipo C:2b:P1.2,5”.

Estos hechos continuaron durante la tem-
porada 1996-97 y se extendieron a zonas limi-
trofes, lo que lievé a la realizacion de cam-
pailas de inmunizacién masivas con vacuna de
polisacdridos. Ahora bien, aunque existia un
consenso sobre la conducta de actuacién fren-
te a brotes institucionales y comunitarios loca-
lizados de enfermedad meningocdcica por
serogrupo CH1OH el control de esta nueva
situacién en nuestro pafs, con una cvidente
agregacién temporal y espacial de los casos y
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relativamente pocos casos secundarios entre
contactos directos de los pacientes, suscitd
miltiples interrogantes. Las experiencias de
otros paises en el control de epidemias seme-
jantes'*" reflejaban que a la hora de tomar una
decision se valord, ademds del aumento de la
incidencia de la enfermedad a partir de un
determinado nivel, la deteccidn de cambios en
el patrén epidemioldgico de la misma, suge-
rentes de una falta de inmunidad natural en la
poblacién a riesgo®". El desplazamiento de la
incidencia hacia grupos de edad mds avanzada,
la tendencia a una mayor constatacion de agre-
gaciones de casos y el aumento de {a mortali-
dad -—cambios asociados a la emergencia de
cepas nuevas— son signos puestos de mani-
fiesto en muchas de estas situaciones!?. De
hecho, se ha llegado a sugerir que la virulencia
del agente estd mas relacionada con una cepa
enﬂpurlicu]ar que con un determinado serogru-
po-.

El presente trabajo se ha planteado como
objetivo caracterizar el patrén epidemioldgico
de la enfermedad meningocdcica en Espaiia
durante el periodo 1990-97 y, en particular, el
causado por el fenotipo C:2b:P1.2,5 en este
periodo de cambio etiologico.

MATERIAL Y METODOS

Fuentes de datos

Los datos sobre incidencia de enfermedad
meningocdcica en el periodo 1990-1997 se
han obtenido del sistema de Enfermedades de
Declaracion Obligatoria (EDO). En Espaia se
dispone de datos sobre la incidencia de esta
enfermedad a través de la declaracion obliga-
toria de casos que se instaurd en 1901 (ribrica:
meningitis cerobroespinal epidémica). Poste-
riormente, a partir de 1981, se siguié con la
declaracion, pero se sustituyé ese término por
el de infeccidn meningocdcica, con el fin de
englobar las meningococemias sin manifesta-
ciones meningeas. En 1996, tras la puesta en
marcha de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica'®, se cambi6 otra vez el térmi-
no por el mis preciso de enfermedad menin-
gocdcica y se adoptaron definiciones de caso
para la vigilancia'?, que han sido usadas retros-
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pectivamente para este estudio. Se ha conside-
rado caso confirmado un aislamiento de
Neisseria meningitidis de un sitio normalmen-
te estéril en una persona con enfermedad clini-
ca compatible (meningitis o meningococe-
mia), mientras que caso sospechoso/probable
es aquél compatible con la definicién clinica
de caso. Se han incluido todos los casos noti-
ficados al sistema EDO, con la excepcién de
aquellos procedentes de tres comunidades
auténomas que no participaron en el estudio
—Madrid, Pais Vasco y Comunidad Valen-
ciana—.

Los Servicios de Vigilancia Epidemiol6-
gica de las comunidades auténomas que parti-
ciparon en el estudio investigaron diversas
caracteristicas de los casos notificados. Con-
cretamente, las variables recogidas han sido:
edad, sexo, fecha de notificacién y de inicio de
sintomas, tipo de caso, datos de laboratorio
(serogrupo, serotipo y subtipo), forma clinica,
evolucidn, antecedentes de vacunacién y datos
sobre forma de presentacién del caso (caso
esporddico o perteneciente a cluster o brote).
Los datos de serogrupo, serotipo y subtipo se
obtuvieron después de enlazar la informacién
epidemiolégica de cada caso con los datos
microbiolégicos disponibles en el Laboratorio
de Referencia de Meningococo (LRM) del
Centro Nacional de Microbiologia. Ese labora-
torio recibe aislamientos de Neisseria menin-
gitidis de laboratorios clinicos para confirma-
cion y determinacién de serotipo y subtipo.
Posteriormente, se remitié al Centro Nacional
de Epidemiologia {a informacién individuali-
zada anénima de todos los casos notificados de
enfermedad meningocdcica en el territorio de
estudio. No obstante, en los resultados que se
presentan no estin incluidas Andalucia y
Cantabria. porque en Ia fecha de reduccidn de
este trabajo todavia no se habfan recibido los
datos de esas comunidades auténomas.

