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"El arte del razonamiento epidemioldgico es plantear

conclusiones razonables de datos imperfectos"

(“the art of epidemiologic reasoning is to draw sensible
conclusions from imperfect data”)

G.W. Comstock, 1990.
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SINTESIS

En la presente investigacion se abordd la epidemiologia de la meningitis
bacteriana en Cuba sobre la base de 10 afos de vigilancia (1998-2007).
Streptococcus pneumoniae fue el principal y mas letal agente causal, que afecto
sobre todo a las edades extremas de la vida y ocasion6 una alta letalidad en los
adultos y ancianos. La incidencia de la meningitis neumocadcica y meningocécica
se agrupd en algunos municipios de la regidén central. Esta ultima se mantuvo
muy baja luego de 20 anos de vacunacion. La incidencia de la meningitis por
Haemophilus influenzae tipo b disminuyd abruptamente después de la
vacunacion especifica y demostré lo acertado de la estrategia preventiva. Por
primera vez se evidencio la estacionalidad para la meningitis neumocécica
(enero-abril) y meningocdcica (marzo, agosto y octubre), pero no para la
meningitis por H. influenzae tipo b. La asociacion de la asistencia a escuelas
primarias y secundarias basicas internas con la meningitis se observo sobre
todo, en la neumocdcica y meningocdcica. La edad mayor de 49 anos esta
fuertemente asociada con la mortalidad; no asi el retraso en la consulta médica y
el ingreso hospitalario. La alta letalidad sugiere otras dificultades en la atencion

médica y el manejo de los casos.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

La meningitis se define como una enfermedad del sistema nervioso central (SNC)
en la que ocurre una inflamacion de las meninges (aracnoides y piamadre) y sus
estructuras adyacentes, como el encéfalo (Tebruegge y Curtis, 2008), cuyas
causas pueden ser infecciosas y no infecciosas. Los virus, las bacterias, los
parasitos y los hongos estan entre los agentes causales mas frecuentes e
importantes de esta enfermedad (Mehlhorn y Sucher, 2005; Bruzzone y caol,
2008). La meningitis bacteriana (MB), también denominada "meningitis purulenta”,
"meningitis bacteriana aguda" y "meningitis cerebroespinal”, se caracteriza por
provocar cuadros clinicos severos que constituyen una verdadera urgencia
médica; requiere de una hospitalizacién inmediata asi como de un tratamiento
adecuado y oportuno, a pesar de lo cual pone en grave peligro la vida del
paciente y puede causar la muerte (Bovell y Embree, 2002).

No obstante los recientes avances terapéuticos y la disponibilidad de vacunas
eficaces, la MB todavia provoca un gran impacto social por el elevado numero de
enfermos que ocasiona (sobre todo entre los nifios), por su rapido y frecuente
desenlace fatal y por las secuelas neuroldgicas graves que ocasionan en los
sobrevivientes (Bedford y col, 2001; Foster y Nadel, 2002). Todo esto se traduce
en una alta carga de enfermedad en términos de afios de vida ajustados por
discapacidad, que incluye la morbilidad, la mortalidad y las secuelas, con la
consiguiente pérdida de calidad de vida (Pérez y col, 2011).

Un componente esencial en la practica de la salud publica son los sistemas de

vigilancia, cuya funcion primordial es la recoleccion, el analisis y la interpretacion



sistematica de los datos provenientes de la misma, para su ulterior uso en la
planificacion, implementacion y evaluacion de medidas sanitarias. 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 (Centers for Disease Control and
Prevention, 2008). Un sistema de vigilancia requiere de estructuras y procesos
que garanticen y apoyen esas funciones (Baker y col, 2005) y aquellos que sean
capaces de suministrar una informacién mas completa, amplia y precisa, tendran
ventajas sobre los que no cumplan estas expectativas (Morse, 2007). Los paises
con altos ingresos econdmicos cuentan con sistemas de vigilancia de MB bien
estructurados y efectivos, en los que el monitoreo se realiza fundamentalmente
en los centros centinelas y basados en el laboratorio (Wenger y col, 1990;
Bisgard y col, 1998). La mayor parte de los paises con pocos recursos
econdémicos carecen de sistemas de vigilancia para la MB, o éstos son muy
elementales, y brindan una informacién escasa y poco confiable (Levine y col,
2009). En la actualidad esta situacion ha comenzado a cambiar a partir del
perfeccionamiento de los sistemas existentes o de la implementaciéon de la
vigilancia en algunas naciones donde no se realizaba y permite incrementar la
capacidad para brindar una informacion mas verosimil e integrada que garantiza
realizar acciones mas efectivas contra la MB (World Health Organization®, 2009;
Mudhune y Wamae, 2009; Ba y col, 2010).

Cuba es un pais con pocos recursos econémicos donde, a diferencia de otros,

ha podido alcanzar importantes avances en el control de las enfermedades



transmisibles a partir de 1959 (entre ellas la MB), propiciado por la voluntad
politica del gobierno. La vigilancia de la MB se establece desde 1961 como parte
del reporte de las Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO) (Ministerio de
Salud Publica, 1998) a través de una tarjeta de notificacion que incluye
informacién demografica, el diagndstico (presuntivo, confirmado), el aislamiento
del caso (en la casa u hospital), el nombre de enfermedad, la fecha notificacion y
el médico informante. Posteriormente, a partir de una epidemia de enfermedad
meningocoécica (EM) que comienza en los finales de los afios 70 del pasado siglo
XX, se implementa el sistema de vigilancia epidemiologica para la EM a través
de partes telefonicos diarios que permitia a la direccion del Ministerio de Salud
Publica (MINSAP) una informacién agil y confiable de la problematica en las
provincias para lograr decisiones mas oportunas y precisas (Valcarcel y col,
1991) y, ademas, una informacién mas extensa a partir de la encuesta nacional
de EM que incluia datos demograficos, clinicos (formas clinicas, evolucion del
paciente), epidemiolégicos (fecha inicio sintomas, tratamiento y fallecimiento, el
control de foco, los grupos poblacionales, la vacunacion anti-meningocdécica) y
microbiologicos (los tipos de estudios realizados para identificacion, los
serogrupos y serotipos). El control de esta epidemia fue posible tras la aplicacion
de diversas acciones, entre ellas, la obtencion y utilizacibn de una vacuna
antimeningocécica cubana contra los serogrupos B y C (Pérez y col, 1999). A
partir del inicio de la década de los afos 90, se observa en Cuba un incremento
progresivo de la frecuencia de otras bacterias causantes de MB, sobre todo de
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y Streptococcus pneumoniae. Esto motiva la

necesidad de ampliar la informacion y profundizar los conocimientos sobre estas



graves infecciones para su control y prevencion mas efectivos, acciones que
culminan en 1998 con la implementacion de la Vigilancia de Sindromes
Neurolégicos Bacterianos (VSNB) en el Instituto Pedro Kouri (IPK), como parte
del Programa Nacional de Prevencion y Control de Sindromes Neurolégicos
Infecciosos (PNPCSNI) (Quintana y col, 1999). Dicho sistema de vigilancia
contiene informacion sobre todos los agentes etiologicos de MB, incluido el
meningococo, con otros datos que no se recogen en la encuesta nacional de
EM. Ello ha permitido proveer durante mas de una década al Sistema Nacional
de Salud (SNS) de una informacion mas completa, amplia y precisa sobre
diversos e importantes aspectos relativos a este grupo de infecciones, que eran
desconocidos o poco explorados y que no estaban disponibles hasta este
momento; demostrando su utilidad y validez.

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

¢, Cual ha sido el comportamiento epidemioldgico de la MB segun sus principales
agentes causales?

¢ Se asocia la asistencia a las instituciones preescolares seminternas y a las
escuelas con régimen interno con la ocurrencia de MB?, ;existen diferencias
entre sus principales agentes causales?

¢, Se asocian la edad mayor de 49 anos, el agente etioldgico, la demora en la
consulta médica y en el ingreso hospitalario con la mortalidad por MB en Cuba?
¢, Cual ha sido el efecto de la vacunacién especifica contra Hib y N. meningitidis

B y C en laincidencia de meningitis por estos patdégenos?



1.2. Hipétesis de trabajo

La incidencia de MB tiene una tendencia al descenso con caracteristicas
particulares para cada agente etiologico, y el régimen de asistencia a las
instituciones educacionales constituye un riesgo para la morbilidad. Tener mas
de 49 aios, el agente etioldgico, la demora en la consulta médica y en el ingreso

hospitalario se asocian con la mortalidad.



1.3. Objetivos

1. Describir el comportamiento epidemioldgico de la meningitis bacteriana
segun sus principales agentes etioldgicos.

2. Determinar la asociacion de la asistencia a las instituciones preescolares
seminternas y a las escuelas de régimen interno con la morbilidad por meningitis
bacteriana de acuerdo al agente etioldgico.

3. ldentificar la asociacion de la edad mayor de 49 afos, el agente etioldgico, la
demora en la consulta médica y en el ingreso hospitalario con la muerte.

4. Estratificar el riesgo de la meningitis bacteriana por municipios y principales
agentes etiolégicos.

5. Estimar el efecto de la vacunacion contra Hib y N. meningitidis B y C sobre la

incidencia de la meningitis causada por estas bacterias.



1.4. Novedad Cientifica

e La caracterizacion epidemioldgica de las meningitis causadas por S.
pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis en la poblacién cubana sustentada
sobre la base de un sistema de vigilancia nacional, que incluy6 algunas variables
del huésped y del ambiente no descritas con anterioridad.

e Por primera vez en Cuba se midi6é la asociacion entre la asistencia a las
instituciones preescolares seminternas (circulos y jardines infantiles) y las
escuelas internas, con la ocurrencia de MB, y la asociacion de la edad mayor de
49 anos, del retraso en la consulta y el ingreso hospitalario, y del agente
etiolégico con la muerte por esta enfermedad a partir de la informaciéon de un
sistema de vigilancia nacional.

e Se evalud el resultado de la vacunacion contra Hib en los grupos de edad con
mayor riesgo y se monitored el comportamiento epidemiolégico de la meningitis
meningocdécica después de 20 afos del inicio de la vacunacion contra N.
meningitidis By C.

¢ Durante esta década se pudo identificar los municipios y regiones del pais con
un mayor riesgo de MB, segun el tipo de agente causal.

e Se precisaron los grupos de edad y regiones geograficas de mayor riesgo en la
ocurrencia de meningitis neumocécica para sustentar cientificamente la futura

estrategia de inmunizacion en el pais.



1.5. Valor tedrico

e El valor tedrico del presente trabajo radica en que por primera vez en Cuba se
identifican las principales caracteristicas epidemiologicas de las MB causadas
por S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis sustentado en evidencias
cientificas a partir de mas de 1 700 casos de MB registrados por mas de 10 afios
de vigilancia.

o El presente trabajo contribuye al conocimiento internacional sobre la tematica y
aporta elementos novedosos concernientes a la experiencia cubana en la
vacunacion contra Hib y N. meningitidis B y C.

¢ Ha sido objeto de 21 publicaciones nacionales e internacionales sobre el tema
y 15 relacionadas con el mismo, asi como de la presentacién en 19 eventos
nacionales e internacionales.

e Los resultados que se presentan en esta tesis han sido objeto de multiples
premios y reconocimientos, entre los mas importantes 3 Premios anuales de la
Academia de Ciencias de Cuba, 1 Premio Anual de la Salud Publica y Gran
Premio de la Salud Publica, 1 Ponencia Relevante en el Forum Nacional de
Ciencia y Técnica.

1.6. Valor préctico

e Permite mejorar las estrategias de prevencion y control de estas enfermedades
y sobre todo las relacionadas con el Programa Nacional de Inmunizacién (PNI).

¢ EI monitoreo de la vacunacién contra Hib y contra N. meningitidis durante 10
anos.

e Se incorporan evidencias que apoyan las acciones de prevencion y control en

los ambientes escolares, y en general al PNPCSNI.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1.- Historia de la meningitis bacteriana

Desde la antigliedad Hipocrates reflexiona sobre la existencia de la meningitis, y
es probable que el meningismo se conociera antes del Renacimiento por algunos
médicos entre los que se encuentra Avicena (Attia y col, 1999).

Sin embargo, la descripcion de la meningitis cerebroespinal, es un hecho
relativamente reciente (Greenwood?®, 2006), que no se identifica verdaderamente
hasta 1805, cuando el médico suizo Gaspard Vieusseaux describe la gran
epidemia de “fiebre purpurica maligna” que alude por primera vez a la EM
(Vieusseaux, 1805). A partir de ese momento, otras epidemias de esta
enfermedad se describen en Europa, Estados Unidos (EEUU) y Africa
(Greenwood 2, 2006). En el siglo XX la descripcion de casos y epidemias de
meningitis, se hace cada vez mas frecuente, y se acompana de una letalidad
muy alta, cercana al 100% de los casos. En 1913, el médico norteamericano
Simén Flexner aplica por primera vez un antisuero intratecal de meningococo
para prevenir la muerte (Flexner, 1913), pero no es hasta la introduccién de una
terapia antibidtica efectiva y sistémica durante la primera mitad del siglo XX, que
la morbilidad y mortalidad por estas infecciones muestran cambios favorables
(Schwentker y col, 1937).

2.2.- Concepto

Desde el punto de vista anatémico y clinico se reconoce que las infecciones del
SNC provocan una inflamacion aguda y grave de las estructuras que lo integran,
entre ellas y con mayor frecuencia, las membranas meningeas aracnoides y

piamadre (meningitis o leptomeningitis), el parénquima cerebral (encefalitis) o
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ambas simultaneamente (meningoencefalitis), lo que compromete ademas al
espacio subaracnoideo y el liquido cefalorraquideo (LCR), con la posibilidad de
extenderse a todo el eje cerebroespinal (Robert, 2006). Sin embargo, a pesar de
esta realidad neuropatologica, es util considerar la meningitis y la encefalitis
como entidades nosoldgicas diferentes, pues los sintomas y signos clasicos de
cada una casi siempre predominan en cada caso particular y los agentes
etiologicos coinciden en muy pocas ocasiones (Bonthius y Bahri, 2002).

2.3.- Clasificacion

Las meningitis pueden ser clasificadas segun distintos criterios: en funcion de la
causa (infecciosas y no infecciosas), atendiendo al perfil citobioquimico del LCR
y también de acuerdo al tiempo de evolucion (agudas, subagudas y cronicas)
(Escribano y col, 2003). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1994
actualizé la Clasificacién Internacional de Enfermedades y catalogd las
enfermedades inflamatorias del SNC de acuerdo al agente etiolégico (World
Health Organization®, 2007). Con relacion al medio donde se adquiere, la MB se
clasifica como nosocomial y comunitaria (Garner y col, 1988; Ministerio de
Salud Publica, 1996; World Health Organization®, 2002; Heyman, 2005). La MB
de origen comunitario por lo regular es el resultado de la diseminacion
hematdgena de los microorganismos a partir de focos de infeccion distantes,
especialmente de las vias respiratorias (Gatica, 2001) por transmision
respiratoria de un grupo de bacterias entre las que con frecuencia se identifican
a S. pneumoniae, Hib y N. meningitis. La meningitis nosocomial, ademas de

tener una via de transmision diferente y de ser menos frecuente que la adquirida
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en la comunidad, también difiere en que predominan los bacilos gramnegativos
(Laguna del Estal y col® 2010).
2.4.- Fisiopatologia
Las bacterias patdogenas pueden llegar al SNC a travées de tres vias
fundamentales: por diseminacion hematdégena, por diseminacién bacteriana a
travées de estructuras vecinas infectadas y por invasion directa si hay
comunicacion entre el LCR y las superficies intertegumentarias (Kim, 2010).
La mayoria de los autores reconocen que en la MB comunitaria de manera
general se presentan los siguientes eventos (Alvarado y Castillo, 2006):

1) Colonizacién con o sin infeccion del tracto respiratorio superior.

2) Invasién de los microorganismos a la sangre.

3) Siembra de las meninges a partir de microorganismos presentes en la

sangre.

4) Inflamacion de las meninges y el encéfalo.
La mayor parte de las bacterias causantes de MB inicialmente colonizan la
nasofaringe, ahi se acoplan a las células epiteliales mediante la secrecion de
IgA que rompe la barrera mucoepitelial y permiten la adherencia mediante los pili
(Jawetz y col, 2005). Luego invaden el espacio intravascular, atraviesan la
membrana epitelial, causan bacteriemia y activan la defensa del huésped
mediada por el complemento. Algunas bacterias pueden evadir la via del
complemento por medio de una capsula polisacaridica (Jawetz y col, 2005). Las
que sobreviven en la circulacion, penetran en el liquido cefalorraquideo (LCR), si
bien no se conoce aun con precision como cruzan la barrera hematoencefalica

(BHE) (un mecanismo de defensa formado por células endoteliales
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microvasculares) (Kim, 2008). Es muy probable que el paso sea por un
mecanismo transcelular, paracelular o utilizando fagocitos infectados
(mecanismo de Caballo de Troya) (Kim, 2010) a nivel del plexo coroideo y los
capilares cerebrales (Kim, 2003). Una vez en el LCR, los microorganismos
patdgenos logran sobrevivir porque este espacio es pobre en opsoninas.
Cuando el huésped genera una respuesta inmune contra la bacteria y ocurre la
lisis bacteriana, se liberan los componentes de la pared celular hacia el espacio
subaracnoideo que pueden ser toxicos para las neuronas y activan factores
proinflamatorios (interleucina-1, interleucina-6, factor de necrosis tumoral, factor
activador de plaquetas, prostaglandinas e interferén) por la microglia, los
astrocitos, los monocitos, las células endoteliales y los leucocitos del LCR, con
formacion de un exudado purulento en dicho espacio (Kim, 2010). Esto favorece
la obstruccion del flujo de LCR a través del sistema ventricular y deteriora la
capacidad de reabsorcion de las granulaciones aracnoideas y a su vez, causa un
edema vasogeénico, citotoxico e intersticial que ocasiona edema cerebral, hipoxia,
isquemia y lesiona las estructuras parenquimatosas y vasculares cerebrales
(Jawetz y col, 2005; Bruzzone y col, 2008; Baquero-Artigao y col, 2008). Otro
evento clave en la cascada inflamatoria que acompafia a la MB es la migracion
de los neutrdfilos al LCR, con la consiguiente ruptura de la BHE, un proceso que
aun no esta completamente dilucidado (Zwijnenburg y col, 2006).

