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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La enfermedad meningocécica invasora por Neisseria meningitidis
es actualmente ocasionada por 6 serogrupos, los cuales tienen va-
riacion geografica y producen brotes. Esta posee una alta carga de
enfermedad, dado lo secuelante de sus presentaciones clinicas. Para
prevenir los brotes de Neisseria meningitidis, cada pais ha imple-
mentado programas de vacunacién contra el serogrupo de mayor
incidencia, lo que a largo plazo puede provocar un recambio de se-
rogrupo. El dltimo brote en Chile fue ocasionado por serogrupo B
el afio 1980, y en la actualidad se han reportado aumentos de casos

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Investigamos como ha fluctuado la incidencia de casos de menin-
gitis bacteriana por Neisseria meningitidis ocurridos en Chile desde
el ano 1990 al afo 2019. Se realizé una revision sistematizada de
articulos cientificos originales acerca de meningitis meningocdcica.
La informacion recopilada muestra que, en el periodo de tiempo es-
tudiado, el afio 2012 es un punto de interés dado el aumento de en-
fermedad meningocécica por serogrupo W por sobre el serogrupo
B, lo que repercute en una disminucién de los casos de meningitis y
en un aumento de los casos de sepsis y de la letalidad.

de enfermedad meningocécica invasora por serogrupo W.

Resumen Palabras clave:
Meningitis;

Desde el afio 1941 que en Chile han sido registrados brotes de Neisseria meningitidis, los cuales a la Meningitis

fecha han ido variando segtin forma clinica, incidencia, letalidad y serogrupo responsable. Objeti- ~ Meningocécica;

Neisseria Meningitidis;
Meningitis Bacterianas

vo: Resumir la evidencia disponible sobre el perfil epidemioldgico de la meningitis bacteriana aguda
por Neisseria meningitidis en Chile, analizando la incidencia entre los afios 1990 y 2019. Método: Re-
vision sistematizada de articulos primarios siguiendo los estdndares de la Cochrane Colaboration. Las
fuentes de informacién fueron PubMed, Scielo y LILACS. Fueron incluidas publicaciones acerca de
meningitis bacteriana aguda por Neisseria meningitidis, de disefio descriptivo y en idioma inglés y
espanol; fueron excluidos estudios sobre efectividad de vacunas y técnicas de diagndstico. Resulta-
dos: Durante el periodo comprendido entre 1990 y 2019, la evidencia recopilada se centra exclusi-
vamente en el aio 2012. De los 133 casos de Enfermedad meningocécica invasora (EMI) reportados
aquel afo, 42 casos cursaron con meningitis. De los casos de EMI causados por cepas del serogrupo
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W135, el 21,7% de los casos cursé con meningitis (13 casos), en comparacion a las cepas “No W135”,
en el cual fue el 67,4% (29 casos). La letalidad por EMI fue mds alta en los pacientes afectados por
el serogrupo W135 (26,7%), en comparacion a los pacientes afectados por serogrupo “No W135”
(13,9%). Discusion: El afio 2012 evidencia un cambio de serogrupo prevalente desde el serogrupo B
al W, existiendo una disminucién en los casos de meningitis y aumentando los de meningococcemia
y la letalidad de la EMI.

Abstract

Since 1941, outbreaks of Neisseria meningitidis have been recorded in Chile which, to date, have
varied according to clinical form, incidence, lethality, and the responsible serogroup. Objective: To
summarize the available evidence on the epidemiological profile of acute bacterial meningitis due to
Neisseria meningitidis in Chile, analyzing the incidence between 1990 and 2019. Method: A systema-

Keywords:

Meningitis;
Meningococcal
Meningitis;

Neisseria Meningitidis;
Bacterial Meningitis

tized review of primary articles was carried out following the Cochrane Collaboration standards. The
information sources were PubMed, Scielo, and LILACS. Publications on acute bacterial meningitis
due to Neisseria meningitidis were included, with a descriptive design, and in English and Spanish.
Studies on the effectiveness of vaccines and diagnostic techniques were excluded. Results: Between
1990 and 2019, the evidence collected focuses exclusively on the year 2012. Of the 133 cases of invasi-
ve meningococcal disease (IMD) reported that year, 42 cases presented with meningitis. Of the IMD
cases caused by serogroup W135 strains, 21.7% of the cases presented with meningitis (13 cases),
compared with the “Non-W135” strains, in which it was 67.4% (29 cases). Lethality due to IMD was
higher in patients affected by serogroup W135 (26.7%), compared with patients affected by sero-
group “Non-W135” (13.9%). Discussion: The year 2012 shows a change in the prevalent serogroup
from serogroup B to W, with a decrease in cases of meningitis and an increase in cases of meningo-
coccemia and the lethality of IMD.
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Introducciéon

La meningitis meningocdcica es una enfermedad
grave, siendo mortal, atin con tratamiento antibiético,
en el 10% de los casos y dejando secuelas neuroldgicas
o fisicas en el 20% de los pacientes'™.

