Meningitis por Streptococcus pneumoniae
en Cuba: Perfil microbiolégico y
epidemioldgico previo a la introduccion de la
vacunacion

Autores Principales:Félix O. Dickinson Meneses', Gilda Torafo Peraza!,
Misladys Rodriguez Ortega’

Otros Autores: Marlén Valcarcel Sanchez?, Lisania Pias Solis!, Miriam
Abreu Capote’.

Colaboradores: : Grupos Provinciales de Sindromes Neuroldgicos Infec-
ciosos

Filiaciones:
! Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri
2 Direccion Nacional de Epidemiologia, Viceministerio de Higiene y Epidemio-
logia del Minsap

Autor para la correspondencia:
Félix Orlando Dickinson Meneses
Vicedireccién de Epidemiologia
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri
Autopista Novia del Mediodia Km. 6%. Municipio La Lisa. La Habana,Cuba
Caddigo Postal 17100, P.O. Box 601 Marianao 13. Cuba.
Fax 53 (7) 204 6051
Teléfono 53 (7) 205 3211
E-mail: dickinson@ipk.sld.cu



1. Resumen

Aunque la enfermedad neumocécica invasiva constituye una entidad pre-
venible por la vacunacion, aun representa una causa importante de morbilidad
y mortalidad infantil a nivel global. En Cuba todavia no se aplica la vacuna, pe-
ro esta en desarrollo un promisorio candidato autéctono. En este contexto, nos
propusimos generar informacién epidemiolégica y microbiolégica novedosa y
robusta que permita evaluar el impacto de la vacunacion. Estos resultados
no tienen relacién con otro Premio de la Academia de Ciencias. Se evidencia
cientificamente la necesidad de la vacunacion anti-neumocodcica en el pais,
se establece la linea base para evaluar su posterior impacto asi como la pla-
nificacién e implementacion de otras estrategias. Se presenta informaciéon no-
vedosa: confirmacion de la meningitis neumococica como la causa principal
de meningitis bacteriana en la comunidad, especialmente en lactantes (1 0,1—55
habitantes), durante el segundo, cuarto y sexto mes de nacido; establece por
primera vez su estacionalidad (enero, febrero y marzo), una elevada letalidad
(23,2 %) y demuestra la asociacion (p>0,05) entre la hospitalizacion >24
horas con la muerte. Se observé tendencia al incremento de la resistencia
a la penicilina (44,3 %). Ademas permitié establecer el perfil de circulacién
de serotipos (6B, 9V, 14, 15C, 18C, 19A, 19F y 23F), que la cobertura po-
tencial estimada con las vacunas anti-neumocadcicas conjugadas disponibles
comercialmente de 7,10 y 13 valencias seria del 53-60 %, validé la vigilancia
de cada provincia y comunica el primer caso de meningitis por Streptococcus
equi subsp zooepidemicus en Cuba (zoonosis emergente). Como principales
impactos esta la caracterizacion del perfil epidemioldgico y microbiolégico de
la enfermedad en Cuba y el establecimiento de una linea base de la vigilan-
cia, que permita la evaluacion ulterior de la implementacién de la vacuna, asi
como otras estrategias preventivas beneficiosas para menores de un afo y
poblacién general. Esta investigacién esta respaldada por 6 publicaciones (2
en revistas internacionales y 4 nacionales) y 2 avales del Viceministerio de
Higiene y Epidemiologia (Minsap) y del Instituto Finlay (BioCubaFarma). La
caracterizacion del perfil epidemiolégico de la meningitis neumocaécica en ni-
nos y adolescentes cubanos proporciona informacion novedosa y relevante
que sustenta el planteamiento de la necesidad de la vacunacion y la posibili-
dad de medir con precisién su impacto.



