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RESUMEN

La vacuna VA-MENGOC-BC ha sido aplicada a lactantes en Cuba desde 1991 mediante el Programa Nacional de Inmunizaciones
(PNI) por lo que resultaba necesario evaluar sus efectos en los nifios de 1 a 4 afios incluidos en el grupo de mayor riesgo. Para esto
se realiz6 un estudio descriptivo del comportamiento de morbimortalidad por enfermedad meningocdcica (EM), se tuvieron en
cuenta los antecedentes vacunales de los 145 casos ocurridos entre 1991 y 1996. Entre los resultados méas importantes estuvo la
tendencia decreciente de la densidad de incidencia (DI) de EM en todos los grupos de edad del periodo estudiado, el mayor
descenso se destaco en los nifios de 1 afio con una DI de 10,8/100 000 nifios/afios al inicio del periodo y 0,68/100 000 nifios/afios
al final. La distribucion porcentual de la ocurrencia fue con predominio de los nifios de 1 afio al inicio de la ejecucién del
programa, con un cambio hacia los de 3 y 4 afios al final. Un alto porcentaje de nifios enfermos vacunados tenian mas de un afio
de inmunizados (promedio de 697,5 d). Hubo 35 fallecidos durante el periodo, el mayor descenso de la densidad de
mortalidad (<1100 000 nifios/afio) se observo a partir de 1993, y correspondid a los nifios de 2 afios el mayor riesgo de morir.
De los fallecidos vacunados 73,1 % tenian méas de 1 afio de inmunizados. La letalidad general resulté de 24,1 % y la méas baja de
14,3 % en nifios de 1 afio de edad. Los cambios experimentados en el comportamiento de la EM en un grupo de tan alto riesgo
atribuibles a la aplicacion de la vacuna como parte del PNI, justifican plenamente su continuidad.

Descriptores DeCS INFECCIONES MENINGOCOCICAS/epidemiologia; INFECCIONES MENINGOCOCICAS/mortalidad;
VACUNAS BACTERIANAS/uso terapéutico; NEISSERIA MENINGITIDIS/inmunologia.

En la actualidad la enfermedad meningococica (EM) mento ha mostrado una mayor eficacia y efectividad contra

constituye un tema de gran interés sanitario mundial, sobrel serogrupo B°y se aplica desde 1991 a menores de
todo para aquellos paises en vias de desatrollo. 1 afio con una primera dosis a los 3 %2 meses y la segunda

Las variantes clinicas mas graves de la enfermedada los 5 %2 meses mediante el Programa Nacional de
la meningococcemia (MC) y la meningoencefalitis (MM), Inmunizaciones (PNI), lo que convierte a Cuba en el Ginico
provocan con frecuencia serias secuelas y una altgais en el mundo que aplica esta estrategia preventiva.
mortalidad, afectan con mayor frecuencia a las edade$Por esta razén resulta de interés evaluar sus efectos sobre
extremas de la vida, sobre todo la poblacion infantil menorel comportamiento de la morbimortalidad por EM en los
de 5 afos. nifios de 1 a 4 afios de edad que fueron vacunados en su

De las vacunas existentes para la prevencion de estatapa de lactantes, mas aun cuando han transcurrido 6
enfermedad;® VA-MENGOC-BC es la que hasta el mo- afios de ejecucion de este programa.
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METODOS RESULTADOS

Se realizé el estudio descriptivo de 145 nifios En el periodo de estudio ocurrié un total de 145 en-
comprendidos entre 1y 4 afios de edad con diagndsticéermos; correspondieron 49 a 1 afio, 38 a 2 afios, 34 a
de EM ocurridos entre el 1ro. de enero de 1991 y el 31 de? @10, y 24 a 4 afos de edad. _
diciembre de 1996 y notificados al Instituto "Pedro Kouri" En general hubo una tendencia decreciente de la DI

. . o de EM, observable por edad, se destaca que tanto la DI
mediante el Sistema de Informacion Directa (SID). Toda Iaméxima (10,8/100 000 nifios/afio durante 1991) como las

informacion fue obtenida de Ia vigilancia y encuestas ninaq'(0,67 y 0,68/100 000 nifios/afio en 1995 y 1996
epldem|o_log|cas_ confeccionadas en el control de focorespectivamente) se registraron en los nifios de 1 afio de
establecido nacionalmente. edad (tabla 1).