Algunos estudios recientes de asociacién genética sugieren la implicacion de
genes que determinan la susceptibilidad a N. meningitidis y el resultado de la

infeccidn meningocdcica, lo que aprovecharia la bacteria para escapar a la
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inmunidad del huésped, produciéndose la enfermedad invasiva o solo la

colonizacioén por este patdégeno (Davila y col, 2010).

2.5.- Descripcion clinica

Las manifestaciones clinicas de la meningitis incluyen una amplia gama de
signos y sintomas, muchos de los cuales son compatibles con otras entidades
infecciosas y no infecciosas. El cuadro clinico varia en dependencia de la edad
del paciente, la duracion de la enfermedad previo al examen clinico y de la
respuesta del individuo a la infeccidon (Solérzano y col, 2002). Casi siempre el
comienzo de la enfermedad es brusco y se caracteriza en mas del 85% de los
enfermos por la triada clasica: fiebre (38,0-39,0°C), cefalea y rigidez de la nuca.
El meningismo puede ser sutil, marcado o acompanarse de los signos de Kernig
y Brudzinsky (que se observan en casi la mitad de los pacientes). Otras
manifestaciones clinicas presentes son los vomitos (35,0%), las convulsiones
(30,0%), las paralisis de los nervios craneales o los signos focales cerebrales
(10,0-20,0%) (Bruzzone y col, 2008). En las edades extremas de la vida, el
diagnostico clinico es dificil porque los sintomas y signos pueden ser poco
evidentes e inespecificos (El Bashir y col, 2003; Baquero-Artigao y col, 2008). En
los adultos mayores y ancianos la MB puede presentarse como cuadros clinicos
atipicos y ser confundida con otras patologias (Chotmongkol y Techoruangwiwat,
2000; Choi, 2001). Las formas fulminantes con choque séptico grave, se
describen con mayor frecuencia en infecciones por N. meningitidis, S.
pneumoniae, H. influenzae y algunos bacilos gramnegativos (Solérzano y col,

2002).
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2.6.- Diagndstico

La realizacion de la puncion lumbar para la obtencion y el analisis del LCR
constituye el procedimiento mas importante para el diagnostico en un paciente
con sospecha clinica de meningitis, siempre y cuando no represente ningun
riesgo para su seguridad (Tunkel y col, 2004). En la MB, el aspecto
macroscopico del LCR es turbio e incluso purulento debido al mayor contenido
de células y proteinas, lo que posibilita una orientacion diagndstica inicial. El
estudio citoquimico del LCR posibilita establecer el diagnéstico diferencial con
otras causas de meningitis, lo que facilita el inicio temprano de un tratamiento
antimicrobiano empirico (Jesse y col, 2010). Con la tincibn de Gram, se
establece un diagndstico etioldgico presuntivo porque se pueden asociar los
agentes etiolégicos mas frecuentes con el grupo de edad del paciente (Van de
Beek y col, 2004). También existen pruebas para la identificacion de los
antigenos bacterianos en el LCR (Solérzano y col, 2002), entre ellas, la
aglutinacion del latex es una de las mas sensibles (Tunkel y col, 2004). El
examen microbiolégico del LCR posibilita el aislamiento del microorganismo
responsable y el uso de una terapia antibiotica adecuada (Tunkel y col, 2004). La
introduccion de técnicas moleculares como la reaccidon en cadena de la
polimerasa (El Bashir y col, 2003), permite la identificacion del agente causal a
partir de las particulas en la sangre o en el LCR, aun cuando el paciente haya

recibido tratamiento antimicrobiano previo (Mai y col, 2007).
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2.7.- Tratamiento

En la MB el inicio temprano del tratamiento especifico constituye una prioridad y
la demora en su aplicacion incrementa el riesgo de muerte, asi como las
secuelas neurolégicas graves y permanentes (Bovell y Embree, 2002).

El PNPCSNI en Cuba (Quintana y col, 1999) establece que los casos de MB
deben ingresar en las unidades de cuidado intensivo, para el aseguramiento y
monitoreo de las principales funciones vitales, asi como la estabilizacion
hemodinamica del paciente.

La terapia con esteroides, es aun objeto de debate y controversia en el mundo
(Mai y col, 2007). La dexametasona mejora la accion de los mediadores de la
respuesta inflamatoria en el SNC, disminuye el edema cerebral y por lo tanto, la
presion intracraneana (Van de Beek y col, 2004). Ademas, se le atribuye la
capacidad de disminuir la frecuencia de hipoacusia y otras secuelas graves en
los enfermos, por lo que muchos autores recomiendan su aplicacion (Bovell y
Embree, 2002).

El tratamiento antimicrobiano casi siempre se inicia de manera empirica por via
intravenosa antes de contar con la identificacion del agente etiolégico (Bovell y
Embree, 2002; Jesse y col, 2010). En los recién nacidos se recomienda con
frecuencia utilizar la penicilina o la ampicilina asociadas con algun
aminoglucésido (gentamicina o amikacina). La penicilina y las cefalosporinas de
2% y 3™ generacion (ceftriaxone, cefotaxime), también se utilizan con mucha
frecuencia en estas y otras edades (Solorzano y col, 2002; Mehlhorn y Sucher,

2005; Baquero-Artigao y col, 2008).
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2.8.- Aspectos de importancia epidemiolégica

2.8.1.- Agentes infecciosos

Pese a la existencia de numerosas bacterias capaces de ocasionar meningitis,
tres microorganismos: S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis,
constituyen la triada responsable de mas del 80% de todos los casos de MB
adquirida en la comunidad (World Health Organization®, 2009). Entre otros
agentes etiolégicos bacterianos se incluyen las enterobacterias (particularmente
la Escherichia coli), otros estreptococos diferentes al S. pneumoniae, Lysteria
monocitogenes y estafilococos. En el periodo neonatal Streptococcus agalactiae
es el principal agente etiolégico de MB (Solérzano y col, 2002).
2.8.1.1.-Streptococcus pneumoniae 0 neumococo (oTpemtog, cadena,
torcido y kokkog, grano; y de mtveoua, aire)

Es un diplococo grampositivo, anaerobio facultativo, casi siempre capsulado y
con un aspecto ovoide o lanceolado (Jawetz y col, 2005). Esta bacteria, se aisla
por primera vez en 1881, por Louis Pasteur (Weber y Rutala, 2003). En 1926 se
le denomina Diplococcus pneumoniae, por su tendencia a la agrupacion en
pares, y en 1974 lo rebautizan como Streptococcus pneumoniae por formar
cadenas cortas (Jawetz y col, 2005).

El polisacarido capsular es un determinante esencial de la virulencia vy
patogenicidad de S. pneumoniae. Ademas, todo el sistema de clasificacion en
serotipos se basa en su diversidad antigénica y permite la diferenciacion de la
especie en 91 serotipos. De éstos, alrededor de 23 (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F) son los

responsables de mas del 80% de los casos de enfermedad invasiva a nivel
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mundial (Weber y Rutala, 2003; Park y col, 2007; Lynch y Zhanel, 2009), entre
los que predominan los serotipos: 14, 4, 1, 6A, 6B, 3, 8, 7F, 23F, 18C, 19F, y 9V
(Lynch y Zhanel, 2010).

2.8.1.2.- Haemophilus influenzae (oupa, sangre y gihog, amor; influenza: del
italiano, gripe)

La primera descripcidon de microorganismos similares a Haemophilus se le
acredita a Robert Koch en 1882, pero fue Robert Pfeiffer, quien entre 1889 y
1892, obtiene el cultivo puro de un bacilo muy abundante en el esputo de
pacientes, durante un brote epidémico de influenza en Europa; a partir de ese
momento se considera el agente causal de dicha enfermedad y se le denomina
"Pfeiffer influenzae bacilus" (Pfeiffer, 1893). En 1917, la Sociedad Americana de
Bacteriologia le da el nombre de Haemophilus influenzae, pero Kristensen en
1922, postula que éste era un invasor secundario en la influenza. La discusion
continua hasta 1933, cuando Smith establece que la influenza es de etiologia
viral y confirma que H. influenzae era un patégeno secundario (Centers for
Disease Control and Prevention °, 2008).

H. influenzae es un cocobacilo pleomérfico, gramnegativo, pequefno (0,3-1,0 um
de diametro y 0.5-2.0 um de largo), inmovil y no esporulado. Los aislamientos
pueden presentarse de dos formas: capsulados y no capsulados; los ultimos
predominan en la microbiota nasal y faringea, mientras que las formas
capsuladas constituyen la principal causa de infeccidn invasiva, y son las mas
importantes en los portadores nasofaringeos. La capsula esta compuesta por
polisacaridos cuya estructura condiciona la especificidad serolégica y define a

los seis serotipos dentro de la especie (a, b, ¢, d, e y f). Hib es el responsable de
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mas del 90,0% de la enfermedad invasiva en los nifios menores de cinco afos
(Centers for Disease Control and Prevention, 2003).

2.8.1.3.- Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis se recupera por primera vez a partir de muestras de LCR
en 1887, por el patdlogo y bacteridlogo austriaco Anton Weichselbaum
(Weichselbaum, 1887). Es un diplococo gramnegativo, intracelular, de 0,6 a 1,0
Mm de diametro, no mdévil, casi siempre encapsulado y muy sensible a los
agentes externos (Stephens, 2009). En esta bacteria, la capsula también
desempefa un papel importante en la determinacion de la virulencia y las cepas
no encapsuladas en raras ocasiones producen enfermedad. De acuerdo con la
estructura de su polisacarido capsular, se describen 13 serogrupos diferentes (A,
B, C, D, E29, H, |, K, L, W135, X, Y y Z), cada uno con variaciones en su
comportamiento epidemiologico (prevalencia, incidencia, virulencia,
immunogenicidad, distribucién geografica y temporal) (Racloz y Luiz, 2010). La
mayoria de los casos clinicos son ocasionados por los serogrupos A, By Cy
con menor frecuencia por los serogrupos W135 e Y (World Health Organization?®,
1998). Los aislamientos de N. meningitidis también pueden diferenciarse en
funcion de las proteinas de la membrana externa, para las cuales se reconocen
cinco clases. Las de clase 2/3 designan el serotipo, en tanto que la proteinas de
la membrana externa o porinas de clase 1 definen el subtipo. El serogrupo,
serotipo, y subtipo conforman la designacion fenotipica mas utilizada. La
nomenclatura estandar de N. meningitidis lista el serogrupo, el serotipo y el
subtipo, cada uno separado por dos puntos, por ejemplo, B:4:P1.15 (World

Health Organization®, 1998).
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2.8.2- Reservorio

El unico reservorio conocido para S. pneumoniae, N. meningitidis y Hib es el
hombre (Jawetz y col, 2005; Heyman, 2005). El estado de portador nasofaringeo
es mas frecuente que la enfermedad y aunque es a menudo transitorio y
asintomatico, es también una condicion previa para la enfermedad, por lo que
estos portadores constituyen las fuentes habituales de nuevas infecciones
(Garcia y col, 2006; Auranen y col, 2010).

La colonizacion de la nasofaringe por S. pneumoniae puede iniciarse durante el
periodo de lactancia materna y la proporcion de portadores disminuye de forma
inversamente proporcional a la edad (Leiberman y col, 1999). Los adultos que
conviven con nifios preescolares se colonizan con una mayor frecuencia (Levy,
2004) y aunque la tasa de portadores en una comunidad dada sea alta, la
enfermedad invasiva, es comparativamente pequefia, dado que no tiene mucha
difusibilidad (Prado, 2001).

En la era previa a la vacunacion contra Hib, esta bacteria podia aislarse en la
nasofaringe de lactantes y nifos entre 0,5-3,0% (Centers for Disease Control
and Prevention, 2003). Se notifican diversos porcentajes para los portadores
asintomaticos de H. influenzae aunque existen variaciones en las diferentes
regiones del mundo. En los paises industrializados el rango fluctua entre 1-5 %
de la poblacién y puede alcanzar hasta mas de 40% en los paises en vias de
desarrollo. Estas cifras varian incluso dentro de un propio pais y dependen de
las poblaciones o areas analizadas, aunque son mas bajas en los adultos que en

los nifios de edad preescolar (Panamerican Health Organization, 2007).
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El estado de portador asintomatico de N. meningitidis oscila entre 2,0% en los
nifos menores de cinco afos de edad y 24,0% en los adolescentes de 15 a 19
afnos (Peltola, 1983; Bilukha y Rosenstein, 2000). Durante las epidemias, la tasa
de portadores se aproxima a 100,0% en las comunidades cerradas, como los
campamentos militares y otras. También se observan tasas de portadores
elevadas en los fumadores, los moradores de casas muy pobladas, y los reclutas
militares (Greenwood, 1984).

2.8.3.- Transmisién

En general, la transmision comunitaria de la MB ocurre por contacto directo de
persona a persona, por la aerosolizacion (diseminacion de microgotas de las
secreciones nasofaringeas a través del aire) o por el contacto con las
secreciones de las vias nasales de los individuos infectados durante el periodo
infectante y la principal puerta de entrada es la nasofaringe (Roos, 2000).
Acciones tales como besar, estornudar, toser sobre o hacia alguien, vivir en
ambientes o dormitorios cerrados (reclutas militares, estudiantes y otros),
facilitan la transmision. También compartir utensilios para comer o beber, entre
otros, aunque se considera que la transmision de estos microorganismos por
fomites es insignificante (Heyman, 2005). El riesgo de los contactos
intradomiciliarios de desarrollar la MB puede ser muy alto con relacion a la
poblacion general (Tunkel y col, 2004).

El periodo de incubaciéon o intervalo que transcurre entre la exposicion o
contacto inicial con un agente infeccioso y la aparicion de los sintomas de la
enfermedad varia entre los distintos agentes etiolégicos. En las infecciones por

S. pneumoniae y H. influenzae, se desconoce, pero para ambos es probable que
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sea de uno a cuatro dias. En el caso de meningococo, es casi siempre menor de
una semana, pero varia entre dos y 10 dias y puede ser tan corto como de uno a
tres dias (Heyman, 2005).

El periodo de transmisibilidad también varia para las distintas bacterias. No esta
bien establecido cual puede ser la duracion de este periodo en estos
microorganismos, pero en S. pneumoniae parece durar hasta que el numero de
neumococos virulentos en la nasofaringe sea bajo (Roos, 2000). Los pacientes
infectados por alguno de los principales agentes causales de MB, dejan de ser
transmisores 24-48 horas después del comienzo de una antibiéticoterapia eficaz.
En el caso de meningococo, la penicilina no erradica el estado de portador
(Heyman, 2005)

2.8.4.- Factores de riesgo

En general, existen un grupo de factores de riesgo asociados con frecuencia a la
MB:

2.8.4.1.- Factores de riesgo fisioldgicos: las edades extremas de la vida:
menores de dos afios y mayores de 60 aios.

2.8.4.2.- Factores de riesgo no inmunoldégicos: las lesiones o traumas en la
cabeza, los defectos y las comunicaciones andmalas de las estructuras del SNC,
las infecciones respiratorias altas (otitis recurrente) y bajas, los quimicos nocivos,
el habito de fumar, tener una perfusién vascular menguada como ocurre en la
anemia falciforme y en la insuficiencia cardiaca congestiva, asi como asistir a las
instituciones preescolares, no haber recibido la lactancia materna, el uso de
antibioticos, las enfermedades cronicas y condiciones subyacentes, el consumo

de alcohol, el hacinamiento y la convivencia entre las familias y los contactos
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cercanos de pacientes, los viajeros a areas epidémicas o hiperendémicas, los
universitarios recién ingresados cuando comparten dormitorios, los reclutas
militares, los microbidlogos, los viajes en avion (Peltola, 1983; Bilukha y
Rosenstein, 2000; Garcia y col, 2006).

Se senala que los bajos niveles socioecondmicos pueden también constituir un
riesgo para la EM, cuyos efectos son mas evidentes en los nifos pequefios
(Williams y col, 2004).

2.8.4.2.- Inmunoldgicos: los defectos y las deficiencias de anticuerpos como la
hipogammablobulinemia y agammaglobulinemia, las deficiencias de subclases
de IgG, la deficiencia de anticuerpos especificos, las enfermedades malignas
de las células B, la neutropenia, el hipoesplenismo o asplenia (particularmente
cuando ocurre en los lactantes o niflos pequefos), la cirrosis hepatica y las
deficiencias congénitas del complemento iniciales y terminales (C1, C2, C3, C5
y C9). El virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida y el sindrome nefrético han sido asociados con el riesgo de infecciones
por S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis (Peltola, 1983; Bilukha y
Rosenstein, 2000; Garcia y col, 2006).

En el caso de N. meningitidis puede aparecer una inmunidad con especificidad
de grupo, de duracion no precisada después de las infecciones y la vacunacion.
Para neumococo y Hib, la inmunidad se relaciona con la presencia de
anticuerpos circulantes bactericidas, anticapsulares o de ambos tipos, adquiridos

por via transplacentaria, una infeccion previa o la vacunacion (Heyman, 2005).
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2.8.5.- Prevencion y control:

La principal medida de prevencion para la MB es la vacunacion. Desde hace
muchos afos existen vacunas contra los tres principales agentes infecciosos de
la MB, sus serogrupos y serotipos mas frecuentes. Las primeras, estaban
constituidas principalmente por el polirribosilribitol fosfato purificado de las
capsulas polisacaridicas de estas bacterias y aunque eran eficaces en nifos de
mas de dos afnos y adultos, eran poco inmunogénicas en las edades mas
tempranas, en las cuales hay una mayor susceptibilidad a estas infecciones
(World Health Organization?, 2008). Alrededor de 1987 se desarrolla un proceso
para conjugar el polisacarido capsular con una proteina (transportadora) (Verma
y Fisher, 2009), que permite la obtencién de vacunas conjugadas eficaces frente
a los principales agentes etiologicos de MB. Estas vacunas conjugadas, a
diferencia de las conocidas como polisacaridicas, pueden aplicarse con
seguridad en los niflos a partir de los dos meses de edad, producen una
proteccion de larga duracion al eliminar el estado de portador nasofaringeo y
reducen la transmision de serogrupos o serotipos incluidos en la vacuna (Azzari
y Resti, 2008; Advisory Committee on Immunization Practices, 2010). Hasta el
momento se han obtenido vacunas conjugadas efectivas contra Hib (Peltola,
2000), contra 13 serotipos de neumococo (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F) (Gorrotxategui e lturrioz, 2010) y cuatro serogrupos de
meningococo (A, C, Y y W-135) (Advisory Committee on Immunization Practices,
2010). Para la prevencion del meningococo B, hasta ahora las vacunas de
proteinas de membrana externa son las que han mostrado alguna efectividad

(Harrison y col, 2011). Entre las mas utilizadas estan la vacuna cubana VA-
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MENGOC BC® (Sotolongo y col, 2007) y mas recientemente la vacuna MeNzZB™
para el control de una epidemia en Nueva Zelanda (Galloway Yy col, 2009).