Anailisis de datos

La evolucidn de la incidencia notificada de
enfermedad meningocdeica en el territorio estu-
diado se ha analizado mediante un ajuste por
regresién exponencial y el cdlculo de la tasa de
crecimiento anual constante. Para estimar un
posible sesgo de declaracién en el sistema de
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vigilancia durante el perfodo analizado, se ha
comparado el niimero de casos notificados con
el ndmero de enfermos hospitalizados con
diagndstico definitivo de enfermedad menin-
gocdcica, utilizando para ello un ajuste de
regresion lineal y la comparacién de sus coefi-
cientes de regresién'®. Los datos sobre el ndme-
ro de pacientes hospitalizados por esta enferme-
dad se han obtenido de la Encuesta de
Morbilidad Hospitalaria (EMH).

También se han calculado las tasas de inci-
dencia especificas por edad y por los distintos
serogrupos y subtipos identificados. Para eva-
luar la tendencia de la enfermedad por grupos
de edad, se ha utilizado un modelo log-lineal
de Poisson'® analizando tanto el efecto de la
edad y afio en las tasas de incidencia como la
posible interaccidn entre ambas variables. En
el cdlculo de las tasas de incidencia, se han
usado estimaciones de poblacién a mediados
de afio proporcionadas por el Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE).

[gualmente, se ha estudiado la evolucién
del nimero notificado de brotes y casos aso-
ciados a los mismos, incluyendo en el analisis
tanto brotes (presencia de dos o mds casos de
infeccién meningocdcica atribuibles al mismo
serogrupo, relacionados en el tiempo y en el
espacio) como clusters (presencia de dos o mds
casos relacionados, confirmados o no, sin con-
tradicciones entre los serogrupos identifica-
dos). Para testar diferencias entre variables
medidas en escala nominal se ha utilizado la
prueba de X?, con o sin correccién de Yates, y
para variables medidas en escala de intervalo
se ha utilizado el analisis de varianza de 1 via.

Finuimente, se ha estimado la tasa de leta-
lidad a partir del 91% de los casos notificados
en los que se obtuvo informacién sobre la evo-
lucién de la enfermedad, incluyendo la ocu-
rrencia o no de fallecimiento. En primer lugar,
se ha calculado Ia letalidad de la enfermedad
meningocdceica global y por los distintos sero-
grupos y/o subtipos —estimacién puntual y de
intervalo, calculando limites del intervalo de
confianza al 95% por métodos exactos de dis-
tribucién binomial— y, en segundo lugar, se
ha estimado el efecto del serogrupo/subtipo de
N. meningitidis en la letalidad de la enferme-
dad mediante un andlisis de regresion logistica
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miltiple no condicional en el que se tuvo en
cuenta la edad, el sexo, la forma clinica y el
afio. Por tltimo, se comparé la letalidad de la
enfermedad meningocdécica en el territorio
estudiado con la letalidad en el conjunto del
Estado. La letalidad en el conjunto del Estado
se estim¢ dividiendo el nimero de fallecimien-
tos por infeccién meningocdcica entre el
numero de casos notificados de enfermedad
meningocécica al sistema EDO. El nimero de
fallecimientos anuales por esa enfermedad fue
proporcionado por el Instituto Nacional de
Estadistica a partir del registro de defunciones
segiin causas de muerte.

