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ESTUDIOS SOBRE LA EFECTIVIDAD DE LA VACUNA.

DISENOS Y METODOLOGIA.

EFECTIVIDAD DE LA CAMPANA DE INMUNIZACION MASIVA
CONTRA EL MENINGOCOCO (SEROGRUPO C) EN LA COMUNIDAD
AUTONOMA DEL PAIS VASCO

Xabier Elexpe Uriarte.

Direccién Territorial de Vizcaya, Departamento de Sanidad.

INTRODUCCION

Desde el 15 de septiembre hasta el 31
de octubre del pasado afo, en la Comuni-
dad Auténoma del Pais Vasco (CAPV), se
llevé a cabo una campafia de inmuniza-
cién masiva contra el meningococo C. Se
prefijé un objetivo de cobertura del 85%.
Estuvo dirigida a la poblacion entre 18
meses y 20 afios de la CAPV (ambas eda-
des incluidas), previamente no vacunada.
Si bien el componente principal de la
campaiia se llevé a cabo entre los citados
meses de septiembre y octubre de 1997, la
misma sigue abierta hasta finales de junio
de 1998 para aquella cohorte de nifios que
vayan cumpliendo 18 meses durante dicho
periodo. Se utilizaron las vacunas Mence-
vax AC (SB) y antimeningocdcica A+C
(Pasteur Meérieux MSD).

Se pretende cuantificar el efecto de esta
intervencién vacunal con el objeto de apor-
tar evidencias cientificas que sustenten la
conveniencia de la medida de salud acorda-
da. Para ello. se han prefijado los siguientes
objetivos:
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Objetivo principal:

Cuantificar el efecto a corto plazo (1 afio)
de la intervencion sanitaria propuesta.

Objetivos especificos:

a) Comparar la incidencia de meningitis
meningocécica C en el global de la pobla-
cién diana tras la vacunacidn, respecto a la
incidencia de la enfermedad en el global de
la poblacién diana antes de la intervencién.

b) Comparar la incidencia de meningitis
meningocdcica C tras la vacunacion en la
poblacién diana vacunada respecto a la po-
blacién diana no vacunada.

c) Comparar la gravedad de la sintomato-
logfa clinica de aquellos casos incidentes de
meningitis meningocécica C que aparezcan
en el perfodo post-intervencion entre la po-
blacién diana vacunada respecto a aquellos
que aparezcan en la poblacién diana no va-
cunada en el mismo periodo, y también res-
pecto a aquellos casos que aparecieron en la
poblacién diana no vacunada en el periodo
previo a la intervencién.

Objetivo  secundario: Conocer el
tipo/subtipo/genotipo mds prevalente de me-
ningococo C entre aquellos casos de menin-
gitis meningocécica C incidentes en el pe-
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riodo post-intervencién, tanto en la pobla-
cién diana vacunada como no vacunada.

METODOLOGIA

El disefio del estudio es «de intervencion»,
cuasi-experimental, «antes-después».La po-
blacién inaccesible serfa el universo de po-
blacién comprendido entre los 18 meses y los
20 afios, ambos inclusive. La poblacidn acce-
sible, representativa de la anterior, y sobre la
que se llevaré a cabo el estudio, es la pobla-
cién de la CAPV para los mismos grupos de
edad.

No se plantea efectuar muestreo alguno:
el estudio se pretende llevar a cabo sobre la
totalidad de la poblacién accesible.

En lo que respecta a los criterios de in-
clusién, el dnico considerado para definir la
poblacién a estudio es el grupo de edad al
que pertenece un individuo dado: son objeto
de la intervencién aquellos con edades com-
prendidas entre los 18 meses y los 20 afios,
ambos inclusive.

Por otro lado, no se plantea aplicar nin-
gun criterio de exclusién a la poblacion es-
pecificada a través de los criterios de inclu-
sién. Aquellos pertenecientes a la poblacién
diana que presenten alguna de las contrain-
dicaciones a la administracion de la vacuna
(estado febril, reaccién adversa previa a la
administracién de la vacuna, hipersensibili-
dad conocida a alguno de sus componen-
tes,...) forman parte de la poblacién diana
no vacunada.