Una de las cuestiones mas importantes después de identificar un caso de MB es
evitar que se produzca otro. En este sentido el control de los contactos mas
proximos al enfermo a través de la quimioprofilaxis es esencial. La definicion de
contacto intimo no es muy precisa y puede incluir a un gran numero de personas
(Gardner, 2006; Kristiansen y col, 1998). Este concepto debe referirse a todas
las personas que han tenido contacto prolongado (ocho horas o mas) y cercano
(un metro de distancia) al paciente o que han estado directamente expuesto a
las secreciones orales del paciente entre una semana antes del inicio de los
sintomas del paciente hasta 24 horas después de iniciado tratamiento antibiético
especifico (Gardner, 2006). En Cuba el PNPCSNI establece que los contactos
en riesgo son aquellas personas que se relacionan intimamente con el caso
producido por N. meningitidis, H. influenzae o de etiologia no precisada e incluye
los que comparten la misma habitacién para dormir, viven en la misma casa y los
que comparten el aula o area de trabajo cerrada (Quintana y col, 1999). La
administracion de la quimioprofilaxis bajo control médico o de la enfermera se
indica a los contactos intimos de la EM y de la meningitis por Hib. El
medicamento de eleccion es la rifampicina, a la dosis de 10-20 mg/Kg de
peso/dia en los nifios y 600 mg diarios en adultos durante dos dias (Quintana y
col, 1999; Gardner, 2006). En los casos de meningitis por Hib se administrara a
todos los contactos domiciliarios donde haya nifios menores de cinco afos
diferentes del caso durante cuatro dias y ademas debera evaluarse su estado de

vacunacion. En los casos de EM debe vacunarse a los contactos menores de 15

26



afos que no estén vacunados previamente y reactivar a los vacunados en los
que hayan transcurrido mas de cinco afios después de la vacunacion (Quintana
y col, 1999; Gardner, 2006)

2.8.6.-Incidencia

En los paises desarrollados, la incidencia anual de meningitis causada por S.
pneumoniae es de 1,0-2,0/10° habitantes y puede llegar hasta 20,0/10° en
habitantes de los paises en vias de desarrollo (World Health Organization?,
1998; Tsai y col, 2008). En Europa la incidencia de meningitis neumocdcica
asciende hasta 27,0/10° habitantes en los menores de dos afios (Jefferson y col,
2006) mientras que en los EEUU se notifican alrededor de 2 000 casos anuales y
hasta cinco millones de infecciones cada afio (Pilishvili y col, 2008) y la
incidencia esta entre 1,0-2,0/10° habitantes (Stanek y Mufson, 1999).

Se estima que al menos tres millones de casos de enfermedad invasiva por Hib
ocurren cada afio en el ambito mundial (World Health Organization®, 1998) y de
forma global se estima una incidencia de 31,0/10° habitantes (Watt y col, 2009).
Las regiones con tasas mas bajas son: Europa (16,0/10° habitantes), el este del
Mediterraneo (24,0/10° habitantes) y las Américas (25,0/10° habitantes); las
mayores tasas se notifican en Africa (46,0/10° habitantes) y el Pacifico occidental
(34,0/10° habitantes) (Watt y col, 2009). La infeccién por Hib es mas frecuente
en los nifos con edades entre los tres meses y tres afios y es poco comun
después de los cinco afios de edad. Antes de la vacunacion de rutina contra
Hib, la incidencia mundial de meningitis por este agente en los nifios menores de

cinco afios de edad alcanza entre 50,0-60,0/10° habitantes, y en los paises

27



desarrollados las tasas ascienden por encima de 20,0/10° habitantes (World
Health Organization®, 1998).

La OMS estima que en el mundo ocurren todos los afios alrededor de 350 000
casos de EM, pero estas cifras pueden aumentar durante las ondas epidémicas,
que ocurren a intervalos impredecibles e irregulares en muchos paises (World
Health Organization®, 1998). De los principales agentes causales de MB, N.
meningitidis es el que tiene un mayor potencial epidémico (Heyman, 2005).

En areas de baja endemicidad, como son los paises con altos ingresos
econdmicos, las tasas anuales varian (1,0-12,0/10° habitantes). Este patrén
contrasta con las tasas de incidencia anuales mas altas, superiores a 70,0/10°
habitantes, observadas paises en vias de desarrollo, como es el "Cinturdn
Africano de la Meningitis", region donde con cierta regularidad ocurren grandes
epidemias (World Health Organization®, 1998). En la region de Latinoamérica se
notifica una endemicidad de moderada a alta y brotes epidémicos esporadicos
por meningococo B y C (Valcarcel y col, 1991). En Argentina, Brasil y Colombia
la incidencia fluctta entre 1,0 y 6,0/10° habitantes (Galeano y Echeverri, 1995;
Sacchi y col, 1998; Chiavetta y col, 2007) mientras que en Norteamérica como
resultado del control exitoso de las infecciones por S. pneumoniae y Hib
mediante la vacunacién, N. meningitidis emerge como causa principal de
meningitis bacteriana en los niflos y adultos jovenes y muestra una incidencia de
1,1/10° habitantes en EEUU (Lingappa y col, 2001). En Europa la incidencia es
casi siempre baja o moderada (0,5-6,0/10° habitantes); y se observan

variaciones modestas de un ano a otro (Commission of the European

Communities, 2001).
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2.8.7.- Letalidad

La MB es una enfermedad muy grave que cuando no se trata adecuada y
oportunamente puede conducir a la muerte, sobre todo si hay demora en recibir
una atencion médica adecuada en instalaciones hospitalarias (Gorse y col 1984,
Tang y col, 1999; Chotmongkol y Techoruangwiwat, 2000; Choi, 2001; Dzupova
y col, 2009). Se estima que la MB causa todos los afios alrededor de 170 000
muertes en el mundo y la letalidad alcanza entre 5-10% en los paises
desarrollados, con cifras mas altas en aquellos paises en vias de desarrollo
(Gatica, 2001; Van de Beek y col, 2006). Ademas, la MB es en el mundo una de
las 10 primeras causas de mortalidad relacionada con infecciones (World Health
Organization, 2007 ®; World Health Organization, 2009 ®).

Las meningitis neumocdcica, meningocécica y por Hib estan consideradas
enfermedades muy letales, pero la neumocdcica causa la letalidad mas alta
(19,0%), que supera N. meningitidis (13,0%) y Hib (3,0%) (Bedford y col, 2001;
Bovell y Embree, 2002). Las mayores cifras de letalidad de las meningitis
neumococicas y por Hib en los nifos menores de cinco afos se sefialan en la
region africana (45,0 y 31,0%, respectivamente); seguida por el sudeste asiatico
(22,0 y 19,0%, respectivamente) y la region de las Américas (19,0 y 16,0%,
respectivamente) (Stanek y Mufson, 1999; Watt y col, 2009).

Hib es responsable de 38-70 000 muertes en niflos menores de cinco afos
(World Health Organization®, 1998) mientras que la OMS estima alrededor de 35
000 fallecidos al afio EM en el mundo.

En los paises con altos ingresos economicos la letalidad causada por la

meningitis meningococica varia entre 1,0-3,0% en los nifios, y es mas alta
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en los adultos y las personas mayores, aunque invariablemente es mas elevada
en los paises en vias de desarrollo (World Health Organization °, 2003).

Con relacion a la edad se plantea por diversos autores que las personas con
edad mayor de 49 ainos, se destacan como un grupo con mayor riesgo de morir
por MB (Klemets y col, 2008; Dzupova y col, 2009; Pedersen, 2010, Laguna del
Estal y col, 2010°). Entre las posibles causas de esto, se sefiala que con
frecuencia padecen de enfermedades cronicas y condiciones que agravan y
complican la MB (Gorse y col, 1984; Tang y col, 1999). Ademas, existe un
debilitamiento del sistema inmunitario y de las barreras naturales (Miller y col,
1997).

2.8.8.- Meningitis bacteriana y su vigilancia en Cuba

De manera general en el primer cuarto del siglo XX las estadisticas sanitarias en
Cuba, recogen casos aislados de meningitis, sin precisar la causa. Los primeros
casos de meningitis cerebroespinal que se notifican en la literatura médica de
Cuba datan de 1916 en La Habana y se deben a la descripcién que hace
Martinez Fortun en su Cuaderno de Historia Sanitaria. Luego, este mismo autor
senala en 1921 un brote epidémico y posteriormente entre 1925 y 1934 se
notifican siete casos de meningitis cerebroespinal epidémica (Valcarcel y col,
1991).

El primer caso de MB por meningococo confirmado por estudios microbiolégicos
se describe en 1938 por los doctores Martinez Cruz y Curbelo y el segundo
aislamiento ocurre en 1946 (Valcarcel y col, 1991).

En una compilacion de 340 casos de meningitis purulenta en la infancia entre

1937 y 1947, el Dr. Martinez Cruz notifica cinco casos de meningococo, entre
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los cuales cuatro pertenecen al actualmente denominado serogrupo C y uno al B
(Martinez, 1947).

Después del triunfo de la Revoluciéon 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 y muy pronto las
medidas establecidas comienzan a dar sus frutos, observandose la disminucion
de la tuberculosis y la poliomielitis. Con relacién a la MB, se notificaban
anualmente entre 10 y 40 casos esporadicos de meningitis por meningococo, y
esta enfermedad no constituia un importante problema de salud para Cuba en
esos momentos (Valcarcel y col, 1991). En un estudio que se realiza en el
hospital pediatrico “William Soler” entre 1968 y 1971, observan que de un total
de 94 aislamientos obtenidos de casos de meningoencefalitis purulentas en
nifos de mas de un mes de nacido, 48% correspondia a H. influenzae y 19,2% a
meningococo (Cérdova, 1972).

A partir de 1978 se observa un incremento de la incidencia de la EM (1,8/10°
habitantes) causados principalmente por el serogrupo C. En 1979 el MINSAP
decide implementar la vacunacién en todo el pais, con una vacuna polisacaridica
A-C (Pasteur-Merieux®, Francia), disponible en ese momento, y dirigida a toda la
poblacion entre los tres meses y 19 anos de edad. Se obtiene una cobertura
vacunal de 80% y disminuyen los casos por meningococo C (7,2%) (Valcarcel y
col, 1991).

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 (78,4%), con
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su pico maximo en 1983 (incidencia de 14,2/10° habitantes), para luego
comenzar a disminuir lentamente. El curso detallado de esta epidemia, asi como
todas las medidas implementadas para su control, estan descritas por Valcarcel
y colaboradores en "La enfermedad meningocdcica en Cuba: Cronologia de una
epidemia" (Valcarcel y col, 1991).

En 1988, luego de grandes esfuerzos por lograr una vacuna eficaz contra esta
enfermedad y basados en los estudios de seguridad y efectividad exitosos
(Sierra y col, 1990; Sierra y col, 1991), 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 (Rico y col, 1994) y en 1991 se incorpora al PNI, manteniéndose a
partir de 1993 una incidencia inferior a 1,0/10° habitantes (Pérez y col, 1999).

A partir de esa etapa emergen otras bacterias como los principales agentes
etiologicos de MB en Cuba, por lo que las autoridades del MINSAP consideran
necesario y util, el disefio y la implementacion de una vigilancia sustentada en
las experiencias previas y que fuera capaz de conducir a la observacion continua
y precisa de todos los agentes bacterianos causantes de MB en la comunidad.
De esta manera, se asegura la notificacion y la retroalimentacion a la red del
SNS que permite la toma de medidas de prevencion y control mas acertadas y
eficaces contra estas enfermedades sobre bases soélidas y cientificas.

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
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Provinciales de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, los funcionarios
responsables del PNPCSNI en cada provincia y las Comisiones de Sindromes
Neurolégicos Infecciosos. Las encuestas de sindromes neuroldgicos bacterianos
se completan por los epidemidlogos en cada municipio o 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.

Aunque las caracteristicas esenciales del sistema cubano de vigilancia de la MB
es similar a los existentes en paises de altos ingresos econdmicos (Wenger y
col, 1990; Bisgard y col, 1998); 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
ano), 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 identificacidén y caracterizacion microbiolégica de la bacteria,
y otras (anexos 1y 2). Todas estas caracteristicas de la VSNB permiten obtener
una informacion que garantiza un analisis pormenorizado y con mayor

profundidad de la epidemiologia de estas enfermedades.
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CAPITULO lll. METODOS

3.1.- Disefio, universo y periodo de estudio

Se realizé un estudio que combind un disefio de investigacion observacional
(descriptiva y analitica) y ecoldgica. El estudio tiene un alcance nacional e
incluyé a toda la poblacion cubana bajo vigilancia, de la cual se notificaron al
sistema de VSNB en el IPK, un total de 1 727 casos confirmados de MB
causados por S. pneumoniae, N. meningitidis y Hib, con fecha de los primeros

sintomas entre 17

de enero de 1998 y 31 de diciembre de 2007, con un
acumulado total de 10 afos de vigilancia.

3.2.- Definicién de caso

Para esta investigacion se utilizo la definicion de caso de MB del PNPCSNI, que
considera como tal a "todo enfermo de cualquier edad con fiebre, cefalea,
vomitos y la instauracién rapida de un sindrome meningeo; cuyo LCR presenta
caracteristicas fisicas, como turbidez, hipertension, disminucion de la fluidez y
aumento de las células a predominio de polinucleares, con un consumo de la
glucosa y un aumento de las proteinas y con la identificacion de algun agente
etiologico bacteriano por el cultivo de la sangre, las petequias o el LCR, o de
forma indirecta como estudio por RCP" (Quintana y col, 1999). Esta definicion se
corresponde con los criterios establecidos internacionalmente por la OMS para
estas enfermedades (World Health Organization, 1999; World Health
Organization?, 2003)

3.3.-Criterios de exclusion

Se excluyeron los casos de MB no comunitarias (nosocomiales, post-

traumaticas) y los causados por otras bacterias (debido a su gran variedad y muy
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baja incidencia). También se excluyeron aquellos casos con un diagndstico de
MB sin un agente etioldgico identificado, ya que pudieran ser originados por
cualquier agente bacteriano.

3.4.-Recoleccion de la informacién

La informacion se obtuvo a partir de las encuestas epidemioldgicas de la VSNB.
Los cuestionarios fueron llenados por médicos de familia y epidemiologos
supervisados por los jefes del programa a cada nivel, con la informaciéon que
brindaban los propios pacientes o sus familiares. A partir de esta informacion, se
consoliddé una base de datos en Excel (version 5.1) para su ulterior analisis e
interpretacion.

En las encuestas epidemioldgicas de la VSNB se recolecté una informacién mas
amplia y exhaustiva sobre el caso (anexos 1 y 2) que la recogida por otros
sistemas de vigilancia existentes en el pais. Estos cuestionarios fueron enviados
por correo electrénico al IPK para su retroalimentacién al SNS, previa revision,
reparo, y analisis. Por otra parte, cuando se detectaba la ausencia de algun dato
o informacién, si era imprecisa, incompatible o inexacta, se reclamaba la misma
por via telefénica o del correo electrénico y posteriormente se realizaban los
reparos correspondientes en los cuestionarios por epidemiologos a cada nivel
del sistema y especialistas de experiencia del IPK, con el fin de que la
informacion fuera lo mas exacta posible. Por otra parte, las caracteristicas del
SNS cubano, unida a la extrema gravedad de estas infecciones y la
obligatoriedad del reporte e ingreso hospitalario, minimizaron la probabilidad de

que algun caso de MB no fuera evaluado por el médico y notificado.
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Todo esto, unido a los intercambios cientificos, las asesorias, las supervisiones y
los controles por funcionarios del IPK y del nivel central del MINSAP a las
Comisiones de Sindromes Neuroldgicos Infecciosos y los diferentes niveles
gerenciales de la vigilancia, garantizé la calidad y uniformidad de la informacion
durante todo el periodo.

3.5.-Andlisis estadistico

3.5.1.- Incidencia

Se calcularon las tasas de incidencia anuales y media (casos/10° habitantes)
segun los principales agentes etioldgicos, el aio de ocurrencia, los grupos de
edad seleccionados, el sexo y los municipios a partir de los estimados de la
poblacion cubana de la ONE. Se estimé la tasa media del periodo como el
cociente de los casos acumulados entre la suma de las poblaciones de todo el
periodo (1998-2007).

3.5.2.- Letalidad

Se realizé el célculo de la letalidad anual y del periodo (expresadas en
porcentajes), segun el grupo de edad, de acuerdo con los principales agentes
etiologicos y el afo de ocurrencia.

3.5.3.- Tendencia

Para el calculo de la tendencia se considerd la incidencia anual, segun la fecha
del inicio de los sintomas. Se realizaron ajustes (lineal, doble alisamiento y Holt),
para obtener el modelo que mas concordara (lineal), obteniendo, ademas, los
prondsticos de la incidencia correspondientes a los proximos cuatro afios (2008-

2011).
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3.5.4.- Estacionalidad

Se considero la serie cronoldgica de casos de MB por los principales patégenos
de MB. En el andlisis se incluyeron 1 397 casos (80,9%) en los que se notificé de
manera adecuada la fecha de los primeros sintomas, y se excluyeron aquellos
con reporte incorrecto de la fecha o sin él (330 casos), la mayoria de los cuales
correspondieron al afio 1998, fecha en que se inicio la vigilancia.