Se considerd enfermo o caso a todo aquel con  En|a distribucion porcentual del nimero de enfermos
manifestaciones clinicas compatibles con enfermedadbor edad y afio de ocurrencia, tuvieron mayores
meningocacica con uno o mas de los criterios siguientesporcentajes los de 1 afio en 1991, 1992 y 1994, mientras
1. aislamiento d@&leisseria meningitidis de la sangre o que los de 2 afios lo hicieron durante 1993 y 1995; en 1996
liquido cefalorraquideo (LCR), 2. una microscopia directa predominaron los porcentajes en nifios de 3 y 4 afios, se
positiva a diplococos arrifionados gramnegativos, 3. unaprecio que estos Ultimos mantuvieron un ascenso

prueba de antigeno positiva para meningococo. constante en el porcentaje con el decursar de los afios
Se defini6 vacunado a todo el que hubiera recibido (Con excepcion del afio 1995 los nifios de 4 afios), contrario

2 dosis de la vacuna VA-MENGOC-BC, y vacunacion & lo apreciado en los de 1 afio (fig. 1).
incompleta. al que s6lo recibié una dosisy Del total de 145 enfermos, 108 (74,5 %) estaban
pieta, alq . ' . vacunados y en general la forma clinica predominante
La poblacion para el célculo de la densidad de

. ) . . fue la meningoencefalitis (62,8 %), aunque en menor
incidencia (DI) y densidad de mortalidad (DM obtuvo  ro06rcién (56,5 %) entre los vacunados, de tal manera

en el Centro Nacional de Estudios de Poblacion yque al comparar las proporciones de meningococcemia
Desarrollo, y fue considerada como poblacion-afio a estogntre vacunados (43,5 %) y no vacunados (17,6 %), la
efectos. diferencia resulto significativa (p < 0,01) (tabla 2).

Se realiz6 ademas la distribucién porcentual de casos
EM por edades simples por afio de ocurrencia, y se calculg . . .

P . plesp . , .y , 0fABLA 2. Enfermedad meningocdécica en nifios de 1 a 4 afios
la letalidad y el porcentaje de.fo,rma-s clinicas Seglfnsegﬂn forma clinica y antecedentes vacunales. Cuba, 1991-1996
antecedente vacunal. Se determind el tiempo transcurrido
entre la segunda dosis y el comienzo de la enfermedad, Vacunacion
de esta forma se obtuvo una distribucién de frecuenciago™ma No Si Incompleta  Total

. . .. Clinica No. % No. % No. % No. %
absolutas y relativas. Se aplicé la prueba de comparacion - - > ’

de proporciones para identificar diferencias significativas mc 6 17,6 47 43,5 1 33,3 54 37,2
entre las formas clinicas ocurridas en vacunados y novum 28 82,3 61 565 2 66,7 91 62,8

Egra el procesamiento y la presentacion de Iqs dato§Lestde diferencia de proporciones % 8,48 p = 0,0035
se utilizaron los paquetes EPINFO 6i8rvard Graphics MC: meningococcemia. MM: meningoencefalitis.
y Microsoft Wordd7 para WINDOWS. Fuente: Sistema de informacién directa.

TABLA 1. Enfermedad meningocécica en nifios de 1-4 afios. Nimero de enfermos y densidad de incidencia por edad simple segin
afios de ocurrencia. Cuba, 1991-1996

Edad 1991 1992 1993 1994 1995 1996
(afios) No. DI No. [b]] No. DI No. DI No. DI No. DI
1 20 10,83 16 9,3 5 3,20 6 3,41 1 0,67 1 0,68
2 11 6,02 9 4,86 8 4,60 4 2,25 4 2,63 2 1,36
3 16 8,65 7 3,76 2 1,07 3 1,69 3 1,91 3 1,97
4 7 3,98 6 3,24 3 1,63 5 2,72 0 0 3 1,91
Total 54 7,41 38 5,22 18 2,57 18 2,51 8 0,98 9 1,33

DI: densidad de incidencia.
Fuente: Sistema de informacion directa.
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Fig. 1. Enfermedad meningocdcica en|2* f 20,4 23,7 44,4 22,3 50 22,2
nifios de 1 a 4 afios. Distribucién por-|3* i 29,6 10,4 11,2 16,7 37,5 33,3
centual por edad y afios de ocurrencial4* Il 13 15,8 16,7 21,7 0 333
Cuba, 1991-1996. *Edad en afios