Respecto al periodo de estudio, si bien la
intervencion en si tuvo lugar en las fechas
referidas, para cumplir con los objetivos del
presente proyecto, se tendrdn en cuenta to-
dos los casos incidentes de meningitis me-
ningocdcica C en cada uno de los territorios
histéricos de la CAPV desde el 15 septiem-
bre de 1989 hasta el 15 de septiembre de
1998.
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Las definiciones de caso que se utilizardn
serdn las siguientes:

Definicién clinica de caso: «enfermedad
que se puede presentar como meningitis y/o
meningococemia que puede progresar rapi-
damente a pdrpura fulminante, shock y
muerte. La meningitis meningocécica suele
tener un comienzo brusco con fiebre, cefalea
intensa, nauseas, vémitos, rigidez de nuca y
eventualmente petequias».

Caso sospechoso: «Compatible con la de-
finici6n clinica de caso, pero sin confirma-
¢ién microbiolégica de Neisseria meningiti-
dis serogrupo C».

Caso confirmado: «Compatible con la
definicidn clinica de caso y confirmado por
aislamiento en laboratorio (aislamiento de
Neisseria meningitidis serogrupo C en un
sitio normalmente estéril: sangre, LCR,...)».

En cuanto a las variables que se recogerdn
por cada caso incidente durante el perfodo
de estudio, y sin dnimo de ser exhaustivos,
citaremos solamente las més relevantes: Fe-
cha de presentacién de la enfermedad. Lugar
de residencia del caso: municipio y Territo-
rio Histérico. Fecha de nacimiento. Sexo del
caso. Clasificacién del caso: confirma-
do/sospechoso. Tipo de caso: primario/se-
cundario/coprimario. Tipo de muestra: frotis
faringeo / sangre / Liquido cefalorraquideo /
otros (petequia o pirpura cutdnea,...). Méto-
do diagnéstico: tincion de Gram / ldtex /
cultivo / PCR / otros. Resultados de la iden-
tificacién del germen: Serogrupo, tipo, sub-
tipo, genotipo (en la fase pre-intervencion,
estas variables se conocerdn en una propor-
cién dada. En la fase post-intervencion, con
el objeto de conocerlas en todos los casos
incidentes, los laboratorios de microbiologia
hospitalarios estdn actuando de manera con-
sensuada de acuerdo a un protocolo elabora-
do por el Departamento de Sanidad. EI ge-
notipo solamente se recogerd en los casos
incidentes durante el periodo post-interven-
cién). Individuo vacunado/no vacunado con
la vacuna A+C. Fecha de vacunacién. Tipo
de vacuna empleada. Antecedentes de qui-
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mioprofilaxis. Forma clinica (forma locali-
zada, bacteriemia inaparente benigna, me-
ningitis sin sepsis, meningitis con sepsis
pero sin CID, meningitis con sepsis y con
CID, Sepsis sin meningitis y con CID, Sep-
sis sin meningitis y sin CID,...). Existencia
de factores predisponentes. Fallecimiento.
(Pertenece el caso a un brote institucional o
comunitario?