Para el analisis de la serie temporal se utilizé la prueba de Holt-Winters
multiplicativa, considerando que la serie historica tiene suficiente numero de
afos para obtener resultados confiables (Bermudez y col, 2010; Jiménez y col,
2006). De acuerdo a esta prueba, se consider6 como indice estacional el
porcentaje de incremento por encima de la tendencia del valor promedio
mensual de casos.

3.5.5.- Hacinamiento en el dormitorio

Se obtuvo el dato sobre numero de personas que pernoctaban en el dormitorio
del caso notificado, y se consideré que habia hacinamiento cuando el numero
era superior a cuatro personas (incluido el enfermo). Se calculé la frecuencia
para cada grupo de edad (1-19 anos) y el agente infeccioso.

3.5.6.- Estudio observacional de la morbilidad

A partir de los estimados de la poblacién cubana, de las matriculas de cada
curso escolar y de los 260 casos de MB notificados en todo el pais en las edades
entre 1-19 afos, se conformaron retrospectivamente dos cohortes. Se
consideraron individuos expuestos a los que asistieron a las instituciones
preescolares seminternas (1-5 afios) o a las escuelas con régimen interno (6-19

afnos) y no expuestos los que no asistieron a las instituciones preescolares o
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asistian a las escuelas seminternas o externas. La comparacién de la incidencia
en ambos grupos, permitié estimar el Riesgo Relativo (RR) como expresion de la
fuerza de asociacion, cuyos valores se clasificaron como indiferente (0,84-1,19),
débil (1,20-1,74), moderado (1,75-2,50) y fuerte (>2,50) (Piédrola, 2000).

Para el analisis, los casos se distribuyeron en grupos de edad en
correspondencia con los principales niveles educacionales en Cuba (Oficina

Nacional de Estadisticas, 2009):

1ab5afos.................. Preescolar (Circulos y Jardines Infantiles)
6a11afos................ Primaria

12a 14 afos............... Secundaria Bésica

15a 19 afios............... Preuniversitaria/Técnica y Profesional

3.5.7.- Estudio observacional de la mortalidad

Se operacionalizdé la demora en la consulta médica, considerando como tal
cuando el tiempo entre el inicio de los sintomas y la primera consulta médica fue
igual o mayor de 48 horas. En el ingreso hospitalario se consider6 retraso
cuando transcurrieron 24 horas o mas entre la primera consulta y el ingreso. Se
conformaron retrospectivamente dos cohortes de individuos: la expuesta/riesgo
que incluyé a los casos con demora en recibir la primera consulta médica, con
demora en el ingreso hospitalario o personas mayores de 49 afios y la no
expuesta que comprendio los casos en que la consulta médica y el ingreso se
realizaron oportunamente asi como a los casos cuya edad fue inferior a los 50
anos. Esto permitié evaluar la asociacion de la exposicion/riesgo con la muerte, a
través del RR, considerando sus valores de acuerdo con lo descrito previamente

(Piédrola, 2000).
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En este analisis se incluyeron los casos con un reporte correcto de la edad, las
fechas de inicio de los sintomas, la primera consulta médica y el ingreso.
Posteriormente, se realizd un analisis de regresion logistica multiple. EI modelo
se ajusto, incluyendo aquellas variables con un RR=1,20 en el univariado y
ademas el sexo y el tipo de microorganismo; luego se estimo6 la Odds Ratio
(OR) o Razoén de Disparidad, considerandose asociacion cuando la misma fue
igual o mayor de 2,50.

3.5.8.- Analisis temporo-espacial

Para el analisis temporo-espacial se calculo la incidencia media del periodo para
cada municipio y segun los principales agentes bacterianos. Adicionalmente, en
la meningitis por Hib se analizé de igual forma y comparé la incidencia anual
(/10* infantes) de los afios 1998 y 1999 a los efectos de demostrar la reduccién
de la incidencia después de la aplicacion de una vacuna conjugada especifica
contra ese agente. Los resultados se clasificaron en una representacion
cartografica.

Se utilizé una gradacion 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 14 provincias): la region
occidental incluyé a las provincias de Pinar del Rio, La Habana, Ciudad de 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 Camagtliey y la
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region oriental abarcé a las provincias las Tunas, Holguin, Granma, Santiago de
Cuba y Guantanamo.

3.5.9.- Estimacion del efecto de la vacunacion contra Hib y contra N.
meningitidis By C

Para evaluar el efecto de las intervenciones contra Hib y N. meningitidis se
calculd la reduccidén porcentual de la incidencia ([tasa inicial- tasa final] / tasa
inicial X 100) de la meningitis por Hib (1998-1999 y 1998-2007) y la meningitis
meningocodcica (1998-2007).

3.6.- Aspectos éticos

Los datos que aparecen en esta investigacion provienen de la VSNB, que se
aprueba e implanta en 1999 con un caracter nacional por el MINSAP, como parte
del PNPCSNI. EI MINSAP es la organizacion gubernamental responsable de la
recoleccidon de las notificaciones de enfermedades infecciosas, de la vigilancia
de la poblacion y de su manejo con propositos de salud publica. Por esta razon,
no se necesitd el consentimiento informado. No obstante, se puso especial
atencién en respetar la confidencialidad, preservar la informacién y utilizarla con
fines estrictamente cientificos. Ademas, la presente investigacion no constituyo
riesgo alguno para los casos y los beneficios obtenidos, justifican su realizacion
bajo un marco bioético.

3.7- Programas de computacion utilizados

Se utilizaron los programas Epi Info 2000 y Excel (versién 5.1) para el analisis de
la base de datos, Arc-View 3.22 para el analisis geografico de la informacion,
SPSS 11.5 para Windows para el analisis de la estacionalidad y tendencia y

Microsoft Office Word 2003 (11.5604.5606) como procesador de texto.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1. Morbilidad

4.1.1. Meningitis neumococica

Se notificaron un total de 1 131 casos de meningitis neumocécica durante todo el
periodo, y alrededor de 113 casos como promedio anual (tabla 1).

Tabla 1. Niamero de casos y fallecidos de meningitis bacteriana segun el
grupo de edad y agente etiolégico. Cuba, 1998-2007.

Meningitis Meningitis Meningitis
neumocaocica por Hib meningocécica

Edad Casos Fallecidos Casos Fallecidos Casos Fallecidos
<1 167 47 103 15 90 2
1-5 158 44 146 14 48 1
6-11 49 7 16 4 39 4
12-14 28 5 2 0 28 0
15-19 30 4 0 0 28 2
20-24 30 3 0 0 9 1
25-29 29 3 0 0 5 3
30-34 37 9 2 1 6 0
35-39 49 11 1 0 7 1
40-44 56 12 1 0 7 2
45-49 46 15 3 1 8 1
50-54 79 31 2 1 6 1
55-59 74 30 1 0 7 3
60-64 73 31 1 0 7 1
65-74 112 56 4 1 10 6
75-84 85 59 4 4 5 4
>84 29 22 0 0 0 0
Total 1131 389 286 41 310 32

La incidencia media del periodo fue 1,0/10° habitantes y la mayor tasa se
observé en los nifios menores de un afio (12,5/10° habitantes), seguida de los
ancianos de 75-84 afios (2,3/10° habitantes) y de los mayores de 84 afios y los
nifios de 1-5 afos, ambos con una tasa de 2,2/10° habitantes. El resto de los
grupos de edad presentaron tasas inferiores a 2,0/10° habitantes y entre 6-49

afios inferiores a 1,0/10° habitantes (tabla 2).
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Tabla 2. Incidencia anual y media (/10° habitantes) de la meningitis
neumococica segun grupo de edad. Cuba, 1998-2007.

Edad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Media
<1 12,0 10,7 23,8 159 116 140 95 97 73 83 125
-5 16 29 30 20 19 27 33 20 11 16 22
6112 03 09 09 06 02 08 05 02 0,7 01 0,5
12-14 04 06 12 06 04 08 04 04 04 04 0,6
15-19 114 07 06 03 04 01 01 04 0,21 0,1 0,4
20-24 01 04 07 09 04 01 03 06 04 03 04
2529 03 04 04 04 02 02 03 04 04 03 03
30-34 05 05 09 02 01 O3 02 02 04 02 03

3539 08 06 06 04 05 04 03 07 03 01 05
40-44 09 09 1,1 08 10 03 12 04 02 01 06
4549 09 12 07 13 07 08 04 04 01 01 07
50-54 08 21 20 17 12 09 12 05 11 08 12
5559 17 20 22 23 11 09 10 07 05 08 13
6064 16 20 17 13 15 18 16 10 13 14 15
6574 27 30 33 23 17 03 11 10 10 07 17
7584 35 37 25 32 16 18 16 10 20 20 23
>84 51 25 39 46 31 22 00 00 07 07 22
Total 1,2 14 16 13 09 09 09 07 06 06 10

La mayoria de los grupos de edad disminuyeron la incidencia de meningitis
neumococica al final del periodo de estudio, comparado con el inicio, con
excepcion del grupo de 20-24 afios que incrementd la tasa de 0,1/10° a 0,3/10°
habitantes. Los grupos de 1-5 afios (1,6/10° habitantes) 12-14 afios 0,4/10°
habitantes, 25-29 afios 0,3/10° habitantes y 50-54 afios (0,8/10° habitantes) no
mantuvieron sus tasas iguales en 1998 y 2007 (tabla 2).

Durante los afios 1999 y 2000 se registraron las mayores tasas totales de
incidencia (1,4/10° y 1,6/10° habitantes, respectivamente), para luego descender
gradualmente hasta alcanzar 0,6/10° en 2006 y 2007 (tabla 2).

El incremento hacia el afio 2000 fue evidente en el total anual (figura 1), a
partir del aumento de la tasa en algunos grupos de edades (1-5, 6-11, 12-14,

20-24 y 30-34 anos) (tabla 2), pero de manera especial en el grupo de menores
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Figura 1. Incidencia anual de meningitis neumocécica y por Hib en todas

las edades. Cuba, 1998-2007.
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de un afio, que alcanzé una incidencia de 23,8/10° habitantes (figura 2) para un

incremento de 49,6% con relacion a 1998 (12,0/10° habitantes).

Figura 2. Incidencia anual de meningitis neumocoécica y por Hib en nifios

menores de un afio. Cuba, 1998-2007.
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La tendencia fue descendente para la meningitis neumocadcica, corroborado por

la pendiente negativa (-0,10) (tabla 3).

El prondstico de la incidencia de meningitis neumocécica estimado para los

préximos cuatro afios (2008-2011) fue muy bajo, con cifras entre 0,45/10°

habitantes y 0,14/10° habitantes (tabla 3).
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Tabla 3. Tendencia de la incidencia de las meningitis bacterianas segun
sus principales agentes etioldgicos. Cuba, 1998-2007.

error
Meningitis R? cuadratico Pendiente Afio Prondstico
medio

2008 0,45/10°
Neumocodcica 0,78 1,56 -0,10 2009 0,35/‘I05
2010 0,25/10°
2011 0,14/10°

2008 0,0/10°
Hib 0,58 2,48 -0,10 2009 0,0/10°
2010 0,0/10°
2011 0,0/10°
2008 0,0/10°
Meningocécica 0,84 0,041 -3,33 2009 0,0/10°
2010 0,0/10°
2011 0,0/10°

La incidencia de meningitis neumocdcica en el sexo masculino (1,0/10°
habitantes) fue discretamente superior al femenino (0,8/10° habitantes) (tabla 4).

Tabla 4. Casos e incidencia anual de la meningitis bacteriana segun sus
principales agentes etiolégicos y el sexo. Cuba, 1998-2007.

Neumococo Hib Meningococo

M F M F M F
Afos C I C I C I C I C I C I
1998 72 13 57 10 86 15 56 10 19 03 24 04
1999 81 14 73 13 33 06 33 06 29 05 21 04
2000 9 1,7 87 15 22 04 9 02 24 04 20 04
2001 82 11 60 15 3 01 7 01 26 05 14 0,2
2002 58 10 46 08 7 01 4 01 17 03 14 0,3
2003 5 1,0 45 08 5 01 3 0,1 7 01 14 0,2
2004 60 11 42 07 4 01 2 00 16 03 14 0,2
2005 49 09 30 05 1 00 3 01 14 02 3 01
2006 45 08 28 05 3 01 3 01 10 02 11 0,2
2007 40 O7 25 04 1 00 1 0,0 7 01 6 01
Total 638 1,0 493 0,8 165 0,3 121 0,2 169 0,3 141 0,2

Leyenda: M=masculino F=femenino C=casos |=incidencia

Entre los 169 municipios de Cuba, 16 (9,5%) notificaron tasas de meningitis

neumocdcica iguales o mayores de 2,0/10° habitantes. La mayor incidencia se
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observé en el municipio Niceto Pérez (4,0/10° habitantes) de la provincia de
Guantanamo. También hubo tasas altas en Los Arabos (3,1/10° habitantes),
provincia de Matanzas y en los municipios Cienfuegos y Sancti Spiritus, ambos
con 3,0/10° habitantes en las provincias de igual nombre.

Figura 3. Incidencia media de la meningitis neumocoécica segun
municipios. Cuba, 1998-2007.

Ciudad de
La Hahana

Leyenda
Incidenciaf 100 000 habitantes

[ Jo(14)
[_]0.01-008(73)
[ 1.00-1.99 (66)
I 2 00-2099(12)
I 2.00-3.99 (3)
B 2001

Un total de 10 municipios (62,5%) entre 16 con tasas iguales o superiores a
2,0/10° habitantes se agruparon en la regidn central del pais, donde lo mas
caracteristico fue la contigiiidad de los municipios de Santo Domingo (2,0/10°
habitantes) de la provincia Villa Clara, Los Arabos, y cinco municipios de la
provincia Cienfuegos: Aguada de Pasajeros (2,4/10° habitantes), Abreus (2,5/10°
habitantes), Cienfuegos (municipio cabecera), Cumanayagua (2,3/10°
habitantes) y Cruces (2,2/10° habitantes). Otros espacios territoriales de la

regidn central con tasas elevadas fueron La Sierpe (2,2/10° habitantes y limitrofe
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con Sancti Spiritus) y el municipio Chambas (2,5/10° habitantes) ubicado en la
provincia de Ciego de Avila (figura 3).

4.1.2. Meningitis por Hib

En el periodo estudiado se notificaron 286 casos de meningitis por Hib, para un
promedio anual de 28 casos. No se observaron casos en las edades entre 15-29
anos, ni en los ancianos mayores de 84 afos (tabla 1).

La incidencia media del periodo fue 0,26/10° habitantes (tabla 5). Por grupo de
edad la tasa media mas alta se observé en los menores de un afio (7,80/10°
habitantes), que triplico la tasa de los nifios entre uno y cinco afios (2,05/10°
habitantes). El resto de los grupos de edad tuvieron tasas medias inferiores a
1,00/10° habitantes (tabla 5). Anualmente hubo una disminucién importante de la
incidencia total de meningitis por Hib a partir de 1999 (Figura 1), sobre todo

Tabla 5. Incidencia anual y media de la meningitis por Hib segun el grupo
de edad. Cuba, 1998-2007.

Edad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Media
<1 340 100 98 29 36 44 32 00 27 17 780
-5 10,7 57 16 05 07 00 00 03 03 0,0 205
6-11 08 04 02 00 OO 01 01 00 00 00 0,17

12-14 00 02 00 OO0 O00 02 00 00 00 0,0 0,04

1519 00 00 O00 00 00 00 00 00 00 0,0 0,00

20-24 00 00O 00 OO0 00 OO0 00 00 00 0,0 0,00

2529 00 OO 00 OO OO OO0 OO0 00 00 0,0 0,00

30-34 o0 O1 00 OO 0O OO OO 00 O1 00 0,02

3%3% 00 00 00 OO0 00 00 OO0 01 00 00 o001

40-44 00 00 00 00 00 00 01 00 00 00 o0,01

45-49 01 03 00 OO OO OO0 00 00 00 0,0 0,04

50-54 02 00 O00 00 02 00 00 00 00 0,0 0,03

5559 0,2 o00 OO0 00 00 OO0 00 00 00 0,0 0,02

60-64 0,2 00 O00 00 00 00 00 00 00 0,0 0,02

65-74 00 02 03 02 00 00 00 00 00 0,0 0,06

7584 00 03 03 03 00 00 00 03 00 00 011
>84 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0,0 0,00
Total 1,27 0,60 0,28 0,09 0,10 0,07 0,05 0,04 0,05 0,02 0,26

48



en los nifios menores de 1 afo (Figura 2).

De manera general, se observé una tendencia hacia la disminucion de la
incidencia, a partir de 1999 que continué hasta 2007 (0,02/10° habitantes),
cuando se observo la cifra mas baja lo cual se confirmd, ademas, por una
pendiente negativa (-0,10). El prondstico de la incidencia para el préximo
cuatrienio fue inferior a 0,2/10° habitantes y tendiente a cero (tabla 3).

La incidencia en el sexo masculino (0,3/10° habitantes) superé moderadamente
al femenino (0,2/10° habitantes) (tabla 4).

Un total de 56 municipios no notificaron casos de meningitis por Hib entre 1998 y
2007 mientras que, 109 mostraron tasas entre 0,1-1,0/10° habitantes. Solo
cuatro mostraron tasas >1,0/10° habitantes: Sagua de Tanamo en la provincia de
Holguin y Taguasco en la provincia de Sancti Spiritus notificaron las tasas mas

Figura 4. Incidencia media de la meningitis por Hib segdn municipios.
Cuba, 1998-2007.

Ciudad de
La Hahana Leyenda
Incidenciaf0® habitantes
0 (56)
01-05 (85)
B os5-10 (24)
B 4

Urbano Moris
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altas (1,4/10° habitantes) de todo el periodo, junto con los municipios Najasa en
la provincia Camagiiey (1,2/10° habitantes) y "Urbano Noris" (1,1/10° habitantes)
también en Holguin (figura 4).

