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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad meningocoécica constituye aun un importante problema de
salud para muchos paises y provoca gran interés entre los profesionales de la salud y en la
poblacion general, por afectar fundamentalmente a los nifios, por la gravedad de su cuadro
clinico, evolucion severa, elevado numero de muertes y secuelas invalidantes. Objetivo:
Explorar la epidemiologia de la enfermedad meningocécica en Cuba durante 12 afios.
Método: Estudio observacional de cohorte retrospectivo y ecologico. Fueron elegibles 119
casos confirmados de enfermedad meningocécica con fecha de los primeros sintomas
entre 1™ de enero de 2007 y 31 de diciembre de 2018. Los datos se obtuvieron de los
cuestionarios epidemiolégicos de la Vigilancia de Sindromes Neuroldgicos Bacterianos.
Para probar la posible asociacion de las variables predictoras con la mortalidad, se realizé
el andlisis multivariado. Resultados: La incidencia media del periodo fue 0,09 por 100 000
habitantes, con la mayor tasa por grupo de edad en los nifios menores de un afio (1,83 por
100 000 habitantes). La forma grave de la enfermedad y la edad mayor de 50 afios
mostraron asociacion con la muerte por esta enfermedad. VA-MENGOC BC® aportd una
reduccién porcentual de la incidencia de 87,5%, mientras que la mortalidad se redujo al
100% en los grupos de 10-14 afios y de 15-19 afios. Conclusiones: La incidencia de la
enfermedad meningocdcica mostré una tendencia al descenso y el desenlace fatal se
asoci6 a la edad mayor de 50 afios. Luego de 30 afios de vacunar a la poblacion cubana
con VA-MENGOC-BC® se concluye que, la enfermedad meningocécica no constituye un

problema de salud en Cuba.



INDICE



Tabla de contenidos

Paginas

L INtrodUuCCiON. ... 1
1.1 Antecedentes. ..o 1
2 o 1] o (== 4
1.3 ObJetiVOS. ..o 5
1. MARCO TEORICO........ccoviiiiiieiiiiieeee e, 6
2.1 Historia de la enfermedad meningocécica....................... 6
2.2 CONCEPIO. ..t 7
23 Agentecausal.........ccooiiiiiii 7
2.3.1 Estructura de la capa externa de la célula................... 7
2.3.2. Determinantes de patogenicidad.............................. 7
2.4 Epidemiologia .......c.oueeieiii 10
2.5 Periodo de incubacion...............ccoviiiiiiiiii 11
2.6 Periodo de transmisibilidad...................oooiiiin, 11
2.7 FactoreS de reSgO0......uuuuiiie e 11
2.8 FOrmas CliNiCas. .......ccvuiuiiiiii e 12
2.9 CompliCaCIONES. ..ot 13
210 SECULIAS. .. . 14
2.11 Definicion de casos segun la Organizacion

Panamericanade la Salud.................ccooiiiiiii i, 14

2.12 DiagnOStiCO. ...t 15



2.12.1 Cultivo y aislamiento.............cccooeiiiiiiiii, 16
2.12.2 Diagnostico molecular. ..., 17
2.13 Tratamiento AntibiotiCo.........ccoieiiii i 18
2.14 QUIMIOProfilaxiS. .......ovi i 18
215 INCIAENCIA. ... 20
216 Letalidad. ..o 24
217 Prevencidn y control...........coviiiiiiiii e 24
218 Manejode Brote.........ccooiiiiii 25
2.19 Enfermedad meningocdcica y su vigilancia en Cuba....... 26
NI METODOS . ... 29
3.1 CoNtEXIO. .o 29
3.2 DUSBM0. .t 29
3.3 Horizonte temporal...........ccoooiiiii 29
3.4 Universo y participantes...........ccooeiiiiiii i, 29
3.5 Fuentes y recogidade datos.............cccoiiiiiiiiiiinnnn, 29
3.6 Definicion de conceptos y clasificacion de variables......... 30
3.7 Andlisis EstadistiCo..........ccooviiiiiiii 31
3.8 Control de sesgos y limitaciones..................ccooeiiiini. 34
3.9 Aspectos ELICOS......oviii 34
IV Resultados. ... ..o 35
V DISCUSION. ...t e 44
VI CONCIUSIONES. ... vt e 50
VIl Recomendaciones. ...........ooeiiiiiii e, 51

Referencias Bibliograficas

Anexos



INTRODUCCION



l. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

La enfermedad meningocécica (EM) es una infeccion bacteriana grave de las membranas
que rodean el cerebro y la médula espinal. @ Es causada por Neisseria meningitis, un
diplococo aerobio Gram negativo inmovil y capsulado. Afecta tanto a paises desarrollados
como en desarrollo y se presenta de forma aguda con manifestaciones clinicas que
pueden ser muy variadas, las mas comunes son la meningitis y la sepsis. La infeccion
meningocaocica puede limitarse a la nasofaringe, produciendo sintomas locales, o puede
progresar a enfermedad invasora y producir un cuadro de purpura fulminante con

postracion subita y shock. 234)

Los casos pueden aparecer de forma esporadica, como brotes epidémicos y grandes
epidemias. 34 Los niflos menores de cinco afios y adolescentes tienen mas
probabilidades de padecerla. La prevalencia de portadores aumenta durante la infancia
desde el 4,50 % en nifios hasta un pico de 23,70 % a los 19 afios y, posteriormente,
disminuye en adultos hasta un 7,8 % a los 50 afios. ® La EM puede ser mortal y debe

considerarse siempre como una urgencia médica. ©

La proporcion de fallecidos entre los casos de EM antes de la llegada de los antibidticos
era entre 70 % y 85 % y actualmente, a pesar de los continuos avances, la mortalidad
sigue siendo de entre el 10 % y el 15 % durante las primeras 24-48 horas. ® Una de cada
cinco personas que sobreviven a la meningitis bacteriana puede tener secuelas de larga
duracion: pérdida de audicion, convulsiones, debilidad de las extremidades, problemas con
la vista, el habla, el lenguaje, la memoria y la comunicacion, asi como deformacién
cicatrizal y amputaciones de extremidades tras la septicemia. () La EM esta asociada a
una tasa elevada de letalidad (5 %-15 %) incluso cuando se dispone de servicios médicos
satisfactorios. La quimioprofilaxis es en general insuficiente para luchar contra esta

enfermedad. ®

La enfermedad esta ampliamente distribuida por todo el mundo, pero con patrones
epidemioldgicos algo diferentes. © En Africa subsahariana (cinturén de la meningitis), se

han reportado tasas de incidencia de 1 200 por 100 000 habitantes por el serogrupo A en



periodos epidémicos: (%Y En Europa predominan los serogrupos B y C, con tasas de

incidencia promedio de 1 por 100 000 habitantes. 2

En los dltimos diez afios, en América Latina, la incidencia por serogrupo ha cambiado. En
los paises de la region del cono sur, la incidencia es baja entre 0,03 y 0,20 por 100 000
habitantes en Argentina y Chile, respectivamente. En ambos paises, el serogrupo W es la
causa principal de la enfermedad meningococica. En Brasil y México predomina el
serogrupo C, con una incidencia 0,80 y 0,05 casos por 100 000 habitantes,
respectivamente. En Colombia se han notificado brotes por distintos serogrupos (B en la

ciudad de Cartagena). ¥

En Cuba la enfermedad ha cursado de forma endémica con brotes hasta mediados de
1976 en que inicié una epidemia de EM y constituyo el principal problema de salud durante
la década de los 1980. En 1983 alcanz6 la mayor incidencia (14,4 por 100 000 habitantes).
Al inicio de la epidemia predominé el serogrupo C, pero a partir de 1979 que se inmunizé
con A y C, la incidencia se elevd a expensas del serogrupo B. 34 Actualmente, la
incidencia general de EM varia entre menos de 0,1 casos por 100 000 habitantes segun el
Anuario Estadistico de Salud. Similar comportamiento se observa en la mortalidad por EM,

con cero defunciones por 100 000 habitantes. (1516)

Para controlar esta enfermedad es importante disponer, en primer lugar, de una rapida y
certera capacidad de diagndstico sobre la base de una identificacion primaria del agente
causal, medida que permite tomar acciones inmediatas y, en segundo lugar, con la misma
prioridad, la caracterizacion de las cepas sobre la base de sus marcadores
epidemioldgicos, que resulta imprescindible para trazar una politica adecuada de

prevencion, donde la vacunacion ocupa un lugar inaplazable. 14
Justificacion

Por todo lo anterior, la EM constituye adn un importante problema de salud para muchos
paises y provoca gran interés entre los profesionales de la salud y en la poblacién general,
por afectar fundamentalmente a los nifios, por la gravedad de su cuadro clinico, evolucion
severa, elevado nimero de muertes y secuelas invalidantes. La prevencion mediante la
vacuna cubana VAMENGOC-BC® ha mostrado una elevada eficacia y efectividad contra el

serogrupo B-C, gracias a la estrategia de la campafia realizada en 1989-1990, permitiendo



a Cuba alcanzar cifras bajas de incidencia, pero no esta exenta de nuevas situaciones por
posibles cambios en las cepas circulantes, introduccién de otros serogrupos 0 por
acumulacion de susceptibles por pérdida de la inmunidad. Teniendo en cuenta que, no se
han realizado investigaciones sobre el comportamiento de dicha enfermedad en el periodo
2007-2018 y que desde 1998 se implementé la Vigilancia de Sindromes Neuroldgicos
Bacterianos (VSNB) en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), como parte del
Programa Nacional de Prevencion y Control de Sindromes Neurologicos Infecciosos
(PNPCSNI) y que dicho sistema de vigilancia incluye informacion sobre la enfermedad,
resulta Gtil y necesaria esta investigacion que explora el comportamiento epidemioldgico
en Cuba durante un periodo de 12 afios, dados los antecedentes epidémicos de la
enfermedad.

Un conjunto de interrogantes sobre este tema son esenciales para encausar la presente
investigacion:

¢,Cuadl ha sido el comportamiento epidemioldgico de la EM en Cuba durante un periodo de
12 afios?

¢, Se asocian algunos factores como la edad mayor de 50 afios, el antecedente de no estar
vacunado, la forma clinica de la enfermedad y la demora en la consulta médica con la
mortalidad por EM en Cuba?

¢, Cuadl ha sido el efecto de la vacunacion especifica contra la N. meningitidis By C en la

incidencia y mortalidad por EM?



1.2 Hipétesis

La incidencia y mortalidad de EM tienen una tendencia al descenso. Tener mas de 50
afnos, el antecedente de no estar vacunado, la forma clinica de meningococcemia y la

demora en la consulta médica se relacionan con la mortalidad.



1.3 Objetivos
General

Explorar la epidemiologia de la enfermedad meningocdcica en Cuba durante 2007-2018.

Especificos

1. Caracterizar el comportamiento epidemiologico de la EM en Cuba durante un
periodo de 12 afos.

2. ldentificar la asociacién de la edad mayor de 50 afios, el antecedente de no estar
vacunado, la forma clinica més grave de la enfermedad y la demora en la
consulta médica con la mortalidad por EM en Cuba.

3. Estimar el efecto de la vacunacion especifica contra la N. meningitidis By C en

la incidencia y mortalidad por EM.
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Il. MARCO TEORICO

2.1. Historia de la enfermedad meningococica

La primera vez que se describe la "meningitis epidémica"” es en el afio 1805, cuando el Dr.
Gaspard Vieusseux describe el cuadro clinico de meningitis durante una epidemia, en
Ginebra, Suiza. El microorganismo causal logra ser cultivado e identificado en 1887 por el
Dr. Anton Weichselbaum, en Viena. Weich-selbaum identifica diplococos gram negativos,
con forma de "granos de café", al interior de piocitos obtenidos desde el liquido
céfaloraquideo (LCR) de un paciente con meningitis, bautizandolos como Diplococcus
intracellularis meningitidis. Posteriormente se descubridé que la bacteria puede encontrarse
en la faringe de personas sanas y que existen distintos serogrupos de meningococo. El

microorganismo fue re-clasificado como Neisseria meningitidis. 17)

En 1911 el Dr. Rupert Waterhouse, y posteriormente el Dr. Carl Friderichsen en una
revision mas amplia, describe la necrosis hemorragica de las glandulas suprarrenales en el
curso de una enfermedad infecciosa grave. Neisseria meningitidis es el agente etioldgico
mas frecuentemente involucrado en el desarrollo de este sindrome, aunque otros agentes
pueden también provocarlo. En la primera guerra mundial se reporté que el porcentaje de
reclutas "portadores” de la bacteria aumentd significativamente en periodos de mayor

hacinamiento. @7

Entre 1928 y 1945 se produjeron numerosas epidemias (Detroit 1928-1929, Milwaukee
1927-1929, Chile 1941-1943), con tasas de letalidad que alcanzan el 50%. A comienzo de
los afios 30 un médico aleméan, Gerhard Domagk, descubre las sulfas. Hacia el final de esa
década se publican los primeros resultados del tratamiento de la meningitis aguda con
sulfonamidas, intervencidbn que logra disminuir la letalidad a 15%. Ademas, las
sulfonamidas comienzan a ser utilizadas con éxito para prevenir la enfermedad en

contactos de personas con meningitis. (7

Lamentablemente, en menos de 5 afos surge resistencia a sulfonamidas. En 1943 el Dr.
Alexander Fleming, inglés, publica el descubrimiento de la penicilina, por el cual recibe en
1943 el premio Nobel. Sin embargo, prontamente se constata que los antibioticos
(sulfonamidas o penicilina) no son suficientes para controlar el problema en la poblacion,

con lo cual surge una nueva estrategia: el desarrollo de vacunas contra el meningococo.



