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Resumen

En los Ultimos afios se ha asistido a un cambio en la epidemiologia de la enfermedad invasiva
meningococica (EIM) en Uruguay, con disminucion de los casos por serogrupo Cy aumento

de los casos por serogrupo B.

En e afio 2001 se detectaron algunos eventos que alertaron sobre la posibilidad de una
epidemia por Neisseria meningitidis grupo B: aumento del nimero de casos, desplazamiento de
las edades de |os pacientes afectados hacia la franja de los mayores de 5 afios, brote
epidémico en una pequefia ciudad, fallecimiento de pacientes predominantemente mayores de
5 afios y predominio de una cepa (B:4,7:P1.15,19) sobre una mezcla de cepas de Neisseria

meningitidisgrupo B.

Se presentan los datos epidemiol dgicos y microbiol gicos que determinaron la decision de
inmunizar con la vacuna antimeningocécica B-C preparada en €l Ingtituto Finlay a la

poblacion de 4 a 19 afios de todo €l pais.
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Introduccién

En los dltimos afios se haasistido en Uruguay, aun cam-
bio en la epidemiologia de la enfermedad invasiva
meningocacica con disminucion de los casos correspon-
dientes a Neisseria meningitidisserogrupo C y predomi-
nio de los casos del serogrupo B. La disminuciéon muy
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marcada de casos de enfermedad invasiva meningococi-
ca(EIM) por N. meningitidisgrupo C se puedeatribuir en
partealavacunaciéniniciadaen 1996."

En julio 2001 se detectaron algunos eventos que
alertaron sobre la posibilidad de un cambio en la evolu-
ciondelaEIM por N. meningitidis grupo B: aumento del
nimero de casos, desplazamiento de las edades de los
pacientes afectados hacialafranja de mayores de 5 afios,
agrupamiento de casos en una pequefia ciudad y falleci-
miento de pacientes predominantemente mayores de 5
anos. Estos cambios epidemiol 4gicos sefialaban la posi-
bilidad de pasaje delaformaendémicaalaformaepidémi-
cade laenfermedad. A esto se agregé € predominio de
unadeterminada cepa(B:4,7:P1.15,19) sobre unamezcla
de cepas de N. meningitidis grupo B.

Frente a estos hechos, el Comité de Infectologiadela
Sociedad Uruguaya de Pediatriapromovio la creacion de
un grupo de trabajo con el Ministerio de Salud Pdblica
(MSP), laFacultad de Medicinay laComisién Honoraria
paralal uchaAntituberculosay Enfermedades Prevalen-
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tes(CHLA-EP), conlafinalidad de:
- andlizar laevolucién delaenfermedad invasivamenin-
gococica,

- evaluar el impacto de los diferentes serogrupos de
Neisseria meningitidis en los Ultimos afios,

- evaluar las medidas preventivas aplicadas,

- establecer recomendaciones adecuadas a la nueva si-
tuacion epidemiol bgica.

El grupo de trabajo ademas de analizar los aspectos
epidemiol égicosy microbiol dgicos, se comprometio avi-
gilar enformapermanentelasituacion, apromover latoma
dedecisionesen conjunto y ano brindar informacién con-
tradictoriaalapoblacién.

En este marco el grupo recabdy analizé losdatosdis-
ponibles, sereunio periddicamente, realizo actividadesde
difusion delainformacion obteniday realizé recomenda-
ciones que se efectivizaron en diciembre de 2001 parala
ciudad de Santa Lucia (Canelones) y localidades cerca-
nas, y en marzo de 2002 para€l resto del pais.

Presentacion de los datos

Se presentan |os datos correspondientes al afio 2001 y al
periodo enero-abril de 2002, desglosados por edad,
serogrupos, serotipos, subtipos y procedencia, asi como
|as caracteristi cas epidemiol 6gicas que sugieren €l pasaje
deendemiaaepidemia.

Los serotipos y subtipos corresponden a los resulta-
dos remitidos al MSP por el Laboratorio Adolfo Lutz de
San Pabl o, en diciembre 2001.

1) Aumento del nimero de casos

El total de casos de meningitis supuradasy de meningitis
meningocdcicas notificados al MSP en los tres afios pre-
viosa2002 se muestraen latablal.