4.1.3. Meningitis meningococica

Durante el periodo evaluado se notificaron 310 casos de meningitis
meningococica, para un promedio anual de 31 (tabla 1).

La incidencia media del periodo fue de 0,3/10° habitantes, con la mayor tasa por
grupo de edad en los nifios menores de un afio (6,7/10° habitantes), seguida de
los grupos de 1-5 afios (0,7/10° habitantes), 12-14 afios (0,6/10° habitantes), 6-
11 afios (0,4/10° habitantes) y de 15-19 afios (0,3/10° habitantes). A partir de los
20 afios de edad, la incidencia media fue 0,1/10° habitantes para todos los
grupos excepto los mayores de 84 afios que fue cero (tabla 6).

Tabla 6. Incidencia anual y media (/10° habitantes) de la meningitis
meningocdcica segun grupo de edad. Cuba, 1998-2007.

Edad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Media
<1 93 87 70 109 72 44 71 16 63 33 6,7
15 10 08 09 12 07 06 07 03 05 00 0,7
6-11 06 05 05 03 03 03 07 03 05 01 0,4
12-14 02 08 06 07 09 04 08 06 02 0,2 0,6
15-19 04 08 08 01 01 01 04 04 02 02 0,3
20-24 04 00 OO oO01 04 O1 00 OO0 01 00 0,1
2529 01 02 O1 OO OO O1 OO0 OO 0,0 0,0 0,1
30-34 00 03 01 OO0 OO OO O1 01 00 0,0 0,1
3539 00 02 03 01 OO0 OO0 OO0 00 00 01 0,1
40-44 03 03 00 00 00 01 00 00 02 0,0 0,1
45-49 00 00 03 01 03 00 00 OO0 01 03 0,1
50-54 0,2 00 03 00 00 02 00 00 00 0,3 0,1
55-59 0,2 04 02 02 02 00 00 02 00 0,0 0,1
60-64 02 05 02 02 00 02 00 02 00 0,0 0,1
65-74 03 03 02 03 02 00 01 01 00 00 0,1
75-84 03 03 03 03 00 00 03 00 00 0,0 0,1
>84 00 00 00 00 00 00 00 00 0,0 0,0 0,0
Total 04 04 04 04 03 02 03 02 02 0,1 0,3
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La mayoria de los grupos de edad disminuyeron sus tasas anuales cuando se
comparo el inicio con el final del periodo; con la excepcion de los adolescentes
de 12-14 anos, los adultos de 30-34 afos y los ancianos >84 afios que
mantuvieron la incidencia sin variacion y los grupos de 35-39 y de 45-54 afios en
los que se observo un discreto incremento (tabla 6).

La tendencia general de la incidencia fue hacia el descenso, con un prondstico
inferior a 0,1/10° habitantes para los préximos cuatro afios (tabla 3) a partir de
tasas muy bajas (0,4/10° entre 1998 y 2001) con una disminucion gradual hasta
0,1/10° habitantes en 2007 (tabla 6).

En el analisis de la incidencia de acuerdo al sexo, se observé que la tasa en el
masculino (0,3/10° habitantes) fue moderadamente superior al femenino (0,2/10°
habitantes) (tabla 4).

Durante todo el periodo no se notificd ningun caso de meningitis meningocadcica
en 57 municipios del pais (33,7%). No obstante, 75 municipios (44,4%)
evidenciaron tasas iguales o menores a 0,50/10° habitantes, y 29 (17,2%)
tuvieron una incidencia entre 0,51-1,0/10° habitantes, de los cuales 11 (6,5%) se
agruparon en la region central del pais.

Ocho municipios (4,7%) ubicados en la region central y parte mas occidental de
la region oriental, mostraron tasas superiores a 1,0/10° habitantes: Corralillo,
Ciénaga de Zapata y Jimaguayu (1,4/10° habitantes); y Cruces, Najasa, Carlos
M. de Céspedes, Sierra de Cubitas (1,2/10° habitantes) y Caibarién (1,1/10°

habitantes) (figura 5).
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Figura 5. Incidencia media de la meningitis meningococica segun
municipios. Cuba, 1998-2007.
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La Habana
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Incidencia/10% habitantes
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4.1.4. Menores de un afo

En 351 casos menores de un afio (97,5%) se obtuvo la informacion sobre la
edad en meses de nacido, de los cuales, 168 tenian entre ocho dias de nacido y
cinco meses de edad (47,9%) y 183 entre 6 y 11 meses de edad (52,1%). Faltd
el reporte de la edad en meses en 5 casos de meningitis neumocaocica y en 4 por
Hib. No se notificaron casos de MB en recién nacidos menores de ocho dias
(tabla 7).

La meningitis neumocdcica predomind durante el primer afio de vida en casi
todos los meses de edad, con excepcion de los lactantes de seis meses en los
que fue mas frecuente la meningitis por Hib (40,0%) y de los infantes con tres
(41,7%) y 10 (39,1%) meses de edad en los que fue mas frecuente la meningitis

meningocdcica (tabla 7).
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Tabla 7. Namero de casos y porcentaje de la meningitis bacteriana en los
menores de un afio segln la edad en meses y sus principales agentes
etiolégicos. Cuba, 1998-2007.

Edad S. pneumoniae Hib N. meningitidis
(meses) Casos % Casos % Casos %

<1 13 92,9 0 0,0 1 71

1 10 58,8 1 5,9 6 35,3

2 19 51,4 9 243 9 24,3

3 9 37,5 5 20,8 10 41,7

4 19 42,2 14 31,1 12 26,7

5 13 41,9 9 29,0 9 29,0

6 15 33,3 18 40,0 12 26,7

7 16 51,6 10 32,3 5 16,1

8 17 58,6 8 27,6 4 13,8

9 13 46,4 8 28,6 7 25,0

10 6 26,1 8 34,8 9 39,1

11 12 44 4 9 33,3 6 22,2
Media de la edad 5,8 6,3 5,7
Desviacion Estandar 2,98 2,73 3,03

La media de la edad en meses fue similar para los nifios que padecieron
meningitis neumocadcica (5,8 meses; desviacion estandar: 2,9) y meningocécica
(5,7 meses; desviacion estandar 2,7), mientras que en la meningitis por Hib fue
algo superior (6,3 meses; desviacion estandar 3,0) (tabla 7).

4.2. Estacionalidad

Para el analisis de la estacionalidad de la meningitis neumocaocica por el modelo
de Holt-Winters multiplicativo, se considerd el indice estacional (porcentaje de
incremento por encima de la tendencia del valor promedio mensual de casos), lo
que permitié evidenciar incrementos durante los primeros cuatro meses del afo,
sobre todo en el mes de febrero (32,5%) con 123 casos, seguido de enero
(31,7%) con 125 casos, abril (24,9%) con 114 casos y marzo (20,4%) con 121

casos (figura 6).
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Figura 6. Estacionalidad de la meningitis neumocadcica. Cuba, 1998-2007.

Casos Indice estacional
%o 140
20 + + 120
100 + + 100
80 + + 0,80
60 + + 0,60
40 + + 040
20 + ——e——Casos —-&-- |E 1 0,20

0 0,00
Ene | Feb |Mar | Abr |May|Jun | Jul |Ago | Sep | Oct |Nov | Dic
Casos| 25| 23 | 14 | 21| 97 | 87 | 91| 59 | 77 | 84 | 76 | 70
L.E. 132|133 | 120 | 125 | 100|093 | 0,97 | 0,62 0,85 | 0,87 | 0,86 | 0,82

|.E.: indice estacional
La meningitis meningocdcica mostré una estacionalidad trimodal con el mayor
indice estacional en el mes de octubre (34%) con 35 casos, seguido de agosto
(32%) con 32 casos y de marzo (24%) con 33 casos (figura 7).

Figura 7. Estacionalidad de la meningitis meningocécica. Cuba, 1998-2007.

Casos Indice estacional
40 160
35 + + 140
30 + + 120
25 + + 100
20 + + 0,80
5+ + 0,60
0 + + 040
S+ —=aCasos ---a--- |E 1 020
0 0,00

E F M A M J J A S @) N D

Casos| 20 | 23 | 33 | 27 | 23 | B | 25 | 32 | 30 | 35 | 22 | 22

LE. 10,75/085| 124 |0,95/0,92|080|096| 132 | 110 | 134 | 0,93/ 0,84

|.E.: indice estacional
En la meningitis por Hib no se constaté estacionalidad durante el periodo

evaluado.
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4.3. Efecto de la vacunacion contra Hib y meningococo By C

Luego de aplicar la vacuna Vaxem-Hib (1999), la incidencia total de meningitis
por Hib (1998-1999) se redujo un 52,76%. La reduccion porcentual fue también
considerable en los menores de un ano (70,50%), y en los nifios entre 1-5 afios
(46,73%). La reduccion porcentual de la incidencia entre 1998-2007 fue mayor
aun que entre 1998-1999, alcanzando cifras de 98,43% para todas las edades,
94,99% en los nifios menores de un ano, y 100,00% en los nifios de 1-5 afnos
(tabla 8).

Tabla 8. Reduccidén porcentual de la incidencia anual de meningitis por Hib
segun grupos de edad seleccionados. Cuba, 1998 y 2007.

Incidencia/10° habitantes Reduccién porcentual

Edad 1998 1999 2007 1998-1999 1998-2007
<1 33,90 10,00 1,70 70,50 94,99
1-5 10,70 5,70 0,00 46,73 100,00
Todas 1,27 0,60 0,02 52,76 98,43

La disminucion de la incidencia de meningitis por Hib a partir de 1999 también se
aprecid en los espacios geograficos municipales. Cuando se comparé la
incidencia de los diferentes municipios del pais en 1998, con respecto a 1999, se
observd un incremento importante de los municipios donde no se reportaron
casos en los nifios menores de un ano (20), de 135 en 1998 a 155 en 1999
(figura 8). Ademas, fue considerable la reduccion de la cantidad de municipios
con incidencia entre 0,01-0,20/10* habitantes (seis) y entre 0,21-0,40/10*
habitantes (ocho). No hubo ningun municipio con una incidencia superior a
0,40/10* habitantes en 1999, para una reduccién de seis con relacion a 1998.
Los municipios con mayores tasas durante 1998 fueron seis: Guane (donde se

notificé la mayor incidencia del pais: 0,82/10* habitantes), Sandino y Bahia
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Honda en la regién mas occidental del pais, Cruces y Lajas en el centro y

Cacocum en la regién mas oriental de Cuba. Ninguno de estos municipios

reporté casos en 1999, después de la aplicacion de la vacuna contra Hib (figura

8).

Figura 8. Incidencia de la meningitis por Hib en menores de un afio antes y

después de la vacunacion especifica. Cuba, 1998 y 1999.

Ciudad de Leyenda

L& Habana Incidencia Municipios
{110*habitartes) 1998 1993
] 0 135 155
[ Jo01-020 16 10
[ loz21-040 12 4
BElos1-080 5 0
Bl o0 1 0

Izla %e la

Jurveritud

Ciudad de
La Habana

56



Con relacion a los resultados de la vacunacién con VA-MENGOC BC®, fue
evidente el descenso de la incidencia anual en 1998 (0,4/10° habitantes), con
respecto a 2007 (0,1/105 habitantes), lo que aporté una reduccién porcentual de
75,0% (tabla 9). En los grupos de edad con una mayor incidencia media (nifios y
adolescentes), la reduccion alcanzé 64,5% en los menores de un afo, 100,0%
en los nifios de 1-5 anos, 83,3% en los nifos de 6-11 anos y 50,0% en
adolescentes de 15-19 afos. No se observo reduccidon de la tasa para el grupo
de 12-14 afios al ser iguales (0,2/10° habitantes) (tabla 9), pero al comparar la
incidencia en este grupo entre 1999 (0,8/10° habitantes) y 2007 0,2/10°
habitantes (tabla 6) la reduccion de es alrededor de 75,0%.

Tabla 9. Reduccion porcentual de la incidencia anual de meningitis
meningocdcica segln grupos de edad seleccionados. Cuba, 1998 y 2007.

Incidencia/10° habitantes Reduccién porcentual

Edad 1998 2007 1998-2007
<1 9,3 3,3 64,5
1-5 1,0 0,0 100,0

6-11 0,6 0,1 83,3

12-14 0,2 0,2 0,0

15-19 0,4 0,2 50,0

Todas 0,4 0,1 75,0

4.4. Andlisis de riesgos para la morbilidad.

Durante el periodo de estudio la asociacién de la asistencia a las instituciones
preescolares seminternas, con la meningitis neumocécica fue débil o indiferente;
lo cual se aprecio también con la asistencia de los adolescentes entre 15y 19
afnos a los preuniversitarios, y las escuelas técnicas y profesionales internas. Se
observé una fuerte asociacion entre la asistencia a las escuelas primarias
internas con la meningitis neumococica en 1999 (RR=13,58) y 2000 (RR=29,06),

y durante el periodo 1998-2007 (RR=8,01) (tabla 10).
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Tabla 10. Asociacion de la meningitis neumococica con la asistencia a las
instituciones preescolares o escuelas con régimen interno segun el afo.
Cuba, 1998-2007.

Enfermos No enfermos
Riesgo* Afio/periodo* EXxposicion Exposicion RR
Si No Si No
Escuelas 1999 1 8 10003 1087259 13,58
Primarias 2000 2 7 10330 1051065 29,06
Internas 1998-2007 3 46 81332 9989647 8,01
Escuelas 2000 2 4 103110 369591 1,79
Secundarias 2001 1 2 108675 383050 1 ,76
Basicas 2002 1 1 106450 387526 3,64
Internas 2004 1 1 97854 365632 3,74

*Solo se muestran las instituciones y el afo/periodo con una
asociacion moderada o fuerte.

También se aprecioé una asociacidn moderada de la asistencia a la secundaria
basica interna con la meningitis neumocécica en los afos 2000 (RR=1,79) y
2001 (RR=1,76) y una asociacion fuerte en 2002 y 2004 con RR= 3,64 y 3,74
respectivamente (tabla 10).

La asociacion de la asistencia a las escuelas primarias internas con la meningitis
por Hib se confirmé unicamente en 1999 (RR=36,22) y durante el periodo 1998-
2007 (RR=8,19). No se demostrd asociacion con la asistencia a otra institucion
educacional (tabla 11).

Tabla 11. Asociacion de la meningitis por Haemophilus influenzae tipo b

con la asistencia a instituciones preescolares o a escuelas con régimen
interno segun el afio. Cuba, 1998-2007.

Enfermos No enfermos
Riesgo* Afio/periodo* EXxposicion Exposicion RR
Si No Si No
Escuelas 1999 1 3 10003 1087264 36,22
Primarias
Internas 1998-2007 1 15 81334 9989678 8,19

*Solo se muestran las instituciones y el afo/periodo con una

asociacion moderada o fuerte.
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En la meningitis meningocdécica se demostré una fuerte asociacion (RR=4,04)
entre la asistencia a las instituciones preescolares con la enfermedad, pero
exclusivamente en el afio 2000 (tabla 12).

También se observo una fuerte asociacion de la enfermedad con la asistencia a
las escuelas primarias internas en 2002 (RR=20,60) y 2003 (RR=17,69), asi
como durante el periodo 1998-2007 (RR=4,55). De igual forma se aprecié una
fuerte asociacion de la asistencia a las escuelas secundarias basicas internas
con la meningitis meningococica en 1999 (RR=7,40), 2001 (RR=3,52), 2002
(RR=2,43), 2004 (RR=5,60) y 2005 (RR=7,92), asi como en el periodo 1998-
2007 (RR=3,15) (tabla 12). No se demostr6é asociacion entre la asistencia a los
preuniversitarios y las escuelas profesionales y técnicas con un régimen interno
y la meningitis meningocacica.

Tabla 12. Asociacion de la meningitis meningocdécica con la asistencia a las

instituciones preescolares o escuelas con régimen interno, segun el afio.
Cuba, 1998-2007.

Enfermos No enfermos
Riesgo* Afio/periodo* EXxposicion Exposicion RR
Si No Si No
Instituciones
preescolares 2000 5 5 146664 59299 4,04
seminternas
Escuelas 2002 1 6 7945 982224 20,60
primarias 2003 1 7 7788 964619 17,69
internas 1998-2007 2 54 81333 9989639 4,55
1999 6 3 99436 36817 7,40
Escuelas 2001 2 2 108674 383050 3,52
secundarias 2002 2 3 106449 387524 2,43
basicas 2004 3 2 97852 365631 5,60
internas 2005 2 1 87551 346714 7,92

1998-2007 19 23 951542 3623073 3,15

*Solo se muestran las instituciones y el afo/periodo con una asociacion
moderada o fuerte.
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4.5. Hacinamiento en los dormitorios

De manera general, la proporcion de casos con hacinamiento en los dormitorios
fue mayor entre los casos de meningitis meningocécica (27,3%), con relacion a
los casos de meningitis neumocacica y por Hib (11,7% y 8,5%, respectivamente)
(tabla 13).

Tabla 13. Frecuencia del hacinamiento en los dormitorios de los casos de

meningitis bacteriana segun grupos de edad seleccionados y los
principales agentes etiol6égicos. Cuba, 1998-2007.

M. neumococica M. por Hib M. meningocécica
Edad (N=266) (N=164) (N=143)
Casos % Casos % Casos %
1-5 14 8,8 10 6,8 9 18,8
6-11 7 14,3 3 18,8 6 15,4
12-14 7 25,0 1 50,0 12 429
15-19 3 10,0 0 0,0 12 429
Todas 31 11,7 14 8,5 39 27,3

En los tres principales agentes de MB el hacinamiento tuvo una proporcién
mayor en los adolescentes de 12-14 afos, aunque en la meningitis
meningocadcica la incidencia en este grupo fue igual al de 15-19 afios (42,9%). Al
comparar los grupos de edad y agentes etiolégicos, la mayor proporcién de
hacinamiento en el grupo de 1-5 afios (18,8%) se observd en la meningitis
meningocécica, entre 6-11 anos (18,8%) y 12-14 afios (50,0%) en la meningitis
por Hib y entre 15-19 afios (42,9%) en la meningitis meningocdcica (tabla 13).
4.6. Letalidad

4.6.1. Meningitis neumococica

Durante el periodo de estudio se notificaron 389 fallecidos como consecuencia
de una meningitis neumocdcica (tabla 1). La letalidad del periodo alcanzé 34,4%,

con algunas variaciones, segun los grupos de edad (tabla 14).

