Revista Cubana de Pediatria. 2017;89(sup):

ARTICULO ORIGINAL

Epidemiologia de la meningitis neumococica en ninos
cubanos menores de 6 anos

Epidemiology of pneumococcal meningitis in Cuban children
younger than 6 years

Félix Dickinson Meneses, Misladys Rodriguez Ortega

Departamento de Vigilancia e Investigaciones Epidemioldgicas, Centro de
Investigacion, Diagnostico y Referencia. Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri".
La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccién: la meningitis neumocdcica es una grave amenaza global para los
nifios pequefos.

Objetivos: describir y evaluar algunas caracteristicas epidemioldgicas de la
meningitis neumocdcica en menores de seis afos, lo cual ofrece un referente para
evidenciar los cambios subsecuentes y evaluar el impacto de potenciales
intervenciones.

Métodos: se realizé un estudio observacional retrospectivo de 483 casos notificados
(1998-2015), a partir de la vigilancia nacional de la meningitis bacteriana adquirida
en la comunidad. Se estimo la incidencia y letalidad (grupo de edad y sexo), y casos
probablemente incluidos en meningitis con agente no identificado. Se calculd la
asociacion de la enfermedad y muerte con algunos riesgos.

Resultados: la incidencia de los menores de seis afios fue 3,4/10° habitantes, con
variaciones anuales. Los lactantes mostraron la mayor incidencia 9,8/10° habitantes
especialmente al cuarto, segundo y sexto mes de nacido. Los varones predominaron
discretamente sobre las hembras. Hubo asociacion no significativa entre la
enfermedad y la asistencia a las instituciones infantiles/preescolares solamente en
2003, 2011, 2012 y 2015. La letalidad alcanza el 24,2 %, con cifras mas altas en los
lactantes (25,8 %). La demora en la consulta médica (= 24 horas) no estuvo asociada
a la muerte, pero la hospitalizacion tardia solo mostré asociacion en lactantes

(p< 0,05).
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Conclusiones: S. pneumoniae es el principal y mas letal agente de meningitis
bacteriana a nivel comunitario en menores de seis afios, especialmente en lactantes.
Aungue el niumero real de casos puede ser mayor que lo reportado, la vigilancia
proporciona informacion indispensable para evaluar el impacto de las futuras
intervenciones y los cambios subsecuentes.

Palabras clave: epidemiologia; meningitis neumocdcica; lactantes; nifios; vacunas
antineumocdcicas conjugadas.

ABSTRACT

Introduction: pneumococcal meningitis is a serious global threat for small children.
Objectives: to describe and to evaluate some epidemiological characteristics of
pneumococcal meningitis in children aged less than 6 years, which offers a referent to
show the subsequent changes and to evaluate the impact of potential interventions.
Methods: a retrospective observational study was conducted in 483 notified cases
(1998-2005) based on the national surveillance of community-acquired bacterial
meningitis. The incidence and fatality rates (age group and sex) were estimated
together with the probably included cases of meningitis caused by unidentified agent.
The association of disease and death with some risks was also determined.

Results: the incidence rate of children younger than 6 years was 3.4/10° pop with
yearly variations. The breast-fed infants showed the highest incidence of 9.8/10° pop,
particularly at the second, fourth and sixth months of age. Males slightly
predominated over the females. There was not significant association between the
disease and the day care/pre-school centers just in 2003, 2011, 2012 and 2015. The
fatality rate reached 24.2 % with higher figures in breast-fed infants (25.8 %). Delay
in having medical consultation (24 hours or more) was not associated to death but
the late admission to hospital showed association just in breast-fed infants (p< 0.05).
Conclusions: S. pneumoniae is the main lethal agent for bacterial meningitis at the
community level in children aged less than 6 years, particularly in breast-fed ones.
Although the actual number of cases may be higher than the reported one, the
surveillance provides indispensable information for evaluation of impact of future
interventions and subsequent changes.

Keywords: epidemiology; pneumococcal meningitis; breast-fed infants; children;
pneumococcal conjugate vaccines.

