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Resumen

Fundamento: En este trabajo se formula un modelo de serie
temporal en el dominio del tiempo, a partir de los casos de
enfermedad meningocdcica declarados cada 4 semanas en
Espafa entre los afios 1972 y 1998. Con el modelo obteni-
do se analiza el comportamiento de la incidencia de la en-
fermedad durante este periodo de tiempo y se estudia si a
comienzos de 1997, cuando hubo una gran alarma social en
Espanfa, a causa de la meningitis, se produjo realmente una
epidemia o si, por el contrario, los valores observados co-
rrespondian al comportamiento de la enfermedad en los afios
precedentes. Asimismo, se analiza si disminuyé la incidencia
de la enfermedad a partir de las medidas llevadas a cabo por
la Comision Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

Meétodo: Los datos sobre la incidencia de la enfermedad me-
ningococica en Espafa se han obtenido del Boletin Epide-
miolégico Semanal, publicado por el Instituto de Salud Car-
los Ill, declarados desde 1972 hasta 1998 y agrupados cada
4 semanas. La metodologia utilizada en este trabajo es la co-
rrespondiente a la de las series temporales, en el dominio del
tiempo, mediante el método de Box-Jenkins.

Resultados: Para explicar el comportamiento de la enfer-
medad durante los afios del estudio se eligi6 un modelo
ARIMA(0,1,1)(0,1,1);5 que muestra un comportamiento esta-
cional anual, con una mayor incidencia de la enfermedad en
los meses de invierno y principio de la primavera, y un menor
numero de casos declarados en los meses de verano. Tam-
bién se realiz6 un analisis de intervencion que puso de ma-
nifiesto que en el tercer mes de 1996 se produjo un cambio
de nivel en la incidencia, o sea, un aumento sostenido de los
casos declarados que duré hasta el noveno mes de 1997, fecha
en la que se volvio a los niveles de los afios anteriores a 1996.

Conclusiones: Se deberian intensificar las medidas de vi-
gilancia sanitaria contra la meningitis en los periodos de mayor
incidencia: invierno y principio de primavera. Desde la primavera
de 1996 hasta el otofio de 1997 se produjo un aumento en
la incidencia de la meningitis. A partir de esta ultima fecha y
hasta final de 1998, periodo estudiado, se ha observado un
descenso significativo de la incidencia de la enfermedad de-
bido a la actuacion de las autoridades sanitarias.
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les. Analisis de intervenciones.

Summary

Background: In this study we built a time series model in the
time domain based on the cases of meningococcal disease
declared every four weeks in Spain between 1972 and 1998
With the model we analyzed the incidence of the disease and
examined whether an epidemic really took place at the be-
ginning of 1997, or whether the values were in the range of
expectations. At this time there was widespread social alarm
in Spain, because there was considered to be an outbreak of
meningitis. We also examined whether the incidence of the
disease diminished during 1997 following the measures in-
troduced by the Comisidn Interterritorial del Sistema Nacio-
nal de Salud.

Method: The data on the incidence of the meningococcal di-
sease in Spain were obtained from the Boletin Epidemiol6gi-
co Semanal, published by the Instituto de Salud Carlos Ill, de-
clared from 1972 to 1998 and grouped every four weeks. The
method corresponds to the time series model in the domain
of time: the Box-Jenkins method.

Results: In order to explain the behaviour of the disease du-
ring the years of the study we chose a model ARIMA(0,1,1)
(0,1,1);5 that shows annual seasonal behaviour, with higher
incidence in the winter and the beginning of spring, and lower
incidence in summer. An intervention analysis showed that in
March 1996 there was a level shift in the incidence of the ill-
ness. This lasted until September 1997, at which time the
incidence returned to pre-1996.

Conclusions: The measures of sanitary monitoring against
the meningitis in the months of greater incidence, winter and
beginning of spring must be intensified. Between spring 1996
and autumn 1997 the incidence of meningitis increased. The-
reafter, until the end of 1998, there was a significant decrea-
se in incidence, attributable to the performance of the health
authorities.