60



Tabla 14. Letalidad anual y del periodo de la meningitis neumocécica
segun el grupo de edad. Cuba, 1998-2007.

Edad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 20071998-2007
<1 278 63 235 31,8 31,3 474 250 250 250 40,0 28,1
1-5 33,3 14,3 409 333 214 316 17,4 357 286 27,3 27,8
6-11 0,0 222 111 00 00 286 250 0,0 16,7 0,0 143
12-14 50,0 0,0 333 333 00 250 00 OO0 OO0 O0 17,9
1519 00 00 00 5,0 00 00 0,0 66,7 0,0100,0 13,3
20-24 00 00 00 16,7 333 00 00 250 0,0 0,0 10,0
2529 00 OO0 00 00 1000 00 500 00 00 00 10,3
30-34 0,0 60,0 10,0 50,0 100,0 66,7 50,0 00 00 0,0 243
35-39 12,56 333 333 250 333 200 00 286 00 00 224
40-44 0,0 50,0 125 0,0 250 0,0 41,7 250 00 OO0 214
45-49 50,0 12,5 40,0 11,1 60,0 40,0 33,3 33,3 100,0 0,0 32,6
50-54 20,0 69,2 53,8 455 250 16,7 250 33,3 28,6 20,0 39,2
55-59 55,6 36,4 33,3 385 333 40,0 50,0 250 0,0 80,0 40,5
60-64 14,3 44,4 375 33,3 71,4 44,4 625 40,0 429 28,6 42,5
65-74 58,8 57,9 28,6 60,0 36,4 500 37,5 714 57,1 60,0 50,0
75-84 91,7 69,2 100,0 58,3 50,0 71,4 50,0 50,0 750 50,0 69,4
>84 83,3 100,0 80,0 33,3 750 1000 0,0 0,0 100,0100,0 75,9

Total 36,4 35,7 324 338 36,5 386 31,4 329 30,1 354 344

La letalidad mas baja (alrededor de 10,0%) se observé entre 20-24 y 25-29 afios
de edad. A partir de los 50 afios de edad se observaron cifras por encima de
39,0%, siendo los grupos con tasas mas elevadas los ancianos a partir de 75
afos (por encima de 69,0%). El total anual sobrepasé el 30,0%, fluctuando entre
30,1 (2006) y 38,6% (2003), con algunas diferencias segun el grupo de edad
(tabla 14).

4.6.2. Meningitis por Hib

Hubo 41 fallecidos por meningitis ocasionada por Hib durante el periodo. No se
notificaron fallecidos en algunos grupos de edad (12-14, 15-19, 20-24, 25-29,
35-39, 40-44, 55-59, 60-64 anos y mayores de 84 afos) (tabla 1). La letalidad del
periodo fue 14,3%. Los grupos de edad con la letalidad mas alta fueron los

ancianos entre 75-84 anos (100,0%), seguidos de los grupos de 30-34 y 50-54
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afos (ambos con 50,0%) y 45-49 anos (33,0%). El resto de los grupos de edad

presento cifras inferiores, que fluctuaron entre 9,6 y 33,3%. (tabla 15).

Tabla 15. Letalidad anual y del periodo de la meningitis por Hib segun
grupo de edad. Cuba, 1998-2007.

Edad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

2007 1998-2007

<1 11,8 133 214 250 00 16,7 00 00 333 500 144
15 63 95 83750 00 00 00 500 00 00 96
6-11 250 250 50,0 00 00 00 00 00 00 00 250
12-14 0,0 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
15-19 0,0 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
20-24 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
25-29 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
30-34 0,01000 00 00 00 00 00 00 00 00 500
3539 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
40-44 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
45-49 0,0 50,0 00 00 00 00 00 00 00 00 333
50-54 0,0 00 00 00 1000 00 00 00 00 00 500
55-59 0,0 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
60-64 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
65-74 00 00 500 00 00 00 00 00 00 00 250
75-84 0,0100,0100,0 00 00 0,0 00 100,0 0,0 0,0 100,
>84 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
Total 9,2 149 22,6 500 9,1 125 00 500 167 500 143

Las mayores cifras de letalidad (50,0%) se detectaron en 2001, 2005 y 2007,

aunque también se observaron importantes diferencias anuales y en los

diferentes grupos de edad. En el 2004 no ocurrié ningun fallecimiento por

meningitis por Hib. En los menores de un afio hubo fallecidos casi todos los afios

del periodo estudiado, con excepcidon de 2002, 2004 y 2005. En los otros grupos

de edad se notificaron fallecidos de forma esporadica, sin embargo, las cifras de

letalidad fueron muy altas (entre 50 y 100%) debido a la ocurrencia de muy

pocos casos (tabla 15).

62



4.6.3. Meningitis meningocaocica

Durante el periodo de estudio se notificaron 32 fallecidos por meningitis
meningocadcica. En los grupos de 12-14, 30-34 y >84 afos, no hubo defunciones
(tabla 1).

La letalidad del periodo fue 10,3% y los grupos de edad con cifras mas elevadas
fueron los de 75-84 afios (80%), de 25-29 afios y de 65-74 afos (60% ambos) y
los adultos de 55-59 afos (42,9%). La letalidad mas baja se observd en los
menores de seis afios (alrededor de 2,0%) (tabla 16). Anualmente la letalidad
oscilé entre 6,5 y 18,0%. De igual forma se observaron fluctuaciones anuales
entre 6,5% (2002) y 15,4% (2007) en los diferentes grupos de edad, muy alta en
algunos (50-100%), mientras que en otros no hubo fallecidos (tabla 16).

Tabla 16. Letalidad anual y del periodo de la meningitis meningocdcica
segln grupo de edad. Cuba, 1998-2007.

Edad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 1998-2007

<1 o0 77 00 67 00 00 00 00 00 0,0 2,2
1-5 00 16,7 00 O00 00 00 00 00 00 0,0 2,1
6-11 00 200 00 0,0 333 00 16,7 0,0 250 0,0 103
12-14 00 00 00 00 00 00 00 00 0,0 0, 0,0
15-19 00 0,0 16,7 00 00 00 333 00 00 0,0 7,1
20-24 00 00 00 00 001000 00 00 00 00 112
25-29 0,0100,0 1000 00 OO0 00 OO OO0 00 0,0 600
30-34 00 0O OO OO0 00 OO0 00 00 00 00 0,0
3%3%9 00 00 OO0 00 00 OO0 00 00 001000 143
40-44 500 00O OO 00O 00 OO0 00 0,0 5,0 0,0 286
4549 00 OO0 00O 00 00 00 00 00 00 50,0 125
50-54 00 00 00 00 001000 00 00 00 0,0 16,7
55-59 001000 00 00 OO0 O00 OO0 00 00 0,0 429
60-6¢4 00 00 00 00 00 00 001000 00 0,0 143
65-74 50,0 50,0 0,0 50,0 100,0 0,0100,0 100,060 0,0 0,0 60,0
75-84 0,0 100,0 1000 00 ©O00 00 OO0 00 00 0,0 800
>84 00 00 00 00 00 00 00 00 0,0 0,0 0,0

Total 9,3 180 68 75 65 95 100 11,8 95 154 10,3
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Durante el periodo de estudio la letalidad por meningitis neumocadcica fue mucho
mayor que la observada en la meningitis por Hib y meningocdcica.

4.7. Andlisis de riesgos para la mortalidad.

La informacion sobre le edad de los casos estuvo disponible para todos. La
edad mayor de 49 afnos mostré6 una fuerte asociacion con la muerte en la
meningitis meningocdcica (RR=6,96) y por Hib (RR=3,91); en la neumocdcica la
asociacion fue moderada (RR=2,15) (tabla 17).

Tabla 17. Asociacion de la edad mayor de 49 afios con la muerte por

meningitis bacteriana segln sus principales agentes etiolégicos. Cuba,
1998-2007.

Fallecido RR
Meningitis Si No
neumococica Si 229 223 2,15
(N=1131) edad>49  \o 160 519
Meningitis por Si No
Hib Si 6 6 3,91
(N=286) edad>49  \o 35 239
Meningitis Si No
meningococica Si 15 20 6,96
(N=310) edad>49 o 47 258

Los datos necesarios para calcular el intervalo de tiempo entre el inicio de los
sintomas y la primera consulta médica, no estuvieron disponibles para todos los
casos. Por esta razén, el retraso en la consulta pudo valorarse en 988 casos con
meningitis neumocécica (87,3%); 144 con meningitis por Hib (50,3%) y en 266
casos con meningitis meningococica (85,8%).

La tabla 18 muestra la asociacion del retraso en la consulta médica con la
muerte. Se observd una asociacion moderada (RR=1,82) en la meningitis
meningocdcica, mientras que, para los casos de meningitis neumocdcica

(RR=1,19) y por Hib (RR=1,65) fue débil.

64



Tabla 18. Asociacion del retraso en la primera consulta médica con la
muerte por meningitis bacteriana segun sus principales agentes
etiolégicos. Cuba, 1998-2007.

Fallecido RR
Meningitis Si No
neumocaocica Si 108 170 1,19
(N=988) REtraso o 231 479
Meningitis por Si No
Hib Retraso Si 8 18 1,65
(N=144) No 22 96
Meningitis Si No
meningococica Retraso Si 8 38 1,82
(N=266) No 21 199

Por falta de informacién sobre las fechas solo se pudo calcular la demora entre
la primera consulta médica y el ingreso en 968 casos (85,6%) con meningitis
neumocaocica, 136 (47,5%) pacientes con meningitis por Hib, y en 260 (83,9%)
casos con meningitis meningococica. No hubo asociacién entre el retraso en el
ingreso hospitalario y la muerte por la meningitis neumocécica y meningocécica
(RR=1,02 y 0,81, respectivamente) y en la meningitis por Hib se observé una
asociacion deébil (RR=1,49) (tabla 19).

Tabla 19. Asociacion del ingreso hospitalario con la muerte por meningitis
bacteriana segun sus principales agentes etiolégicos. Cuba, 1998-2007.

Fallecido RR
Meningitis Si No
neumococica Retraso Si 88 166 1,02
(N=968) No 242 472
Meningitis por Si No
Hib Si 10 27 1,49
(N=136) Retraso o 15 a1
Meningitis Si No
meningococica Retraso Si 7 74 0,81
(N=260) No 19 160

El analisis de regresiéon multiple demostré una fuerte asociacion de la edad

mayor de 49 anos (OR=3,69), la meningitis neumocdcica (OR=3,25) y la
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meningitis por Hib (OR=2,62) con la muerte. En este analisis, la asociacién del
retraso en la consulta (OR=1,35) y el ingreso (OR=1,28), con el desenlace fatal
fue débil y en el sexo masculino no hubo asociacion (OR=1,00) (tabla 20).

Tabla 20. Factores asociados con la mortalidad por meningitis bacteriana

por sus principales agentes etioldgicos. Regresion logistica maltiple. Cuba,
1998-2007.

) Fallecido

Variables S No OR
Edad >49 afios 462 1265 3,69
Sexo masculino 462 1265 1,00
Meningitis por Hib 41 245 2,62

Meningitis neumocécica 389 742 3,25
Retraso de la consulta 398 1000 1,35
Retraso en el ingreso 384 980 1,28
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CAPITULO V. DISCUSION

El presente trabajo se aborda con mayor precision y profundidad distintos
aspectos de la epidemiologia de la MB, orientado a sus principales agentes
etiologicos. Ademas, aporta evidencias cientificas que permiten un enfoque mas
adecuado de estas enfermedades a partir de los cambios observados en Cuba
durante 10 afos.

La realizacion y revision de las encuestas de la VSNB por los epidemidlogos, y
los reparos necesarios efectuados por personal especializado, permiti6 mejorar
de manera importante la calidad de la informacién. Esto redujo una limitacion
potencial de este estudio que pudiera ser el uso de los cuestionarios
epidemiolégicos como fuente de informacion.

Por otra parte, Pérez y col (2008) han reportado en Cuba un porcentaje de no
identificacion de los agentes etiologicos causantes de MB entre 40,9-73,4%
durante el periodo de estudio, lo que se ha debido, sobre todo, a la disminucién
de las capacidades diagnosticas de los laboratorios de microbiologia de los
hospitales como consecuencia de algunos déficit materiales. También influy6 en
la no identificacion del agente etiologico la aplicacién de terapia antibidtica
previa a la toma de la muestra de LCR (Pérez y col, 2008; Horemans, 2009), la
cual se sefala por diversos autores como un factor que disminuye la proporcion
de aislamiento del agente etiolégico de MB (Dueger y col, 2008; Rossi y col,
2009; Papavasileu y col, 2011), sobre todo si se aplica en las 12 horas
anteriores a la toma de la muestra (Solbrig y col, 2000). No todos los paises
informan la proporcion de MB sin agente etioldgico identificado, pero existen

algunos que declaran una proporcion que oscila entre 40 y 60% (Theodoridou y
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col, 2007; Dueger y col, 2008; Cedero y col, 2008; Rossi y col, 2009), similar a
los porcentajes sefialados en Cuba. La OMS (World Health Organization, 2001)
reporta que en el sudeste de Asia el porcentaje de cultivos negativos en casos
de MB es 60% en Tailandia, 87% en China y 48% en Hong Kong. Por otra parte,
en un estudio reciente en Grecia, Karanica y col (2009) reportan 20,4% de
cultivos negativos en casos diagnosticados de MB.

No obstante los porcentajes de no identificacién del agente en Cuba, la VSNB
posibilité por primera vez, disponer de una perspectiva mas integral de la MB, y
exploré importantes aspectos de esta enfermedad en Cuba, mas alla de lo que
son capaces de identificar la mayor parte de los sistemas de vigilancia en otros
paises (Wenger y col, 1990; Bisgard y col, 1998; World Health Organizaton®,
2009; Levine y col, 2009; Mudhune y Wamae, 2009; Ba y col, 2010).

Casi todos los microorganismos patégenos para el ser humano son
potencialmente capaces de causar meningitis, pero solo un pequefio numero
ocasiona la mayor parte de los casos (Kim, 2010). En Cuba los principales
agentes causantes de MB fueron S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis.
Esto coincidioé con lo descrito en la mayor parte del mundo, incluidos paises de la
region africana. El predominio y la circulacién de microorganismos varian entre
las diferentes regiones geograficas (World Health Organizaton?, 2009). Después
de la aplicacion de vacunas especificas contra algunas de las principales
bacterias causantes de MB, se originan cambios importantes en la distribucion y
frecuencia de su circulacion ("la cambiante epidemiologia de la MB") (Schuchat y
col, 1995; Bisgard y col, 1998). Estos cambios se sefialan, sobre todo, en los

paises con altos ingresos economicos de Norteamérica y Europa, aunque
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también ya se observan en otros de medianos y pocos recursos (Schuchat y col,
1995; Mudhune y Wamae, 2009; O’Brien y col, 2009; Watt y col, 2009).

Ademas, existen variaciones importantes en la frecuencia de los principales
patdogenos de MB de acuerdo con la edad del huésped. Algunos autores
sefialan que neumococo afecta fundamentalmente a los nifios menores de dos
afos y a los adultos mayores de 65 anos (Weber y Rutala, 2003; Traore y col,
2009), mientras Hib y meningococo predominan en nifios menores de cinco anos
(Ladhani y col, 2010; Tully y col, 2006), aunque este ultimo microorganismo se
describe también en los adolescentes, resultados que coinciden con los
obtenidos en este trabajo.

La mayor afectacion por la MB del grupo de nifios menores de un ano de edad,
pudiera relacionarse con la incapacidad que tiene la poblacién de esta edad para
responder a los antigenos polisacaridicos bacterianos debido a la inmadurez de
su sistema inmune (Moxon, 1990). El primer trimestre de la vida coincide con el
comienzo de la disminucién de la proteccion pasiva por los anticuerpos maternos
(Martinez y col, 1990), por lo que se incrementa la susceptibilidad a ciertas
infecciones bacterianas, sobre todo las ocasionadas por Streptococcus
agalactiae y Escherichia coli (Poehling y col, 2006; de Voer y col 2009). Las
condiciones que favorecen el curso de las infecciones del SNC en los lactantes
son diversas. Se plantea que los anticuerpos maternos proporcionan inmunidad
pasiva hasta alrededor de los seis meses de nacido (Okoko y col, 2001), pero los
niveles de estos anticuerpos pueden estar disminuidos en los nifios pretérmino o
con bajo peso al nacer, lo que incrementa el riesgo de padecer infecciones

neumocaocicas invasivas durante ese periodo (Obaro y col, 2004; Holmlund y col,
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2006). Otros autores sefialan ademas que, la condicion de tener hermanos
mayores, también incrementa ese riesgo (Holmlund y col, 2006; Hjuler y col,
2007).

No existen estudios previos en Cuba que permitan comparar la incidencia de la
MB segun los meses de nacido. La informacion de la VSNB demostré por
primera vez en Cuba, que la meningitis neumocdcica predomind en los nifios
menores de un afo, con la excepcion de la meningitis por Hib que prevalecio a
los seis meses de nacido, mientras que la meningitis meningocécica fue mas
frecuente a los tres y 10 meses.

Verma y Fisher (2009) describen en los EEUU una alta incidencia de
enfermedad neumocdcica invasiva entre los 6-11 meses de nacido, pais donde
se aplican vacunas contra neumococo desde hace muchos afos. En Cuba, aun
no se aplica la vacuna anti-neumocadcica, pero las vacunas dirigidas contra Hib y
meningococo B y C se comienzan a aplicar a los dos y tres meses de nacido,
respectivamente (Ministerio de Salud Publica, 1997), por lo que la proteccién que
confieren, pudiera ser insuficiente durante el primer trimestre de la vida.