TABLA 3. Enfermedad meningocdcica en nifios de 1-4 afios. Numero de fallecidos y densidad de
mortalidad por edad simple segun afios de ocurrencia. Cuba 1991-1996

Edad 1991 1992 1993 1994 1995 1996
(afios) No. DM No. DM No. DM No. DM No. DM No. DM
1 3 1,6 2 1,2 0 0 1 0,6 1 0,6 0 0

2 5 2,7 4 2,2 3 1,7 1 0,6 0 0 0 0

3 3 1,6 3 1,6 0 0 0 0 0 0 2 1,3

4 2 1,1 3 1,6 0 0 1 0,5 0 0 1 0,6
Total 13 1,4 12 1,3 3 0,4 3 0,3 1 0,1 3 4

DM: densidad de mortalidad.
Fuente: Sistema de informacion directa.

En los enfermos vacunados, 61,1 % tuvo unintervalode 23,5 % (8/34) y de 29,1 % (7/24) para los de 4 afios
de tiempo transcurrido a partir de la segunda dosis y elje edad.
comienzo de la enfermedad por encima de 365d, con un  ge depe destacar que 19 (73,1 %) de los 26 fallecidos
promedio de 697,5. Por afios de ocurrencia se comportQacunados, enfermaron después del afio de aplicada la
sml;r, flucttuélggtlre 825'909(? (1995.’),3/?0’0%(1996)' q segunda dosis, con una media de 752,6 d. No tenian
urante ocurrié el mayor namero de " ;
fallecidos con DM )éiscretamente superi)(/Jr a 1/100 000 22;?:2?)?';8;25”;;%?::sg::pzt:lleCIdos yenlse

niflos/afio observados; correspondio el mayor riesgo de .
morir a los de 2 afios de edad con DM > 2/100 000 nifios/ Un total de 61 vacunados (56,5 %) tuvieron errores
afio observados. En todos los grupos se observé ungn el intervalo de aplicacion de las interdosis de la vacuna,

importante reduccion de la DM, en especial a partir del €S decjr gstaban fuera del rango de 42 a 56 d establecido
afo 1993 (tabla 3). como optimo.

La letalidad general resultd de 24,1 % (35/145), se Por dltimo, se debe sefialar que en 82 enfermos (17 no
observé también su valor mas alto a los 2 afios de edagacunados y 2 con vacunacion incompleta) se identificd
con 34,2 % (13/38) y el menor entre los de 1 afio de edadNeisseria meningitidis del serogrupo B y s6lo en 2 casos
con 14,3 % (7/49). La letalidad en los nifios de 3 afios fueel serogrupo A.
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DISCUSION En 1983, momento del pico epidémico de la EM, los
L ) nifos de 1-4 afios presentaban elevadas tasas de
La aplicacién por primera vez en el mundo de |5~‘ morbilidad; se destacaron maximas de 40,1/100 000 nifios

vacuna antimeningocécica B-C a los menores de 1 afi%a 1 afio y minimas de 25/100 000 nifios de 4 afios de

mediante un PNI com liti I mete en . .

ediante u como pontica de salud, se aco 1€ €L 4ad* en plena correspondencia con los riesgos
Cuba desde 1991 con el objetivo de alcanzar cambios e contrados por edad al inicio del programa. pero con
el comportamiento de la enfermedad en nifios de alto P prog P

fiesgo (< 5 afios). Como consecuencia de esta estrategféifras inferiores. Esto reafirma que el desplazamiento del
se produjo un rapido descenso de la DI'y DM en el paid1€S90 & edades mayores fue el resultado del efecto de 6
para las edades comprendidas entre 1y 4 afios. Por tanf§10s de aplicacion sistematica de la vacuna a los lactantes.
el riesgo de enfermar disminuyé en este grupo, con unP€ esta manera, al concluir 1996, so6lo 11,2 % de los
cambio o desplazamiento de la mayor ocurrencia a la edagnfermos del grupo en estudio eran de 1 afio de edad
de 1 afio al inicio del periodo, hacia 3 y 4 afios al final. Estecontra 66,6 % para los de 3 y 4 afios.