RESULTADOS

El total de casos notificados de enferme-
dad meningocdécica en el territorio y periodo
estudiados ha sido de 6.271. La incidencia au-
mentd a lo largo del periodo —0,18 casos por
100.000 habitantes por afio— y la tendencia
fue muy similar en las tasas de incidencia esti-
madas con los datos de la notificacién obliga-
toria y en las estimadas con datos procedentes
de 1a EMH (figura 1). Aunque las tasas de inci-
dencia notificada en el sistema EDO son sis-
temdticamente mas elevadas, ambos conjuntos
de datos muestran una tendencia similar. La
comparacién de los coeficientes de regresion,

previo ajuste lineal de ambas series de datos,
no seiiala diferencias significativas.

A lo largo del perfodo estudiado aumentd
la informacién detallada sobre identificacién
de serogrupo. En 1990, ese dato sélo constaba
en el 34% de los casos notificados, mientras
que en el dltimo afio era un 56%. En la figura
2 podemos apreciar cémo, a partir de 1995, la
incidencia por serogrupo C pricticamente se
triplicd, alcanzando una tasa de incidencia en
1997 de 2 casos por 100.000 habitantes. Este
aumento fue en gran parte debido a la emer-
gencia del serosubtipo C:2b:P1.2,5, que ese
mismo afo llegd a alcanzar una incidencia de
1 caso por 100.000 habitantes. Este fenotipo,
pricticamente ausente en los afios anteriores a
1993, llegd a representar en 1997 un 47% de
los aislamientos de serogrupo C.

En la figura 3 exponemos la evolucidn de
las tasas de incidencia de enfermedad menin-
gocGeica por grupos de edad. A lo largo del
periodo, las tasas fueron mds altas en el grupo
de menores de 1 afio, disminuyendo su magni-
tud en los sucesivos grupos de edad. El aumen-
to de incidencia afecté a todas las edades, pero
el mayor incremento relativo afectd sobre todo
al grupo de 5-19 afios. Tras el andlisis de regre-
sién de Poisson efectuado, y teniendo en cuen-
ta la interaccién de las variables, edad y afio,
introducidas en el modelo, se observé en ese

Figura 1

Enfermedad meningocécica en Espafia. Incidencia segiin distintas fuentes de dates. 1990-1997
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Figura 2

Enfermedad meningocécica en Espaiia. Incidencia por serogrupos, incluyendo subtipos. 1990-97
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Figura 3

Enfermedad meningocécica. Incidencia por grupos de edad. Espaiia 1990-97
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grupo de edad la mayor tasa de crecimiento
anual (13,3%; P<0,001).

En los 1ltimos afios se constatd también un
incremento en el nimero de brotes declarados

y casos asociados a los mismos (figura 4). En
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todo el periodo se notificaron 79 brotes y 322
casos asociados, con una media de 4
casos/brote, pero frente a un promedio anual
de 9 brotes y 38 casos asociados notificados en
el periodo 1990-1994, en el 1ltimo bienio se
declaré una media anual de 15 brotes y 60
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Figura 4

Brotes y casos asociados a brotes notificados de enfermedad meningocdcica. 1990-1997
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Edad media de los casos de enfermedad meningoecdcica asociados a brotes
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casos. Junto a este aumento, también se
observé en el dltimo bienio una mayor fre-
cuencia relativa de brotes por serogrupo C vy,
especialmente, por el fenotipo C:2b:P1.2,5. Si
bien en una gran parte de los brotes notificados
en ambos periodos no pudo identificarse sero-
grupo (67%), el serogrupo C fue responsable
de un 17% de los brotes notificados en el

392

perfodo 1990-1994 y de un 25% de los brotes
notificados en los afios 1996-1997. En este
segundo periodo, todos los brotes de serogru-
po C notificados se debieron al fenotipo seiia-
lado. Por otra parte, aunque la edad media de
los casos asociados a brotes de serogrupo C
fue mayor que la de los casos asociados a sero-
grupo B (figura 5), no se observaron diferen-
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cias significativas cuando se analizd la edad
media de los casos pertenecientes a brotes de
diferentes etiologfas (andlisis de varianza de !
via; P=0,185).