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es la causa mas importante y comun de infecciones graves
adquiridas en la comunidad. El nicho ecoldgico de S. pneumoniae es la nasofaringe de
las personas saludables, predominantemente en nifios, quienes representan el
reservorio principal en la comunidad.! Una vez adquirida la bacteria, puede
mantenerse el estado de portador durante algin tiempo, y luego es eliminada en un
proceso altamente dinamico.? La colonizacién nasofaringea es un prerrequisito para la
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invasion de sitios estériles y causar la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI),! que
incluye neumonia, meningitis, bacteriemia, sepsis y artritis. También puede
presentarse en formas no invasivas: bronquitis, conjuntivitis, sinusitis y otitis media
aguda.??

El riesgo de la enfermedad es mayor en las edades extremas de la vida y en personas
con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, enfermedad crénica del pulmoén
(principalmente asma bronquial), diabetes mellitus, asplenia, anemia falciforme,
cancer, virus de la inmunodeficiencia humana y otras.* A nivel mundial, la meningitis
neumocécica (MN) es la causa mas grave de meningitis bacteriana adquirida en la
comunidad (MBAC) en nifios menores de dos afios.® La OMS estima que anualmente
neumococo causa alrededor de un millon de muertes infantiles.® Por otra parte, los
sobrevivientes tienen una alta incidencia de secuelas.” También es preocupante la
creciente incidencia de una susceptibilidad disminuida a los antibiéticos.”

El advenimiento de las vacunas conjugadas antineumocdcicas ha permitido la
prevencidn de estas infecciones, y disminuido considerablemente la incidencia en los
paises donde se han implementado.8

Una vigilancia eficiente es decisiva para el monitoreo del comportamiento
epidemioldgico de estas graves enfermedades. En Cuba, desde 1961, se realiza la
vigilancia nacional de la MBAC (VNMBAC); y a partir de 1999, se incorpora como
parte del Programa Nacional de Prevencidon y Control de los Sindromes Neuroldgicos
Infecciosos.”

Motivados por la importancia de este tema para el personal de salud del area
pediatrica, debido a la gravedad, secuelas y mortalidad que causan estas
enfermedades en niflos pequenos, asi como por la escasez de articulos que aborden
esta tematica en Cuba, nos propusimos describir y evaluar los aspectos mas
importantes y novedosos de la epidemiologia de la MN en nifios menores de seis
afnos.

METODOS

Se realizé un estudio observacional retrospectivo basado en la informacion de la
VNMBAC, que abarca desde el 1ro. de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de
2015. Se incluyeron 483 casos reportados de MN (cuadro clinico compatible con la
identificacion de S. pneumoniae directamente de liquido cefalorraquideo o la sangre)
en menores de seis afos, considerando la fecha de inicio de los sintomas.

La incidencia anual y media del periodo se calculé como el nimero de casos por 10°
habitantes, a partir de los estimados para la poblacidon cubana de la Oficina Nacional
de Estadisticas (ONE) de Cuba, clasificados en dos grupos: menores de un ano y
nifios de uno a cinco afos.

Se calcularon los casos de MN que pudieran estar incluidos en la MBAC con agente no
identificado a partir de la férmula: Casoe= €.a/(a+B+y+0d), donde:

€: casos de MBAC sin agente etioldgico identificado

a: casos de MN
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B: casos de enfermedad meningocécica
y: casos de meningitis por H. influenzae
0: casos de meningitis causada por otras bacterias

Para evaluar el riesgo de asistir a instituciones infantiles y preescolares, se
conformaron retrospectivamente dos cohortes a partir de los estimados de la ONE, las
matriculas de cada curso escolar del Ministerio de Educacion y la informacion de la
VNMBAC. Se consideraron expuestos a los nifios que asistieron a las instituciones
educacionales; y no expuestos, los que no concurrieron. Esto permitié estimar y
comparar la incidencia de la enfermedad en ambos grupos y calcular el Riesgo
Relativo (RR) con sus intervalos de confianza (IC) al 95 %, como expresion de la
fuerza de asociacion, considerando un valor de p< 0,05 como significativo (chi
cuadrado o la prueba exacta de Fisher). Se considerd asociacién cuando el RR> 1,6.

