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RESUMEN

Introducciodn: el estreptococo R-hemolitico del grupo B es causa frecuente de sepsis
y muerte neonatal.

Objetivo: caracterizar el comportamiento de la meningitis por estreptococo 3-
hemolitico del grupo B en Cuba.

Métodos: se realizd un estudio observacional (descriptivo y analitico) de 57 casos de
meningitis por R-hemolitico del grupo B, con inicio de los sintomas entre el 1™ de
enero de 1998 y 31 de diciembre de 2010. Se estim6 el riesgo segun el afo de
ocurrencia, la edad, el sexo, la provincia y el municipio, asi como la letalidad y la
asociacion de la demora en la consulta médica y el ingreso hospitalario, con la
muerte.

Resultados: la incidencia de todo el periodo fue 0,03/1 000 nacidos vivos y la
letalidad alcanzo6 31,58 %. La proporcion de casos en el sexo masculino (50,9 %) fue
muy similar al femenino (49,1 %). Los menores de 2 meses fueron mas afectados por
la enfermedad (38 casos) y aportaron el 100 % de los fallecidos (18). Las provincias
con mayor riesgo fueron Pinar del Rio (0,09/1 000 nacidos vivos) y Santiago de Cuba
(0,08/1 000 nacidos vivos). El municipio con mayor riesgo fue San Luis, en Santiago
de Cuba (0,31/1 000 nacidos vivos). La media de tiempo para la consulta médica fue
alrededor de 17 horas, y para el ingreso fue aproximadamente 5 horas. No hubo
asociacion de la demora para la consulta (RR= 0,66) y el ingreso (RR= 1,22) con la
muerte.

Conclusiones: la meningitis por estreptococo 3-hemolitico del grupo B constituye
una causa importante y prevenible de meningitis y muerte neonatal en Cuba.

Palabras clave: meningitis, estreptococo B-hemolitico del grupo B, Streptococcus
agalactiae, neonatos, lactantes, epidemiologia.
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ABSTRACT

Introduction: group B RB-hemolytic streptococcus is a common cause of sepsis and
neonatal death,

Objective: to characterize the behavior of the Group B R-hemolytic streptococcus
meningitis in Cuba.

Methods: an observational, descriptive and analytical study was performed on 57
patients suffering meningitis caused by Group B R-hemolytic streptococcus, with the
onset of symptoms ranging from January 1st 1998 to December 2010. The risk was
estimated according to the year of occurrence, the age, the province and the
municipality as well as the fatality rate and the association of delay in medical
diagnosis and in admission to the hospital and death.

Results: the incidence rate of the whole period was 0.03 per 1 000 livebirths and the
fatality rate amounted to 31.58 %. The propo9rtion of cases between males and
females was very similar (50.9 % and 49.1 % respectively). The infants aged younger
than 3 months were more affected by the disease (38 cases) and they accounted for
100 % of those children who died (18 cases). The most risky provinces were Pinar del
Rio (9.09 per 1 000 livebirths) and Santiago de Cuba (0.08 per 1 000 livebirths). The
municipality with the highest risk index was San Luis in Santiago de Cuba (0.31 per 1
000 livebirhts). The average length of time for medical diagnosis was 17 hours and
for admission to the hospital was 5 hours. No association was found between delay in
medical diagnosis (RR= 0.66) and in admission to the hospital (RR= 1.22) and death
occurrence.

Conclusions: Group B 3-hemolytic streptococcus is a significant preventable cause of
meningitis and neonatal death.

Key words: meningitis, Group B 3-hemolytic streptococcus, Streptococcus
agalactiae, neonates, breast-fed babies, epidemiology.

INTRODUCCION

Streptococcus agalactiae o estreptococo R-hemolitico del grupo B (EGB) es el agente
etiol6gico méas comun de sepsis neonatal.'? En la primera semana de vida la
enfermedad invasiva puede aparecer precozmente y causar, con mayor frecuencia,
bacteriemia o neumonia. Después de este periodo, la meningitis tiende a ser mas
frecuente, y muy a menudo es ocasionada por el serotipo I11.* Las infecciones
neonatales precoces por este agente etiolégico con mayor frecuencia se transmiten
por via vertical (madre a hijo). Las de comienzo tardio, ademas, lo puede hacer por
via horizontal, y su origen puede estar asociado a la atencion médica o ser
comunitario.! En la mayoria de los casos, se manifiesta clinicamente como
bacteriemia, pero también como meningitis. Ambas formas clinicas pueden ocasionar
una alta letalidad, y a menudo causar graves secuelas neuroldgicas permanentes.?