La tasa de letalidad para el total de casos
declarados ha sido de 7,7% (intervalo de con-
fianza —IC— al 95%: 7,0-8,4), observindose
una letalidad mds elevada en los casos identifi-
cados como serogrupo C (8,4%; IC 95%: 6,9-
10,0) y en los causados por el fenotipo
C:2b:P1.2,5 (8,6%; IC 95%: 5,8-12,2) (tabla
1). En esa tabla puede apreciarse igualmente
que los enfermos mayores de 20 afios tuvieron

la tasa de letalidad mds alta. Después de ajustar
en un modelo de regresion logistica por edad,
sexo, forma clinica y afio, 1a letalidad asociada
a este fenotipo fue significativamente mds ele-
vada que la del serogrupo B elegido de referen-
cia. (Odds ratio: 1,69; IC 95%: 1,05-2,71). En
el territorio analizado en el estudio, la letalidad
durante los afios 1996-1997 fue inferior a la
letalidad durante el periodo anterior 1992-1995
(figura 6); en cambio, la letalidad en el conjun-
to del Estado, estimada a partir de los datos del
registro de defunciones y del sistema EDO, fue
mads alta en 1996 (8%) que en el perfodo 1992-
1995 (6%) (P=0,006).

Tabla 1

Enfermedad meningocécica.
Letalidad por edad, serogrupos y subtipos. Espaia 1990-1997

Sg- B C:2b:P1.2,5 Otros §g. C Total
G. edad
n (%) n (%) n (%) n (%)
<la 14 5.5% 2 7,4% 7 6,5% 57 7.6%
1-4a 31 6,7% 7 5.3% 15 5,1% 133 0,9%
5-19 a. 17 3,2% 10 7,8% 33 8,8% 124 5.7%
20+a. 37 14,0% 9 24,3% 20 15,2% 122 15.0%
Total 99 6,6% 28 8,6% 75 8,3% 436 7.7%
Figura 6
Letalidad por enfermedad meningocdcica. Espaiia. 1990-97
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DISCUSION

La notificacidn rutinaria de casos de enfer-
medad meningoc6eica permite disponer de
datos agregados, cuya validez para estimar
tendencias y detectar aumentos en su inciden-
cia es incuestionable; sin embargo, la falta de
informacién epidemioldgica y microbioldgica
sobre los casos limita su utilidad para posterio-
res andlisis. La unién de los datos de laborato-
rio con la informacién epidemiolégica indivi-
dualizada ha permitido caracterizar de forma
més adecuada la epidemiologia de la enferme-
dad en Espaiia durante el periodo 1990-1997,
en el que se detectd un cambio en el patrén
etiolégico de la misma.

En cualquier caso, en la interpretacién de
los resultados hay que tener en cuenta ciertas
peculiaridades del sisttema EDO®. En primer
lugar, la infradeclaracién de casos, propia de
estos sistemas de notificacién, podria haber
subestimado la verdadera incidencia de la
enfermedad en el periodo y territorio estudia-
do. Sin embargo, 1a enfermedad meningocdci-
ca, por su baja incidencia y relativa gravedad,
es una enfermedad con cobertura elevada de
notificacién en el sistema EDO, tal y como se
desprende de los resultados de un estudio
reciente”. En segundo lugar, la sensibilidad
del sistema podria haberse modificado como
consecuencia de factores externos introduci-
dos en este tiempo de observacion, lo que oca-
sionaria un sesgo a la hora de estimar su ten-
dencia. Es decir, la vigilancia activa
emprendida y la atencién preferente de los
medios de comunicacién al problema, podria
haber influido en el aumento de la incidencia
constatado en las tltimas temporadas'?.
Afortunadamente, se ha cuantificado este
sesgo, debido a que los datos del sistema EDO
se han podido contrastar con una fuentes de
datos exclusivamente hospitalaria: tanto los
datos de la EMH como los procedentes de la
notificacién muestran una tendencia similar
durante el periodo de estudio y con aumentos
de Ia incidencia en los mismos afios.