A los efectos de medir el riesgo relacionado con la demora en la consulta médica y el
ingreso en el hospital, se definié la primera "cuando el tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y la consulta con el facultativo fue igual o superior a 24 h". Se
considero la segunda cuando "el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y
el ingreso en el hospital fue igual o superior a 24 h". La asociacidon de ambos riesgos
con el desenlace fatal, se estimo6 también mediante el RR y su IC 95 % con

p< 0,05 considerada como significativa (chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher),
considerando asociacion cuando el RR> 1,6.

La presente investigacion fue aprobada por la Comisién Cientifica del Departamento
de Vigilancia e Investigaciones Epidemioldgicas del Centro de Investigacion,
Diagndstico y Referencia del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri". Para el
analisis de la informacion se utilizé Excel 2007, Epilnfo 3.4 y Epidat 3.1.

RESULTADOS

Entre 1998 y 2015 se reportaron un total de 225 casos de MN en nifios < 1 afio y 258
en nifios de 1-5 afios, que sumaron un total de 483, para un promedio de 25 casos
anuales (tabla 1). Durante el periodo de estudio, la incidencia media en lactantes fue
9,8/10° habitantes, mientras que para nifios de 1-5 afios fue 2,1/10° habitantes.
Cuando consideramos ambos grupos como uno, la incidencia alcanzé 3,4/10°
habitantes (tabla 1). En los lactantes la comparacién de la incidencia al comienzo y
final del periodo, evidencié una disminucion del 53,5 %, confirmado por la tendencia
(y= -0,579x + 15,35) (datos no mostrados). En este grupo, la mayor incidencia se
observod en el afio 2000 (23,8/10° habitantes) y en 2001 (15,9/10° habitantes). Las
tasas mas bajas ocurrieron en 2013 (3,0/10° habitantes) y 2012 (3,1/10° habitantes)
(tabla 1).

En los nifios de 1-5 afios hubo un incremento del 46,7 % en la incidencia, cuando se
compardé inicio y final del periodo, aunque la tendencia demuestra un descenso muy
discreto (y= -0,016x + 2,299). Hubo incrementos en 2004 (3,3/10° habitantes), 2000
(3,0/10° habitantes) y 2015 (3,1/10° habitantes). La incidencia mas baja se observo
en 2013 (0,7/10° habitantes) (tabla 1).
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Tabla 1. Casos, fallecidos, incidencia y letalidad anual de la meningitis
neumococica en menores de seis afios segun grupos de edades