Dado que, tal y como se ha sefialado en el
apartado de «objetivos», una de las estrategias
para estudiar la conveniencia de la campafia
de inmunizacién masiva es analizar la grave-
dad clinica entre los casos incidentes en vacu-
nados y no vacunados, se recogerdn también
una serie de variables clinicas durante el in-
greso hospitalario y variables relacionadas
con las posibles secuelas de la enfermedad
durante el ingreso hospitalario y primer afio
desde la instauracién del caso. Entre ellas,
mencionaremos las siguientes: Temperatura
(méxima alcanzada y nimero de horas en que
la temperatura se mantuvo elevada). Anorexia
/ rechazo del alimento. V6mitos «en escope-
tazo». Irritabilidad. Cefalea intensa / Llanto
cerebral. Signos meningeos: Rigidez de nuca
/ Tendencia al opistétonos/Signo de Amoss/
Signo de Kernig/ signo Brudzinski. Hiperes-
tesia generalizada. Distonia. Alteracién de la
conciencia (desde confusién a coma): En nifio
menor de 3 afios — Puntuacién en la Escala
de Raimondi/ En nifio de 3 a 7 afios — Pun-
tuacién en la Escala de Glasgow / En persona
mayor de 7 afios: Presencia de letargia, con-
fusién, coma. N.° de horas en que el nivel de
conciencia se mantuvo disminuido. Hiperten-
sién de la fontanela. Convulsiones. Herpes
labial. Artralgias / Artritis. Exantema pete-
quial. Pirpura. Alteracién de la tensién arte-
rial. Frecuencia cardiaca. Frecuencia respira-
toria. pO, (gasometria arterial). Saturacién de
O, (gasometria arterial). pO, (gasometria ve-
nosa). Saturacién de O, (gasometria venosa).
Necrosis aguda corticosuprarenal. Shock. Pa-
ralisis de los movimientos del globo ocular
(por afectacion de los pares craneales IIL°,
IV.?y VL°, nervios motores oculares). Hipoa-
cusia/Sordera (por pardlisis del VIIL® par, ner-
vio auditivo). Edema cerebral. Edema agudo
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de pulmén. Miocarditis/Endocarditis/Pericar-
ditis. Endoftalmitis. Ceguera cortical. Absceso
cerebral. Empiema cerebral. Hemorragia sub-
dural. Trombosis de la arteria carotidea. Dila-
tacién ventricular (Hidrocefalia obstructiva).
Hemiparesia/cuadriparesia. Infarto cerebral.
Ataxia cerebelar o vestibular. Transtorno con-
vulsivo permanente. Lesiones cutdneas perma-
nentes/mutilantes. Diabetes insipida. Transtor-
nos del comportamiento. Retraso del lenguaje.
Retraso mental.

Ademas, se recogerd informacion prove-
niente de la analitica del liquido cefalorra-
quideo (Presion, glucorraquia, relacién glu-
cemia/glucorraquia,...), de la sangre (hemo-
grama completo con férmula leucocitaria,
estudio de coagulacion y bioquimica) y de la
orina. También se prestara especial atencién
a las pautas terapéuticas empleadas (antibi6-
ticos, expansores, drogas vasoactivas, co-
rreccion hidroelectrolitica, exanguinotrans-
fusién, ventilacién asistida, etc...).

Las fuentes de informacién seran las si-
guientes:

a) Sistema de registro de las Enfermeda-
des de Declaracién Obligatoria (Uni-
dades de Vigilancia Epidemioldgica).

b) Registros propios de los laboratorios
de microbiologia de los hospitales de
agudos del SVS/Osakidetza: Sistema
deInformaciénMicrobiol6gica(SIM).

¢) Conjunto Minimo Basico de Datos
hospitalario (a partir de 1993).

d) Registro de Mortalidad de la Comu-
nidad Auténoma del Pais Vasco.

e) Historias clinicas hospitalarias.

En estas fuentes de informacidn, la bus-
queda activa de casos incidentes de menin-
gitis meningocécica durante el periodo a es-
tudio constara de dos fases:
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a) Fijacién de cédigos u otras estrate-
gias de identificacién particulares de
cada una de las fuentes, de tal mane-
ra que se permita una bisqueda lo
mds sensible posible, atin sacrifican-
do la especificidad del método en
esta fase.

b) Comprobacién del caso acudiendo a
los documentos pertinentes (historia
clinica, informe microbiolégico,
etc.): s¢ aumentard en la especifici-
dad del método en esta fase.

Se disefiardn hojas de recogida de datos
para el médico revisor y bases de datos en
dBASE-III plus o EXCEL en las que se
vuelque la informacién recopilada en las
hojas, de tal manera que dicha informacién
sea susceptible de andlisis estadistico.