Key words: Meningitis. Epidemiology. Time series. Interven-
tion analysis.
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Introduccion

ntre las enfermedades infecciosas que contini-
an siendo un importante problema de salud por
su morbilidad y mortalidad, incluso en los paises
industrializados, esta la enfermedad meningo-
cécica. Ademas, el hecho de que ciertas formas clini-
cas puedan matar a nifios sanos en pocas horas y que
aparezcan informaciones alarmistas de profesionales
—propiciadas, en parte, por el hecho de que las auto-
ridades sanitarias no utilizan en algunos casos méto-
dos probabilisticos muy rigurosos para afirmar si los
casos de meningitis declarados en un periodo de tiem-
po determinado son o no superiores a los esperados—
hace que esta enfermedad provoque incertidumbre y
gran alarma social cuando la poblacion tiene noticia de
casos de infeccion meningocdcica en su entorno.

Por ello, consideramos importante tener un patrén
del comportamiento de la enfermedad, para intensifi-
car la vigilancia en los periodos de mas incidencia y
disponer de un criterio objetivo que nos permita afirmar
si, en un periodo de tiempo determinado, los valores
de incidencia de la enfermedad observados corres-
ponden a los esperados o si, por el contrario, se esta
observando una incidencia no esperada. Mas propia-
mente dicho, es importante tener un criterio objetivo que
nos permita afirmar si hay o no hay razones para con-
siderar que la incidencia de la meningitis, en un peri-
odo de tiempo determinado, se aparta del patrén epi-
demiolégico establecido para esta enfermedad.

Los modelos biomatematicos, de tipo determinista,
y los modelos estocasticos, en general, se construyen
a partir del conocimiento previo de unas leyes, cuya for-
mulacién da lugar a ecuaciones diferenciales que, en
la mayoria de los casos, son de muy complicada inte-
gracién y donde aparecen parametros que son de di-
ficil interpretacién. Ademas, el fenbmeno que obser-
vamos y que queremos describir esta compuesto de
otros procesos diferentes, que interaccionan entre si de
forma muy compleja. Todo esto dificulta la utilizacién
de los modelos clasicos y el hecho de que los datos,
usualmente, corresponden a medidas repetidas, o
estan muy correlacionados, hace que la metodologia
correspondiente a las series temporales sea muy
apropiada para este tipo de estudios.

Una serie temporal es un conjunto de medidas de
variables observadas a diferentes tiempos, igual o casi
igualmente espaciadas, y que son utilizadas de forma
amplia en la predicciéon en problemas aplicados, es-
pecificamente en las ciencias médicas. Esta metodo-
logia se puede abordar de dos formas diferentes, una
es la metodologia ARIMA (AutoRegressive Integra-
ted Moving Average) o andlisis en el dominio del tiem-
po'?, que fue desarrollada por Box y Jenkins™, y otra
el analisis espectral o analisis en el dominio de fre-

cuencias'"'5. Ambos son métodos para obtener mo-
delos flexibles, lo que nos permite asociarlos a una gran
variedad de tipos de datos.

En este trabajo se formula un modelo de serie tem-
poral en el dominio del tiempo, a partir de los casos de
enfermedad meningocécica declarados cada 4 sema-
nas en Espana, entre los afios 1972 y 1998. Con el mo-
delo obtenido analizamos el comportamiento de la in-
cidencia de la enfermedad meningocdécica. Incorporando
el analisis de intervencion de forma automatica, estu-
diamos si existe algin comportamiento atipico en los
anos 1996-1997, cuando se produjo una gran alarma
social en Espafia, a causa de la deteccion de algunos
casos de meningitis.

Asimismo, se estudia si se control6 la enfermedad
a partir de la vacunacién masiva llevada a cabo por la
Comision Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
en el otono de 1997, en la que se procedié a vacunar
con vacunas bivalentes de polisacaridos frente a los se-
rogrupos A 'y C a la poblacién de edades comprendi-
das entre 18 meses y 19 afos’'®. Se ha llevado a cabo
un andlisis mas descriptivo que analitico de la enfer-
medad durante estos periodos'®8.

Método

Los datos sobre la incidencia de la enfermedad me-
ningocécica en Espafa se han obtenido del Boletin Epi-
demioldgico Semanal, publicado por el Instituto de Salud
Carlos lll, declarados desde 1972 hasta 1998, dentro
del programa de vigilancia de enfermedades de de-
claracion obligatoria (EDO) y agrupados cada 4 se-
manas. Todos los casos declarados antes de 1997 eran
notificados en funcién de la clinica. Desde 1997, se no-
tifican los casos en los que se ha aislado Neisseria me-
ningitidis en una persona con clinica compatible'”.