| Grupos de edades

Afios | <1 | 1-5 | Ambos grupos

C F I L C F I L C F I L

1998 13 3 12,0 | 27,8 12 4 1,6 | 33,3 30 9 3,4 | 30,0

1999 16 1 10,7 | 6,3 21 3 2,9 | 14,3 37 4 4,2 | 10,8

2000 34 8 23,8 | 23,5 22 9 3,0 | 40,9 36 17 6,3 | 304

2001 22 7 15,9 | 31,8 15 3 2,0 | 33,3 37 12 4,2 | 32,4

2002 16 3 11,6 | 31,3 14 3 1,9 | 21,4 30 8 3.4 | 26,7

2003 19 9 14,0 | 47,4 19 6 2,7 | 31,6 38 15 4,5 | 39,5

2004 12 3 9.5 25,0 23 4 3,3 174 35 7 4,2 | 20,0

2005 11 3 8,9 27,3 15 3 2,2 | 33,3 26 8 3,2 | 30,8

2006 8 2 7.3 25,0 7 2 1,1 | 28,6 15 4 2,0 | 26,7

2007 10 4 8,3 | 40,0 11 3 1,6 | 27,3 21 7 2,6 | 33,3

2008 8 0 7.3 0,0 13 4 2,0 | 30,8 21 4 2,8 | 19,0

2009 9 3 8,0 33,3 11 0 1,8 0,0 20 3 2,7 | 15,0

2010 9 1 7.7 11,1 9 0 1,5 0,0 13 1 2,6 3,6

2011 10 2 8,6 20,0 13 2 2,2 | 154 23 4 3,3 174

2012 4 2 3.1 50,0 15 3 2,5 | 20,0 19 3 2,7 | 26,3

2013 4 1 3,0 25,0 4 1 0,7 | 25,0 8 2 1,1 | 25,0

2014 8 0 6,5 0,0 15 3 2.4 | 20,0 23 3 3,1 | 13,0

2015 7 2 3,6 28,6 19 2 3,1 | 10,5 26 4 3,5 | 154

1998- | 225 | 58 9.8 25,8 | 258 |59 | 2,1 | 22,9 | 483 | 117 | 3,4 | 24,2
2015

C: casos; I: incidencia (/10° habitantes); F: fallecidos; L: letalidad [%).
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Cuando se compard la incidencia inicial con la final de ambos grupos de edades como
uno solo, fue evidente un discreto incremento del 2,8 %, aunque de forma general, la
tendencia es al descenso (y= -0,127x + 4,522) (datos no mostrados). La mayor
incidencia se aprecio en los afios 2000 (6,3/10° habitantes), 2003 (4,5/10°
habitantes), 1999 y 2014, ambos con 4,2/10° habitantes, correspondiéndose con
algunos de los incrementos observados en los lactantes y nifios de 1-5 afios (tabla 1).

Se estimo6 que 374 casos (incidencia de 16,3/10° habitantes) de MN en lactantes,
pudieran estar incluidos entre los reportados como MBAC con agente etiolégico no
identificado, bajo el supuesto que su proporcidon en ese grupo fuera similar a la
observada entre los agentes identificados. Esta cifra supera ampliamente a los 225
notificados por la vigilancia. La suma de ambas cantidades incrementaria a 599 los
casos que potencialmente pudieran corresponder a MN, para una incidencia de
26,1/10° habitantes (datos no mostrados).

La relacion varones/hembras favorecio discretamente a los primeros en todos los
grupos. Esta relacién result6é de 1,4 para ambos grupos de edades considerados como
uno solo, 1,3 en los lactantes y 1,4 en los nifos 1-5 anos. La incidencia también
resulté mayor en los varones en todos los grupos (datos no mostrados).

Se obtuvo informacion sobre los meses de nacido en 219 lactantes (97,7 %) de 258
afectados de MN, de los cuales, las mayores proporciones se observaron a los cuatro
(12,8 %), dos (11,0 %) y seis meses (10,0 %) (tabla 2). La media de la edad en
meses para los casos notificados fue de 5,2 meses (desviacion estandar: 3,3), la
mediana 5,0 y la moda 4,0 (datos no mostrados). También pudo obtenerse
informacidn sobre los dias de nacido en los menores de un mes. En este grupo, de
17 casos notificados, tres (17,6 %) tenian entre tres y cinco dias de nacido. Los
restantes 14 casos (82,3 %) tenian entre nueve y 27 dias de nacido (datos no
mostrados).

Tabla 2. Casos, fallecidos, proporcién de casos y letalidad de la meningitis
neumocdcica en menores de un afic segin meses de nacido

Meses de nacido | Casos %o Fallecidos | Letalidad
Menos de 1 mes 17 7.8 4 25,0
1 14 6,4 3 21,4
2 24 11,0 7 29,2
3 14 6,4 1 7.1
4 28 12,8 4 14,3
5 17 7.8 7 41,2
6 22 10,0 3 13,6
7 20 9.1 4 20,0
8 20 9.1 6 30,0
2 18 8.2 10 35,6
10 10 4.6 3 30,0
11 15 6.8 4 26,7

Se estimo la asociacion entre la asistencia a las instituciones infantiles y preescolares
con la enfermedad. Solo se observo asociacién en los afios 2003, 2011, 2012 y 2015,
pero en ninguno fue significativa estadisticamente (tabla 3).
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Tabla 3. Asociacion entre la asistencia a instituciones infantiles y preescolares, con
la meningitis neumocoécica en nifios de 1-5 afios