En lo que respecta al andlisis estadistico,
y para el apartado a) del objetivo principal,
se llevara a cabo:

1) Descripcion de las tasas observadas:

Confeccién de series temporales de tasas
anuales®: por un lado, especificas para cada
uno de los cuatro grupos de edad de inte-
rés**, y por otro lado, globales/truncadas
para todos ellos (brutas y ajustadas). En el
caso de las tasas truncadas ajustadas, la po-
blacién estdndar serd la propia poblacién
«global» de la CAPV para el rango de edad
«global» de interés y periodo correspon-
diente. La serie sera desde el perfodo 89-90
hasta el perfodo 97-98, corresponderd natu-
ralmente a casos incidentes de meningitis
meningocdécica C, y se llevard a cabo para
el total de la CAPV y para cada uno de los
territorios histéricos.

* El perfodo anual «a riesgo» de la po-
blacién para el cédlculo de las tasas de inci-
dencia serd de 12 meses; pero este periodo
no se corresponderd con un afio del calen-
dario sino que, teniendo en cuenta que el
«pico» de incidencia de la enfermedad co-
mienza una vez pasado el verano, corres-
ponderd al perfodo que va desde el 15 de
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septiembre de un afio al 15 de septiembre del
proximo. Igualmente, las tasas de incidencia
en el perfodo post-vacunacion se obtendran
considerando los 12 meses posteriores al 15
de septiembre de 1997.

**a) 18 meses cumplidos-3 afios cum-
plidos

b) 4 afios cumplidos-6 afios cumplidos
¢) 7 afios cumplidos-10 afios cumplidos

d) Il afos cumplidos-20 afios cum-
plidos

Obtencidén de intervalos de confianza del
95% para las tasas ajustadas, calculdndose el
error estdndar mediante la aproximacién de
Poisson.

Andlisis de la tendencia de las tasas anua-
les de incidencia durante el periodo previo a
la campana (89-90, 90-91, 91-92, 92-93, 93-
94, 94-95, 95-96, 96-97) y el periodo poste-
rior a la campaiia (97-98).

Se dedicara una atencién especial a la in-
terpretacion de los resultados segin el nivel
de cobertura vacunal alcanzado en cada uno
de los niveles de andlisis (unidad geografica
* grupos de edad).

2) Modelizacién de la serie temporal de
tasas de incidencia para la cuantificacién de
los cambios observados, y para la evaluacion
del efecto de la intervencién (determinacion
de si ha habido un descenso y de si dicho
descenso es mayor que lo predecible en base
a las tasas observadas antes de la interven-
¢ién):

2.1) Mediante regresién de Poisson:

Se plantea un modelo Poisson en el que la
variable dependiente sea las tasas anuales de
incidencia de meningitis meningocécica C
desde el periodo 89-90 hasta el periodo 97-
98, en los diferentes grupos de edad de inte-
rés y en los tres Territorios Histdricos, y las
variables independientes: los perfodos anua-
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les, los grupos de edad, los Territorios His-
toricos y una «variable indicadora» — la
intervencion o campafia de vacunacién ma-
siva contra el meningococo C.

La estimaci6n de los pardmetros P se lle-
vard a cabo mediante métodos de médxima
verosimilitud. Este pardmetro B, para todas
las variables independientes, se puede inter-
pretar como el logaritmo del riesgo relativo,
ajustado por el efecto del resto de las varia-
bles incluidas en el modelo. En este caso, el
coeficiente de la variable indicadora pro-
porciona una estimacién del ratio o cambio
en las tasas de incidencia antes y después de
la intervencion.

Deberad prestarse atencion al modo en que
las variables son introducidas en el modelo
(como nominales o como continuas/ordina-
les), a los diferentes deviances que se obten-
gan hasta lograr el mejor modelo, a la posi-
ble existencia de sobredispersion de Poisson
y a su correccidn, y la identificacién de fe-
némenos de interaccién entre las variables.

Se dedicard una atencién especial a la
interpretacién de los resultados segin el ni-
vel de cobertura vacunal alcanzado en los

diferentes Territorios Histéricos y grupos de
edad.

2.2) Mediante andlisis de series tempora-
les:

Se intentard predecir la variable depen-
diente no en base a variables externas inde-
pendientes, sino en base a observaciones
previas de la misma variable. Asi, en el mo-
delo, se pretende identificar al perfodo de
intervencién como asociado a un descenso
de las tasas de incidencia. Se desarrollardn
modelos ARIMA para el total de observa-
ciones, y para cada una de las unidades de
andlisis (grupos de edad de interés * Terri-
torios Histdricos).