Habra que esperar hasta 1970 para que se inicie exitosamente el uso de la primera vacuna

contra Neisseria meningitidis serogrupo C.(7)
2.2. Concepto

La meningitis es una inflamacion de las meninges, membranas que envuelven el encéfalo y
la meédula espinal. En general, son procesos inflamatorios de las cubiertas
encefalomedulares que afectan fundamentalmente a las meninges blandas (piamadre y

aracnoides) y respetan la duramadre, es decir, son leptomeningitis. (1819

2.3 Agente causal

El género Neisseria pertenece a la familia Neisseriaceae, la cual esta constituida por
bacterias aerébicas Gram negativas. Los miembros del género Neisseria son cocos Gram
negativos, dispuestos de a pares, que en los exudados purulentos aparecen como
intracelulares. Son nutricionalmente exigentes y muy sensibles a los cambios de

temperatura y pH. @9

Algunas especies forman parte de la flora normal y pueden actuar como patégenos
oportunistas, y en otras ocasiones, son patdégenos estrictos. 0

En el caso de Neisseria meningitidis, la bacteria se comporta como comensal del tracto

superior respiratorio, dando lugar a la enfermedad en individuos susceptibles. %
2.3.1 Estructura de la capa externa de la célula

Neisseria meningitidis es una bacteria Gram negativa encapsulada. Su envuelta celular
estd constituida del exterior al interior por la capsula polisacaridica,pared celular

(membrana externa,lipoproteinas y capa de peptidoglicano) y membrana citoplasmatica. %
2.3.2. Determinantes de patogenicidad
Los principales determinantes de patogenicidad especificos de Neisseria meningitidis son:

Cépsula: Adicionalmente a las estructuras de una bacteria Gram negativa, este
microorganismo posee una capsula polisacaridica que recubre la bacteria y las estructuras
de la pared celular, a excepcion de las fimbrias/pili, que son las Unicas estructuras que
sobresalen. La capsula es el principal determinante de patogenicidad y, junto con las

fimbrias/pili, establece los contactos iniciales de la bacteria con el hospedador. Es ademas



una estructura muy hidratada que protege a la bacteria durante la trasmision aérea
persona-persona. 9 También participa en proteger al meningococo de la accién de los
fagocitos y aumenta la supervivencia del microorganismo durante la invasién del torrente
sanguineo y del Sistema Nervioso Central (SNC). Los polisacaridos cdpsulares no median
en la unién a células epiteliales y las bacterias encapsuladas se unen peor a células de la
mucosa que las no encapsuladas. El polisacarido capsular define los serogrupos, ya que
esta bacteria carece de antigeno O en el lipopolisacarido. En total se conocen 13
serogrupos (A, B, C, D, 29E, H, |, K, L, W135, X, Y, Z), aunque solo seis de ellos causan

casi el 100 % de los casos en humanos: A, B, C, W-135, X e Y.(?D)

Cuatro de los serogrupos tienen cépsulas de acidos sialicos (B, C, W e Y) lo que es
importante para lograr la evasion del sistema inmune. Las estructuras de la capsula al ser
la capa mas externa de la bacteria han sido las primeras candidatas para el desarrollo de
vacunas especificas para los serogrupos (En particular las de los serogrupos A, C, W e Y).
Sin embargo, la capsula del meningococo serogrupo B no se ha podido utilizar, debido a
gue su estructura de acido N-acetilneuraminico es similar a la de las moléculas de
adhesion de las neuronas humanas. EI meningococo es capaz de pasar de forma
encapsulada a forma no encapsulada, como veremos a posteriori para facilitar su difusion

a través del organismo. 2

Adhesinas: son el factor principal necesario para la colonizacion de la mucosa del aparato
respiratorio superior. De forma caracteristica el meningococo es capaz de modular la
expresion y la estructura de las adhesinas y mantener su capacidad de unién a las células
epiteliales de la mucosa, lo que sugiere un cierto grado de conservacion estructural. Esto
permitiria usarlas para la prevencion de la enfermedad. Las principales adhesinas son el
pili (o también denominadas fimbrias) y las proteinas de opacidad (Opa y Opc). Aunque se
han identificado otras adhesinas menores que estan implicadas en el proceso de unién a

las células epiteliales: 2

Fimbrias/pili: Debido a que la capsula protege de la desecacion durante la transmision
entre hospedadores, el primer contacto con el hospedador se establece en esa forma
encapsulada ocultando todas las adhesinas y volviéndolas inefectivas, a excepcion de las
fimbrias/pili. Por ello, se piensa que el pili debe tener un papel crucial en el primer contacto
con la mucosa humana. El pili interviene en la adherencia al epitelio respiratorio de forma

especifica, uniéndose a las células no ciliadas del epitelio respiratorio. Adicionalmente,



estudios realizados muestran poca adherencia del pili de N. meningitidis a células no
humanas por lo que se piensa que es el primer determinante de especificidad para las
células epiteliales, endoteliales y células meningeas. También se ha demostrado su union
a otras células corporales como las del colén y a los eritrocitos (este ultimo mediante la

union al Pili E). ?2

Proteinas de opacidad (Opa y Opc): Son proteinas de membrana de la membrana externa,
gue facilitan la adherencia de la bacteria a las células epiteliales y a los neutréfilos. Se cree
que las Opa y Opc ayudan al pili en la union a las células. Las bacterias que las expresan
aparecen opacas con iluminacion oblicua en el microscopio. Se expresan diferentes tipos
de Opa dependiendo de la cepa y de los sitios anatomicos donde se encuentre la cepa.
Las proteinas Opc ayudan a la adherencia en mucosas y a la invasion de células

endoteliales. Las proteinas Opc son también objetivo de anticuerpos bactericidas. 2

Lipopolisacarido: La membrana externa solo aparece en bacterias Gram negativas. Se
compone de una bicapa lipidica, donde los fosfolipidos son sustituidos por lipopolisacarido
(LPS). EI LPS se compone del Lipido A, nucleo (Core) y antigeno O (codifica el serogrupo),
normalmente, aunque Neisseria meningitis carece de antigeno O y sSus serogrupos se
codifican en funcién de la capsula polisacaridica, como se ha descrito anteriormente. El
lipido A esta formado por un disacarido de dos unidades de glucosamina fosforilada unidas
por enlace B (1—6) esterificado con acidos grasos; los mas comunes son el acido caproico,

acido laurico, acido miristico, acido palmitico y acido estearico. 2

El lipido A es la endotoxina bacteriana y es el responsable del desencadenamiento de la
respuesta inmunitaria en el sujeto infectado y, por tanto, de la fiebre, el malestar y en altas

concentraciones de la coagulacion intra-vascular y el shock. %2

El nicleo o Core es un oligosacarido que se puede dividir en una region interna,
compuesta por acido 3-desoxi-D-manooctulosonico y L-glicero-D-manoheptosa, y una
externa, formada por hexosas (glucosa, galactosa y N-acetilglucosamina). El
lipopolisacarido, como conjunto, es una toxina termoestable, resistente incluso a la
esterilizacion con autoclave, liberada por las bacterias Gram negativas al lisarse. Su
antigeno provoca un amplio espectro de efectos fisiopatologicos, desde la fiebre y el
malestar hasta la muerte en una o dos horas debido a shock irreversible y colapso

cardiovascular, cuando la cantidad en sangre es suficiente. Es responsable de la accién



endotéxica y de la coagulacion intra-vascular diseminada en el caso de infeccion

generalizada. ??

También se ha encontrado acido sialico en el lipopolisacarido de N. meningitidis y N.
gonorrhoeae, que hace a la bacteria mas resistente a los anticuerpos y a la muerte celular
mediada por el complemento. La presencia de &cido sialico unida en uniones (a2-3) al
lipopolisacarido, sin embargo, es capaz de ser reconocido por lecitinas que estan
presentes en algunos fagocitos. Por lo tanto, la presencia de acido sialico en uniones (a2-
3) haria a la bacteria més susceptible de ser fagocitada, algo que veremos a posteriori es

relevante para el mecanismo de invasion. 2

Porinas (PorA y PorB): En la membrana externa, ademas de las proteinas constituyentes,
existen proteinas de transporte denominadas “porinas”, que permiten el intercambio de
sustancias de la bacteria con el medio externo. Son proteinas de membrana externa, muy
inmunogénicas, por lo que son de interés como marcadores serolégicos y antigenos
potenciales para medidas preventivas. Se ha probado que las PorB pueden insertarse en
la membrana de otras células y fago lisosomas y modular la apoptosis, facilitando asi la

infeccién e invasion del hospedador. 22
2.4 Epidemiologia

La fuente de infeccion son los enfermos no tratados y los portadores sanos. Entre el 5% y

el 24% de los nifios/jovenes, aproximadamente, son portadores nasofaringeos. 2

La bacteria podria adquirirse a través de la inhalacion de gotas de secreciones
respiratorias 0 cualquier contacto intimo con un portador. En una primera fase el
microorganismo estableceria contacto con las células no ciliadas de la mucosa epitelial del
tracto respiratorio superior, donde podrian entrar en su forma encapsulada de forma
temporal en las células, antes de volver a migrar a la superficie apical de la célula y
trasmitirse a un nuevo hospedador. El estado de portador es comun en adultos sanos y

cualquier bacteria que logra traspasar la barrera epitelial es eliminada por el organismo. 22

La pérdida de la capsula y de los acidos sialicos en los lipopolisacarido de la capa externa
ayudaria colonizar al hospedador durante periodos mas largos de tiempo, al permitir a la

bacteria sobrevivir a nivel intracelular. (22



Otro de los mecanismos de entrada seria la presencia de acidos sialicos en unién (a2-3),
gue serian reconocidos por los fagocitos. Estos introducirian la bacteria a modo de un

caballo de Troya en el organismo. (22

Finalmente, dafios serios en el endotelio y la ruptura de su integridad favorecerian el paso
de la bacteria al interior. 22

Una vez en la cara interna, los mecanismos regulatorios de la bacteria harian que la
capsula polisacaridica fuera secretada de nuevo, ya que las formas no capsuladas no
sobrevivirian en la sangre al ser detectadas por el sistema inmune. No se conoce del
todo por qué en una pequefia proporcion de portadores el meningococo pasa a ser
invasivo. Sin embargo, el meningococo serogrupo W o algunas de las cepas, como

meningococo serogrupo C complejo ST-11 son conocidas como hiper-invasivas. 22
2.5 Periodo de incubacion

Varia entre 2 y 10 dias, pero habitualmente es de 3-4 dias. %3

2.6 Periodo de transmisibilidad

El riesgo de transmision persiste mientras permanezcan los meningococos en la
nasofaringe. Estos desaparecen en las 24 horas siguientes al inicio del tratamiento
antibidtico adecuado. El estado de portador puede prolongarse durante semanas o meses
y presentarse de forma intermitente. La transmision se produce con el contacto cercano y
prolongado con personas infectadas, los portadores asintomaticos, y con personas

enfermas. (3 24.25,26)
2.7 Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo de padecer una enfermedad meningocécica incluyen,

entre otros, los siguientes:

La corta edad: por la inmadurez del sistema inmunitario, lactantes menores de 1 afio tienen
mayor riesgo de verse infectados, por ejemplo durante un ingreso hospitalario o por

contagio de otros nifios. (18:27)

El entorno comunitario y el contacto estrecho con portadores: los nifios que van a escuelas
infantiles o tienen hermanos mayores presentan mayor probabilidad de contraer

infecciones por contagio. Situaciones de hacinamiento, la convivencia en campamentos o



residencias universitarias, o la reclusion en centros de internamiento también contribuyen a

un mayor contagio. (18

Los viajes: especialmente a zonas de importante presencia del meningococo (como
regiones epidémicas de Africa subsahariana o de peregrinacion a la Meca), y durante la
adolescencia. (1®

Epoca estacional: la enfermedad se produce durante todo el afio, si bien la incidencia

aumenta a finales de invierno e inicio de la primavera. (18

Patologias de base que afecten al SNC o que debiliten las defensas del organismo. Entre
los mecanismos generales de defensa del huésped (que puede ser portador nasofaringeo)
frente al meningococo, se encuentran la produccién de moco y barrido ciliar en las vias
respiratorias, la activacion del complemento y los niveles de inmunoglobulina (Ig) A

secretora. (18)

Procedimientos quirdrgicos: se ha descrito que el meningococo puede alcanzar
directamente el SNC tras fistulas, traumatismos o lesiones neuroquirtrgicas. (8

Personas tratadas con eculizumab o ravulizumab. 8

Microbiélogos que trabajan con cepas de N. meningitidis. (2829

Enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias hematolégicas. Inmunodeficiencias primarias

de tipo humoral o combinada. Pacientes con VIH asintomaticos o sintomaticos, SIDA. @0
2.8 Formas clinicas

Las formas clinicas invasivas mas frecuentes de la EM son la meningitis y la septicemia
(meningococcemia). Clasicamente, sin embargo, se describen hasta cuatro formas de

presentacion clinica: G

1. Bacteriemia sin sepsis: que presenta sintomas respiratorios altos o exantema tipo viral y

es de muy buen prondstico. b

2. Meningococcemia sin meningitis: evoluciona rapidamente hacia un cuadro clinico de

shock séptico y fallo multiorganico de altisima mortalidad. GV

3. Meningitis con o sin meningococcemia: hay preponderancia del cuadro meningeo y de

una forma meningoencefalitica con un profundo compromiso del sistema nervioso. ©b