EGB puede colonizar la vagina, el tracto gastrointestinal y respiratorio superior de
humanos saludables. La puerta de entrada con frecuencia no es evidente, pero puede
ser a través de la piel, el tracto genital, urinario y respiratorio.® Hasta el momento, las
infecciones por EGB ha sido un tema escasamente tratado en la literatura médica
cubana disponible. La mayor parte de los articulos publicados sobre este topico son
estudios de casos en el Hospital Pediatrico Universitario "Juan Manuel Marquez".**® En
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el presente articulo se describen algunos aspectos del comportamiento de la
enfermedad en lactantes a partir de los datos de la Vigilancia Nacional de de
Sindromes Neuroldgicos Bacterianos (VNSNB) durante mas de 10 afios, y pretende
contribuir a incrementar el conocimiento sobre estas graves infecciones en el contexto
cubano, que permita asi su mejor control y prevencion.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional descriptivo y analitico (cohorte retrospectiva) de
57 casos confirmados de meningitis por EGB, y notificados con fecha de inicio de los
primeros sintomas entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2010. La
informacién se obtuvo de los cuestionarios de la VNSNB como parte del Programa
Nacional de Prevencion y Control de los Sindromes Neurolégicos Infecciosos
(PNPCSNI).” Estos cuestionarios aportan informacion uniforme y veraz de todo el
pais.® A partir de esta, se consolidé una base de datos para su ulterior analisis e
interpretacion.

A partir de los estimados de la poblacion cubana de la Oficina Nacional de
Estadisticas, se calculé la incidencia segun casos/1 000 nacidos vivos (NV) vy la
letalidad (por ciento de fallecidos entre los casos) para cada afio, por meses y dias de
edad, sexo, provincias y municipios. Para el analisis del riesgo, segin municipio de
residencia, se calculd la incidencia media del periodo para cada municipio, y los
resultados se clasificaron de acuerdo con la incidencia en 5 estratos (incidencia O
cuando no se reporté ningun caso, de 0,01-0,10/1 000 NV, de 0,11-0,20/1 000 NV,
de 0,21-0,30/1 000 NV y >0,30/1 000 NV). Se consideraron de bajo riesgo aquellos
municipios con incidencia <0,21/1 000 NV, de riesgo moderado los que tuvieron una
incidencia de 0,21-0,30/1 000 NV, y de alto riesgo los de incidencia >0,30/1 000 NV.
Se realizé una representacion cartografica en la que los tonos mas oscuros
correspondieron al riesgo moderado y alto. El color blanco se asigno a los espacios
territoriales donde no se reportd ningun caso.

Se operacionalizé la demora para la consulta médica, considerandola cuando el
intervalo de tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la primera consulta
médica, era igual o mayor de 24 horas. La demora para el ingreso se considero6
cuando el intervalo entre la consulta médica y el ingreso hospitalario fue igual o
mayor de 24 horas. Para el andlisis bivariado se conformaron 2 grupos: los expuestos
(demora de la consulta médica y el ingreso), y los no expuestos (consulta médica e
ingreso oportunos). La estimacién de la asociacién de la demora con la muerte fue a
través del riesgo relativo (RR) y sus intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %),
utilizando las pruebas de chi cuadrado y exacta de Fisher segun correspondiera. Se
consideré asociacion cuando el RR > 1, y se clasific6 de acuerdo con el valor del RR
en indiferente (0,84-1,19), débil (1,20-1,74), moderada (1,75-2,50) y fuerte (>
2,50). Se utilizaron los programas Epi Info 2000 y Excel (version 5.1) para el analisis
de la base de datos, EPIDAT versién 3,1 para el analisis del RR y Arc-View 3,22 para
el analisis geografico de la informacion.

RESULTADOS

Entre 1998-2010 se reportaron nacionalmente 57 casos de meningitis por EGB, con
un promedio de 4 casos anuales. La incidencia del periodo fue 0,03/1 000 NV. La
mayor cantidad de casos (8) se observé en el afio 2003, para una tasa de 0,06/1 000
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NV, la mas elevada del periodo. La menor cantidad de casos (2) se report6 en el afio
2006, con una tasa anual de 0,02/1 000 NV (tabla 1).