Los casos de pUrpura fulminans notificados ad MSP
en los tres afios previos a 2002 se presentan en latabla 2.
En el afio 2001 no hubo un aumento significativo de
EIM enrelacion alosdos afios anteriores. Sinembargo la

Tabla 1. Total de casos notificados. MSP-Uruguay.
1999 a 2001
Afo Namero de _N'__ . Fallecidos
casos me ningitidis
1999 206 58 29
2000 155 53 22
2001 185 45 36
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Tabla 2. Total de casos de purpura fulminans
notificados. MSP-Uruguay. 1999 a 2001

NUmero de N.
Afio casos meningitidis Fallecidos
1999 17 9 7
2000 8 8 7
2001 9 7 3
18 -
16
—
14 4
-

12 4
104
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B<lafio O1 -4afios O>5 afos

Figura 1. N. meningitidis grupo B en Uruguay
Enero 1996 - abril 2002. Distribucién por edad.

distribucién por serogrupos varid, mostrando predominio
y aumento del nimero de casos debidos a serogrupo B
(tabla3).

2) Desplazamiento de las edades de los pacientes afectados
hacia la franja de mayores de 5 afios

Hasta el afio 1998 predominaron |0s casos en nifios meno-
res de 5 afios, como es habitual en situacion de endemia.
A partir del afio 1999 se observo un desplazamiento hacia
edades mayores (figura1).

3) Brote epidémico en una pequefia ciudad (Santa Lucia) y
fallecimiento de pacientes predominantemente mayores de 5
arios

En el afio 2001 en laciudad de Santa L uciase notificaron
seisEIM por N. meningitidisgrupo B. Un pacientetenia9
meses de edad; los cinco restantestenian 4, 14, 15, 17y 37
anos. Fallecieron las adolescentes de 14 y 15 afios.

En el mismo afio fallecieron seis pacientes en €l resto
del pais. Uno de ellos tenia 1 mes de edad; los cinco res-
tantestenian 2, 3, 8, 17y 20 afios. Dosresidian en Canelo-
nes, dos en Montevideo, uno en Soriano y uno en Rocha.

Setipificaron 7 delas 8 cepas delos pacientesfall eci-
dos correspondiendo todas aB:4:P1.15.
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4) Predominio de una cepa sobre una mezcla de cepas de N.
meningitidis grupo B

Ladistribucién de serotipos (proteinas de membrana ex-
terna clase 2/3, porinaB) y subtipos (proteinas de mem-
branaexternal, porinaA) de serogrupo B en el afio 2001
seobservaen latabla4. Selogré tipificar las proteinas de
membrana externa 2/3 'y 1 en 35 cepas, de las cuales 16
(46%) correspondieron aB:4,7:P1.15,19. Lamismaprotei-
nade membranaexterna2/3 (B4,7) escompartidapor 24 de
las 35 cepas (53%).

Enlastablas 5y 6 se andlizaladistribucion de casos
de EIM confirmados por N. meningitidis grupo B segin
edad, serogrupo, serotipo, subtipo en Canelonesy Mon-
tevideo.

De los 14 casos notificados en Canelones diez eran
mayoresde4 afosy todas|as cepasB4,7- P1.15 19 corres-
pondian a este grupo.

De los 22 casos notificados en Montevideo, hueve
eran mayores de 4 afios y cuatro tenian entre 2 y 4 afios.
LasseiscepasdeB:4,7:P1.15,19 correspondian anifios de
2 afios 0 més.

En € resto del pais se notificaron ocho casos. De las
seiscepastipificadas, treseran B:4,7: P1.15,19 quecorres-
pondian a dos nifios mayores de 4 afios que residian en
Cerro Largo y Maldonado y a un menor de 1 afio que
residiaen Soriano. En un nifio de 1 afio residente en Colo-
niay en un adol escente de 16 afios residente en San José,
las cepas correspondieron aB15 P1.16; y en un nifio de 4
ahosaB:4,7:P1.5,2.

En € afio 2002 se han notificado en € periodo enero-
abril, 15 casos de EIM por Neisseria meningitidisgrupo
B. En latabla 7 se muestran edad, procedencia, lugar de
hospitalizacién y evolucion de los pacientes. En Canelo-
nesy Montevideo predominaron |0s casos en mayores de
4 anos.

Tabla 3. Distribucion de casos confirmados de EIM segun serogrupo de Neisseria meningitidis
en los tres afos previos a 2002(*)

Serogrupo 1999 2000 2001

N % N % N %
B 27 46,6 38 64,5 44 83
C 24 41,4 15 25,5 6 11
Otros 2 3,5 3 5,0 3 6
Sin seroagrupar 5 8,5 3 5,0 0 0
Total 58 100,0 59 100,0 53 100

(*) Fuente: Ministerio de Salud Publica. Vigilancia Epidemiolégica CL 2000.
Informe “Situacién de las meningitis supuradas en Uruguay”, 13 enero 2002. Montevideo; MSP, 2002.