Se dedicard una atencién especial a la

interpretacion de los resultados segtin el ni-
vel de cobertura vacunal alcanzado en cada
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uno de los niveles de andlisis (unidad geo-
gréfica * grupos de edad).

Para el apartado b) del objetivo princi-
pal:

Obtencion de tasas de incidencia, en el
periodo post-vacunacién, en poblacién diana
vacunada y poblacién diana no vacunada,
para cada uno de los grupos de edad ya se-
nalados y para el total (brutas y ajustadas por
edad-poblacién estdndar: la poblacién de la
CAPYV para dicho rango de edad y durante
el periodo correspondiente), y para el global
de la CAPV y para cada uno de sus Territo-
rios Histéricos. En cada uno de los niveles
de andlisis resultantes y globalmente, calcu-
lo del riesgo relativo (razén de tasas) entre
la poblacién diana vacunada y no vacunada.
Obtencién del intervalo de confianza del
riesgo relativo — identificacién de diferen-
cias significativas.

También para cada uno de los niveles de
andlisis resultantes y globamente, cdlculo
del grado de efectividad a corto plazo (1 aiio)
de la campafia de vacunacién mediante la
siguiente férmula:

1-(tasa de incidencia ajustada por edad en
vacunados / tasa de incidencia ajustada por
edad en no vacunados). Se obtendrd su inter-
valo de confianza del 95% de acuerdo al
método de Longini. Se dedicard una aten-
cion especial a la interpretacién de los resul-
tados segin el nivel de cobertura vacunal
alcanzado en cada uno de los niveles de and-
lisis (unidad geografica * grupos de edad).

Para el apartado c) del objetivo princi-
pal:

Particularmente para cada grupo de edad
y para el global de todos los casos:

Para aquellas variables clinicas cuantitati-
vas continuas: contraste de medias e identi-
ficacién de diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Para aquellas variables clinicas
categéricas dicotdmicas: contraste de pro-
porciones e identificacién de diferencias es-

427



Xabier Elexpe Uriarte

tadisticamente significativas. Para aquellas
variables clinicas categdricas ordinales: test
de Ji cuadrado para tendencias e identifica-
cién de diferencias significativas.

Para el objetivo secundario: Contaje de
los diferentes tipos, subtipos y genotipos
que aparezcan en los casos incidentes en el
perfodo post-intervencién. Estimacién de
proporciones. Dependiendo de la calidad de
la informacién que se recopile acerca de
estas variables en los casos pre-interven-
cién, se podria emprender un andlisis de
comparacion de subtipos antes y después de
la campafia de vacunacién (el genotipo,
como ya se ha seflalado, solamente se reco-
gerd para los casos incidentes en el perfodo
post-intervencion).

ASUNCIONES DEL ESTUDIO

1) La sensibilidad y especificidad del
sisterna de registro de casos desde el perio-
do 89-90 hasta el periodo post-vacunacién
97-98 son altas, constantes a lo largo del
tiempo y similares en los tres Territorios
Historicos. El hecho de incluir como casos
«confirmados» una fraccién proporcional
de las meningitis «sospechosas», si tal es-
trategia fuera utilizada, es correcto.

2) Ademds del «numerador» de las tasas,
también el denominador de éstas para el
periodo de estudio estd recogido de manera
fiable: los censos y padrones de la CAPV
son sistemas de informacion demogréfica
de alta fiabilidad a partir de los cuales se
puede conocer/estimar con precisién la po-
blacién a riesgo durante el periodo a estu-
dio.

3) Idealmente, para analizar «exacta-
mente» el grado de efectividad de la cam-
pafia, la totalidad de la poblacién diana en
el periodo pre-vacunacién no se debiera en-
contrar vacunada: su situacién inmune de-
biera ser aquella que dicha poblacién hu-
biera adquirido naturalmente. De igual ma-
nera, en la fase de post-vacunacion, toda la
poblacién diana debiera haber sido vacuna-
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da. Estas dos asunciones solamente se man-
tienen parcialmente.