4. Meningitis: profunda disminucidn de conciencia, con signos meningeos Yy liquido
cefalorraquideo séptico. Existe alteracion de los reflejos osteotendinosos (tanto ausentes

como rara vez hiperactivos) y aparicion de reflejos patolégicos. G

Ademéas de estas tres formas clasicas, otras manifestaciones muy infrecuentes de
presentar son: neumonia, endocarditis, pericarditis, endoftalmitis, uretritis, osteomielitis,
celulitis, sinusitis, conjuntivitis y otitis media. Mas raramente aun puede mostrar un cuadro
de bacteriemia persistente (meningococcemia crénica) con manifestaciones intermitentes
similares a la gonococcemia. Dado este amplio rango de manifestaciones clinicas y puesto
gue los pacientes pueden progresar de una a otra, es necesario un alto grado de sospecha
clinica y un laboratorio capaz de confirmar el agente etiolégico. La EM se presenta como

meningitis en el 50% o mas de los casos. (¢1:32)

* Meningitis meningococica (MM): Se caracteriza por un inicio repentino de cefalea, fiebre y
rigidez del cuello, a veces acompafado de nauseas, vomitos, fotofobia, con o sin alteracion
del estado mental. Hasta el 20% de las personas con enfermedad meningocécica
presentan sepsis. ¢V

» Sepsis meningocécica: Se caracteriza por un comienzo brusco de fiebre y una erupcion
petequial o purpurica. La erupcion puede progresar a purpura fulminante. La sepsis
meningococica a menudo puede incluir hipotension, hemorragia suprarrenal aguda y fallo
multiorganico. Entre los lactantes y nifios menores de 2 afios de edad, la enfermedad
meningocadcica puede tener sintomas no especificos y los clasicos signos de meningitis
como la rigidez de cuello frecuentemente estan ausentes, siendo un signo importante a

esta edad el abultamiento de la fontanela. GV
2.9 Complicaciones

Las complicaciones se pueden dividir en tempranas (ocurren en las primeras 24 horas y
suelen ser causa inmediata de mortalidad) y tardias (usualmente reconocidas después de

varios dias a varias semanas. 3
Complicaciones tempranas:

Edema Cerebral, Sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiurética (SSIHA),
convulsiones, pérdida auditiva neurosensorial, hemiparesia, shock séptico, coagulacion

intravascular diseminada, Insuficiencia suprarrenal aguda primaria (Sindrome de



Waterhouse-Friderichsen), trombosis séptica, Isquemia de extremidades. 3

Complicaciones Tardias:

Efusion subdural, empiema subdural, hidrocéfalos, dafio cerebral con discapacidad
intelectual, hemiplejia, cicatrizacion, amputaciones. Sindrome inflamatorio post infeccioso.

Miocarditis/pericarditis/endocarditis/endoftalmitis, Artritis. %)
2.10 Secuelas

Dafio neurolégico: 7-10 % de pacientes con MM. Paralisis de los nervios craneales VI, VII,
y VIl (3 % adultos). Pérdida auditiva unilateral o bilateral en 2-15 % Pérdida drastica en 2 %
de los afectados con necesidad de implantes cocleares en 0,4 %. Trastornos del
neurodesarrollo: 10-20 %. Problemas de comportamiento, psicosocial, dificultad de

aprendizaje, déficit de memoria, convulsiones. Deterioro cognitivo en 28 % de adultos. 334
2.11 Definicién de casos segln la Organizaciéon Panamericana de la Salud ¢V

Portador: Persona asintomética en cuyas secreciones nasofaringeas se aisla N.

meningitidis.
Contacto: Persona que en relacion al caso indice:

Ha mantenido al menos 4 horas de contacto en la semana previa al comienzo de su

enfermedad.

Quién habita en la misma vivienda por al menos 10 dias antes de la aparicion de los

sintomas.

Que ha mantenido contacto intimo con secreciones respiratorias (intubacion, aspirado de

secrecion nasofaringea o respiracion boca a boca).

Caso sospechoso: Cualquier persona con fiebre de aparicién subita (Temperatura rectal
>38,5 °C o temperatura axilar >38,0 °C, dolor de cabeza y al menos uno de los siguientes

sintomas o signos:
Rigidez de nuca
Alteracion del estado de conciencia

Otro signo de irritacion meningea



Erupcién cutanea petequial o purpurica

En menores de 1 afio de edad, se consideraran sospechosos aquellos casos en los que la
fiebre esté acompafiada de abombamiento de la fontanela, vomitos, somnolencia,

irritabilidad y/o convulsiones, con o sin erupcion cutanea petequial. Gb

Caso probable: Caso sospechoso cuyo liquido cefalorraquideo (LCR) presenta al menos

una de las siguientes alteraciones:
Aspecto turbio
Leucocitosis (> 100 células/mm3)

Leucocitosis (10-100 células/ mm3) y presencia de proteinas (> 100mg/dl) y/o glucosa
disminuida (< 40mg/dl)

Nexo epidemioldgico con caso confirmado durante una epidemia

Caso confirmado: Caso sospechoso o probable con aislamiento por cultivo e identificacién
en el laboratorio de N. meningitidis en sangre, LCR u otro fluido corporal estéril. El
aislamiento de N. meningitidis por cultivo bacteriano sigue siendo considerado el “Gold
Standard”, pero se aceptan confirmados aquellos que detecten de forma indirecta la

presencia de antigenos bacterianos:

Deteccion, mediante tincion de Gram de diplococos Gram-negativos compatibles con la

presencia de N. meningitidis.

Deteccién de antigenos meningocdécicos (e. g: mediante kits de aglutinacion de latex o

contrainmunoelectroforesis).

Deteccion de la presencia de la bacteria mediante técnicas de biologia molecular (e. g.
PCR, gPCR).

2.12 Diagnostico

Ante la gravedad (letalidad entre un 10 % y 20 %) y las secuelas asociadas con la
enfermedad Meningocécica, el diagndstico oportuno y la confirmacion del caso por el
laboratorio y la atencion clinica adecuada revierten una importancia crucial. Especialmente,

la intervencion del laboratorio es fundamental para el diagndstico N. meningitidis. 10



También importantes son la investigacion de los brotes con el soporte del laboratorio y la
caracterizacion fenotipica y molecular de las cepas, para orientar al clinico en el
tratamiento apropiado, promover el uso racional de los antibioticos, reducir las infecciones
asociadas con la atencion en salud y apoyar a las autoridades en la toma de decisiones
sobre los esquemas profilacticos y vacunales asociados con los factores de virulencia y

blancos antigénicos (targets) de las vacunas. 19
2.12.1 Cultivo y aislamiento

Ante un caso sospechoso de enfermedad meningocdcica, la toma de la muestra con
guantes sin talco (puncién lumbar basada en juicio clinico y cultivo) debe preferencialmente
efectuarse por personal capacitado y antes de la administracion del tratamiento antibiotico
empirico. Cuando esto no sea posible, considerando que dada la gravedad y rapida
evolucion de la enfermedad el tratamiento antibiotico debe comenzar de inmediato,
también debe realizarse la toma de muestra dado que ésta podra ser utilizada, en caso de
gue no se obtenga un aislamiento, para llevar a cabo un diagnéstico mediante técnicas

moleculares que no se ven afectadas por un tratamiento antibiético previo. 0

El transporte de la muestra al laboratorio del hospital debe realizarse lo mas pronto posible,

a temperatura ambiental o conservada a 35-37°C. 10

En el laboratorio del hospital, se realizaran las pruebas rapidas de aglutinacién de
antigenos en particulas de latex (permiten la deteccion de N. meningitidis A, B, C, Y y W),
la tincién de Gram y el cultivo de la muestra directamente a partir del LCR. Se informa al
médico tratante lo mas pronto sobre los resultados presuntivos que orienten al médico en
la atencion temprana del paciente, el tratamiento antimicrobiano y las medidas

profilacticas. 10

Cuando el paciente cumpla con definicion de caso, sea notificado y el cultivo sea negativo,
se prepara una alicuota de 200 pL (extraccion automatica) o 500uL de LCR (100uL como
minimo), para el envio de la muestra por personal capacitado en la categoria B de riesgo al
Laboratorio de Referencia Nacional de Neisserias del IPK (LNR-Neisserias del IPK) para
diagndstico por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo

real (RCP-RT) en aquellos casos en los que el laboratorio del hospital no lo realice. 9



En el laboratorio del hospital se procede al cultivo de la muestra, la determinacion
presuntiva del agente patdégeno por aglutinacion de antigenos en particulas de latex y el

examen citoldgico y bioquimico del LCR. (1035

Sobre una colonia del aislamiento se realiza un frotis para la tincion de Gram que permite
diferenciar al microscopio los agentes bacterianos Gram-positivo y Gram-negativo, asi

como su morfologia. (19

Tratdndose de un diplococo Gram-negativo, se procede con las pruebas bioguimicas de
identificacion: oxidasa, catalasa, utilizacion de carbohidratos y se realiza la prueba de
sensibilidad a los antimicrobianos por microdilucion en caldo o dilucion en agar o se
determina la concentracion minima inhibitoria mediante la técnica de gradiente de difusion.

Se informa al médico tratante sobre los resultados. @9

La logistica de los envios de las muestras y cepas en un triple empaque esta pre-

establecida. 19

Personal capacitado envia la cepa en la categoria B de riesgo al Laboratorio de Referencia
Nacional para control de calidad, determinacion del serogrupo, serotipo y sero-subtipo
mediante la técnica de Dot-Blot y se procede a la caracterizacion molecular de la misma.
Se notifica el resultado a las autoridades sanitarias. OPS/OMS, en la medida de los
recursos disponibles, aprovisionara al laboratorio de referencia nacional antisueros para N.
meningitidis (A, B, C, W, X, Yy Z). 10

2.12.2 Diagndstico molecular

La muestra de LCR del paciente sospechoso EM debe llegar al LNR-Neisserias del IPK de

ser posible en menos de 24 horas y puede enviarse de las siguientes maneras:

El transporte de la muestra debe realizarse rapidamente en un tubo de tapa rosca, en un
embalaje triple correctamente marcado y etiguetado (P1650 si se transporta por via aérea),
preferiblemente este congelado a -20°C, o en hielo seco, o al menos aproximadamente a
4°C con bolsas de hielo. 19

Si la muestra no se procesa dentro de un plazo de 24 horas después de su recepcion en

el laboratorio de referencia, se debe conservar congelada a -20°C (+ 5°C). 10



El envio de la muestra del laboratorio del hospital al LNR-Neisserias del IPK se efectuara a

través de los laboratorios de Salud Publica en la Categoria B de riesgo.

2.13 Tratamiento antibi6tico

Si se sospecha una infeccion meningocécica, el paciente debe ser trasladado a un hospital
de mayor complejidad inmediatamente, los antibidticos parenterales deben administrarse
en forma urgente. No debe postergarse su inicio bajo ningln concepto, ya que el retraso
condiciona el pronéstico de esta enfermedad. Se comenzara como tratamiento antibiotico
empirico inicial (inmediatamente a la realizacién de puncién lumbar o incluso antes de esta
de ser necesario postergar su realizacion). Se debera seleccionar un antibiotico
bactericida, con buena penetracion de la barrera hematoencefalica, y teniendo en cuenta la
sensibilidad a los agentes causales segun la edad y la epidemiologia local. Identificado el
agente patogeno, la terapia antibiotica serd dirigida a este. Los antibiéticos se pueden
administrar 1V (intravenosa) o IM (intramuscular). Los antibiéticos de aplicacion IM deben
administrarse lo méas pronto posible, en una parte de la extremidad (muslo) que adn esté

con buena perfusion sanguinea. Tabla 1. @9

Tabla 1. Tratamiento antibi6tico dirigido contra meningococo.

Microorganismo Tratamiento de primera Tratamiento alternativo Duracion
meningococo linea
Susceptibilidad a Penicilina o Ceftriaxona, Cefotaxime, 7 dias
Penicilina (CIM <0,1 amoxicilina/ampicilina Cloranfenicol
mcg/mL) _
Ceftriaxona
Penicilina
Resistencia a Ceftriaxona o Cefotaxime Cefepime, Meropenen 7 dias
Penicilina (CIM > Ciproflixacina o
0,1mcg/mL) Cloranfenicol

Fuente: Lineamientos para la atencion clinica integral de pacientes con

enfermedad meningocdcica en Colombia. 10




2.14 Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis debe ser administrada a los contactos estrechos por tener alto riesgo de

enfermedad meningocdcica (Tabla 2). (19
Alto riesgo: quimioprofilaxis recomendada (contactos estrechos) @19
Contactos familiares, especialmente nifios menores de 2 afios. (19

Contactos de guarderia o escuela en cualquier momento en los ultimos 7 dias antes del

inicio de la enfermedad. (19

Exposicion directa a las secreciones del paciente indice a través de besos, compartiendo
cepillos de dientes o utensilios de alimentos, en cualquier momento durante los 7 dias

previos al inicio de la enfermedad. (10
Reanimacion boca a boca, contacto sin proteccion durante intubacién endotraqueal. 19

Pasajeros sentados directamente al lado del caso indice durante un vuelo de mas de 8
horas de duracién. 19

No se recomienda profilaxis a:

Contacto casual sin exposicion directa a secreciones orales del enfermo (comparfieros de

escuela o trabajo). 19
Contacto indirecto: contacto con el contacto de un “caso”. (10
Personal de salud sin exposicién directa a secreciones del paciente. (10

Tabla 2. Medicamentos para quimioprofilaxis .