Tabla 4. Distribucién de serotipos y subserotipos de serogrupo B. Afio 2001

Serotipo y serosubtipo de serogrupo B (*)

N° de cepas Fallecidos

B:4,7:P1.15,19
B:4,7:P1LNT
B:4,7:P1.22-1,14
B:4,7:P1.7,1
B:4,7:P15,2
B:19,14:P1.17,1
B:19,8,7:P1.19
B:9,7:P1NT
B:19:P1.NT
B:15:P1.16
No tipificada
No referida
Subtotal
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(*) Fuente: Ministerio de Salud Publica. Vigilancia Epidemiolégica CL 2000.
Informe “Situacién de las meningitis supuradas en Uruguay”, 13 enero 2002. Montevideo; MSP, 2002.
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Tabla 5. Casos confirmados de meningitis por Neisseria meningitidis grupo B.
Distribucion de casos segun edad/cepa. Canelones. Afio 2001. n = 14
Edad
<la 1a-23m 2a-3ayllm 4a-9ayllm 10ald4ayllm 15al9ayllm >20a
B:4,7:P1.15-19 2% 2 3
B:4,7.NT 1
B:4,7:P1.22-1,14
B:4,7:P1.7,1
NT
B:19,14:P1.17,1
B:19,8,7:P1.19 1
B:15:P1.16 1
No referidas + No
tipificadas aun 1 2 1
Total casos 3 1 4 1 2 3
* Una sola tipificada en Uruguay y en el Instituto Pasteur, Paris, Francia.
(*) Fuente: Ministerio de Salud Publica. Vigilancia Epidemiolégica CL 2000. a: afios; m: meses.
Informe “Situacion de las meningitis supuradas en Uruguay”, 13 enero 2002. Montevideo; MSP, 2002.
Tabla 6. Casos confirmados de EIM por Neisseria meningitidis grupo B.
Distribucion de casos segun edad/cepa. Montevideo. Afio 2001. n = 22
Edad
<la 1a-23m Z2a-3ayllm 4a-9ayllm 10aldayllm 15al9%yllm >20a
B:4,7:P1.15-19 3 2* 1
B:4,7.NT 1 1
B:4,7:P1.22-1,14 1 1
B:4,7:P1.7,1 1 1 1
NT 1
B:19,14:P1.17,1
B:19,8,7:P1.19 1 1 1 1
B:15:P1.16 2
No referidas 1 1
Total casos 6 3 4 6 1 1 1
* Una sola tipificada en Uruguay como B:4:P1.15.
(*) Fuente: Ministerio de Salud Publica. Vigilancia Epidemioldgica CL 2000. Informe “Situacion de las meningitis supuradas
en Uruguay”, 13 enero 2002. Montevideo; MSP, 2002.

Hasta abril del afio 2002 no se han notificado nuevos
casos de EIM por Neisseria meningitidis grupo B en la
ciudad de Santa L ucia, ni de EIM por Neisseria meningi-
tidisgrupo C en €l pais.

Discusion y recomendaciones

L os cambios epidemiol gicos que permiten predecir latran-
sicién delaEIM por serogrupo B de endemiaaepidemia®
%, se observaron durante el afio 2001 en Uruguay.

El brote epidémico que ocurrio entrelos mesesde mayo
y julio en la ciudad de Santa Lucia motivé una amplia
discusién que culmind con lavacunacion delapoblacion
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de4 al9 anosde estaciudad y sus arededores, en el mes
dediciembre. Seutilizd lavacunaantimeningococicaB-C
del Instituto Finlay.

El andlisis de los casos ocurridos en €l afio 2001 y
hastaabril de 2002 permite predecir laposibilidad de una
epidemia por N. meningitidis grupo B, a menos en los
departamentos de Canelones y Montevideo. De acuerdo
con lo descrito en laliteratura esta epidemia se caracteri-
zar4 por un ascenso lento y sostenido de los casos a lo
largo de varios afios®. Se impone adoptar medidas para
controlar esta situacion independientemente de la tasa
actual deataque. L as medidas adecuadas seran todas aque-
Ilas que permitan disminuir los casos y las muertes.
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Tabla 7. Casos confirmados de EIM por Neisseria
meningitidis grupo B. Enero- abril 2002
Edad Ciudad Internacién  Evolucién
Canelones
13 afios (Las Piedras) CHPR* Alta
Canelones
7 afios (La Paz) CHPR Alta
8 afos Montevideo CHPR Alta
4 afos Montevideo CHPR Alta
12 afios Montevideo CHPR Alta
12 afios Montevideo CHPR Alta
4 meses Montevideo CHPR Alta
5 afios Montevideo CHPR Fallece
5 afios Montevideo CHPR Alta
2 afios Montevideo CHPR Alta
24 afios Montevideo Mutual Alta
8 afios Montevideo CHPR Alta
1 afio Montevideo CHPR Alta
12 afios Montevideo CHPR Alta
20 meses Soriano Mutual Fallece
Total 15 2
* Centro Hospitalario Pereira Rossell.
Fuente: Ministerio de Salud Publica. Vigilancia Epidemiolégica.