La metodologia utilizada en este trabajo es la co-
rrespondiente a la de las series temporales, en el do-
minio del tiempo, método desarrollado por Box y Jen-
kins'®. Los célculos fueron realizados utilizando el
programa TRAMO'.

La construccion del modelo a partir de la serie ob-
servada desde 1972 hasta 1998 permite estudiar la evo-
lucién y los patrones de comportamiento de la serie tem-
poral asociada a la muestra, hacer predicciones sobre
su futuro comportamiento y completar el estudio in-
corporando un analisis de intervenciones para medir el
efecto que tiene en la serie un determinado aconteci-
miento’®. En nuestro caso, mas que utilizar una anali-
sis de intervencién, hemos realizado la deteccion au-
tomatica y el andlisis de datos atipicos, es decir, no
hemos introducido una fecha de intervencion, sino
que hemos obtenido instantes en los cuales se ha pro-
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ducido un cambio de nivel en la incidencia, interpretando
y justificando a continuacién las fechas obtenidas.

Resultados

Los casos de meningitis en Espana, x,, desde 1972
hasta 1998, declarados cada 4 semanas, estan repre-
sentados en la figura 1. En ella pueden observarse los
picos de incidencia a principios y finales de los afnos
setenta. El pico méaximo se observé en 1979, afio en
que se declararon 885 casos. A partir de ese momen-
to se produce un prolongado descenso que se extien-
de hasta el tercer mes de 1996, donde la incidencia de
la enfermedad meningococica vuelve a aumentar.

Analizando los datos, se observa que los casos de
meningitis no tienen variancias homogéneas como se
refleja en el hecho de que el cociente desviacion es-
tandar/media, tomando como submuestras las 13 ob-
servaciones de cada afo, es aproximadamente cons-
tante. Puesto que la relacion es aproximadamente lineal,
parece adecuado aplicar una transformacion logaritmica
para homogeneizar las variancias:

z= log(xi)

La funcién de autocorrelacién simple (FAS) de la
serie transformada decrece lentamente con picos cada
13 cuatrisemanas, lo que sugiere que los datos no son
estacionarios, por lo que parece conveniente tomar una
diferencia de orden 1 para obtener la serie estaciona-
ria:

U= 2Z- Zp4

En la FAS para la serie transformada y diferencia-
da se puede observar una serie de picos para los re-
tardos 13, 26, 39 y 52, es decir, un pico cada 13 cua-
trisemanas o, lo que es lo mismo, uno cada ano, lo que
sugiere también una componente estacional de perio-
do 13. Por tanto, podemos eliminar la componente es-
tacional haciendo una diferencia de orden 13:

Wi= U - Up1s

Finalmente, en las figuras 2 y 3 estan representa-
das la funcion de autocorrelacién simple y la funcién
de autocorrelacién parcial, respectivamente, de la
serie transformada por completo, es decir, la de los lo-
garitmos de los datos a la que se le ha aplicado una
diferencia de primer orden y una estacional de orden
13. En la figura 2 se observan coeficientes significati-
vamente distintos de cero en los retardos 1, 11, 12, 13
y 14, lo cual confirma un patron de estacionalidad en
la incidencia de la enfermedad meningocécica en Es-
pana.

En la figura 3 pueden observarse los coeficientes
para el retardo 1y para los retardos adyacentes al 13,
que decaen lentamente; ademas, los coeficientes para
los retardos 1y 13 son significativamente diferentes de
cero y también decrecen lentamente.

Por todo esto, se elige un modelo ARIMA(0,1,1)
(0,1,1);3 como modelo provisional. Para la estimacién
de sus parametros se ha utilizado el método de esti-
macion maximo-verosimil. Los valores resultantes,
junto con sus errores estandares, estan expresados en
la tabla 1. El error estandar indica que ambas estima-
ciones son consistentes en relaciéon a los datos ob-
servados. Este hecho fue validado, utilizando el test de
Ljung-Box para comprobar que los residuos para los di-

Figura 1. Casos de meningitis en Espana.
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Figura 2. Funcion de autocorrelacion simple (FAS) de la serie
completamente transformada.
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Figura 3. Funcion de autocorrelacion parcial (FAP)
de la serie completamente transformada.
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Tabla 1. Estimacion maximo-verosimil de los parametros

del modelo
Pardmetros Estimacion Error estandar p
MA(1) 0,52650 0,047055 <0,0001
SMA(1) 0,72226 0,045617 <0,0001

Tabla 2. Estimacion de los parametros de la funcion
de transferencia

Pardmetros Estimacion Error estandar p
; 0,43534 0,14072 <0,0001
oY -0,41823 0,14333 <0,0001

ferentes retardos no estaban correlacionados, el valor
de la %2 obtenido para el retardo de orden 18 fue de
22,97, con 16 grados de libertad que corresponde a un
nivel de significacion de 0,11, y comprobando la nor-

malidad de los residuos mediante el test de Kolmogo-
rov-Smirnov, con nivel de significacion de 0,136.