cambio del comportamiento se debe a que la proteccion  La forma clinica predominante fue la meningo-
alcanzada a partir de los 6 meses de edad de acuerdo cefcefalitis, esto coincidié con otros estudfosna alta

el esqu.ema de aplicacién de |a. vacuna a..lcanza. Su méximéroporcién de los enfermos vacunados presentaron
expresion a la edad de 1 afio, y constituye asi el grup@neningococcemia, lo que pudiera estar relacionado con
que recibe los mayores beneficios. una mayor proteccién de la vacuna para las formas

!E)gsten reportes de que en vacunas ant'menm'meningeas o con factores inherentes al huésped
gocdcicas contra los serogrupos Ay C, catalogadas como

més inmunogénicad, los niveles de anticuerpos susceptibl®®y en menor cuantia con la circulaci_c')n de
disminuyen a partir de los 2 afios de aplicada, y contra efepas dadg que no se ha enppntrado .camb{g en el
B se demostraron titulos de anticuerpos bactericidas alto§€rogrupo circulante. El predominio en la circulacion del
a los 20 meses de vacunados, al contrario de los nivele§€rogrupo B confirma también lo importante de haber
de anticuerpos determinados por la técnica ELISA quemantenido la inmunizacion sistematica.
descendieron a los 6 megégstos datos, unidos a que La DM comenzo a tener una reduccion importante a
mas de 70 % de los nifios vacunados enfermaron a partipartir de 1993, ocurrié en 71,4 % de los 35 fallecidos entre
del afo de aplicada la segunda dosis con un promedio d&991 y 1992, es decir los primeros afios de ejecucion del
25 meses, pudiera justificar la utilidad de una tercera dOSiSprograma y donde hubo un franco predominio en nifios
0 una reactivacion al afio de aplicada la segunda dosisge 2 afios; edad donde también se concentré la mayor
para mantener los niveles adecuados de anticuerpos paligad (34,2 %) en concordancia con lo expresado antes,
alcanzar una mejor proteccion. . .., respecto ala posible disminucion de lainmunidad a partir

. Por_ otra parte no es recomendqda Ia. INMUNIZaCloNyq| 40 de aplicada la ultima dosis. El hecho de que la
rutinaria con las vacunas antimeningocécicas . . - .

letalidad en los nifios de 1 afio haya sido la menor con

polisacaridicas disponibles, por el corto periodo de 14.3 % estd en concordancia con los resultados antes
duracién de la inmunidad y los fracasos en la protecciéon™ 2 7 : u

contra las infecciones del serogrupo®BEn expresados, que ubican al grupo de 1 afio como el que
contraposicion, los resultados evidencian que estamayor beneficio ha recibido con la vacunacion de los
estrategia de vacunacion sistematica produce un cambitctantes mediante el PNI.
favorable en el comportamiento de la EM en nifios La letalidad también es un indicador muy relacionado
menores de 5 afios, aun sin considerar que estason la calidad de la atencion medica y con la virulencia
experiencias pudieran ser mejoradas con la aplicacion delel agente, aspectos que no fueron abordados en este
una dosis de refuerzo. estudio.

La alta cobertura vacunal alcanzada en Cubayotras  yn elemento a destacar fue que 73,1 % de los 26

cuestiones ya sefaladas antes relacionadas con Igyiecidos que estaban vacunados enfermaron y murieron
duracién de la inmunidad, unidas al hecho de qUegespués de 365 d de aplicada la dltima dosis.

alrededor de 57 % de los vacunados tuvieron errores en Esta experiencia permite concluir que los cambios
el intervalo entre las dosis aplicadas, explica en parte que . . .
la enfermedad paraddjicamente tenga alta frecuencia eﬁxperlmentados en el comportamiento de la EM aniveles

nifios vacunados. Todo ello sin tener en cuenta ademad@0S de incidencia, unidos con el desplazamiento del

que pudieran existir algunos problemas relacionados corf"@Y0r i€sgo a las edades de 3 y 4 afios constituyen un
la cadena de frio, las técnicas incorrectas de aplicacion ymportante aval para continuar la aplicacion de la vacuna
otros propios de la ejecucion de un programa de talen el PNI, mas aun si se incorpora al esquema una dosis
magnitud. de refuerzo.
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SUMMARY

VA-MENGOC-BC vaccine has been administered to Cuban infants
since 1991 through the National Immunization Program (NIP) so

it was necessary to evaluate its effects on 1-4 years-old children
included in the highest risk group. To this end, a descriptive study 10

of the morbidity and mortality from meningoccocal disease was

carried out taking the vaccine histories of 145 cases occured from
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