Afos Expuestos | Mo expuestos | RR | IC 95 % | Valordep
1008 2 10 0,8 | 0,1-3,8 0,03
1999 6 15 1,6 | 0,5-4,3 0,10
2000 6 16 1,5 | 0,5-4,1 0,00
2002 4 10 1,6 | 0,3-5,6 0,10
20032 6 13 1,8 | 0,5-5,1 0,14
2004 3 20 0,6 | 0,1-2,0 0,08
2005 2 13 0,6 | 0,1-2,9 0,06
2006 2 5 1,6 | 0,1-9,7 0,10
2008 2 11 0,7 | 0,1-3,3 0,05
2009 3 1,4 | 0,2-5,9 0,08
2011 7 6 3,9 | 1,1-13,0 0,40
2012 6 2,1 | 0,6-6,8 0,21
2014 4 11 1,2 | 0,3-4,0 0,04
2015 7 12 1,9 | 0,6-5,2 0,17
1098-2015 60 198 1,1 | 0,8-1,5 0,41

*Los afios 2001, 2007, 2010 y 2013 no se muestran
porque algun valor fue igual a 0 y no permite calcular el RR.

Se notificaron un total de 117 fallecidos entre 1998 y 2015, para un promedio anual
de 6,5. Las cifras resultaron muy similares en lactantes (58) y nifios de 1-5 afios
(59). No se reportaron fallecidos en 2008 y 2014 en los menores de un afo, ni en
2009 y 2010 en los de 1-5 afios (tabla 1). La letalidad en ambos grupos como uno
solo fue 24,2 %; en los menores de un afio 25,8 %, y en los de 1-5 anos 22,9 %, con
algunas variaciones anuales. La mayor cifra de letalidad en lactantes se observé en
2012 (50,0 %) y en los nifios de 1-5 afos en el 2000 (40,9 %) (tabla 1).

La comparacion de la letalidad a comienzos del periodo con el final, revel6 una
disminucion en el conjunto de ambos grupos, y en los nifios de 1-5 afios, con 19,3 y
68,4 % respectivamente, avalado por sus tendencias respectivas (y= -0,749x +
30,30; y= -1,059x + 32,46). Por el contrario, en los lactantes hubo un incremento de
2,8 %, aunque con una discreta tendencia a la disminucién (y = -0,249x + 27,54)
(datos no mostrados).

En los lactantes, la mayor letalidad se observé a los nueve meses (55,6 %) y a los
cinco meses de nacido (41,2 %) (tabla 2). En los neonatos de entre tres y cinco dias
de nacido hubo dos fallecidos (66,6 %), mientras que entre nueve y 27 dias
ocurrieron dos desenlaces fatales (14,3 %) (datos no mostrados).

En el anadlisis de la relacion de la demora en asistir a la consulta médica con la
muerte, no hubo asociacion (RR< 1,6) en ningln grupo (tabla 4). Sin embargo, hubo
asociacion significativa de la demora en el ingreso hospitalario con la muerte en los
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lactantes (RR= 1,9; IC 95 %: 1,1-3,3); no asi en los nifios 1-5 afios, y en ambos
grupos considerados como uno solo (RR< 1,6) (tabla 4).

Tabla 4. Asociacién entre la demora en |la consulta médica y la hospitalizacién, con
el desenlace fatal de la meningitis neumocécica en menores de seis afios segln
grupos de edades

Grupos de edades Cemora en la consulta

Si | No RR | IC 95 % | Valordep
=1 38 | 165 | 1,3 | 0,8-2,0 0,32
1-5 53 | 191 | 1,5 | 0,8-2,0 0,25
Ambos 01 | 356 | 1,1 | 0,6-2,1 0,84

Demora del ingreso en el hospital

<1 38 | 165 (1,9 | 1,1-3,3 0,03

1-5 53 | 191 (1,4 | 0,8-2,3 0,26

Ambos 91 | 356 (1,6 | 1,1-2,3 0,01
DISCUSION

Se presentan los resultados de 18 afios de la vigilancia de la MN en Cuba, lo cual
puede contribuir decisivamente en las decisiones relativas a su prevencion y control, a
pesar de las limitaciones potenciales que pudieran existir y que mencionaremos a
continuacion.

Primeramente, estan las inherentes a la vigilancia con un reporte pasivo. Por otra
parte, la identificacion de la bacteria causante estuvo alrededor del 50 %, como
también ocurre en otras regiones,® lo cual sugiere que en Cuba el nimero de casos de
MN pudiera ser superior al reporte de la VNMBAC. Sobre esta cuestién, se estima que
mas de 300 casos de MN en lactantes pudieran estar incluidos entre los casos
reportados de MBAC con agente etioldgico no identificado, lo que incrementaria la
incidencia de la enfermedad mas alla del doble de la estimada, a partir de los casos
reportados exclusivamente.