Tabla 1. Macidos vivos (MY}, casos, fallecidos, incidencia, maortalidad v letalidad de la
meningitis por estreptococo B-hemalitico del grupo B en lactantes

Afio MY Casos | Fallecidos | Incidencia | Mortalidad | Letalidad
1998 151 020 = 1 0,03 0,01 20,00
19949 150 78& & 2 0,04 0,01 33,33
2000 143 E28 3 2 0,02 0,01 66,67
2001 138 718 3 0 0,02 0,00 0,00
2002 141 276 5 2 0,04 0,01 40,00
2003 135 795 2 3 0,06 0,02 37,50
2004 127 192 3 1 0,02 0,01 33,33
2005 120 716 4 2 0,03 0,02 50,400
2006 111 323 2 0 0,02 0,00 0,00
2007 112 472 3 0 0,03 0,00 0,00
Zoog 122 Lea = 3 0,04 0,02 60,00
2009 130 037 = 0 0,04 0,00 0,00
2010 127 746 = 2 0,04 0,02 40,00

1993-2010 | 1 714 237 57

-
ua)

0,03 0,01 31,58

Fuente: “igilancia Nacional de Sindromes Neurologicos Bacterianos,

En la figura 1 se presentan los casos de acuerdo con su edad en meses de nacido. La
mayor cantidad de casos (38) eran menores de un mes para un 66,7 %, seguida de
los nifios con un mes de edad (14 casos: 24,6 %). Se reportd un solo lactante con 2
meses (1,8 %) y 2 de 4 meses de edad (3,5 %). No hubo casos de 3 meses de edad,
ni mas alla de los 4 meses. Todos los menores de un mes tenian mas de 8 dias de
nacido. La proporcion de casos de 9 a 14 dias de nacido fue menor (47,4 %) con
relacién a los mayores de 15 dias (52,6 %) (datos no mostrados). El sexo masculino
(29 casos: 50,9 %) se comporté muy similar al femenino (28 casos: 49,1 %), con
algunas variaciones anuales (datos no mostrados).

Las provincias del pais con mayor incidencia fueron Pinar del Rio (0,09/1 000 NV) y
Santiago de Cuba (0,08/1 000 NV), seguidas de Ciudad de La Habana, donde la
incidencia fue de 0,05/1 000 NV. En las provincias de Ciego de Avila, Guantanamo y
el municipio especial Isla de la Juventud no se reportaron casos durante el periodo
estudiado (tabla 2).

La estratificacion del riesgo, segin municipios, mostré a San Luis, en la provincia de
Santiago de Cuba, como el de mayor riesgo, con una incidencia de 0,31/1 000 NV.
Con riesgo moderado (0,21-0,30/1 000 NV) hubo 2 municipios en el occidente del
pais, Vifiales (Pinar del Rio) y Marianao (Ciudad de La Habana) con incidencia de 0,22
y 0,21/1 000 NV respectivamente. Un total de 32 municipios del pais tuvieron un
riesgo bajo, y 134 no reportaron ningun caso (figura 2).
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Fig. 1. Proporcion de enfermos de meningitis por estreptococo
B-temolitico del grupo B v la letalidad en lactantes segun meses de
nacida.

Ocurrieron un total de 18 fallecidos, para un promedio anual de 1, y aportd un riesgo
para morir de 0,01/1 000 NV. La mayor cantidad de muertes (3 fallecidos) se observé
en 2003. Las mayores cifras de mortalidad ocurrieron en 2003, 2005, 2008 y 2010,
todos con 0,02/1 000 NV. En cuatro afios (2001, 2006, 2007 y 2009) no se
reportaron fallecidos (tabla 1). La letalidad del periodo fue 31,58 %, con las mayores
cifras anuales en los afios 2000, 2008 y 2005, con 66,67, 60,00 y 50,00 %
respectivamente (tabla 1). De acuerdo con los meses de edad, la letalidad se observé
solamente en los menores de un mes (31,6 %) y de un mes de nacido (42,9 %). Por
provincias las mayores cifras de letalidad se observaron en Cienfuegos y Granma (100
% en ambas) y en Pinar del Rio, que alcanzé el 50,0 %. En la Ciudad de La Habana la
letalidad fue de 38,5 % y en Santiago de Cuba y en La Habana de 33,3 %. En 9
provincias no hubo fallecidos (tabla 2).