2. Comunicacion Corta

Antecedentes

Las enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) es una causa importante de en-
fermedad grave de la infancia en todo el mundo. Las presentaciones clinicas
mas frecuentes son la otitis media aguda, la bacteriemia, la neumonia y la
meningitis, que afectan sobre todo a los nifios pequenos. La meningitis neu-
mocdcica (Mn) es mundialmente la causa méas grave de meningitis bacteriana
adquirida en la comunidad (MBAC) en menores de 5 afios de edad. El adveni-
miento de las vacunas conjugadas anti-neumocécicas ha permitido la preven-
cién efectiva de estas infecciones. En Cuba aun no se vacuna para la contra
estas enfermedades, aunque existe evidencia limitada de una notable inci-
dencia que sustenta la necesidad de su introduccioén. Por otro lado, se trabaja
actualmente en el desarrollo y la evaluacién clinica de un candidato vacunal
autéctono. Es en este contexto y ante la urgencia de proveer informacién epi-
demiolégica robusta, para evaluar la efectividad e impacto de la introduccién
de la vacunacién con esta formulacion o algunas de las vacunas conjugadas
anti-neumocécicas comercialmente disponibles, que se situan los presentes
resultados, obtenidos a partir de la vigilancia nacional de meningitis bacteria-
nas (VNMB) como parte del Programa Nacional de Prevencion y Control de
los Sindromes Neurolégicos Infecciosos (PNPCSNI).

Problema a resolver: presentar evidencias cientificas que sustenten la
necesidad de la vacunacion anti-neumocdcica en el pais y permitan estable-
cer la linea base para evaluar su posterior impacto, asi como la planificacién
e implementacion de otras estrategias de prevencién y control.

Objetivos: generar informacion epidemiolégica y microbiolégica novedosa
y robusta a partir de la VNMB como parte PNPCSNI que permita evaluar la
efectividad e impacto de la vacunacién.

2.1. Resultados

A partir de la caracterizacién epidemioldgica y microbiolégica fue posible
establecer y estratificar los riesgos para padecer Mn, asi como evidenciar la
necesidad y prioridades en la estrategia de prevencion y control, como pie-
dra angular para enfrentar este problema de salud. Asi mismo, se contribuyé



al establecimiento de la linea base de la ENI para evaluar el impacto de la
introduccién de la vacunacién. Toda esta informaciéon ha sido puesta opor-
tunamente a disposicién de las autoridades de salud correspondientes. Los
principales resultados de la caracterizacién epidemioldgica fueron [1,3]:

(1 Confirmacion de S. pneumoniae como el principal agente etiologico de
meningitis bacteriana en la comunidad afectando principalmente a los lac-
tantes (10,1—(7)5 habitantes) seguido por los nifios de 1-5 afos de edad (2
habitantes).
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[] Se precisé, por primera vez, una mayor proporcion de la enfermedad en
edades muy tempranas de la vida: segundo (11, 9 %), cuarto (12,4 %) y sexto
(10, 9 %) mes de nacido.

[1 Se demostré un incremento notable de la incidencia de meningitis neu-
mocdcica en el afno 2000 (2,13—5 habitantes), que alcanzé en los lactantes una
tasa de 23,

% habitantes; observacién que coincide con el momento de la introduc-
cidén de la vacunacion contra H. influenzae tipo b en el pais.

[J Las proporciones de casos (63,1 % y 36,9 % respectivamente) y la leta-
lidad (25,1 % y 20,0 % respectivamente) resultaron mayores en el sexo mas-
culino con relacion al femenino, lo cual no se habia identificado hasta el mo-
mento.

[J Se confirmd por primera vez, la estacionalidad de la meningitis neumo-
cécica en el periodo mas seco: en enero (1,33 %), (1,30 %) y marzo (1,35 %)
a través de la prueba de Holt-Winters multiplicativa.

[J Se observé una elevada letalidad por meningitis neumocécica (23,2 %);
la cifra mas alta se notificd en los lactantes (26,7 %), los nifios entre 1-5 afos
de edad (24,1 %) y los adolescentes entre 12-14 afios (23,7 %).