La mayor frecuencia de meningitis por Hib que se observo en los nifios a los seis
meses de nacido pudo estar relacionada con la gran cantidad de casos
notificados en 1998 y 1999, etapa cuando comenzaba la vacunacion por primera
vez contra este microorganismo. En algunos paises en vias de desarrollo donde
la vacunacion no esta implementada, la mayor incidencia se corresponde con los
nifos de seis meses de edad (Morris y col, 2008). En el periodo previo a la
implementacién de las vacunas conjugadas contra Hib, investigadores de paises

con altos ingresos econdémicos, sefalan un incremento de la meningitis por este
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microorganismo después de los seis meses de nacido (Dagan, 1992; Claesson,
1993).

En Cuba se sefiala, entre 1983 y 1991 un aumento de la proporcién de casos de
meningitis meningocdcica, a los cuatro y cinco meses de nacido y ademas se
observa un pico a los once meses (Rico y col, 1996). Después se observé un
incremento a los tres meses de nacido, que pudiera relacionarse con la
disminucion de la inmunidad y la transferencia de anticuerpos maternos pasivos
al lactante (Martinez y col, 1990; Okoko y col, 2001), ya que en esa etapa el nifio
comienza a desarrollar una inmunidad protectora y ademas, comienza el
esquema de vacunacion contra N. meningitidis en Cuba. En los EEUU (Shepard
y col, 2003) notifican un incremento de la frecuencia de EM a esa edad, si bien
en ese pais, en contraposicion con Cuba, no se aplica la vacuna contra el
serogrupo B. Las causas de la alta proporcion de casos de meningitis
meningocdcica a los 10 meses de nacido, pudiera vincularse con la ampliacion
de la interrelacion comunitaria, lo que incrementaria el riesgo de infectarse y
enfermar, pero también con una disminucion de la memoria inmunoldgica al
transcurrir algun tiempo después de la inmunizacién (Trotter y col, 2004). Este
hecho pudiera sugerir la necesidad de agregar una tercera dosis al esquema que
se aplica en Cuba. En Nueva Zelanda, donde se utiliza también una vacuna
similar, hecha con la cepa que origin6 la epidemia en ese pais, se aplica una
tercera dosis con el criterio de incrementar la proteccion (Oster y col, 2005;
Holmes y col, 2008, Galloway y col, 2008).

En general, se confirm6 una tendencia hacia la reduccion de la incidencia de los

principales agentes causantes de MB, como parte de un declive general de estas
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infecciones en el pais, pero esta disminucién no fue igual para todos los agentes

infecciosos.

Sin dudas, la reduccién de la incidencia mas notable durante el periodo
estudiado se observd en la meningitis por H. influenzae. De este
microorganismo, el serotipo mas frecuentemente identificado en Cuba, ha sido
el b (97,6 %). Otros serotipos como el a, e y f son mucho menos frecuentes

(inferior de 1%) (Tamargo, 2005).

Entre 1993 y 1998 Hib fue el principal agente causal de MB identificado en los
nifos menores de cinco afos (Tamargo, 2005). Como resultado de la estrategia
nacional para reducir las infecciones causadas por este patégeno, en 1999 se

incorpora en Cuba la vacuna Vaxem-Hib (Chiron Vaccines S.p.A., Italia) al PNI

en los ninos menores de un afio y de un afo de edad con el esquema de cero,
una y dos dosis con un refuerzo, alcanzando una cobertura superior al 95%. La
vacunacion se extiende luego de forma sistematica a todos los nacidos vivos,
con tres dosis (dos, cuatro y seis meses) y un refuerzo a los 18 meses, también
con coberturas superiores al 95%. A partir de estas acciones se observa un
descenso abrupto y significativo de la meningitis por Hib en los nifios menores de
cinco afios y de manera muy especial en los menores de un afio (Ministerio de
Salud Publica, 1998), lo cual se constata en todo el pais desde finales de 1999

hasta 2007.

En el afno 2003 tras la obtencion exitosa de la vacuna sintética cubana
(QuimiHib) contra Hib, se cumplimentan de manera satisfactoria los protocolos

de seguridad y eficacia (Verez-Bencomo y col, 2004). A partir de 2005 comienza
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su aplicacion en Cuba. A finales del afio 2006 se incluye entre los componentes
de la vacuna pentavalente cubana y esta es la forma en la que se aplica en estos
momentos (Gonzalez y col, 2009). La incidencia baja y mantenida que se
constatd durante el periodo de estudio, validé la efectividad de las vacunas
utilizadas y lo acertado de la estrategia de vacunacion.

En paises de diferentes regiones y con disimiles niveles de desarrollo
socioecondmico que implementan estrategias de vacunacion similares, los
resultados son analogos a los de este trabajo (Peltola, 2000; Lee y col, 2008). En
las Américas, el uso de estas vacunas disminuye de forma significativa la
incidencia de meningitis por Hib (Danovaro-Holliday y col, 2008). En EEUU la
incidencia se reduce de 41,0/10° habitantes en 1987 hasta cerca de 0,1/10°
habitantes en 2007 (Centers for Disease Control and Prevention, 2009). También
se observa un importante descenso de la incidencia después de la inmunizacion
contra Hib en Europa (Kalies y col 2008; Kalies y col, 2009) y otras regiones del
mundo (Hanna, 2004).

Cuando las vacunas conjugadas se aplican de forma masiva, pueden provocar

ademas, el efecto de “inmunidad de rebafio“(del inglés “Herd immunity”), que

beneficia a los vacunados y no vacunados, por la eliminacion del estado de
portador en aquellos que la reciben, y la disminucion de la incidencia en ambos
grupos (Hviid y Melbye, 2004; Morris y col, 2008). Sin embargo, como efecto no
deseable se ha senalado la emergencia y el reemplazo por otros serotipos
(Bajanca y Canica, 2004; Mc Connell y col, 2007; Tsang, 2007; McCrea y col,

2010).
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Aunqgue en estos momentos la meningitis por Hib no constituye un problema de
salud importante en la poblacion cubana, su vigilancia permitira detectar
oportunamente cualquier cambio de su comportamiento epidemioldgico.

En correspondencia con el descenso abrupto de la incidencia observado en la
meningitis por Hib, la tasa de meningitis neumocdcica se incremento entre los
afnos 1999 y 2000, para luego descender. Si bien la explicacion de este aumento
puede ser compleja y estar mas alla de los objetivos de este trabajo de tesis,
pudiera conjeturarse que, como resultado de la vacunacion contra Hib los nifios
vacunados dejan de ser portadores (Torafio y col, 2004), lo que disminuiria de
forma sustancial la incidencia en este grupo (Dagan y col, 2005), asi como la
transmision a sus contactos. Esta reduccion de la incidencia y la transmision
pudiera facilitar cambios en el nicho ecolégico y por ende en la transmision de
otros agentes etiolégicos, lo que favorece el aumento de la incidencia de la
meningitis neumocdcica observado, sobre todo, en los niflos menores de un ano,
ya que meningococo, esta bajo control por el PNI en Cuba desde hace mas de
20 anos.

El reemplazo de los serogrupos y serotipos después de la aplicacién de vacunas
conjugadas se describe en el mundo desde hace algunos afos (Lipstich, 1999;
Melegaro y col, 2010, Pedersen, 2010; Tocheva y col, 2010; Sanchez y col,
2010).

Algunos paises del continente africano (La Gambia, Kenya, Ruanda y Mali),
luego del descenso de los casos de meningitis ulterior a la vacunacion contra
Hib, no sefialaron cambios importantes de la morbilidad por neumococo ni por

meningococo (Adegbola y col, 2005; Cowgill y col, 2006; Muganga, 2007; Sow,
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2009). Por el contrario, en Senegal, durante los tres afios consecutivos a la
vacunacion contra Hib, observaron que neumococo reemplaza a Hib como
principal agente causal de MB (Sow, 2009) y en Sudafrica se describe un
incremento de la morbilidad por neumococo después de la introduccion de la
vacuna contra Hib, aunque los autores sugieren que este ascenso podria ser una
consecuencia del aumento de la infeccion por VIH/sida y de un mejoramiento en
la vigilancia (Von Gottberg y col, 2006). También en la region central de Brasil se
notificd un incremento de la incidencia de las infecciones neumocdcicas después
de la vacunaciéon conjugada contra Hib, pero fue considerado como una
consecuencia de algunos cambios en los métodos diagndsticos (Pineli y col,
2004).

Otro estudio realizado en Chile (Diaz y col, 2001) no describe cambios en la
frecuencia de la meningitis neumocécica tras el impacto de la vacunacioén contra
Hib, pero si observaron un incremento significativo de la meningitis
meningocodcica. Este hecho no se corresponde con los resultados de esta tesis,
lo cual pudiera explicarse porque en Chile no existe un programa de vacunacion
contra N. meningitidis B y C como el de Cuba (Ministerio de Salud Publica,
1997).

Durante la epidemia de EM en las décadas de 1970 y 1980 en Cuba, causada
inicialmente por los serogrupos C (44,6%) y B (36,4%), la frecuencia del C
disminuye considerablemente (7,2%) en 1980, como una consecuencia de la
vacunacion especifica y con altas coberturas que se implementa en 1979. El
serogrupo B predomina (78,4%) entonces en la epidemia y reemplaza al C

(Varcarcel y col, 1991). Se describen cambios o el reemplazo de capsulas
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después de vacunaciones masivas en la Republica Checa, Espafa, Italia y
Canada (Kriz y col 1999; Alcala y col, 2002; Stefanelli y col, 2003; Law y col,
2006).

A pesar de que la incidencia de meningitis neumocécica demostré una tendencia
general al descenso a lo largo del periodo analizado en esta tesis, las tasas
anuales y medias fueron considerablemente mayores que las identificadas en la
meningitis por Hib y meningocdécica. Esto convirtié a S. pneumoniae en el
principal agente causal de MB en Cuba, situacion que coincide con lo descrito en
paises con altos ingresos econdmicos, antes del uso habitual de vacunas
especificas contra este microorganismo, y también en los paises de bajos
ingresos economicos donde la vacuna aun no se aplica (Schuchat y col, 1995;

Dery y Hasbun, 2007; World Health Organization °, 2009).

La relevancia de S. pneumoniae en todo el mundo, no esta solamente dada por
la gran cantidad de casos y muertes que causa. Recientemente, se observa un
incremento de cepas multirresistentes en diversas regiones, que lo convierte

ademas en un importante desafio terapéutico (Saez-Llorens, 2002).

Los serotipos de S. pneumoniae de mayor circulacién en Cuba son: 3, 6, 7, 9,
14, 17, 18, 19, 20 y 23 (Castafieda y col, 2009); y los de mayor importancia por
su frecuencia y severidad de las infecciones que producen son 6B, 6A, 14, 23F
y 19A (Castaneda y col, 2009), lo que coincide con los reportes en otras regiones

del mundo (Weber y Rutala, 2003; Park y col, 2007; Lynch y col 2009).
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Las evidencias de esta tesis apoyan la necesidad de la aplicacion en Cuba de
una vacuna contra neumococo con una estrategia que priorice a los grupos de
edad y municipios con mayor riesgo.

En paises como EEUU, que ha sido un pionero en la aplicacion vacunas contra
los tres principales agentes etioldégicos de MB, estas enfermedades disminuyen
de forma considerable, pero N. meningitidis del serogrupo B se mantiene como
uno de los agentes etioldgicos mas relevantes (Dery y Hasbun, 2007; Pelton,
2009; Racloz y Luiz, 2010). En ese pais, el serogrupo B es el unico contra el
que aun no se aplica ninguna vacuna eficaz, por no contar con la aprobacién de
las autoridades regulatorias (Schuchat y col, 1995).

Esta situacion contrasta con los resultados de Cuba, donde la meningitis
meningocdcica en general, y en particular la causada por el serogrupo B, no
constituye un problema de salud a partir de la aplicaciéon de VA-MENGOC BC®
(Sierra y col, 1990; Pérez y col, 1999). El comportamiento que muestra la
meningitis meningocécica es estable y tiene tendencia a la disminucion,
confirmado por el presente trabajo. Todo esto avala la efectividad de la vacuna y
la estrategia de vacunacion con VA-MENGOC BC® implementada en Cuba como
una experiencia unica en el mundo. Un hecho trascendental es que por primera
vez el Comité Global Asesor para la Seguridad de Vacunas reconoce la
seguridad de las vacunas vesiculas de membrana externa contra meningococo
B basados en su aplicacion en Cuba, Francia, Nueva Zelanda y Noruega (World
Health Organization °, 2008).

El fenotipo de N. meningitidis de mayor circulacion en Cuba desde 1979 es el B:

4: P1.19, 15 (Sosa y col, 2001; Martinez y col, 2006) y la vacuna cubana esta
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disefiada contra el mismo. Otros serogrupos epidemiogeénicos (A, C, Y, W135)
no circulan en este pais desde hace algunos afos (Sosa y col, 2001; Martinez y
col, 2006).

En el futuro sera necesario observar con atencion el comportamiento de la
meningitis meningocdcica en Cuba, considerando que la vacunacion esta dirigida
a los serogrupos B y C y que existe la posibilidad de emergencia de algun otro
serogrupo o el surgimiento de nuevas cepas mutantes (Maiden y Caugant,
2006). Estudios recientes revelan importantes cambios en la circulacion de los
complejos clonales de N. meningitidis en Cuba, luego de la aplicacion mantenida
de VA-MENGOC BC® durante mas de veinte afios. La frecuencia y diversidad de
los complejos clonales hipervirulentos (ST-32 y ST-41/44) en enfermos y
portadores disminuye en los ultimos afios y son reemplazados por el complejo
ST-53 (Climent y col, 2010). Este cambio de los complejos clonales puede
ocasionar variaciones en el comportamiento de la morbilidad y mortalidad de la

EM en Cuba.

En esta tesis, el sexo no fue una condicion importante para la morbilidad por
estas infecciones durante el periodo analizado, por ser las tasas muy similares.
No obstante, hubo un discreto predominio de la incidencia en los varones sobre
las hembras, pero sin grandes diferencias.

Sobre este particular, hay autores que sefialan diferencias entre los géneros
(Winther y col, 2008; Rossi y col, 2009; Mosavi-Jarrahi y col, 2009) y otros no
(Bonthius y col, 2002). Las diferencias se atribuyen a la interaccién con otras

personas (por ejemplo la relacién de las madres con sus hijos pequenos) y a
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conductas de riesgo, mas que a cuestiones ligadas al género (Hussein y col,
2000; Whyte y col, 2005).

El archipiélago cubano es largo y estrecho y existen trabajos que describen
(Ortiz y col, 2006) una mayor radiacion solar y variabilidad climatica en la region
central con relacion al resto del pais, o que pudiera constituir un factor que
favorezca la mayor incidencia de meningitis heumocdcica y meningococica en
esa zona del pais. Durante la epidemia de EM en la década de los afos 80,
momento en que disponia de un diagnostico fortalecido en la red de salud, las
tasas en las provincias y municipios del centro del pais eran también superiores
al resto (Valcarcel y col, 1991).

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) (Ortiz y col, 2006). En
este estudio se definié por primera vez la estacionalidad de los agentes causales
de MB en Cuba a partir de la fecha de inicio de los sintomas. En los primeros
cuatro meses de afio (enero-abril) se constaté un predominio de la meningitis
neumocaocica, descrito también por algunos autores (Dowell y col, 2003; Ortiz y
col, 2008; Ampofo y col, 2008, Traore y col, 2009, Gessner y col 2010). Sin
embargo otros describen cambios estacionales bimodales para los meses de
octubre y marzo (Campagne y col, 1999; Kaltoft y col, 2000; Theodoridou y col,
2007). Estas diferencias pueden corresponderse con las particularidades

climaticas existentes en cada regién geografica.
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La enfermedad invasiva por Hib parece tener un patron de temporada bifasico
(Glaxo Smith Kline, 2005). En EEUU se sefala que la incidencia maxima ocurre
en septiembre-diciembre y marzo-mayo, mientras que, en Tailandia esta se
presenta en enero-marzo y septiembre-diciembre (Glaxo Smith Kline, 2005). Se
desconoce la razén para este comportamiento; pero pudiera estar relacionado
con un incremento del numero de nacimientos en ese periodo o con la
escolarizacién de los hermanos mayores que introducen y hacen circular H.
influenzae entre los miembros del hogar (Glaxo Smith Kline, 2005). En Cuba, la
inmunizacion contra Hib desde hace mas de 10 afios, disminuye de forma
importante la cantidad de casos clinicos y como consecuencia se modifica el
comportamiento natural de este microorganismo, por lo que no fue posible
demostrar un patron estacional. El patron estacional para algunas enfermedades
puede modificarse a otros mas complejos como un efecto de la inmunidad
adquirida a partir de la vacunacion (Earn y col, 2000, Pedersen, 2010).

Las variaciones estacionales de la EM se reconocen desde hace mucho tiempo,
aunque sus causas no estan totalmente dilucidadas. Algunos autores sefalan
incrementos en otofio e invierno, quiza relacionados con los largos periodos de
alta humedad (Collier, 1992; Block y col, 1993; Rosenstein y col, 2001; Lindsay y
col, 2002), aunque otros relacionan el incremento estacional con una
disminucion de la humedad (Magoni y col, 2006; Grassly y Fraser, 2006) o con
los meses secos en el hemisferio norte (Fisman y col, 2007; Kinlin y col, 2009).
En algunos paises de Africa, donde esta bien identificada la relacion existente
entre el clima y las epidemias, se observa un incremento de la EM hacia

mediados de febrero, momento en que los vientos del Harmattan, (secos, calidos
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y con una alta carga de polvo) son mas fuertes en el Africa sub-sahariana
(Molesworth y col, 2003; Sultan y col, 2005; Mueller y col, 2010). Como
consecuencia de estas condiciones de humedad baja, vientos secos y altos
niveles de polvo en el aire, ocurre una desecacion de las mucosas del tracto
respiratorio superior, que facilita la entrada y diseminacién de la N. meningitidis
(Van Deuren y col, 2000). Durante estas condiciones del ambiente también se
sefiala un incremento de la razon enfermos/portadores (Greenwood 2, 2006).