El analisis de intervenciones nos da un cambio de
nivel en la observacién 315, que corresponde a la ter-
cera cuatrisemana de 1996, y otro en la observacion
334, que corresponde a la novena cuatrisemana de
1997. La estimacion de los coeficientes de la funcién
de transferencia obtenidos del analisis de intervencién
se recoge en la tabla 2. Como puede observarse, las
estimaciones son en valor absoluto casi iguales pero
de signo opuesto.

Discusion

Mediante un modelo de serie temporal, se ha con-
firmado que la incidencia de la meningitis en Espana
tiene un comportamiento estacional con una inciden-
cia mayor en los meses de invierno y principio de la pri-
mavera, y con un descenso de la incidencia en los meses
de verano, tal y como ya habia sido observado de forma
empirica'”. Esto se podria interpretar por el hecho de
que en invierno las personas, y en especial los nifios,
conviven mas tiempo en recintos cerrados, y esto fa-
cilitaria el contagio. También al ser el invierno y el prin-
cipio de la primavera una época donde las afecciones
virales son mas frecuentes, éstas harian bajar las de-
fensas del organismo y, por tanto, seria una causa mas
para desarrollar la enfermedad.

Utilizando un analisis de intervencién, aunque en
nuestro caso fue mas un andlisis de datos atipicos, se
observa que el primer coeficiente de la funcién de trans-
ferencia es positivo, lo que se interpreta como un in-
cremento de la incidencia en la tercera cuatrisemana
de 1996, debido fundamentalmente al aumento de casos
declarados en el noroeste de Espafia, que en el afo
1997 se extendio a otras comunidades autbnomas. Este
escalén positivo de incidencia, o aumento prolongado,
duré hasta la novena cuatrisemana de 1997. El segundo
coeficiente de la funcion de transferencia es negativo
y, aproximadamente, con el mismo valor absoluto que
el primero, lo que nos indica que la incidencia volvi6 a
los valores anteriores a 1996. Esto se puede interpre-
tar como que la campana de inmunizacion realizada en
Espana contra la meningitis, a partir del otofio de 1997,
ha sido efectiva, llegando a restablecer el comporta-
miento que tenia la incidencia de la enfermedad antes
de la primavera de 1996.

Esta afirmacion vendria reforzada por el hecho de
que el aumento en la declaracién de casos de menin-
gitis que se observé al final de 1996, y sobre todo a
principios de 1997, coincidié con un predominio de ais-
lamientos de N. Meningitidis del serogrupo C. La va-
cunaciéon masiva que sigui6 a este acontecimiento en
casi todas las comunidades autbnomas se realizé con
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vacunas bivalentes A+C, y el descenso en la inciden-
cia que siguié tras la intervencion se debié fundamen-
talmente al menor nimero de casos ocasionados por
el serogrupo C.

A pesar de que las vacunas contra los serogrupos
Ay C desarrollan una inmunidad de corta duracién, ésta
es al menos de 2 afnos y, por tanto, su efecto se ve re-
flejado en el estudio. Por otra parte, se podria argumentar
que la disminuciéon de la incidencia podria ser debida
a que la definicién de caso de meningitis ha sido méas
restrictiva a partir de 1997, pero esto seria compensado

por el hecho de que a causa de la alarma social que
se produjo, la administracion, y en general todos los pro-
fesionales de la sanidad, intensificaron los sistemas de
vigilancia de la enfermedad, lo que contribuyé a una
mejora en su declaracion.

Los buenos resultados que se alcanzaron y el hecho
de que la situacién epidemiol6gica de esta enfermedad
se puede calificar de emergente en Europa Occiden-
tal*" y los Estados Unidos'®, paises de nuestro entor-
no geografico y social, hace aconsejable seguir con la
politica de vacunacion y no bajar la vigilancia.
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