4) La situacién inmune, «de proteccién»,
de todos los individuos de la poblacién diana
una vez efectuada la intervencién es la mis-
ma: tanto en el caso de los primovacunados
durante la campaiia, como en el caso de los
revacunados durante la campafia y de aque-
llos que habiendo sido vacunados previa-
mente a la campafia no precisan revacuna-
cién.

5) Dado que la cobertura que se pretende
lograr es del 85%, existird suficiente propor-
cién de poblacién diana no vacunada en cada
uno de los estratos de edad como para poder
llevar a cabo el andlisis.

6) Para los diferentes niveles de compa-
racién (periodos de tiempo pre- y post-vacu-
nacién, vacunados versus no vacunados,...)
el riesgo basal de incidencia de un caso de
meningitis C (baseline risk) es el mismo: son
homogéneos respecto a posibles variables de
confusién (nivel de hacinamiento,...), por lo
que éstas no confundiran los resultados.

7) Para el calculo de las tasas de inciden-
cia de cada una de las unidades de andlisis
(unidad geografica * grupos de edad) en el
periodo post-vacunacién, se asume que di-
cho periodo comienza el 15 de septiembre
de 1997, es decir, que el riesgo de padecer
meningitis C una vez vacunado comienza en
dicha fecha, pues ello no afectard de manera
sustancial a la estimacién de las tasas de
incidencia «reales» durante dicho periodo.

8) Se trata de un disefio cuasi-experimen-
tal «antes-después» — el cambio cuantitati-
vo en la incidencia de la enfermedad tras la
intervencion es debido a la intervencién y no
a otros factores de confusion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
1) A pesar de la busqueda retrospectiva y

activa de casos durante el perfodo a estudio
que emprendera el médico revisor, tanto en
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los registros de Microbiologfa como a partir
del CMBD, EDOs y Registro de Mortali-
dad, la sensibilidad y la especificidad del
sistema de registro puede presentar defi-
ciencias:

1.1. El CMBD solamente existe a partir de
1993, previamente, la biisqueda activa
se va a limitar a los registros de Micro-
biologfa y EDOs principalmente, los
cuales, si bien asegurardn un alto grado
de especificidad, probablemente pre-
sentardn problemas de sensibilidad.

1.2. Por el contrario, la bisqueda a partir
del CMBD podria presentar problemas
de especificidad.

1.3. Consiguientemente, previamente a la
aparicién del CMBD, la bisqueda ac-
tiva serfa poco sensible. A partir de la
aparicion del registro de altas hospita-
larias se podria efectuar una bisqueda
poco especifica. Como resultado, el
sistema de registro de casos no presen-
tarfa una sensibilidad y especificidad
ni adecuadas ni constantes a lo largo
del periodo a estudio.

1.4. Y ademds de una sensibilidad y espe-
cificidad no adecuadas e inconstantes
a lo largo del periodo de estudio, éstas
podrian ser diferentes segun Territorio
Histérico.

1.5. Por el contrario, en el periodo post-va-
cunacion, si bien pueden subsistir pro-
blemas de especificidad, tanto ésta
como la sensibilidad serdn claramente
mejores que en el periodo pre-vacuna-
cién.

1.6. Ademads, el hecho de incluir como ca-
sos «confirmados» una fraccién pro-
porcional de las meningitis meningo-
cécicas no confirmadas como C (en el
caso de que se utilizara esta estrategia)
pudiera ser incorrecto (pues podria es-
tar agravando adin mds los problemas
de especificidad ya mencionados) vy,
consiguientemente, la estimacion del
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numerador de las tasas podria resultar atin
mds sesgada.

2) Pudiera ser que la fiabilidad del «de-
nominador» de las tasas no fuera tan grande
como se pudiera esperar. Ello implicaria una
disminucién de la fiabilidad de las tasas de
incidencia.