Antibiotico y edad Dosis y via de Duracién

administracion

Rifampicina <1 mes > 1 mes 5mg/kg, via oral cada 12 2 dias
horas 10mg/kg (maximo
600mg), via oral cada 12

horas




Ceftriaxona <15 afios > 15 | 125mg Intramuscular 250mg Dosis Unica

afios intramuscular
Azitromicina 10 mg/kg via oral (maximo Dosis Unica
Ciprofloxacina* > 1 mes 500 mg) Dosis Unica

20mg/kg (méximo 500mg)

Fuente: Lineamientos para la atencion clinica integral de pacientes con

enfermedad meningocdcica en Colombia. 19

2.15 Incidencia

La epidemiologia de la EM presenta un comportamiento especifico de acuerdo con las
regiones involucradas; pero existen variaciones en los serogrupos circulantes, la época del
afio mas afectada y la tasa de incidencia, que puede oscilar desde 0,30 hasta 1 000 casos
por 100 000 habitantes. % Los serogrupos varian en relacion con la ubicacion geografica
de los paises debido a diferencias en la inmunidad de la poblacion y a los factores
ambientales. Los mas frecuentes en el mundo son el A, B y C. Sin embargo, en el ambito
mundial el serogrupo A es el principal agente causal de casos de EM en los nifios menores
de un afio, con una alta incidencia en regiones del Africa subsahariana. Los serogrupos B
y C producen la mayoria de los casos notificados en Europa y el continente americano;
mientras que los serogrupos Ay C son la causa mas frecuente de enfermedad invasiva en
Asia y Africa. Desde mediados de la década de 1990 se describe un aumento de casos de
EM por serogrupo Y en los Estados Unidos e Israel, y el serogrupo X emerge como agente
causal de epidemias locales en el Africa subsahariana. Continente africano. G?

En esta region prevalece el serogrupo A, con una incidencia anual de 10-20 casos por 100
000 habitantes. El patron epidémico tiene su maxima expresion en el denominado
«cinturon africano de la meningitis», descrito desde 1963. Esta region atraviesa el
continente de costa a costa, desde Senegal hasta Etiopia, con un total de 26 paises
involucrados. En este cinturén meningeo las tasas de ataque se presentan en la estacion
seca, con cifras de incidencia que pueden alcanzar hasta 1 000 casos por 100 000
habitantes. La alta incidencia de meningitis por serogrupo A conduce al desarrollo de una

vacuna conjugada de polisacaridos MACV que se aplica en el afio 2010 a casi el 100% de




la poblacion de Burkina Faso con edades comprendidas entre 1 y 29 afos. Por los
resultados obtenidos, a partir de ese momento, se realizan campafas de inmunizacion con
MACYV en varios paises del «cinturon de la meningitis» con un alto indice de cobertura. En
el afio 2005, antes de la introduccién de MACV, la tasa de casos fatales entre los paises
del cinturon se situaba en cifras que oscilaban desde 4% en Mali hasta 26% en Benin.
Desde la introduccion de la vacuna conjugada esta tasa permanece estable, con cifras de
8,5% en 2012 y 9,1% en 2013 y 2014 en los paises bajo vigilancia. La disponibilidad y
aplicacion de la vacuna pone de manifiesto que el uso generalizado de MACV se
acomparfa de una reduccion global de la actividad epidémica en los paises del cinturén. En
el afo 2012 comienza la notificacion de casos de EM por serogrupo W-135 en Burkina
Faso, en contraste con otras regiones como la Republica de Chad, donde la no
inmunizacién con MACV mantiene el predominio del serogrupo A. La realizacion de
campafas de inmunizacién en las poblaciones afectadas demuestra el cambio producido
en la circulacion del serogrupo predominante en aquellas comunidades donde se
implementa un programa de vacunacion satisfactorio. En la actualidad, el serogrupo W-135
es el mas comun en esta zona geogréfica. Desde el afio 2000 varios paises notifican
brotes de EM por N. meningitidis W-135, asociados con el retorno de musulmanes
procedentes de las peregrinaciones a la Meca y Medina (Arabia Saudita). La vacunacion
de los peregrinos, eficaz para prevenir la enfermedad, no parece evitar la condicién de
portador. Esta documentado que, a las dos semanas del retorno de pelegrinos a Singapur,
15% de ellos son portadores de la misma cepa de meningococo W-135, condicién que
persiste 6 meses después en el 55%. Al analizar los contactos domésticos, se destaca que
casi un 8% se convierte en portadores de la misma cepa del serogrupo W-135, condicion
detectada en el posviaje inmediato, pero no en los meses siguientes. Estos resultados
contrastan con los observados en los peregrinos que retornan a Estados Unidos
procedentes del Hajj, donde la deteccién de portadores es de menos de un 3%, debido
quizas al tipo de actividades sociales durante la peregrinacion. Se sefialan los posibles
riesgos de propagacion de estos serogrupos, asociados con la elevada proporcion y larga
condicion del estado de portador, y se sugieren estrategias de amplias coberturas de
vacunacién a todos los peregrinos. Ademas, de la situacién epidemiolégica actual presente
en el continente africano, cabe sefalar que, aunque rara vez se informa su presencia en
otras partes del mundo, el serogrupo X emerge en los ultimos afios y causa epidemias de

EM en Burkina Faso, Nigeria, Ghana, Kenya y Togo. 8



Europa

En Europa, la incidencia de EM se estima en 0,62 casos por 100 000 habitantes y un
predominio de los serogrupos B y C, este ultimo con una draméatica disminucion después
de la introduccion de la vacuna conjugada MenC en 1999 en el Reino Unido, seguido por la
incorporacion de esta vacuna a los programas de vacunacion de varios paises europeos.
En los dltimos afios se observa un aumento en la proporcion de casos de EM causada por
el serogrupo Y en varios paises europeos. Tal es el caso de Suecia, donde este serogrupo
predomina entre los afios 2011 y 2013. Por su parte, desde el afio 2009 Inglaterra y Gales
observan una r4pida expansion del serogrupo W-135. En el periodo 2013-2014, el
serogrupo W-135 era el agente causal de alrededor del 15% de casos de EM en esta
region. En respuesta a dicho incremento, el Comité de Vacunacion de Salud Publica de
Inglaterra (Joint Committee on Vaccination and Immunisation of Public Health England)
recomienda la vacunacion de los individuos de 14 a 18 afios con la vacuna conjugada
tetravalente ACYW, con el objetivo de generar una inmunidad de rebafio en el resto de la
poblacién contra el serogrupo W-135. Otros paises europeos sefialan una disminucién en
el nimero de casos de EM. En Holanda, por ejemplo, la disminucion es de 4,50 a 0,60 por
100 000 habitantes entre 2001 y 2012. Alemania es otro de los paises de Europa que
informa una disminucién de 0,94 a 0,47 entre 2003 y 2010. ©7)

Asia

El comportamiento epidemioldgico de la enfermedad meningocdcica en Asia no esta bien
definido y la informacién disponible es limitada. No obstante a que prevalece el serogrupo
A, se notifican los cinco serogrupos (A, B, C, Y y W-135), aunque con una variacion

regional.

En China predominaba el serogrupo A hasta el inicio del afio 2000. Sin embargo, en los
afios 2002-2003 se produce un incremento de los casos de EM por serogrupo C que
conduce a la implementacion en el afio 2004 de un programa de vacunacion con una
vacuna de polisacaridos combinados A/C. Algunos estudios refieren un pico de incidencia
en 2005 de 8,43 casos por 100 000 habitantes, que luego de la inmunizacién desciende de
manera progresiva hasta alcanzar 2,32 casos por 100 000 habitantes en 2010. El
serogrupo B se describe como responsable de casos esporadicos en China y, junto con el
serogrupo Y, causa la mayoria de los casos de EM en Japén, donde la incidencia es

mucho mas baja. En Corea, donde la EM es poco comun, se notifica en 2011 un brote de



EM en un centro de entrenamiento militar, luego del cual las autoridades de salud
recomiendan la administracion de la vacuna conjugada tetravalente ACWY a todos los

nuevos reclutas. ¢79
Las Américas

En Estados Unidos y Canada los serogrupos B y Y son los principales responsables de
EM. En Estados Unidos, la incidencia general se mantiene estable, con un estimado de
600-1 200 casos al afio y una tasa de 0,18 por 100 000 habitantes. Corresponde al
serogrupo B la mayor participacion como agente causal de EM en los nifios, mientras que
el serogrupo C se asocia con brotes en los adolescentes y adultos jovenes. Por otro lado,
en la dltima década el serogrupo Y se identifica en los adultos mayores. Desde el afio
2005, el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) del Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) recomienda el uso de la vacuna conjugada tetravalente
contra los serogrupos A, C, Wy Y (MenACWY) en los Estados Unidos para individuos con
edades entre 11 y 12 afios. Mas tarde, en el 2011, se recomienda una dosis de refuerzo a
los 16 afios. Ya para el 2015, el ACIP recomienda la administracion de vacunas contra el
serogrupo B a los adolescentes y adultos jovenes de 16 a 23 afios, con el objetivo de
proporcionar una proteccion a corto plazo contra la mayor parte de las cepas del serogrupo
B causantes de EM. En Suramérica la incidencia general de EM varia entre menos de 0,10
casos por 100 000 habitantes en paises como México y Cuba, y hasta 2 casos por 100 000

habitantes en paises como Brasil. ¢

En esta area geografica los serogrupos predominantes durante las epidemias son el B y el

C; no obstante, es reciente el aumento en el nimero de casos por serogrupo W-135 en
Argentina, Brasil y Chile. En el caso de Chile, esta documentado el predominio actual de
este serogrupo, que logra desplazar al serogrupo B sobre todo en los menores de un afio y
en los mayores de 20 afios. El mayor incremento en la prevalencia del serogrupo W-135 en
la region se observa en Argentina, donde en el afio 2006 representa el 6,31% de los
aislamientos, con un incremento que llega hasta 52% en 2012. Se debe sefalar que
Venezuela y Colombia ya informan la presencia del serogrupo Y. @7

Cuba implementa VA-MENGOG-BC® y luego de su aplicacion masiva y ulterior inclusién
en el esquema cubano de vacunacion, las tasas de morbilidad descienden desde 14,40 por
100 000 habitantes durante el periodo epidémico, hasta menos de 0,10 por 100 000

habitantes. Ademas, en los menores de 6 afios de edad, grupo con las tasas de morbilidad



mas elevadas (entre 48 y 120 por 100 000 habitantes), se alcanza una reduccion

significativa. ¢

2.16 Letalidad

La EM presenta una evolucion rapida, con una elevada morbilidad y mortalidad, incluso en

los casos en los que se realice el diagndstico precoz. 9

Antes de la década de 1920, la enfermedad meningocécica era letal en el 70-80% de los
casos, el uso de una terapia de soporte con suero y el descubrimiento de sulfonamidas y

otros agentes antimicrobianos produjeron un declive en la letalidad. ©)

Cada afio, la Neisseria meningitidis causa 500 000 casos de septicemia y meningitis en
todo el mundo y al menos 50 000 muertes anualmente en el mundo. La mortalidad se
estima alrededor de un 10 % en los paises desarrollados y en América Latina la letalidad

en los Ultimos afios ha sido de un 10-20 %. (5 39, 40.41)
2.17 Prevencion y control

Las vacunas polisacaridas conjugadas frente a los serogrupos A, C, W135, Y, junto con la
vacuna 4CMenB frente al serogrupo B, constituyen un avance importante en la prevencion
de la EM. ¥?

Las antiguas vacunas de polisacaridos no conjugadas han dejado de utilizarse por su
menor eficacia, ausencia de memoria inmunoldgica y de respuesta booster, y por falta de

eficacia en menores de 2 afos de edad, uno de los grupos etarios de mayor riesgo. “2

La aparicion en 1999 de la primera vacuna conjugada frente al serogrupo C constituy6 un
hito en la lucha contra la EM, en un momento en el que la prevalencia de EM por
serogrupo C se habia incrementado en Europa. Fue introducida inicialmente en el Reino
Unido (RU) y su utilizacién sistematica a lo largo de 10 afios (1999-2009) disminuyé el
namero de casos en la poblacion vacunada en un 94 % en el RU. En Espafia, el descenso

de las tasas de incidencia de EM por serogrupo C ha sido del 88,61 %. 2



En 2005, se aprob6é en EE.UU. la primera vacuna conjugada tetravalente con proteina
diftérica frente a los serogrupos ACYW135 (Menactra®), vacuna no disponible en Europa.
Posteriormente, se aprobaron en Europa, en 2010 y 2012, otras dos vacunas tetravalentes

conjugadas (Menveo® y Nimenrix®). (42

La vacuna conjugada monovalente contra serogrupo A, desarrollada a muy bajo coste
para ser utilizada en paises con escasos recursos fue un nuevo éxito. MenAfrivac® no esta
disponible en nuestro medio y no sera objeto, por lo tanto, de un analisis detallado. Todas
estas vacunas conjugadas, mas alla de diferencias debidas a las distintas proteinas
transportadoras, comparten algunas caracteristicas generales, como son: inmunogenicidad
a edades inferiores a los 2 afios, memoria inmunoldgica, actividad sobre el estado de

portador y, por ende, inmunidad de grupo. 2

Diversos fracasos en la investigacion de una vacuna frente a meningococo serogrupo B
obligaron a nuevas lineas de investigacion utilizando una técnica llamada de vacunologia
inversa, que permitié identificar antigenos (proteinas), que se expresan en la membrana de
meningococo, capaces de inducir anticuerpos bactericidas en suero. Esta aproximacion
abrié el camino a la actual vacuna frente a meningococo serogrupo B llamada 4CMenB, en
2013 y recientemente comercializada en Espafia con el nombre comercial Bexsero®. Se

trata de una vacuna multicomponente basada en proteinas de la membrana externa. “?