Las estrategias preventivas para evitar la progresion

delaepidemiason:

- Diagnostico precoz de los casos mediante la educa-
cion delapoblaciony del equipo de salud.

- ldentificacién de la causayy tipificacién de las cepas,
fortaleciendo lared de laboratorios clinicos del pais.

- Quimioprofilaxiscon rifampicinaen formaoportunay
precoz de acuerdo a las recomendaciones establ eci-
das®®.

- Inmunizacion con la vacuna antimeningocécica B-C
(proteinas de membrana externa, cepa B:4:P1,15 +
polisacérido capsular C, 50 ug).

Existen varios estudios sobre la eficacia e inmunoge-
nicidad de esta vacuna®*¥,

En nuestro pais se viene aplicando desde 1996 lava-
cunaanti-meningocdcicabivalente A-C (polisacaridos cap-
sularesA + C 50 g de cadauno) administradaapartir de
los 2 afios de edad. Su aplicacién seinicid antelaexisten-
cia de un brote, lograndose su control. Esta vacuna no
esté indicada fuera de situacion de brote o epidemia asi
como tampoco serecomiendasu revacunacién deno exis-
tir estas situaciones®49),

El avance en el estudio delaeficaciade estasvacunas,
la profundizacion en los conocimientos de la respuesta
inmunologicaalaEIM y alas vacunas antimeningocdcicas
preparadas con proteinas de membranaexternay laapari-
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cién de nuevas vacunas conjugadas (antimeningococica

conjugada C, antimeningocdécica conjugada A + C + W

135+Y), obligan amantenerse atentosalaposibilidad de

nuevos recursos paralaprevencion de estaenfermedad®>

17)

Para el afio 2002 se propusieron las siguientes reco-
mendaciones afin de controlar laevolucion delaEIM en
nuestro pais:

- Suspender laaplicacion de la vacuna antimeningoco-
cicaA-C.

- Completar laaplicacion delavacunaantimeningdcica
B-C en el departamento de Canelonesy vacunar ala
poblacién de Montevideo. Se propone vacunar a los
nifios y adolescentes de 4 a 19 afios de edad; lavacu-
nacion de los nifios de 2 a4 afios de edad se hard por
indicacion del pediatra. Serevacunaraalos nifios que
hubieran recibido estavacunaantes de cumplir 2 afios
de edad.

- Enunasegundaetapase vacunaradelamismamanera
en los restantes departamentos ubicadas al sur del rio
Negro, completando en una tercera etapa e total del
pais.

Los resultados de estas medidas seran evaluados en
formacontinua.como parte del programadevigilanciaepi-
demioldgicadelaEIM en Uruguay.

Summary

In recent times epidemiology of invasive meningococcal
disease (EIM) in Uruguay has been changing: serogroup
C cases have decreased whereas serogroup B increased.

Last year, Neisseriameningitidisgroup B epidemic was
suspected since cases increased, age of patients moved
torange older than 5 years, an epidemic peak appeared in
a small city, deaths of patients older than 5 years, and
predominance of onestrain (B:4,7:P1.15,19) over acombi-
nation of Neisseriameningitidis group B strains.

Epi demi ol ogic and microbiol ogic datasupporting coun-
trywide immunization with antimeningococca B-C vac-
cine(Finlay Ingtitute) in 4 to 19 year-old-peopleare shown.

Résumé

Dansles derniéres années on a assisté a chaugement de
I' épidémiologie de méningites et meningococcémies en
Uruguay avec una disminution des cas du sérogroupe C
et une augmentation des cas du sérogroupe B.

En 2001 on a détcté quel que événments qui ont alerté
sur laposibilité d' une épedémie aNeisseria meningitidis
groupe B: augmentation du nombre des cas, déplacement
del' &ge des patientsvers un &ge supérieur a5 ans, poussée
epidémique dans un village, déces de patients ages de
plusde5 anset prédominanced' unesouche, B:4,7:P1.15,19
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entre plussieurs souches de Neisseria meningitidis
groupeB.

On présente les données épidémiologiques et

microbiologiques qui aboutirent aladécision de vacciner
avec le vaccin antiméningococcique B-C préparé dans '
Institut Finlay aux enfants-adolescents entre 4 et 19 ans
de notre pays.
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