3) No en toda la poblacién diana la inmu-
nidad existente ha sido adquirida natural-
mente: campafias de vacunacién masiva a
nivel de localidades concretas, vacunacion
administrada a contactos de casos en brotes
concretos, y la vacunacién discrecional em-
prendida por ciudadanos a nivel particular
han provocado que, entre dicha poblacion
diana, exista ya antes de emprenderse la
campafia de vacunacién masiva a nivel de
toda la CAPV un cierto nivel de inmunidad
adquirida artificialmente. En consecuencia,
ante un efecto dado de la intervencion, éste
serd probablemente infravalorado. Igual-
mente, y para el perfodo post-intervencion,
si bien se espera que la cobertura de la cam-
paiia de inmunizacién esté por encima del
85%, naturalmente no todos los individuos
de la poblacién diana estardn vacunados:
consiguientemente, la aparicién de casos en
no vacunados durante la post-intervencion
tenderfa a infravalorar el efecto real de la
vacunacion (en este sentido, el andlisis por
separado de las tasas correspondientes al pe-
riodo post-vacunacién en vacunados y no
vacunados ayudard a interpretar mds adecua-
damente los resultados).

4) El supuesto de que la situacién inmu-
ne, «de proteccién», de todos los individuos
de la poblacidén diana una vez efectuada la
intervencion sea la misma (es decir, tanto en
el caso de los primovacunados durante la
campafia, como en €l caso de los revacuna-
dos durante la campafia y de aquellos que
habiendo sido vacunados previamente a la
campafia no precisan revacunacién) pudiera
ser incorrecto.

5) A pesar de que la cobertura que se
pretende lograr sea del 85%, pudiera ocurrir
que no existiera suficiente proporcién de po-
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blacién diana no vacunada en cada uno de
los estratos de edad como para poder llevar
a cabo el analisis.

6) Para los diferentes niveles de compa-
racion (periodos de tiempo pre- y post-va-
cunacién, vacunados versus no vacuna-
dos,...) el riesgo basal de incidencia de un
caso de meningitis C (baseline risk) pudiera
no ser el mismo; podrian no ser homogé-
neos respecto a posibles variables de confu-
sién (nivel de hacinamiento,...), por lo que
¢éstas confundirian los resultados.

7) No se pretende estudiar la efectividad
de la campafia de vacunacién masiva bajo
otros puntos de vista, tales como el coste y/o
la aceptabilidad de la intervencidn por parte
de la Comunidad.

8) Pudiera ocurrir que el considerar que
el perfodo de riesgo de la poblacion diana
en la fase post-intervencién comienza el 15
de septiembre afectara en cierta proporcién
al célculo de las tasas y, por consiguiente,
que éstas no se estimaran adecuadamente
del todo. En realidad, el perfodo «a riesgo»
de un vacunado comienza al de dos semanas
aproximadamente de haber recibido la va-
cuna — el «no descontar» a cada sujeto
vacunado el ndmero de dias desde el 15 de
septiembre hasta dos semanas después de
haber sido vacunado podria «agrandar» ar-
tificialmente el periodo «a riesgo» y, por lo
tanto, implicar el cdlculo de tasas de inci-
dencia menores que las reales (este hecho
serfa mds notable cuanto mds alejada del 15
de septiembre se encuentre la fecha en que
un individuo es vacunado). Por otro lado,
también podria ocurrir lo contrario: una per-
sona perteneciente a la poblacién diana que,
una vez pasado el 15 de septiembre, todavia
no ha sido vacunado y desarrolla la enfer-
medad — se estarfa contando como un caso
en periodo post-vacunacion (sobre-estima-
cién de la tasa). En realidad, parece razona-
ble asumir que el primero de los sucesos, si
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bien ocurrird regularmente, serd de escasa
envergadura comparado con la amplitud to-
tal del periodo post-vacunacién y que, por lo
tanto, no alterard sustancialmente el calculo
de las tasas. En el caso del segundo supuesto,
dado que ocurrird excepcionalmente, tampo-
co se piensa que sesgara los cdlculos finales.

9) Pudiera ser que el cambio en la inci-
dencia de la enfermedad tras la intervencién
fuera debido a otras variables de confusién
desconocidas y que no pueden ser incluidas
en el andlisis (tendencia descendente previa
de la enfermedad, por ej.).
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