Cuba incorpora VA-MENGOG-BC® en el afio 1991 a su Programa Nacional de
Inmunizaciones (PNI), una vacuna compuesta por vesiculas de membrana externa
obtenidas a partir de una cepa hipervirulenta responsable de la epidemia surgida en Cuba
en los afios 80 del siglo pasado. Esta vacuna expresa proteinas presentes en diversas
cepas de meningococo serogrupo B capaces de inducir proteccion contra cepas
homdlogas y heterdlogas. En América Latina se administraron mas de 60 millones de
dosis. En varios paises donde se ha usado VA-MENGOC-BC®, circulan cepas diferentes a
la vacunal y contra todas ellas se demostré un elevado porcentaje de efectividad (55-98 %
en menores de 4 afios 'y 73 % en mayores de 4 afios). VA-MENGOC-BC® y su tecnologia
proteoliposdmica han tenido impacto y mantienen su potencialidad, no solo en la
enfermedad meningocdcica, sino en el desarrollo de otras vacunas. En 2014, un estudio
publicado por investigadores de la Universidad de Southampton en el Reino Unido y de la
compafiia farmaceutica multinacional Glaxo Smith Kline, demuestra que VA-MENGOC-

BC® induce anticuerpos bactericidas con una amplia reactividad cruzada. ¢7:43)



2.18 Manejo de Brote

Es una de las enfermedades que mas preocupa a la poblacién, lo que hace que cuando se
presenta un caso en determinada comunidad o ciudad, se genere una situacion de
emergencia que a veces provoca acciones apresuradas, incorrectas o exageradas;
generalmente por presion de la propia poblacion y/o escasa o deficiente informacion hacia
ella. Por ello, es muy importante la rapida deteccion de los casos, su seguimiento
epidemiologico y la toma de decisiones adecuadas, acompafadas de la comunicacion

profesional idonea y clarificadora. “4)

Definicién de brote segun Guia Practica de Argentina de Enfermedades y Vacunas.
Enfermedades a Meningococo

Cuando la tasa de ataque supera los 10 casos por cada 100 000 habitantes en un area
determinada, existiendo relacién epidemioldgica entre los casos y el predominio de
serogrupo. Al existir vigilancia epidemiolégica activa, en caso de duplicarse la tasa de

incidencia por edad, también se considera brote. ¢4

Evolucién y manejo (pasos bésicos) segun Guia Practica de Argentina de
Enfermedades y Vacunas. Enfermedades a Meningococo (449

Reforzar la vigilancia activa.

Deteccion de casos y su confirmacion bacteriolégica.

Tratamiento adecuado de los enfermos.

Quimioprofilaxis y observacién cuidadosa de los contactos.

Investigar vinculos entre los casos.

Determinar si el brote sospechoso se relaciona con algin ente en especial.
Definir poblacion de riesgo.

Calcular la tasa de ataque.

Seleccionar el grupo a vacunar.



2.19 Enfermedad meningocdécicay su vigilancia en Cuba

El primer caso de EM confirmado por estudios microbiolégicos se describe en 1938 por los
doctores Martinez Cruz y Curbelo y el segundo aislamiento ocurre en 1946. En una
compilacién de 340 casos de meningitis purulenta en la infancia entre 1937 y 1947, el Dr.
Martinez Cruz notifica cinco casos de meningococo, entre los cuales cuatro pertenecen al

actualmente denominado serogrupo C y uno al B. “6)

Después del triunfo de la Revolucidén en 1959, los esfuerzos de las autoridades de salud se
dirigen al control de las enfermedades transmisibles, dada su importancia en la morbilidad
y la mortalidad del pais. Por esta razon, el estado prioriza los programas de lucha contra
estas enfermedades. Con relacion a la EM, se notificaban anualmente entre 10 y 40 casos
esporadicos, y esta enfermedad no constituia un importante problema de salud para Cuba

en esos momentos. (46)

A partir de 1978 se observa un incremento de la incidencia de la EM (1,80 por 100 000
habitantes) causados principalmente por el serogrupo C. En 1979 el Minsap decide
implementar la vacunacion en todo el pais, con una vacuna polisacaridica A-C (Pasteur-
Merieux®, Francia), disponible en ese momento, y dirigida a toda la poblacién entre los tres
meses y 19 afios de edad. Se obtiene una cobertura vacunal de 80% y disminuyen los

casos por meningococo C (7,2%). “6)

A pesar de esta intervencion, la incidencia de EM se incrementa y alcanza cifras
epidémicas, pero en este caso causada por cepas del serogrupo B (78,42%), con su pico
maximo en 1983 (incidencia de 14,21 por 100 000 habitantes), para luego comenzar a

disminuir lentamente.

En 1988, luego de grandes esfuerzos por lograr una vacuna eficaz contra esta enfermedad
y basados en los estudios de seguridad y efectividad exitosos el MINSAP decide aplicar de
forma masiva a todos los menores de veinte afios la vacuna VA-MENGOC BC® (elaborada
por un grupo de cientificos cubanos del Instituto "Finlay" de La Habana). Se vacunan mas
de tres millones de personas y se alcanza una cobertura superior a 95%. Esta medida
logra un descenso mantenido de la morbilidad y en 1991 se incorpora al PNI,

manteniéndose a partir de 1993 una incidencia inferior a 1,0 por 100 000 habitantes. &%



En 1998 comienza la vigilancia en todo el pais, con la participacion activa de los médicos
de asistencia, los laboratorios de los hospitales y los Centros Provinciales de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia, los funcionarios responsables del PNPCSNI en cada
provincia y las Comisiones de Sindromes Neuroldgicos Infecciosos. Las encuestas de
sindromes neuroldgicos bacterianos se completan por los epidemiologos en cada
municipio o0 provincia y se remiten por correo electronico a la Vicedireccion de
Epidemiologia del IPK para su revision, analisis y ulterior retroalimentacion a los diferentes
niveles del SNS. Estos sistemas de vigilancia son muy Utiles para observar las tendencias
locales y nacionales de las enfermedades, detectar los cambios geograficos y temporales
de las cepas, evaluar el impacto de las vacunas sobre la enfermedad y obtener datos para

el desarrollo futuro de las mismas. “¢7

Aunque las caracteristicas esenciales del sistema cubano de vigilancia de la EM es similar a los
existentes en paises de altos ingresos econdémicos; la diferencia fundamental radica en que el
sistema vigente en Cuba recoge una informacion mas integral del paciente que incluye, entre otros
aspectos, la edad en meses y dias (para los menores de un afio), la fecha del inicio de los
sintomas y de la consulta médica, asi como del ingreso hospitalario y de la muerte, si el caso
clasifica en ciertas categorias sociodemograficas, la asistencia a las instituciones preescolares
seminternas y escolares internas, el hacinamiento en los dormitorios de los casos, la informacién
sobre la identificacion y caracterizacion microbiolégica de la bacteria, y otras. Todas estas
caracteristicas de la VSNB permiten obtener una informaciébn que garantiza un andlisis

pormenorizado y con mayor profundidad de la epidemiologia de estas enfermedades. 7



METODO



1. METODOS
3.1 Contexto

El estudio se realiza en Cuba, que comprende 15 provincias y el municipio especial Isla de
la Juventud, con una poblacion estimada de 11 113 215 habitantes al 30 de junio de 2021,

segun datos de la Oficina Nacional de Estadistica e Informacion.

3.2 Disefo

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, de cohorte retrospectivo y ecologico.

3.3 Horizonte temporal

La investigacion abarcé el periodo entre 1 de enero de 2007 y 31 de diciembre de 2018,
para un total de 12 afios.

3.4 Universo y participantes

Se realizé un estudio con alcance nacional. El universo lo constituyo la poblacién de Cuba
(poblacion estimada de 11 113 215 habitantes, 2021), la cual es atendida a partir de un
modelo publico Unico integrado, que garantiza la cobertura de salud gratuita, equitativa y
universal, a través de los diferentes niveles del sistema nacional de salud (SNS), y la cual
es seguida por la VNSNB del PNPCSNI durante el periodo de estudio.

Fueron elegibles para el estudio un total de 119 casos confirmados de EM con fecha de los
primeros sintomas entre 1™ de enero de 2007 y 31 de diciembre de 2018, que cumplian la
definicion de caso del PNPCSNI “® y cuyos datos estaban disponibles y correctamente

registrados. Se excluyeron los casos que no cumplan con los criterios anteriores.

3. 5 Fuentes y recogida de datos

Los datos de los participantes se obtuvieron de los cuestionarios epidemiolégicos de la
VSNB (Anexos 1y 2), que tienen una informacion demografica, clinica, de diagnéstico y
epidemiologica amplia y exhaustiva sobre los casos. Los formularios fueron llenados por
meédicos de familia y epidemiologos supervisados por los jefes del programa a cada nivel,
con la informacion que brindaban los propios pacientes o sus familiares. A partir de esta

informacion, se consolidé una base de datos en Excel 2010 para su ulterior andlisis e



interpretacion. Estos cuestionarios fueron enviados por correo electronico al IPK para su
retroalimentacion al SNS, previa revision, reparo, y analisis. Por otra parte, cuando se
detectaba la ausencia de algun dato o informacién impreciso, incompatible o inexacto, se
reclamo6 por via telefénica o del correo electronico y posteriormente se realizaron los
reparos correspondientes en los cuestionarios por epidemidlogos a cada nivel del sistema
y especialistas de experiencia del IPK, con el fin de que la informacién fuese lo mas
exacta posible. Por otra parte, las caracteristicas del SNS cubano, unida a la extrema
gravedad de estas infecciones y la obligatoriedad de su reporte y el ingreso hospitalario en
unidades de cuidado intensivo, minimizaron la probabilidad de que algin caso de EM no
fuera evaluado por el médico y notificado. Todo esto, garantizo la calidad y uniformidad de

la informacién durante todo el periodo.

3.6 Definicién de conceptos y clasificacion de variables

-Caso de EM

Se considero al enfermo de cualquier edad con fiebre alta, cefalea, vomitos e instauracion
rapida de un sindrome meningeo, en ocasiones con manifestaciones cutaneas petequiales
0 purpuricas previas 0 a posteriori, pudiendo ademas presentar trastornos de la conducta,
gue al examinar el LCR este presenta caracteristicas fisicas, como turbidez, hipertension,
disminucién de la fluidez y aumento de células a predominio de polinucleares, con
consumo de la glucosa y proteinorraquia. Observacion de imagenes de morfologia

bacteriana por microscopia directa de algunas muestras.

-Definicién y clasificacién de las variables

Variable Tipo Definicion operacional Indicador
Edad. Cuantitativa Segun edad en afios cumplidos <1
Discreta. se definieron 12 grupos en el 1-4
momento del estudio. 5-9

10-14

15-19

20-39

40-49

50-59




60-69

70- 79
80 -84
>85
Sexo. Cualitativa ~ Segun sexo bioldgico. Masculino
Nominal Femenino

Dicotémica

Municipio de Cualitativa  Municipios: Territorios acorde ala Nombre de los

Residencia Nominal distribucion Politica- municipios de
Administrativa. Cuba

Regiones Cualitativa ~ Se definieron tres regiones del Occidente

Geograficas  Nominal pais cada una con sus provincias Centro

segun la distribucién Politico- Oriente
Administrativa.
I
Demora en la Cualitativa  Se consideré como tal cuando el Demora
consulta Nominal tiempo entre el inicio de los No demora
meédica Dicotdbmica sintomas y la primera consulta

médica fue igual o mayor de 24

horas.
Variantes Cualitativa  Segun manifestaciones clinicas Meningococcemia
clinicas de la Nominal recogidas en la vigilancia Meningitis

EM Dicotomica
(Considerand
o] la
Meningococc
emia como
mas la mas

grave)

Vacunacion Cualitativa Cuando en la encuesta Vacunado
con Nominal epidemioldgica se precis6 la Vacunacion

VA-MENGO Dicotémica. vacunacion. Se defini6 como Incompleta




C-BC® vacunado 2 dosis de vacuna y

vacunacion incompleta 1 dosis.

3.7 Analisis Estadistico
Caracterizacion de la epidemiologia de la EM (Correspondiente al 1° objetivo)
-Morbilidad

Se calcularon las tasas de incidencia anuales y media (casos por 100 000 habitantes)
segun el afio de ocurrencia, los grupos de edad seleccionados, el sexo y los municipios a
partir de los estimados de la poblacion cubana de la ONEI. Se estim6 la tasa media del
periodo como el de los casos acumulados entre la suma de las poblaciones de todo el
periodo (2007-2018).

-Letalidad

Se realiz6 el célculo de la letalidad anual y del periodo (expresadas en porcentajes), segun
el grupo de edad, de acuerdo con el afio de ocurrencia.

-Tendencia

Para el calculo de la tendencia se considero la incidencia anual, segun la fecha del inicio
de los sintomas. Se realizaron ajustes para obtener el modelo que mas concordara (lineal).
-Distribucion mensual de los casos

Se considerd la serie cronolégica de los casos de EM. En el analisis se incluyeron
119(100%) casos en los que se notificO de manera adecuada la fecha de los primeros
sintomas. Se hizo un analisis de la serie temporal a partir de la distribucién mensual de los
casos. Se calculd la estacionalidad considerandose como indice estacional el porcentaje
de incremento por encima de la tendencia del valor promedio mensual de casos.