[] Se demostré una asociacién (p<0,05) del retraso en la hospitalizacién
(=24 horas) con la muerte en los grupos de edades de 6-11, 12-14y 15-19
afnos, con un RR de 3,61 (IC 95 % 0,81-16,03), 3,00 (IC 95% 0,69-12,92) y
3,16 (IC 95 % 0,73-13,69), respectivamente. Al considerar todos los grupos de
edad unificados, la asociacién alcanzé 1,63 (95 % CIl 0,18-2,24), lo cual no se
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habia evidenciado anteriormente.

A partir de la vigilancia microbiolégica de los aislamientos de S. pneu-
moniae recuperados como agente etiolégico de meningitis bacteriana en el
periodo de estudio [1, 2, 3, 4, 6, 7, 8]:

[1 Se conformé el perfil de circulacién de serotipos mas frecuentemen-
te responsables de ENI entre los nifios y adolescentes cubanos: 6B, 9V, 14,
15C, 18C, 19A, 19F y 23F.

[J Se estim6 entre 53, 8 - 60, 0 % la cobertura potencial de vacunacién
que podria alcanzarse con la introduccién de las vacunas conjugadas anti-
neumocécicas de 7, 10 y 13 valencias.

[J Se demostr6 una tendencia al incremento de la resistencia a la penicili-
na (44,3 %) entre los aislamientos meningeos de S. pneumoniae; los patrones
de resistencia mas frecuentes fueron: penicilina-trimetoprim/sulfametoxazol
(21,1 %) y penicilina-eritromicina (10,5 %).

L] Se certificaron los resultados de la vigilancia de las meningitis neumo-
cécica informadas por las diferentes provincias del pais (Indicador regulado
por el PNPCSNI). Se repararon los informes erroneos. En este sentido, desta-
ca la comunicacién del primer caso de una meningitis por Streptococcus equi
subsp zooepidemicus en Cuba (zoonosis emergente).

2.2. Conclusiones

La caracterizacion del perfil epidemiolégico y microbiolégico de la menin-
gitis neumocécica en nifos y adolescentes cubanos proporciona informacion
novedosa y relevante sobre los riesgos para la morbilidad y la mortalidad, los
serotipos implicados y los patrones de susceptibilidad de los aislamientos de
S. pneumoniae responsables circulantes. Asi mismo, sustenta el planteamien-
to de la necesidad de la vacunacién y permite estimar la cobertura potencial
de serotipos que se alcanzaria en el pais con la introduccion de alguna de las
vacunas conjugadas anti-neumocécicas comercialmente disponibles.



2.3. Impacto Cientifico

[] Caracterizacion del perfil epidemiolégico y microbiolégico de las me-
ningitis neumocécicas en Cuba, incluyendo el estudio nacional de morbilidad,
mortalidad y estacionalidad que se extendié por 14 afos.

L] Establecimiento de la linea base para la vigilancia de la ENI, que al tiem-
po de sentar las bases para la evaluacion del impacto de la vacunacién y otras
estrategias de prevencion y control, sefiala la necesidad de su fortalecimiento
haciendo énfasis en el estudio de casos de neumonia.

2.4. Impacto Practico y Social

[ La vigilancia integrada (clinica, microbiol6gica y epidemiolégica) de las
meningitis por S. pneumoniae ha permitido informar y alertar oportunamente
al Minsap sobre los cambios en el comportamiento de la enfermedad y alertar
de la urgencia de introducir la vacunacion antineumococica en el pais, toda
vez que para las otras formas de ENI la carga de la enfermedad debe ser
superior.

[J A partir de la descripcién de los serotipos de S. pneumoniae y de los
patrones de susceptibilidad antimicrobiana mas frecuentes, se genera infor-
macion Gtil para la planificacion e implementacion de la mejor estrategia de
vacunacién antineumocaocica y para el tratamiento de las meningitis por este
agente en el pais, con el consiguiente beneficio para los nifios pequefos y la
poblacién general.
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