No obstante, el estudio tiene varias fortalezas importantes. El analisis de la
informacién acumula 18 afios de vigilancia, por lo que ofrece una vision mas completa
y consistente del comportamiento de la enfermedad en el contexto nacional, y
permite un tratamiento mas profundo de la tematica. La VNMBAC garantiza la calidad
de la informacion en area geografica y poblacion bien definidas; en un pais donde
cada ciudadano tiene acceso libre, gratuito y por igual a la atencién médica, la
vacunacion y otros servicios de salud.®

S. pneumoniae ha sido identificado en muchos paises y regiones del mundo como el
principal agente etioldgico causante de MBAC® y muy letal,® especialmente en los
menores de dos afios,>!! lo cual coincide, de forma general, con los resultados del
presente estudio, que sefiala a los lactantes como el grupo con mayor incidencia,
superando a los nifios de 1-5 anos, que también es considerado otro grupo de alto
riesgo.'? La mayor proporcién de casos antes de los siete meses de nacido, con una
media alrededor de los cinco meses, puede estar relacionada con la inmadurez del
sistema inmune, que conlleva a la incapacidad de respuesta a los antigenos
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polisacaridicos bacterianos durante esta fase del desarrollo. El primer trimestre de la
vida, coincide con el comienzo de la disminucién de la proteccion pasiva por los
anticuerpos maternos,!3 lo que puede incrementar la susceptibilidad a ciertas
infecciones bacterianas. Las condiciones que favorecen el curso de las infecciones del
sistema nervioso central en los lactantes son diversas. Aunque se plantea que los
anticuerpos maternos proporcionan inmunidad pasiva hasta alrededor de los seis
meses de nacido, en los nifios nacidos pretérmino -o con un bajo peso al nacer- los
niveles de anticuerpos pueden estar disminuidos e incrementar el riesgo de padecer
ENI. También la condicion de tener hermanos mayores puede aumentar el riesgo de
enfermar.!4

En el presente estudio solo una discreta proporcion de los casos en lactantes ocurren
durante el periodo neonatal, y se observé, ademas, una alta letalidad, superior a
reportes en paises de Latinoamérica,>'® aunque inferior a otras regiones.’:1& Se
sefiala que, si bien neumococo causa infecciones en este grupo de edad con menor
frecuencia, estas pueden asociarse con una elevada mortalidad.>:16

La comparacion de la incidencia de los lactantes en los inicios del periodo con relacién
al final, evidencia una tendencia a la disminucion, a pesar de no haberse
implementado aun la vacunacion conjugada antineumocécica. Una explicacion puede
ser el significativo incremento de la incidencia observado durante 1999 y 2000. En
1999 se implementd a menores de dos afios en todo el pais la vacuna conjugada
contra H. influenzae, lo cual causé un descenso abrupto de la incidencia de meningitis
por esta bacteria,!® que a su vez amplio el nicho para S. pneumoniae, aumento la
probabilidad de su colonizacién, y por tanto, el riesgo de infeccion y enfermedad. Este
comportamiento ha sido observado y reportado por autores en otras regiones del
mundo,?%2! y evidencia la complejidad de la ecologia de S. pneumoniae.

Durante el periodo de estudio la relacion varén/hembra favorecid a los primeros en
todos los grupos, lo cual coincidié con estudios de otros investigadores.?? Algunos
sefialan que esta diferencia puede atribuirse mas a conductas de riesgo y a la
interaccidn con otras personas, que a cuestiones ligadas propiamente con el género.?3
Neumococo es una bacteria de reconocida patogenicidad y virulencia, que puede ser
responsable de casos aislados y brotes limitados, especialmente cuando ocurre
aglomeracion y/o hacinamiento de personas en guarderias infantiles, escuelas,
instituciones para cuidados prolongados, campamentos militares, carceles, hospitales,
comunidades cerradas y otras.?* Para la ocurrencia de brotes de esta enfermedad es
muy importante que la tasa de portadores de esta bacteria supere ciertos limites, ya
sea en la comunidad o en algunos grupos de edad en particular. En Italia las tasas de
portadores varian de 2,0 al 80,0 %, y en algunas instituciones infantiles donde se
han presentado brotes, han alcanzado hasta un 70,0 %. La asistencia a estas
instituciones favorece el contacto intimo entre los educandos, y esta asociada a un
incremento de la prevalencia de portadores y del riesgo de ENI.2®