-Andlisis temporo-espacial

Para el andlisis temporo-espacial se calculé la incidencia media del periodo para cada
municipio. Los resultados se clasificaron en una representacién cartogréfica.

Se utilizé una gradacién del color para representar la incidencia por municipios, donde los
tonos mas oscuros correspondieron a los municipios de mayor incidencia y el estrato con
color blanco a los espacios territoriales donde no se notificaron casos.

Se definieron tres regiones geograficas para el pais de acuerdo con la division politico-
administrativa de Cuba (169 municipios y 15 provincias): la region occidental incluyé a las

provincias de Pinar del Rio, Artemisa, Mayabeque, La Habana, Matanzas y el municipio



especial Isla de la Juventud, la region central agrupé a Villa Clara, Cienfuegos, Sancti
Spiritus, Ciego de Avila y Camagiiey y la region oriental abarco a las provincias las Tunas,
Holguin, Granma, Santiago de Cuba y Guantdnamo. Es necesario apuntar que desde el
2011 la antigua provincia de La Habana se convirti6 en dos nuevas provincias Artemisa y

Mayabeque.

Estudio observacional de la mortalidad (Correspondiente al 29° objetivo)

Se realizé un seguimiento de los casos durante el periodo de estudio. La mortalidad se
consideré como variable dependiente y como variables independientes la edad mayor de
50 afios, el antecedente de no estar vacunado con VA-MENGOC-BC®, la variante clinica
mas grave de la enfermedad (meningococcemia) y la demora en la consulta médica.

Se consider6 vacunado al individuo que recibié dos dosis de 0,5 mL cada una de
VA-MENGOC-BC®, mediando un intervalo de 6 a 8 semanas entre la primera y segunda
dosis.:

Las variantes clinicas mas graves de la enfermedad (meningtis y meningococcemia) se
diferenciaron segun el diagndstico clinico notificado en el formulario epidemioldgico. Para
el estudio se consideré demora en la consulta médica, cuando el tiempo entre el inicio de
los sintomas y la primera consulta médica fue igual o mayor de 24 horas. Se conformaron
retrospectivamente dos cohortes de individuos: la expuesta/riesgo que incluyd a los casos
con las condiciones descritas previamente y la no expuesta que comprendio los casos con
edad inferior a 50 afios, los que se estaban vacunados, que no desarrollaron
meningococcemia y en los que la consulta fue oportuna.

Esto permitié evaluar la asociacion de la exposicidn/riesgo con la muerte, a través del RR,
considerando sus valores como indiferente (0,84-1,19), débil (1,20-1,74), moderado (1,75-
2,50) y fuerte (>2,50) “7)

En este andlisis se incluyeron solamente los casos con un reporte correcto de la edad, las
fechas de inicio de los sintomas y la primera consulta médica. Posteriormente, se realizo
un andlisis de regresion logistica multiple. EI modelo se ajusté incluyendo aquellas
variables con un RR=1,20 en el univariado y ademas el sexo; luego se estimé la Odds
Ratio (OR) o Razon de Disparidad, considerandose asociaciéon cuando la misma fuera

igual o mayor de 2,50.

Estimacién del efecto de la vacunacion contra N. meningitidis B y C sobre la

incidencia y la mortalidad por EM (Correspondiente al 3°" objetivo)



Para evaluar el efecto de la vacuna VA-MENGOC-BC® sobre la incidencia y la mortalidad
por EM se calculd la reduccién porcentual de la incidencia ([tasa inicial (Afio 2007)- tasa
final (Afio 2018)] / tasa inicial (Afio 2007) X 100) de la EM. De igual forma se estimé la
mortalidad.

Programas de computacion utilizados

Se utilizaron los programas Epi Info 2000 y Excel (2010) para el analisis de la base de
datos, Mapinfo V. 7.0 para el analisis geogréfico de la informacion, SPSS V. 21 para
Windows para el andlisis de la tendencia y Microsoft Office Word 2010 como procesador

de texto.

3.8 Control de sesgos y limitaciones

Para controlar los sesgos se realizd doble entrada de informacién y los datos recogidos
fueron verificados.

Entre las limitaciones del estudio estan las atribuibles al tipo de estudio. Ademas, en el
analisis no fue posible utilizar otras variables de interés pues algunos datos estaban
incompletos en las bases de informacion. No obstante, con las variables principales
disponibles, se pudo realizar un analisis que brinda informacién importante a los decisores

para una mejor evaluacion y planificacion de las acciones de control.

3.9 Aspectos éticos

Siendo la Salud Publica un principio fundamental de nuestra Revolucién, no hubo objecion
por parte del comité académico de la Vicedireccibn de Epidemiologia del Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri para realizar esta investigacion ya que los datos que
apareceran provienen de la base de datos de la VNSNB, que tiene un caracter nacional.
Por esta razon, no se necesitd el consentimiento informado. Se pondra énfasis en respetar
la confidencialidad, preservar la informacion y utilizarla con fines estrictamente cientificos.
Ademas, la presente investigacidn no constituye un riesgo alguno para los casos y los

beneficios obtenidos, justifican su realizacién bajo un marco bioético.
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IV. RESULTADOS
Morbilidad

Se notificaron un total de 119 casos de enfermedad meningocdcica durante el periodo en
estudio, con un promedio anual de 10 casos. La incidencia media del periodo fue 0,09 por
100 000 habitantes, con la mayor tasa por grupo de edad en los nifios menores de un afio
(1,83 por 100 000 habitantes), seguida de los grupos 1-4 afios (0,26 por 100 000
habitantes), 10-14 afos (0,22 por 100 000 habitantes), 5-9 afios (0,12 por 100 000
habitantes), 15-19 y 70-79 afios (0,08 por 100 000 habitantes), 60-69 afios(0,06 por 100
000 habitantes), 50-59 y 85 y mas (0,05 por 100 000 habitantes), 40-49 afios (0,03 por 100
000 habitantes) y 20-39 afios (0,04 por 100 000 habitantes). La incidencia del grupo de 84
afos fue cero (Tabla 1).

Todos los grupos de edad disminuyeron la incidencia de EM al final del periodo de estudio,
comparado con el inicio. Los grupos 1-4 afios ,60-69 afios, 70-79 afios, 80-89 afios vy
mayor de 85 afios no presentaron variacibn en sus tasas de incidencia en 2007 y
2018(Tabla 1). La letalidad en el periodo fue de 23,53%.

Tabla 1. Casos, fallecidos incidencia y letalidad media de la enfermedad

meningocdcica segun el grupo de edad. Cuba, 2007-2018

Grupos de Casos Fallecidos Incidencia Letalidad
edades

o< 26 3 1,83 15,38
14 15 5 0,26 26,67
59 9 2 0,12 22,22
1014 18 1 0,22 5,56

- 1519 8 2 0,08 25,00
. 20-39 14 3 0,04 21,43
4049 7 3 0,03 42,86
- 5059 8 4 0,05 50,00
~ 60-69 7 1 0,06 14,29
- 70-79 6 3 0,08 50,00
- 80-84 0 0 0,00 0,00

. >85 1 1 0,05 100,00
DTetaly 119 28 0,09 23,53

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.

En el 2007, 2009 y 2010 se registraron las mayores tasas totales de incidencia (0,16 por
100 000 habitantes), para luego descender gradualmente hasta alcanzar 0,02 por 100 000

en 2018, asi lo demuestra la linea de tendencia.en la (Figura 1). Durante el afio 2010



algunos grupos de edades (1-4 y 10-14), incrementaron sus tasas en comparacion a los
afos anteriores (figura 1), (tabla 1), con mayor connotacion en los grupos de (70-79 y

mayores de 85 afios) que hasta ese afio no tenian incidencia.
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Fuente: Encuestas epidemioldgicas de la VSNB.

Figura 1. Incidencia anual de la enfermedad meningocécica en todas las edades.
Cuba, 2007-2018

El grupo de menores de 1 afio presenté las tasas de incidencias més elevadas de todo el

periodo en estudio, a excepciéon del afio 2014 donde no hubo incidencia. (Figura 2).
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Fuente: Encuestas epidemioldgicas de la VSNB.

Figura 2. Incidencia anual de la enfermedad meningocdcica en nifios menores de un
afio. Cuba, 2007-2018



En el analisis de la incidencia de acuerdo al sexo, se observé que la tasa en el masculino
(0,09 por 100 000 habitantes) fue ligeramente superior al femenino (0,08 por 100 000
habitantes) (tabla 3)

Tabla 2. Casos e incidencia anual de la enfermedad meningocoécica segun el sexo.
Cuba, 2007-2018

M F
PARGSN cCasos Incidencia Casos Incidencia
- 2007 8 0,14 10 0,18
- 2008 5 0,09 6 0,11
2009 11 0,20 7 0,12
2010 12 0,21 6 0,11
- 2011 7 0,12 7 0,12
- 2012 1 0,02 1 0,02
- 2013 4 0,07 2 0,04
- 2014 5 0,09 8 0,14
- 2015 4 0,07 2 0,04
- 2016 2 0,04 5 0,09
o 2017 2 0,04 2 0,04
- 2018 1 0,02 1 0,02
~ Total 62 0,09 57 0,08

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.

En 26 casos menores de un afio en el 100% se obtuvo la informacién sobre la edad en
meses de nacido, de ellos, 18 tenian entre ocho dias de nacido y cinco meses de edad
(69,2%) y 8 entre 6 y 11 meses de edad (30,8%). No se notificaron casos de EM en recién

nacidos menores de ocho dias, ni en lactantes de 10 meses (Tabla 3).

La EM predominé durante el primer afio de vida en la edad de 2 y 5 meses con 15,4% del
total de los lactantes respectivamente. La media de edad en meses fue 4,5 meses y la
desviacion estandar 3,13 (Tabla 3).

Tabla 3. NOmero de casos y porcentaje de la enfermedad meningocécica en los

menores de un afio segun la edad en meses. Cuba, 2007-2018

Edad Casos %
(Meses)

7,7
7,7
154
11,5

Wb NN



Y T 3 11,5
5 4 15,4
6 2 7
[ SR 1 38
I 1 38
. 2 7.7
I ¥ R 2 7,7

Fuente: Encuestas epidemioldgicas de la VSNB.
Letalidad

La letalidad del periodo en estudio fue 23,5% y los grupos de edad con cifras mas
elevadas fueron los de 85 y mas afios (100%), de 50-59 afios y de 70-79 afos (50%
ambos) y de 40-49 afos (42,9%). La letalidad mas baja se observo en adolescentes de 10-
14 afos (5,6%) (Tabla 4). Anualmente la letalidad oscil6 entre 0,0 y 50,0%. Se observaron
fluctuaciones anuales entre 0,0% (2012, 2017 y 2018) y 33,3% (2010 y 2015) en los
diferentes grupos de edad, muy alta en algunos (50-100%), todos los grupos de edades

gue presentaron incidencia aportaron fallecidos (Tabla 4).

Tabla 4. Letalidad anual y del periodo de la enfermedad meningocécica segln grupo
de edad. Cuba, 2007-2018

2007 2008 2009 2010 2011 2013 2014 2015 2016 2007-2018

- 0,0 00 333 0,0 0,0 50,0 00 500 00 15,4
- 0,0 0,0 0,0 50,0 66,7 0,0 0,0 0,0 0,0 26,7
- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0 22,2
- 333 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 5,6
- 333 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 25,0
- 50,0 00 250 0,0 0,0 00 1000 0,0 0,0 21,4
- 66,7 0,0 0,0 0,0 00 1000 0,0 00 00 42,9
- 0,0 0,0 1000 0,0 0,0 100,0 100,0 0,0 0,0 50,0
- 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,3
- 0,0 0,0 0,0 66,7 0,0 00 1000 0,0 0,0 50,0



0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0

27,8 9,1 16,7 33,3 14,3 50,0 385 333 143 23,5

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.
Tendencia de la Incidencia

La tendencia de la incidencia fue descendente, corroborado por la pendiente negativa (-
0,01) (tabla 5).

Tabla 5. Tendencia de la incidencia de la enfermedad meningocdcica. Cuba, 2007-
2018

\error
R? cuadratico Pendiente
Medio.
0,58 0,055 -0,01

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.
Distribucion mensual de los casos

Los mayores indices estacionales fueron en los meses de octubre (12,60%) con 15 casos,
seguido de marzo (10,92%) con 13 casos y de febrero (9,24%) con 11casos (Figura 3).

Casos Indice estacional
20 - 2,00
15 - 1,50
10 - 1,00
5 - 0,50
0 EIFIM A M|J|J|A| S| O|N|D 0.00
—4— Casos 11111139 | 9 |11| 9 (10|12 |15| 5 | 4
--B--Indice estacional |0,78/1,36/1,48/0,61/1,10(1,08(0,62/0,65|0,95/|1,74/0,59/0,38

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.

Figura 3. Distribucion mensual de los casos de enfermedad meningocaocica. Cuba,
2007-2018



Andlisis temporo-espacial

De los 169 municipios del pais, 102 que representaron el 60,35%, no presentaron
incidencia de EM durante el periodo de estudio. Cincuenta y ocho municipios (34,31%)
evidenciaron tasas entre 0,01-0,04 por 100 000 habitantes, 8 (4,73%) tuvieron una
incidencia entre 0,05-0,08 por 100 000 habitantes y uno con tasas en 0,09 que iguala la
media nacional. La mayor incidencia de la enfermedad se evidencio en la region central de
pais entre las provincias de Villa Clara, Cienfuegos y el oeste de Santi Spiritus, donde se
destacan con un riesgo moderado los municipios de Cifuentes, Cumanayagua y Fomentos
con tasas en 0,05 por 100 000 habitantes. Por su parte el oriente del pais mostré
municipios sin incidencias y otros con baja incidencia. La region Occidental aport6 el
municipio de mayor riesgo, Ciénaga de Zapata (0,09 por 100 000 habitantes), seguido de
otros con riesgos moderados como San Juan y Martinez (0,06 por 100 000 habitantes) y
Nueva Paz (0,07 por 100 000 habitantes) (Figura 4) (Tabla 6).