Se obtuvo la informacién sobre la fecha de inicio de los sintomas, de primera
consulta, del ingreso y de la defuncidén en 51 del total de pacientes (89,5 %). La
media de tiempo para la consulta médica a partir del inicio de los sintomas fue
alrededor de 17 horas, y del ingreso con relacidon a la consulta médica fue de
aproximadamente 5 horas. En los lactantes fallecidos la media del tiempo entre
primeros sintomas y la primera consulta fue aproximadamente de 10 horas, y para el
ingreso con relacion a la primera consulta, fue de 4 horas (datos no mostrados). El RR
para medir la asociacidon de la demora para la consulta médica con la muerte fue 0,66
(IC 95 %: 0,20-1,95), y para el ingreso fue 1,22 (IC 95 %: 0,13-5,27) (tabla 3).
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Tabla 2. Casos, fallecidos, incidencia y letalidad de la memng|t|5 por estreptococo B~
hemolitico del grupo B en lactantes segln provincias

Provincias Casos | Incidencia | Fallecidos | Letalidad
Pinar del Rio g 0,09 4 50,0
La Habana 3 0,02 1 33,3
Ciudad de La Habana 13 0,05 5 38,5
Matanzas 4 0,04 ] 0,0
Yilla Clara 3 0,03 ] 0,0
Cienfuegos 2 0,03 2 100,0
Sancti Spiritus 2 0,03 ] 0,0
Ciego de Avila ] 0,00 ] 0,0
Camagley 1 0,01 ] o,0
Las Tunas 1 0,01 ] 0,0
Holguin 4 0,0z ] a,0
Granma 1 0,01 1 10a0,0
Santiago de Cuba 15 0,08 5 33,3
Guantanamo ] 0,00 ] 0,0
Municipio Especial ] 0,00 ] 0,0

Isla de la Juventud

Fuente: Yigilancia Macional de Sindromes Meurologicos Bacterianos,

Incidencial 000 nacides vivas

0 {134)
001-0,10 {13)
—— Ria b
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Fig. 2. Riesgo de la meningitis por estreptococo B-hemolitico del grupo B
en lactantes segun municipios,
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Tabla 3. Asociacion de la demora en la consulta v el ingreso con la muerte por
meningitis por estreptococo B-hemolitico del grupo B en lactantes

Demora en la consulta médica

Fallecidos | Mo fallecidos | Total RR(IC 95 9 Yalor de p
=] 17 23
EJZP::::Z;DE 11 17 0,66 (0,20-1,55) 012
Demora en el ingreso
Fallecidos | Mo fallecidos | Total RRE(IC 95 9 Yalor de p
Expuestos 5 5 5
MO expuestos 15 chl 45 1,22 (0,13-5,27) 0.02

Fuente: Vigilancia Macional de Sindromes Meurologicos Bacterianos,

DISCUSION

En este estudio se describe el comportamiento de la meningitis por EGB en lactantes
cubanos durante 13 afios, a partir de los datos de la VNSNB. No se han encontrado en
la bibliografia revisada articulos que traten esta teméatica en Cuba con una perspectiva
nacional, por lo que esta investigacion pudiera constituir una primera aproximacion a
este importante problema de salud que incluya informacién de todo el pais.

Llama la atencion la escasa cantidad de casos de meningitis por EGB reportados
nacionalmente durante un extenso periodo, y por tanto, la baja incidencia observada,
aun cuando la comparamos con cifras de paises con altos ingresos econémicos de
Norteamérica y Europa, en los que esta puede oscilar entre 0,34 y 1,90/1 000 NV.**
1 En un estudio similar en un hospital de Lima, Peru, la incidencia de meningitis por
EGB fue de 0,9/NV,*? cifra superior a los resultados observados en Cuba. Una cuestion
que puede haber influido en la baja incidencia es que algunos casos de meningitis por
EGB, de aparicidon precoz, pudieran no estar incluidos en el reporte de VNSNB. En
otros estudios realizados en Cuba sobre estas infecciones se ha sefialado la mayor
frecuencia del origen comunitario.*® Por otra parte, la VNSNB ha reportado una
proporciéon de casos de meningitis bacteriana de etiologia no precisada’ (casos en los
que no se ha identificado ningdn germen, pero que clinicamente, y por datos de
laboratorio, sugiere una meningitis de origen bacteriano), entre los que tal vez
pudieran estar incluidos algunos casos causados por EGB.2

La mayor proporcién de casos de meningitis por EGB se observé en nifios entre 8 dias
y hasta un mes de nacido. No se han encontrado publicaciones en Cuba que describan
la enfermedad segun la edad en dias de nacido, pero autores en los Estados Unidos
plantean que en una investigacion realizada en ese pais, la media de la edad para
estas infecciones estuvo alrededor de los 37 dias de nacido.'® Es probable que la
mayor frecuencia de estas infecciones en el periodo neonatal pudiera estar
relacionada con la inmadurez del sistema inmune. Las alteraciones en la funcion de
los fagocitos o en los factores de la inmunidad humoral, pueden aumentar la
susceptibilidad a infecciones neonatales, aunque la naturaleza exacta de esas
alteraciones y su alcance aun no estan totalmente esclarecidos.*®
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En lo relativo a la estratificacion del riesgo en los espacios geograficos, tampoco se
han encontrado articulos que traten esta cuestion, desde esta perspectiva en Cuba, y
permitan una comparacion valida. Se evidencié que las provincias con mayor
incidencia fueron Pinar del Rio y Santiago de Cuba, seguidas de Ciudad de La Habana.
Estas 2 ultimas son las 2 mayores urbes y aportaron la mitad de los casos por esta
enfermedad, por lo que tienen una gran influencia en los resultados del pais. Los
municipios con mayor riesgo se ubicaron en el oriente y occidente del pais. Las causas
de esta distribucidon pueden ser disimiles, e incluir diversos factores relacionados con
el agente etioldgico, el huésped y el ambiente. Seran necesarios futuros estudios que
permitan ampliar y profundizar en este tema.