En Norteamérica, los cambios agudos por la reduccién en la radiaciéon ambiental
ultravioleta se relacionan con el incremento estacional de la EM, a través de la
disminucion de la supervivencia y virulencia de N. meningitidis (Kinlin y col,
2009).

A partir del analisis de la meningitis meningococica en Cuba se demostraron
incrementos estacionales durante los meses de octubre, agosto y marzo en
orden decreciente. Previamente se observaban incrementos en los menores de
un afo durante los meses de enero y marzo (Rico y col, 1996), sefialamiento que
no coincide totalmente con los resultados de esta tesis, ya que no se constato
ningun pico en el mes de enero, pero si en marzo. En 1991, Valcarcel y col
(1991) analizan la serie de casos de EM en Cuba entre 1978 y 1984 y también
observan el incremento de casos en el mes de octubre, mes que se corresponde
con el periodo de transicion de la estacion humeda a la seca, pero que coincide
ademas, con el inicio del curso escolar, cuando miles de nifios y adolescentes se
reunen y mantienen un contacto intimo entre ellos al compartir el mismo
ambiente en las instituciones educacionales. La conjuncion de las condiciones

climaticas, sociales y ambientales puede contribuir decisivamente al incremento
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de la incidencia de la enfermedad durante el mes de octubre (Grassly y Fraser,
2006).

Otros autores consideran que algunos fendmenos sociales (migraciones,
peregrinajes y otras), las tasas de portadores, las coberturas vacunales, la
inmunidad de la poblacién y la introduccion de nuevas cepas, son factores
condicionantes para la apariciéon de enfermedades infecciosas como la MB en
algunas épocas del afio (Mensah y col, 2001; Thomson y col, 2006; Grassly y
Fraser, 2006; Cuevas y col, 2007; Leimkugel y col, 2007, Yaka y col, 2008).
Algunos sefialan la influencia de la interaccién de los microorganismos entre
ellos mismos en la dinamica de las infecciones estacionales a través de diversos
mecanismos (Rohani y col, 2003; Lello y col, 2004). Esas complicadas
interacciones pueden conducir a patrones estacionales no predecibles por el
analisis particular de cada infeccion de forma aislada (Rohani y col, 2003).
También es importante considerar los efectos de la variabilidad y el cambio
climatico a nivel local y global, que podrian causar modificaciones substanciales
del comportamiento de la MB a corto y largo plazo (Palmgren, 2009). En
términos generales, en Cuba se observa una expansion del verano y una
contraccion de la duracion del invierno, traducidos en un aumento de la
temperatura, de la sequia y las alteraciones en la distribucion espacio-temporal
del régimen pluviométrico todo lo cual, incide de forma evidente en el
comportamiento de la MB (Ortiz y col, 2008)

Las meningitis causadas por los principales agentes etiolégicos son
enfermedades de transmision respiratoria y pueden favorecerse por algunas

condiciones del microambiente como la asistencia a las instituciones
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preescolares, el hacinamiento, el contacto intimo de personas, y la pobre
ventilacion (World Health Organization ®, 1998; Tan, 2002).

La proporcion de hacinamiento en los dormitorios de los casos de meningitis por
meningocadcica supero la de los otros agentes, sobre todo en los adolescentes.
La aglomeracion se reconoce como una condicion de alto riesgo para la
transmisién de la MB (Baltimore y col, 2001), sobre todo, cuando existe
hacinamiento en los locales y cuando el numero de personas por dormitorios
supera ciertos limites permisibles (Baker y col, 2000; McCall y col, 2004).

En general, las escuelas con un régimen de internado favorecen el contacto
intimo entre los educandos, al compartir diversos espacios en su actividad diaria,
sobre todo en los dormitorios (Rosenstein y col, 2001), donde ademas no
siempre se cumplen las regulaciones higiénicas recomendadas (Taboada y
Aguilar, 2008), existentes en Cuba desde hace mas de veinte afios (Ministerio de
Educacion @Y, 1986).

Neumococo como Hib son bacterias de reconocida patogenicidad y virulencia,
responsables de casos aislados y brotes limitados en sitios con aglomeracion o
hacinamiento de personas tales como las escuelas e instituciones preescolares,
hogares con muchos nifos, instituciones para cuidados prolongados,
campamentos militares, carceles, hospitales y comunidades cerradas (Lynch y
col, 2010; Greenwood®, 2006). Para la ocurrencia de brotes es muy importante
la tasa de portadores de estas bacterias en la comunidad y su edad. En algunas
instituciones infantiles donde se reportan brotes de meningitis neumocacica y por
Hib, las tasas de portadores de Hib han alcanzado hasta 70,0% (Karlsson y col,

2008) y 50,0% (Liy col, 1993), respectivamente.
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En este estudio se reportaron casos aislados de meningitis neumocaécica y por
Hib, y aunque hubo asociacion de la asistencia a escuelas de becarios con la
meningitis, esta fue muy esporadica, lo que evidencid un escaso potencial
epidémico en nuestro contexto. Sin embargo, recientemente se notifican
epidemias de meningitis neumocécicas en paises africanos, con un
comportamiento muy similar a las epidemias por meningococo (Leimkugel y col,
2005; Greenwood®, 2006; Yaro y col, 2006).

Las instituciones preescolares se consideran ambientes de riesgo para la MB
(Deutch y col 2004), por la cantidad de nifios que asisten a las mismas, el
hacinamiento y la edad (Zemlikova y col, 2006). En las instituciones de este tipo
donde se describen brotes, las tasas de portadores de meningococo oscilan
entre 5,0-10,0% (Dery y Hasbun, 2007). En Cuba, la mayoria de estas
instituciones tienen un régimen de seminternado y los nifios no pernoctan; solo
duermen las siestas en las que permanecen muy cerca uno del otro durante un
periodo de tiempo variable (por lo regular una o dos horas). Ademas, en estas
edades el contacto para el juego y otras actividades es intimo, lo que favorece el
intercambio de las microgotas de saliva y secreciones respiratorias.

En el presente estudio la meningitis meningocdcica fue la unica que mostrd
asociacion entre la asistencia a las instituciones preescolares y la enfermedad,
aunque solo en un afo. Ademas, la frecuencia de la asociacion de la asistencia a
las escuelas primarias y secundarias basicas internas fue mayor que para los
otros agentes etioldgicos, a pesar de que todos estos grupos de edad estaban
vacunados contra este microorganismo con altas coberturas nacionales.

Condiciones como la mayor proporciéon de hacinamiento en los dormitorios, la
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disminucion potencial de la proteccion al transcurrir un largo periodo después de
aplicada la ultima dosis de vacuna, sin refuerzo, asi como el reconocido
potencial epidémico de N. meningitidis (Valcarcel y col, 1991; World Health
Organization®, 1998; Greenwood? 2006) y el hecho de que los adolescentes
constituyen la fuente mas comun de transmision a la comunidad (Pelton, 2009),
podrian explicar estas observaciones. A pesar de esto, se mantiene una baja
incidencia de la meningitis meningocdécica en Cuba, como consecuencia de la
vacunacion con VA-MENGOC BC® y de las altas coberturas alcanzadas desde
hace 20 afios.

Este éxito, también se extiende a la meningitis por Hib, microorganismo contra
el cual se vacuna en Cuba desde hace mas de 10 afios, lo que mantiene las
tasas muy bajas y cercanas a la eliminacion.

La interaccidn entre el huésped y el agente infeccioso puede progresar de forma
rapida a la muerte durante el curso de una enfermedad infecciosa, algo que
ocurre con bastante frecuencia en la MB, debido su severidad y a los graves
dafios que provoca en el SNC. De las meningitis por los tres principales agentes
etiologicos, la ocasionada por neumococo fue la mas letal, duplicando las cifras
de Hib y triplicando las de meningococo.

En Cuba la letalidad de la meningitis neumocdcica en los nifios menores de
cinco afios fue muy inferior a la letalidad global estimada (59,0%) por O'Brien y
col (2009) a partir de los datos publicados por distintos autores. En un estudio de
20 afios en EEUU (Stanek y Mufson, 1999), sefiala una letalidad general entre
10,0 y 60,0%, que en los menores de cinco afios fue muy inferior (8,3%) a la

observada en los adultos (36,8%). En general, la letalidad tiende a ser mayor en
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los adultos y ancianos con relacion a los nifios (Urwin y col, 1996, Laguna del
Estal® y col, 2010), comportamiento que también se observé en Cuba durante el
periodo analizado, aunque tanto en los nifios como en los adultos, las cifras que
se detectaron en este trabajo de tesis, fueron mas altas que las descritas en
paises con altos ingresos econdémicos (Dagan, 1994).

La letalidad de la meningitis por Hib durante el periodo analizado fue inferior a la
cifra global de 43,0% descrita para los nifios menores de cinco afos, aunque
esta varia segun las regiones: las Américas, Europa y Pacifico Occidental
(27,0%), Africa (hasta 67,0%) (Watt y col, 2009), pero otros describen una
letalidad mas baja en este grupo de edad (4,0%) (Ladhani y col, 2010), con cifras
mayores en los adultos y ancianos (Dworkin y col, 2007; Ladhani y col, 2010). La
letalidad superior al 25,0% observada en los mayores de 11 afos, pudiera ser el
efecto de la reduccion drastica de la incidencia al ocurrir muy pocos casos y
fallecer inevitablemente algunos de estos.

En el presente estudio, se observé una letalidad por meningitis meningocécica
inferior a la causada por neumococo y Hib, porcentaje que se corresponde con
las cifras descritas en los paises de altos ingresos econdmicos (préxima al
10,0%) (Rosenstein y col, 2001, Goldacre y col, 2003; World Health
Organization®, 2009). El comportamiento de la letalidad detectado en esta tesis,
puede estar relacionado con los cambios causados por la vacunacion contra N.
meningitidis y con la circulacion de clones menos letales desde hace algun
tiempo (Climent y col, 2010). Algunos autores sefalan que las vacunas contra
los principales agentes etiolégicos de MB reducen el indice de hospitalizaciones

y la letalidad (Tsai y col, 2008).
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La evolucion de la MB hacia la muerte puede estar influida por multiples factores:
problemas de salud de base del individuo, las practicas de remisién de los
enfermos a los hospitales, la calidad de la atencion médica recibida, el
tratamiento oportuno, el comportamiento de la poblacion en la demanda de
atencion meédica entre otros (Baker y col, 2005; Lagos y col, 2008; O’Brien y col,
2009; Deloria-Knoll y col, 2009). Aunque se reconoce la relacion entre la
mortalidad y la demora en recibir atencion médica (Nadel y col, 1998;
Khwannimit y col, 2004; Hui y col, 2005), no abunda la bibliografia que defina un
intervalo de tiempo o6ptimo para que los enfermos por MB reciban atencion
médica. Para algunos autores una demora de 48 horas para iniciar el tratamiento
se asocia significativamente con una evolucion desfavorable (Dzupova y col,
2009). En un meta-analisis de 22 estudios (4 707 pacientes) donde evaluan el
intervalo entre el inicio de los sintomas de MB y el tratamiento, pudo observarse
que el retraso inapropiado de la terapia incremento el riesgo de una evolucion
desfavorable (Radetsky, 1992). En Grecia, Karanika y col (2009), observan que
la media del tiempo desde el comienzo de los sintomas y el ingreso hospitalario
es de 42,2 horas. Con los criterios adoptados para el presente trabajo, de
manera general, no se aprecié una asociacion entre el retraso en recibir atencion
médica y la hospitalizacion de los enfermos de MB con el desenlace fatal y se
evidencid que tanto la consulta médica como el ingreso recibidos fueron
oportunos, a pesar de que en 1998, la informacién que aportaron algunas
provincias sobre el momento del inicio de los sintomas, la primera consulta

médica y el ingreso hospitalario, fue incompleta.
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La letalidad para la meningitis neumocécica y por Hib observada en el presente
estudio fue superior a la esperada, considerando las caracteristicas y acciones
del SNS cubano, que garantiza el acceso gratuito de toda la poblacién a una
atencion médica de calidad 6ptima y a las acciones de prevencion y control para
la MB (Pérez y col, 1999; Castro y Cuellar, 2009). Otros factores, como el pobre
reconocimiento de la enfermedad en los adultos y ancianos, algunas condiciones
de salud y comorbidas, la virulencia de las cepas, entre otros, pudieron influir en
el desenlace fatal de algunos casos de MB, no fueron objeto de estudio en esta
investigacion.

En Cuba, las meningitis por Hib y meningococo no constituyen en la actualidad
un importante problema de salud, a partir del éxito de las vacunaciones
implementadas en este pais. La meningitis neumocdcica persiste como el
problema esencial y aun pendiente de prevencion por vacunas en Cuba, hasta
tanto sea econdmicamente viable. Futuras investigaciones permitiran evaluar el
impacto de nuevas intervenciones, y monitorear el efecto de las vya
implementadas con los datos disponibles. También habra que observar con
mucha atencion los cambios en el comportamiento y la circulacion de los
agentes etiologicos. Especial atencién debera dedicarse al estudio de algunos

problemas relacionados con la letalidad y la asistencia médica.
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VI. CONCLUSIONES



VI. Conclusiones

¢ La tendencia de la MB por los principales agentes ha sido descendente, con
un pronéstico de la incidencia muy bajo para los proximos afios. No hubo
diferencias substanciales de la incidencia por sexo.

¢ S. pneumoniae fue el principal y mas letal agente etioldgico. Afecta
particularmente a las edades extremas de la vida, sobre todo a los menores de
un afo.

¢ La meningitis neumococica y meningocécica mostraron un patron estacional
en diferentes épocas del ano: la primera durante los primeros cuatro meses y
la segunda en marzo, agosto y octubre. La mayor incidencia de ambas se
observé en algunos municipios de la region central del pais.

¢ La asistencia a las escuelas primarias y secundarias basicas con un régimen
de internado se asocia a una mayor ocurrencia de la meningitis meningocdécica
en los nifos y adolescentes.

e La edad mayor de 49 anos, S. pneumoniae y Hib estan asociados a la
muerte por MB; el retraso en la consulta médica y el ingreso hospitalario
mostraron una asociaciéon mas débil para el desenlace fatal.

e Por el efecto de la vacunacidon especifica contra Hib, la incidencia de
meningitis por esta bacteria disminuyé de manera sustancial y dejo de ser un
importante problema de salud. La meningitis meningocdcica tampoco
constituye un problema de salud después de 20 afos de vacunacién contra

este microorganismo.
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VIl. RECOMENDACIONES



VIl. Recomendaciones

e Dar a conocer a las autoridades competentes los resultados de esta
investigacion.

e Debe comenzar cuanto antes la vacunacion contra S. pneumoniae,
priorizando a los nilos menores de un afo y las personas mayores de 60
anos.

e Promover la investigacion de las causas de alta letalidad, en especial para la
meningitis neumocaocica y por Hib, dirigida a insuficiencias en la atencion
médica, manejo de los casos y virulencia de las cepas circulantes.

e A pesar de los éxitos alcanzados en el PNPCSNI, se debe continuar el
monitoreo de la MB para identificar los cambios oportunamente y contribuir a

definir las nuevas estrategias.
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IX. 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 LI MM U MC [
M. BACTERIANA [1  H. INFLUENZAE [J NEUMOCOCO (I NINGUNO [

OTRO 11 CUAL:

FECHA DE 17°° SINTOMAS: FECHA 1™.CONSULTA: FECHA
DE CONFIRMACION: FECHA DE NOTIF: FECHA DE
INGRESO:

HOSPITAL: FALLECIDO 71 FECHA:

FACTORES DE RIESGO:

NINO CASA (1 NINO INSTITUCIONALIZADO 1 ESTUDIANTE [ ESTUD. INTERNO
1 TRABAJADOR (1 TRABAJADOR ALBERGADO ] SIN OCUPACION I AMA DE
CASA [ MILITAR 0 RECLUSO [J

VACUNACION: NO PRECISADA [

VA-MENGOC-BC [ 1”* DOSIS: 2PADOsIS:
ANTIHEMOFILO (1 1”4 DOSIS: 2PADOSIS:
3”A DosIS:

PERSONAS / DORMITORIO: <4 I  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. [l POSITIVO [

EX. DIRECTO DE PETEQUIAS 1 POSITIVO [

CULTIVO DE L.C.R. [0 POSITIVO [

HEMOCULTIVO [ POSITIVO [

CULTIVO DE PETEQUIAS 1 POSITIVO (I

LATEX: 1 POSITIVO: [

AISLAMIENTO: N. MENINGITIDIS

SEROGRUPO: ___ SEROTIPO: SUBTIPO INMUNOTIPO: __
AISLAMIENTO: H. INFLUENZAE [ BIOTIPO: ___ SUBTIPO:
AISLAMIENTO: S. PNEUMONIAE (1 SEROTIPO:

OTRA CLASIFICACION:

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

INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DE ENCUESTA NACIONAL DE MENINGITIS
BACTERIANA

Informacion general:

1.- Se llenara a todo caso confirmado de enfermedad meningocdcica o meningitis

bacteriana. Todos los datos deben escribirse con letra clara, legible y llenando todos

las casillas segun corresponda.

2.- Los datos de identificacién y de ubicacién territorial deben ser muy precisos.

3.- La edad se consignara en afios cumplidos; cuando sea menor de 1 afio se anotara

el numero en acapite meses o en dias si aun no llega al mes.

4.- En todas las variables donde aparezca el simbolo [1 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 meningocdcica marcara la casilla correspondiente y

ademas la forma clinica MM=Meningitis meningocdécica y MC=Meningococcemia. En

el caso de una Meningitis Bacteriana (no meningocécica) 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

reservara 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 sera 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.

e Vacuna no precisada es cuando no se puede comprobar la vacunacién
antimeningocadcica o antihemdfilus (después de agotado todos los medios).

e 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
meédico que 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 dejard el resultado en blanco. Los resultados relativos a

serotipos, subtipos inmunotipos, biotipos, resistencia, etc. se aportaran por el

Laboratorio de Referencia Nacional (IPK).

Observaciones para cualquier aclaracion no presente en la encuesta.
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