Regidén de mayor incidencia

Leyenda
Estratos segun incidencia

[l Alto riesgo (1 municipio)

Il Moderado riesgo (8 municipios)
a2 Bajo riesgo (58 municipios)

Sin incidencia (102 municipios)

Figura 4. Incidencia media de la enfermedad meningocdcica segun municipios.
Cuba, 2007-2018



Tabla 6. Municipios con mayor incidencia media de enfermedad meningococica.
Cuba, 2007-2018

Nro. Municipios Incidencia Media del periodo
e Ciénaga de Zapata 0,09
[ 2 ] Nueva Paz 0,07
e San Juan y Martinez 0,06
4 Bolivia 0,05
| 5 | Najasa 0,05
6 Cifuentes 0,05
R Fomento 0,05
e Cumanayagua 0,05
e La Palma 0,05

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB
Estudio observacional de la mortalidad

El antecedente de la vacunacién estuvo disponible para todos los casos, por lo que se
observd que el antecedente de no estar vacunado tiene una asociacion moderada con la
muerte (RR=1,89) (Tabla 7).

Estuvo disponible para todos la informacion sobre le edad de los casos. La edad mayor de
50 afios mostré una asociacién de moderada a fuerte a pesar de los limites mencionados
de Piedrola con la muerte (RR=2,08) (Tabla 7).

En cuanto a la informacion de la forma mas grave de la enfermedad estuvo disponible para
el totalidad de los casos, por lo que se observo una fuerte asociacién con la muerte
(RR=3,27) (Tabla 7).

Para calcular el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y la primera consulta
médica, estuvieron disponibles todos los datos necesarios para los casos. En la tabla 7 se
muestra la asociacién de la demora en la consulta médica con la muerte, donde se observé

una asociacion débil (RR=1,37).

Tabla 7. Asociacion segun variables clinico- epidemiolégicas con la muerte por

enfermedad meningocécica. Cuba, 2007-2018

Fallecidos

Variabl IC (95% RR
ariables si % NG % (95%)
s 5 33,3 30 66,7

NG s 17,6 61 = 0,9-36 1,807



40,9 13 59,1
19,6 78 80,4 L e 210
48,4 16 51,6

T 75 T 1,7-6,1 3,275

17 27 46 73

11 19,6 45 80,4
Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.

0,7-2,6 1,374

Demostré6 una asociacion significativa (p<0,05) la forma mas grave de la enfermedad
(OR=5,41) y la edad mayor de 50 afios (OR=2,84) con la muerte. Sin embargo el
antecedente de no estar vacunado mostrO una asociacibn moderada pero no fue
significativa (OR=2,35). En este analisis la asociacién de la demora en la consulta médica
(OR=1,51) con el desenlace fatal fue débil, mientras que el sexo masculino (OR=0,74) no

tuvo asociacion (Tabla 8).

Tabla 8. Factores asociados con la mortalidad por enfermedad meningocoécica.

Regresion logistica maltiple. Cuba, 2007-2018

Variables OR IC (95%) p
0,74 (0,3-1,7) 0,49
2,35 (0,9-5,5) 0,05
2,84 (1,1-7,6) 0,03
5,41 (2,2-13,5) 0.00
1,51 (0,6-3,5) 0,34

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.

Estimacidn del efecto de la vacunaciéon contra N. meningitidis By C sobre la
incidencia y la mortalidad por EM

Referente a los resultados de la vacunacion con VA-MENGOC BC®, fue evidente el
descenso de la incidencia anual en 2007 (0,16 por 100 000 habitantes), con respecto a
2018 (0,02 por 100 000 habitantes), lo que aportd una reduccion porcentual de 87,5%
(Tabla 9). En los grupos de edad con una mayor incidencia media (nifios y adolescente), la
reduccion alcanz6 77,78% en los menores de un afio, 100% en los grupos de 5-9 y 15-19
afios y 57,31% en el grupo de 10-14 afos. En el grupo de 1-4 afilos no se observo

reduccion de la tasa al no existir incidencia en esos afios (Tabla 9). Con respecto a la



mortalidad en los grupos de 10-14 afios y de 15-19 hubo una reduccién porcentual del
100%, sin embargo en el resto de los grupos no se observo reduccion porcentual al no

aportar mortalidad. (Tabla 9).

Tabla 9. Reduccién porcentual de la incidencia y mortalidad anual de la enfermedad
meningocdcica segun grupos de edad seleccionados. Cuba, 2007 y 2018

Incidencia /100 000 Reduccion  Mortalidad/100 000  Reduccion
habitantes porcentual habitantes porcentual
PEGEEN 2007 2018 2007-2018 2007 2018 2007-2018
= 360 0,80 77,78 0,00 0,00 0,00
BN 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
SO o014 0,00 100 0,00 0,00 0,00
SN 0,40 0,17 57,31 0,13 0,00 100
IS8 0,36 0,00 100 0,12 0,00 100
Jicdasy o.16 0,02 87.50 0,04 0,00 100

Fuente: Encuestas epidemiolégicas de la VSNB.



DISCUSION



V. DISCUSION

La EM se reconoce aun como un importante problema de salud a escala mundial, por las
altas tasas de morbilidad y mortalidad, unido a su potencial epidémico. A pesar de los
progresos en el conocimiento de la enfermedad y sus factores condicionantes, asi como en
su diagnostico y tratamiento, la enfermedad es endémica en muchos paises del mundo,

incluso en los mas desarrollados. 49

El uso de un disefio observacional, de cohorte retrospectiva y ecoldgica a escala de todo el
pais para la investigacion fue posible y se fundamenta por la consistencia del Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica de los Sindromes Neurolégicos Infecciosos y por el desarrollo
alcanzado por el Programa Nacional de Inmunizacién. La utilizacion de esta informacion
confiable nos permitidé realizar esta investigacion epidemioldgica en la totalidad de los
casos de EM en Cuba (119) que fueron confirmados y encuestados, en un periodo de 12
afos (1 enero 2007 hasta el 31 diciembre 2018).

En el periodo de estudio se evidencié que, en los afios 2007, 2009 y 2010 se registraron
las mayores tasas totales de incidencia (0,16 por 100 000 habitantes) para luego
descender gradualmente hasta 0,02 por 100 000 en 2018. Este decremento se debe
primeramente sin lugar a dudas al efecto de los altos niveles inmunitarios alcanzados en el
periodo, por el uso desde 1989 de la vacuna antimeningocécica (VA-MENGOC-BC®)
contra los serogrupos B y C, a partir de la cepa CU385/83 (B:4:P1.19,15). Posteriormente,
esta vacuna se incorpora al Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) y su aplicacion

sistematica y mantenida ha logrado el control de la EM hasta nuestros dias. 9

Algunos estudios plantean que las tasas mas altas de la enfermedad se registran en el
amplio cinturén de la meningitis del Africa subsahariana, que va del Senegal al oeste hasta
Etiopia al este (26 paises). En diciembre de 2010, se introdujo en todo Burkina Faso y en
algunas regiones de Mali y el Niger (las restantes regiones se incluyeron en 2011), una
nueva vacuna conjugada MenAfriVac® contra meningococo A, destinada a personas de 1 a
29 afos, lo cual ha disminuido drasticamente los casos de meningitis meningocdcica en el
Africa subsahariana. @52

Héctor Abate en la actualizacion de vacunacion de 2018 plantea que de 2000 a 2015, solo
dos paises, Nueva Zelanda e Irlanda, informaron una incidencia anual promedio de EM por

serogrupo B (EM-B) por encima de 2 por 100 000 habitantes por afio. Australia, Islandia,



los Paises Bajos y el Reino Unido reportaron tasas de incidencia de 1-2 por 100 000,

mientras que los paises restantes reportaron tasas <1 por 100 000 habitantes. 0

En Estados Unidos, como en otros paises industrializados, mas del 98 % de los casos
fueron esporéadicos y se estimo entre 1 400 y 2 800 casos de EM, por afio, con una tasa de
0,5-1,1 por 100 000 habitantes. En el 2015 se reportaron 375 casos de EM 0.12 por 100
000 habitantes. €9

En América Latina, las tasas de incidencia de EM ha variado ampliamente en los ultimos
afos, de <0,1 casos por 100 000 en México, Pera, Paraguay y Bolivia, a 2 por 100 000 en
Brasil, donde las mayores tasas se correspondieron al grupo etario <1 afio ocasionadas
por el serogrupo C presente en casi todas las regiones geograficas, excepto en el sur
donde predominé el serogrupo B. Con la introduccion de la vacuna antimeningocdécica
conjugada C, en el afio 2010, para <1 afio (1" dosis 3 meses, 29 dosis 5 meses y refuerzo

12 meses), hubo una reduccién en la incidencia de la EM en esta edad. G0

El desconocimiento y la vigilancia deficiente en algunos paises de la regidon, especialmente
en aquellos con tasas de incidencia bajas, son problemas que introducen algin sesgo en el
andlisis de estos datos. 0

En estudio realizado en Espafia por el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos evidencio que en la temporada de 2017-2018 la tasa de incidencia de la EM
para los casos confirmados fue de 0,74 por 100 000 habitantes. Esta tasa de incidencia se
incrementd en un 27,6 % con respecto a la registrada en la temporada previa y un 76,2 %
con respecto a la temporada 2013-2014 por lo que se interrumpié la tendencia

descendente que se venia observando, aunque la incidencia sigue siendo baja. 8

En los dltimos afios, han ocurrido cambios importantes en los programas de inmunizacion
universal, con la incorporacion de nuevas vacunas. Este avance, en el uso generalizado de
nuevas vacunas, ha tiene el potencial de contribuir, significativamente, a la reduccién

global de la incidencia. %

Existen reportes de que, en vacunas contra los serogrupos A y C, catalogadas como mas
inmunogénicas, ©2 los niveles de anticuerpos disminuyen a partir de los 2 afos de
aplicada, y contra el B se demostraron titulos de anticuerpos bactericidas altos a los 20
meses de vacunados, al contrario de los niveles de anticuerpos determinados por la

técnica ELISA que descendieron a los 6 meses. 3 Estos datos, unidos a que nuestra



poblacién de estudio presentd un porcentaje elevado de enfermos con antecedentes
previos de vacunacion, coincidiendo con otras investigaciones nacionales, pudiera justificar
la utilidad de una tercera dosis 0 una reactivacion al afio de aplicada la segunda dosis,

para mantener los niveles adecuados de anticuerpos y alcanzar una mejor proteccién. ¢4

La EM afecta principalmente a los niflos menores de un afio. El segundo pico de la
incidencia de la enfermedad se sitla entre 1y 4 afios y el tercero en la adolescencia, asi lo
plantea la Asociacion Espariola de Pediatria, ®® lo que concuerda con el presente estudio,
que evidencié que el grupo de los menores de 1 afio, con predominio en las edades de 2y
5 meses fue el mas afectado seguido de los grupos de 1-4 afios y de 10-14 afios, lo cual
pudiera estar dado en los lactantes por su incapacidad para responder a los antigenos
polisacaridicos bacterianos debido a la inmadurez de su sistema inmune. Ademas el primer
trimestre de la vida coincide con el comienzo de la disminucién de la proteccion pasiva por

los anticuerpos maternos. “7)

Dickinson plantea en un estudio realizado en un nuestro pais (1998-2007) que la EM en los
menores de un afio fue mas frecuente a los tres y 10 meses, coincidiendo con las posibles
causas y condiciones anteriores pero que ademas que el esquema de vacunacion contra

EM en Cuba comienza a los tres meses de edad. ©“7

En cuanto al grupo de 1-4 afios y de 10-14 afios influye el entorno comunitario, estos
ninos que van a escuelas infantiies o tienen hermanos mayores presentan mayor
probabilidad de contraer infecciones por contagio, ademas de situaciones de hacinamiento

en las viviendas. @7

Garrido Estepa en su estudio de Evaluacién de la efectividad de la vacuna conjugada
contra el meningococo C en Espafia observd que en Europa los grupos de edades mas
afectados fueron también los niflos menores de un afio, seguidos por los
adolescentes/adultos jévenes de 15-24 afos. La mayoria de los casos estan producidos
por el serogrupo By C, siendo el B el dominante. 22

Un estudio observacional de cohorte realizado en Inglaterra, plantea que se produjo un
aumento por primera vez en personas de 25 a 64 afios en 2010-11 y en personas de 65
afios 0 mas en 2011-12. Posteriormente, en 2012-13, los casos aumentaron en nifios y
adolescentes de 10 a 19 afios, seguidos de un aumento de los casos entre nifios menores
de 5 afios en 2013-14 y 2014-15. (6)