La letalidad general resultdé muy alta, comparada con la observada en estudios
realizados en el Hospital "Juan Manuel Marquez" entre 1992-2007 (9,2 %),° y entre
1991 y 2001 (13,5 %), pero debe considerarse que este estudio tiene un alcance
nacional, y por tanto, incluye a todos los hospitales pediatricos del pais. Autores de
otros paises difieren en las cifras de letalidad, que pueden oscilar entre 9,0 y 47,0
%.%912 La mayor parte de estos reportes corresponden a paises con un alto grado de
desarrollo econémico.

Llama la atencion la alta letalidad observada en los menores de 1 mes y de 1 mes de
nacido, edades donde se concentré el 100 % de todos los fallecidos. El primer
trimestre de la vida coincide con el comienzo de la disminuciéon de la proteccion
pasiva por los anticuerpos maternos, por lo que se incrementa la susceptibilidad a
ciertas infecciones bacterianas cuyo curso puede ser letal.>*® Por otra parte, se ha
seflalado que algunos antecedentes como el bajo peso al nacer, nifios nacidos
pretérmino y no recibir la lactancia materna, son posibles factores de riesgo para una
pobre respuesta del lactante ante la infeccién con el consiguiente incremento del
riesgo de morir.**

Aungue se reconoce la relacion entre la mortalidad y la demora en recibir la atencion
médica,*® no abunda la bibliografia que defina claramente los intervalos 6ptimos para
que los enfermos por meningitis reciban la atenciéon médica. En un estudio realizado
en Grecia, durante 2009, a partir de la vigilancia de meningitis, la media del tiempo
desde el comienzo de los sintomas y el ingreso hospitalario fue de 42,2 horas.*®
Algunos autores han sefialado que la demora de 48 horas para iniciar el tratamiento
se asocia significativamente con una evolucién desfavorable.’®*” En este estudio el
tiempo transcurrido mayor de un dia desde el inicio de los sintomas y la consulta
meédica, y entre esta y el ingreso hospitalario, no estuvo asociado a la muerte, lo que
evidencia que la busqueda de atencién médica y el ingreso hospitalario fueron
oportunos en muchos casos. Ademas, debe considerarse que en la letalidad, también
contribuyen de manera importante las caracteristicas y acciones de atencion médica.
En Cuba, a diferencia de otros paises, el Sistema Nacional de Salud garantiza el
acceso gratuito de toda la poblacién a una atencion médica de 6ptima calidad, asi
como a las acciones de prevencién y control.?*®

A pesar del éxito en el uso de estrategias preventivas (la profilaxis antibidtica
intraparto) en diversos paises®!®y en Cuba,* la meningitis por EGB aun constituye un
importante problema de salud, que afecta la mortalidad infantil, y puede causar
graves secuelas neuroldgicas en los sobrevivientes. Otras opciones como la aplicaciéon
de vacunas contra los serotipos mas prevalentes de EGB, usadas, sobre todo, en
Europa y Estados Unidos, no han tenido una eficacia 6ptima para los serotipos
comunes en otras partes del mundo.?

La meningitis por EGB constituye una causa importante y prevenible de meningitis y
muerte neonatal en Cuba, especialmente en lactantes menores de un mes de nacido,
y en algunas provincias del occidente y oriente del pais. El intervalo para la consulta
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médica y el ingreso hospitalario mayor de un dia no estuvo asociado a la muerte.
Resulta necesario y util mantener un seguimiento y deteccion de los cambios en el
comportamiento de estas infecciones basados en la vigilancia. Esto permitira la
evaluacion del efecto de las medidas de prevenciéon y control aplicadas, asi como
hacer los ajustes necesarios en las estrategias que garanticen disminuir aiin mas la
morbilidad y la mortalidad por estas infecciones en los lactantes cubanos.
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