Otros atributos del sisterna, como la falta
de representatividad de los casos notificados y
la deficiente homogeneidad en la declaracién
—la definicién de caso para la vigilancia de
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esta enfermedad se ha adoptado muy reciente-
mente en el sistema'’, y se ha aplicado retros-
pectivamente a los datos del estudio— tam-
bién habria que tenerlas en cuenta a la hora de
interpretar las variaciones en la incidencia y
letalidad a lo largo del perfodo. Sin embargo, a
pesar de estas limitaciones, es razonable pen-
sar en un verdadero aumento de la incidencia
de enfermedad meningocdécica en el territorio
estudiado en los dos iltimos afios, coincidien-
do con una mayor incidencia de enfermedad
meningocécica por N. meningitidis serogrupo
C v, en especial, por el fenotipo C:2b:P1.2,5.
Esta cepa, perteneciente al cluster conocido
como A4, sustituye a la antigua cepa circulan-
te en Espafia, C:2b:No subtipable, del cluster
ET37 y aunque puede considerarse nueva en
nuestro pais, no lo es en Europa, donde ha pre-
dominado en Escocia en los afios ochenta y en
Grecia a principios de los afios noventa, aso-
ciado a un polisacdrido del grupo B*. La
emergencia de una cepa nueva y la baja inmu-
nidad poblacional frente a la misma son
hechos observados en situaciones epidémicas
de enfermedad meningocdcica por el serogru-
po C1213,

El desplazamiento de la incidencia a eda-
des mds elevadas es un hecho reconocido en
epidemias de enfermedad menigocdcica, pero
no especifico de cambios de un serogrupo en
particular. Se ha observado tanto en cambios a
serogrupo C!%1*%, como en periodos de mayor
actividad del serogrupo B** o A% e, igual-
mente, se ha sefialado que podria estar relacio-
nado con la introduccién de clones nuevos,
antigénicamente distintos, que incrementarfan
diferencialmente el riesgo en edades mas ele-
vadas en comparacién con edades jovenes®. En
nuestro estudio, se ha demostrado una evolu-
ci6n ascendente a lo largo del periodo de las
tasas especificas en los diferentes grupos de
edad, pero este aumento fue especialmente sig-
nificativo en el grupo de 5 a 19 afios.

Igualmente, se ha constatado una mayor
presencia de agregaciones de casos y, a través
del andlisis de los datos de evolucién, un
aumento significativo de la letalidad asociado
a la cepa C:2b:P1.2,5. Por el contrario, esta
investigacién no ha podido detectar un aumen-
to de la letalidad global en los dos dltimos afios
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en el territorio analizado. El hecho de no haber
incluido en el estudio a comunidades auténo-
mas como Madrid y Pafs Vasco, que tuvieron
una elevada letalidad en ese periodo, ha podi-
do influir notablemente en estos resultados, ya
que a nivel estatal s se observé un aumento de
la letalidad durante esos afios con respecto a
los afios procedentes. En esta estimacion a
nivel estatal hay que considerar la presencia de
un sesgo numerador/denominador —los datos
de enfermedad y de fallecimientos proceden
de distintas fuentes—, cuya magnitud y direc-
cién son desconocidas. Sin embargo, debido a
la vigilancia activa iniciada en los ultimos
afios, podria plantearse incluso un posible des-
censo de la letalidad en esa parte final del
periodo con respecto a la parte inicial del
mismo. De hecho, la letalidad observada en
Espafia durante el dltimo perfodo epidémico
puede considerarse baja, si se compara con la
letalidad observada en situaciones epidémicas
similares por serogrupo C en otros pafses'>'>.
Distintas revisiones de datos de vigilancia
indican que el serogrupo C no se asocia de
forma consistente a una alta letalidad’ y que la
virulencia puede ser mds especifica de cepa?’.

Los hallazgos encontrados en el andlisis de
los datos del estudio subrayan la importancia
del mantenimiento de las actividades de vigi-
lancia de la enfermedad meningocdcica, sobre
todo si se apoyan en la especificidad que apor-
tan los datos de laboratorio, para la confirma-
cién de situaciones epidémicas. La constata-
cién de cambios epidemiolégicos como los
descritos, sugerentes de una falta de inmuni-
dad en las poblaciones a riesgo, junto a la iden-
tificacion de cepas emergentes, pueden ayudar
a detectar precozmente estas situaciones y per-
mitir una adecuada utilizacién de las medidas
de control, incluyendo la vacunacién. La
reciente aparicién de vacunas conjugadas fren-
te a los serogrupos A y C?%, que superan las
limitaciones de las anteriores vacunas poli-
sacdridas, seguramente serd de gran ayuda en
el control de situaciones epidémicas®'.
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