En el analisis de la incidencia por sexo, se observé que las tasa son similares, por lo que
no constituye una condicion importante para la morbilidad, aunque es valido plantear que
hubo un discreto predominio del masculino sobre el femenino, coincidiendo con estudios
realizado en nuestro pais “7-5") y en Chile por el Ministerio de Salud donde plantean que
en el aflo 2021, un 65% (17/26) de los casos eran hombres y 35% (9/26) mujeres. ©8 La
no diferencia por sexo, puede explicarse a que en Cuba las mujeres estan incorporadas a
las labores sociales y por tanto su exposicion en poblacion portadora de N. meningitidis ha

sido similar al hombre no asi en muchos paises subdesarrollados. 49

El presente trabajo confirma que el comportamiento de la EM en los dltimos afios fue
estable y con tendencia a la disminucion, con una reduccion porcentual del 87,5% de la
incidencia y del 100% de la mortalidad al comparar el inicio con el final de periodo de
estudio, coincidiendo con los estudios realizados en nuestro pais en los periodos (1991-
1996) por Pérez y Dickinson, (1999-2007) por Dickinson. Ademas, Sierra-Gonzalez en su
estudio de Vacuna cubana antimeningocécica VA-MENGOC-BC®: Treinta afios de uso y
potencialidades vigentes evidencié una reduccién del 95% de la incidencia en Cuba,
mientras que en paises de América Latina como Brasil y Colombia en los cuales circulan
cepas diferentes a la vacunal y contra ellas VA-MENGOC-BC®: ha tenido un porcentaje
alto de efectividad en el rango de 55%-98% en menores de 4 afios y de 73%-100% en
mayores de 4 afios. %9 Todo esto avala la efectividad de la vacuna y la estrategia de
vacunaciéon con VA-MENGOC BC® implementada en Cuba como una experiencia Unica en

el mundo. ¥

Cuba es un pais con un clima tropical y estacionalmente hUmedo, caracterizado porque los
meses desde mayo a octubre son casi siempre calidos y lluviosos (estacion humeda)
mientras que desde noviembre a abril las temperaturas son mas bajas y hay menos lluvias
(invierno, estacion seca).Las variaciones estacionales de la EM se reconocen desde hace
mucho tiempo, aunque sus causas no estan totalmente dilucidadas. Algunos autores
sefialan incrementos en otofio e invierno, quiza relacionados con los largos periodos de

alta humedad. “¢"

A partir del andlisis realizado de EM, se demostr6 en el periodo de estudio un incremento
estacional en los meses de octubre, marzo y febrero, que pudiera ser expresion de la

variabilidad del clima dado los cambios climaticos que se han venido presentando en



nuestro pais y que ha sido reportado por autores como Ortiz y cols. 6 Coincidiendo con

algunos estudios realizados en nuestro pais. “7:59)

Maria Saez Matos en su estudio de Neisseria meningitidis y su importancia en la actualidad
plantea que existen comportamientos diferentes y que en cuanto a los factores
ambientales, habria que tener en cuenta los cambios estacionales, siendo en Europa,
Ameérica del Norte y China mas frecuente en enero y febrero; en el cinturén de meningitis
africano, mas frecuente de febrero a marzo, durante la estacion seca; y en América del
Sur, Oceania y Sudéfrica, mas frecuente en junio y julio (invierno); la convivencia en
determinadas comunidades como internados O campus universitarios, ya que las
enfermedades infecciosas se dispersan mas facilmente en ambientes donde hay muchas
personas reunidas. Por ultimo, los factores sociales considerados factores de riesgo son
cualquier situacion que altere la mucosa como fumar (activo o pasivo), el contacto intimo o

frecuentar lugares muy concurridos. ®

La mayor incidencia de la enfermedad se evidenci6é en la region central de pais entre las
provincias de Villa Clara, Cienfuegos y el oeste de Santi Spiritus, donde se destacan con
un riesgo moderado los municipios de Cifuentes, Cumanayagua y Fomentos. La region
Occidental aport6 el municipio de mayor riesgo, Ciénaga de Zapata que iguala la media
nacional (0,09 por 100 000 habitantes), seguido de otros con riesgos moderados como San

Juan y Martinez y Nueva Paz.

El archipiélago cubano es largo y estrecho y existen trabajos que describen una mayor
radiacion solar y variabilidad climatica en la region central con relacion al resto del pais, lo
gue pudiera constituir un factor que favorezca la mayor incidencia de EM en esa zona del

pais. 47

Hay otros estudios nacionales que describen que el mayor riesgo de enfermar estuvo en el
extremo este del occidente y el oeste del oriente, unido con las provincias centrales,
incluyendo el municipio especial Isla de la Juventud, sin embargo, dicho municipio no tuvo

incidencia media durante nuestro periodo de estudio. ¢

En Cuba la letalidad media del periodo fue elevada (23,5%) y el grupo de edad con cifras
mas elevadas fue el de 85 y mas afios (100%). Coincidiendo con otros autores 9, esto
nos alerta dado que en muchas ocasiones estos grupos poblacionales son generalmente

mayores de 50 afios y pueden tener baja defensa ante cualquier tipo de infeccion y por otra



parte el debut clinico generalmente suele ser atipico, lo cual puede enmascarar el
diagnostico precoz de cualquier clinico avezado. Todas estas condiciones propician la
elevada letalidad, agregando que esta poblacion carece de proteccion vacunal. No
podemos dejar de reiterar que nuestro pais cuenta con un PNI contra el meningococo, y en
algunas ocasiones no se piensa en esta entidad y esto puede influir en este
comportamiento en algunos grupos de edad. La alta letalidad es, ademas, reflejo de
problemas en la atencion médica. ©9

En Chile regularmente, la letalidad de la enfermedad se aproximaba al 10 %, pero desde el
afio 2010 en adelante tuvo un aumento sostenido y se mantuvo en niveles altos, hasta
alcanzar un 28 % durante 2012 y 2015. Sin embargo, en el afio 2018 la letalidad fue de un
18%, la mas baja de los ultimos cuatro afios. 62

Estudios realizados en Colombia describen que fallecieron en promedio el 13,3 % (con
minima de 11,5 y méaxima de 17,9%) de los casos de EM. De estos, el 30 %
correspondieron a menores de 5 afios. El 62 % de los pacientes fallecieron en los primeros

3 dias de haberse instaurado el cuadro y el 80 % luego de la primera consulta. 3

La tasa de mortalidad varia dependiendo de la forma clinica y la edad del paciente, el
presente estudio demostré una asociacion significativa de la forma grave de la enfermedad
(meningococcemia) y la edad mayor de 50 afios con el desenlace fatal, coincidiendo con
un estudio realizado por Garrido Estepa en la Evaluacion de la efectividad de la vacuna

conjugada contra el meningococo C en Espaia. ®?

En un estudio realizado en Cuba (1998-2007) por Dickinson se evidencié una fuerte

asociacion de la edad mayor de 49 afios con el desenlace fatal. 47

En Cuba después del triunfo de la Revolucion en 1959, los esfuerzos de las autoridades de
salud se dirigieron al control de las enfermedades transmisibles, dada su importancia en la
morbilidad y la mortalidad del pais. Por esta razén, el estado prioriza los programas de
lucha contra estas enfermedades y en la actualidad podemos decir que la EM no
constituye un problema de salud en nuestro pais, aunque hay que estar atento a los

cambios en su comportamiento y a la circulacion de nuevo serogrupos.



CONCLUSIONES



VI. Conclusiones

* La incidencia de la EM ha tenido una tendencia al descenso, y afecta particularmente a
los menores de un afo. La enfermedad muestra un patrén estacional bimodal en octubre y

marzo con mayor incidencia en la region central de Cuba.

» La meningococcemia y la edad mayor de 50 afios mostraron asociacién con el desenlace

fatal.

* La EM no constituye un problema de salud en Cuba, después de casi 30 afios de
vacunaciéon con VA-MENGOC-BC®,



RECOMENDACIONES



VIl. Recomendaciones

e Dar a conocer a las autoridades competentes los resultados de esta
investigacion, para asi contribuir a las estrategias de prevencion y control de la
EM.

e Actualizar el Programa Nacional de Prevencion y Control de Sindromes
Neurologico Infeccioso.

e Continuar y promover la investigacion de la epidemiologia de la EM en Cuba.
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ANEXOS



Anexos

Anexo 1. Encuesta Nacional de meningitis bacteriana.
DIRECCION NACIONAL EPIDEMIOLOGIA. MINSAP.
INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL.

ENCUESTA NACIONAL DE MENINGITIS BACTERIANA

NOMBRE:
EDAD: ____ MESES: _____ DIAS_____ SEXO:
DIRECCION:

LOCALIDAD: A. SALUD: CMF:
MUNICIPIO: PROVINCIA:

ASPECTOS CLINICOS:
E. MENINGOCOCICA _MM _ MC _
M. BACTERIANA _ H. INFLUENZAE _ NEUMOCOCO _ NINGUNO _

OTRO _ CUAL:

FECHA DE 1ROS SINTOMAS: FECHA 1RA.CONSULTA:___ FECHA
DE CONFIRMACION: FECHA DE NOTIF: FECHA DE
INGRESO:

HOSPITAL: FALLECIDO _ FECHA:

FACTORES DE RIESGO:
NINO CASA _ NINO INSTITUCIONALIZADO _ ESTUDIANTE _ ESTUD. INTERNO
_ TRABAJADOR _ TRABAJADOR ALBERGADO _ SIN OCUPACION _ AMA DE
CASA _MILITAR _ RECLUSO _

VACUNACION: NO PRECISADA _

VA-MENGOC-BC _ 1RA DOSIS: 2DA DOSIS:
ANTIHEMOFILO _ 1RA DOSIS: 2DA DOSIS:
3RA DOSIS:

PERSONAS / DORMITORIO: <4 4y + _

HACI NAMIENTO EN ALBERGUE _

CONTROL DE FOCO:

CONTACTOS EN VIGILANCIA: __ CON QUIMIOPROFILAXIS:
CONTACTOS ENFERMOS SECUNDARIOS: _ FECHA CONTROL:
ASPECTOS DE LABORATORIO:

EX. DIRECTO DE L.C.R. _ POSITIVO _



EX. DIRECTO DE PETEQUIAS _ POSITIVO _

CULTIVO DE L.C.R. _ POSITIVO _

HEMOCULTIVO _ POSITIVO _

CULTIVO DE PETEQUIAS _ POSITIVO _

LATEX: _ POSITIVO: _

AISLAMIENTO: N. MENINGITIDIS _

SEROGRUPO: __ SEROTIPO:____ SUBTIPO INMUNOTIPO: __
AISLAMIENTO: H. INFLUENZAE _ BIOTIPO: ___ SUBTIPO: __
AISLAMIENTO: S. PNEUMONIAE _ SEROTIPO: __

OTRA CLASIFICACION:

RESISTENCIA: OBSERVACIONES:

Anexo 2. Instructivo para el llenado de la Encuesta Nacional de meningitis
bacteriana.

INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DE ENCUESTA NACIONAL DE MENINGITIS
BACTERIANA

Informacién general:

1.- Se llenara a todo caso confirmado de enfermedad meningocécica o meningitis
bacteriana. Todos los datos deben escribirse con letra clara, legible y llenando todos las
casillas segun corresponda.

2.- Los datos de identificacion y de ubicacion territorial deben ser muy precisos.

3.- La edad se consignara en afios cumplidos; cuando sea menor de 1 afio se anotara el
ndmero en acapite meses o en dias si aun no llega al mes.

4.- En todas las variables donde aparezca el simbolo _ debe consignarse Y/N (si /no),
segun corresponda.

5.- Donde quiera que se precisa la informacién sobre la fecha siempre debe anotarse
mes/dia/afo, incluida en las dosis de las vacunas (ésta ultima debe ser acreditada por
registros o tarjeta de vacunacion).

Aspectos clinicos

Cuando se trate de la enfermedad meningocécica marcara la casilla correspondiente y
ademas la forma clinica MM=Meningitis meningococica y MC=Meningococcemia. En el
caso de una Meningitis Bacteriana (no meningococica) se marcara en la casilla

correspondiente, precisando también el agente aislado (H. influenzae o neumococo).



Si no se identifico el agente causal se marcara la casilla ninguno. La casilla otros se
reservard para cuando sea identificado cualquier otro agente no contemplado
anteriormente, especificando su nombre en el acapite cual.

Factores de riesgo (s6lo se consignara una categoria)

En los grupos de riesgo debe consignarse solamente la respuesta que corresponda a la
categoria grupo poblacional a que pertenezca el encuestado: Por ejemplo

* Nifio institucionalizado serd aquel que tiene un régimen interno o seminterno en
instituciones infantiles o escuelas primarias.

* En el caso de estudiante interno debe considerarse como tal solamente a aquellos que
tienen un régimen interno y no seminterno.

« Vacuna no precisada es cuando no se puede comprobar la vacunacion
antimeningocécica o antihemofilus (después de agotado todos los medios).

» Hacinamiento en albergue se refiere a, la cantidad de personas ubicadas, la

distancia entre camas o literas, la ventilacion y sera un aspecto de valoracion del médico
gue realiza el control.

Control de foco

Contactos son todas las personas en relacion intima con el enfermo y entre los cuales se
encuentra la fuente de infeccion. Del total de contactos poner cuantos recibieron
quimioprofilaxis y cuantos enfermaron entre los contactos. Poner fecha del control de foco.
Aspectos del Laboratorio

Marcar Y/N (si/no) en la casilla segun corresponda es decir primero si se realizé o no el
examen y después su resultado en el supuesto que se haya realizado. Si no se realizé el
examen se dejara el resultado en blanco. Los resultados relativos a serotipos, subtipos
inmunotipos, biotipos, resistencia, etc. se aportardn por el Laboratorio de Referencia
Nacional (IPK).

Observaciones para cualquier aclaracién no presente en la encuesta.