Entre 1998 y 2015 solo se notifican en Cuba casos aislados de MN y ningun brote
familiar o asociado a instituciones infantiles y preescolares, lo que evidencia un
escaso potencial epidémico en este contexto. Aunque hubo asociacion entre la
asistencia a esas instituciones y la enfermedad en algunos afios, esta no fue
significativa estadisticamente. No obstante, recientemente se han notificado
epidemias de MN en paises africanos, que han mostrado un comportamiento muy
similar a las ocasionadas por meningococo,?’ lo cual justifica plenamente mantener la
vigilancia estrecha de esta enfermedad en esos ambientes.
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La MN esta considerada una enfermedad frecuentemente fatal y capaz de causar una
letalidad alrededor del 20 %,2® muy similar a nuestros resultados, aunque otros
autores reportan cifras inferiores.?® Algunas caracteristicas intrinsecas del huésped y
del agente, asi como la calidad y oportunidad de la atencion médica, pueden influir
sobre la letalidad. En el presente estudio pudimos explorar la demora en recibir
atencion médica y el ingreso en el hospital, ocasion y lugar donde habitualmente se
inicia el tratamiento antibidtico empirico al enfermo. En esta enfermedad la atencion
médica oportuna esta reconocida como un factor esencial, que puede condicionar la
evolucion del paciente hacia el agravamiento, las secuelas o la muerte.3° A pesar de
esto, en nuestro contexto, solo se aprecia la asociacién de la demora en el ingreso en
el hospital con la muerte en los lactantes, a pesar de estar priorizado este grupo por
la familia, la salud publica y la sociedad en general. Estos resultados pueden indicar
gue, aunque una parte importante de los pacientes acuden oportunamente al médico,
algunos no son ingresados en las primeras horas. Sera necesario realizar estudios que
profundicen en el analisis de las causas y efectos de ese retraso, considerando las
condiciones para el acceso a la salud y la calidad de la atencién médica existentes en
todo el pais.

Las vacunas conjugadas antineumococicas existentes de siete (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F y 23F), diez (serotipos de la heptavalente + 1, 5y 7F) y trece valencias
(serotipos de la decavalente + 3, 6A y 9A), cubren la mayoria de los serogrupos y
serotipos causantes de ENI en el mundo.?! En Cuba, las proporciones de serogrupos y
serotipos de S. pneumoniae aislados a partir de la VNMBAC entre los afios 2000 y
2011 -y cubiertos por esas vacunas- son 71,4, 60,0 y 53,8 % respectivamente.’” En la
actualidad, esta en fase de desarrollo una vacuna conjugada antineumocadcica cubana.
El preparado, de siete valencias (1, 5, 6B, 14, 18C, 19F y 23F), y sintetizado
guimicamente, esta siendo desarrollado en una colaboracién multicéntrica, y ya ha
pasado satisfactoriamente las fases iniciales de su evaluacién en humanos.®3! Su
aplicacion en Cuba, con una estrategia basada en la VNMBAC y estableciendo
prioridades por grupos de riesgo, regiones, frecuencia y circulacion de serogrupos y
serotipos, indudablemente tendra un impacto significativo en la morbilidad y
mortalidad de esta grave enfermedad.

Se concluye que la MN, aunque con un escaso potencial epidémico, constituye desde
hace casi dos décadas la causa principal MBAC en nifos menores de seis afios en
Cuba, especialmente en los lactantes, en los que resulta frecuentemente fatal. Esta
investigacion previa a la introduccién de la vacuna conjugada antineumocécica en
Cuba, ofrece un referente para evidenciar los cambios en el comportamiento de la
enfermedad, favorece la toma de decisiones, y ademas, permite evaluar el impacto de
potenciales intervenciones.
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