El agente causal es Neisseria meningitidis, diplococo
gram negativo cuyos factores de patogenicidad le per-
miten evadir la respuesta inmune innata e invadir el
sistema nervioso central®®. De alli, la infeccién puede
cursar clinicamente como meningitis o como septice-
mia, refiriéndose a ambas como Enfermedad meningo-
cdcica invasora (EMI). No todas las cepas de Neisseria
meningitidis son capaces de invadir el sistema nervioso
central, solo 6 serogrupos, de los 13 existentes, gene-
ran patologia en el ser humano: A, B, C, W, X e Y°. La
distribucion de estos serogrupos varia segiin zona geo-
gréfica, estacion del afio y plan de vacunaciéon de cada
pais. Actualmente, la zona del mundo con mayor carga
de enfermedad por EMI es el denominado cinturén
de meningitis de Africa, que comprende desde Sene-
gal hasta Etiopia">®!®!! con incidencias, en temporada
seca, de mds de 100 casos por cada 100 000 habitantes.
En el resto del mundo la EMI es una enfermedad espo-
radica, con incidencias que van en Europa de los 0,3 a
2,9 casos por cada 100 000 habitantes y en América La-
tina con < 2 casos por cada 100 000 habitantes'®1%12,
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Con respecto a la carga de enfermedad, para el afo
2016 los afos de vida ajustados por discapacidad (AVI-
SA) perdidos a causa de meningitis fueron de 21 865
(IC 95% 18 204,6-28 280,5), siendo meningitis debido
a Neisseria meningitidis responsable de un total de 8
327,1 AVISA (IC 95% 6 808,4-10911,9) (38%) seguido
por Streptococcus pneumoniae con 1 902,8 AVISA (IC
95% 1 569,5-2 382,2) (8,7%)". Antes del afio 2000, era
raro de observar serogrupo W en Latinoamérica. Sin
embargo, hubo un incremento desde un 2% de casos
confirmados hasta un 47% el afio 2009 en Argentina.
El aumento de casos por este serogrupo fue atribuido
al clon hipervirulento Haji (ST11/ET37)".

En Chile el primer registro de brote de epidemia
por meningococo fue en 1941-42 alcanzando los 188
casos por cada 100 000 habitantes y un 15,2% de letali-
dad'™". A partir de ese entonces se han descrito brotes
por serogrupo A, B, Cy W, los cuales han sido maneja-
dos mediante el plan de vacunacién'>'*'¢, El aumento
de casos de un serogrupo en particular repercute en la
presentacion clinica de la EMI, asi como en la cantidad
de casos y la letalidad, ante lo cual es importante com-
prender la evolucién y cambios del perfil epidemiold-
gico que experimenta el pais década a década’.

El objetivo de este estudio fue resumir la eviden-
cia disponible sobre la epidemiologia de la meningi-
tis meningocdcica en Chile entre los anos 1990 y 2019
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mediante una revision sistematizada de la literatura, a
fin de conocer como ha fluctuado la incidencia y pre-
valencia de los serogrupos que afectan a Chile y los fac-
tores demograficos y ambientales que han estado invo-
lucrados en el desarrollo de la enfermedad y los brotes,
en las tltimas tres décadas.

Método

Disefio
Revisidn sistematizada de la literatura'”'s.

Fuente de estudio
Articulos cientificos de tipo primario.

Criterios de elegibilidad de los articulos revisados

Criterios de inclusion
Para la revision fueron utilizadas las siguientes de-

finiciones:

a) Enfermedad meningocécica invasora por menin-
gitis (EMI meningitis): EMI que cursa con un cua-
dro de meningitis.

b) Enfermedad meningocécica invasora No meningi-
tis (EMI no meningitis): EMI que cursa con ma-
nifestaciones como septicemia, neumonia, artritis
séptica, pericarditis, uretritis y/o conjuntivitis,
pero no meningitis®.

c) Meningitis bacteriana aguda: Caso sospechoso
(fiebre > 38,0°C axilar y rigidez de cuello/altera-
ci6én de conciencia/lesién purptrica) con confir-
macién de laboratorio (deteccién de antigenos en
liquido cefalorraquideo o cultivo positivo)®.

Fueron incluidos articulos cientificos primarios so-
bre casos de meningitis bacteriana aguda por Neisseria
meningitidis; aquellos con un disefio descriptivo, como
estudios ecoldgicos y estudios transversales, y con un
disenio analitico de tipo observacional, tales como ca-
sos y controles y estudios de cohorte.

Tabla 1. Estrategias de busqueda

ARTICULO DE REVISION

Los articulos debian estar publicados en revistas
indexadas nacionales y/o internacionales y redactados
en idioma espanol o inglés. La fecha de publicacién del
articulo debia estar comprendida entre enero de 1990
y diciembre de 2019.

Fue definida como poblacién de estudio, personas
entre los 0 y 80 afios y mds, que hayan cursado con
meningitis meningocdcica en Chile entre los afios 1990
y 2019.

Criterios de exclusion
Estudios enfocados en efectividad de vacunas o téc-
nicas de diagndstico.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Las publicaciones fueron recopiladas en el mes de
mayo del afio 2020. Las bases de datos consultadas fue-
ron PubMed, Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud (LILACS) y Scielo. En PubMed la
estrategia de busqueda contempl6 el uso de operadores
booleanos'y de Medical Subject Headings (MeSH). Se rea-
liz6 una buisqueda lo més sensible posible, por lo cual el
operador booleano NOT, fue descartado. La estrategia de
busqueda para cada base de datos se detalla en la tabla 1.

Seleccién de estudios y recolecciéon de datos

Fue leido el titulo y resumen de cada publicacién,
selecciondndose aquellos articulos con un titulo que
cumpliese con los criterios de elegibilidad. Posterior-
mente, del total de articulos seleccionados, fueron eli-
minados los repetidos y aquellos no disponibles para
lectura; a continuacidn, fue leido el resumen y el méto-
do de los articulos restantes, siendo excluidos los que
no cumpliesen con los criterios de elegibilidad. Solo los
articulos resultantes de este proceso de seleccién fue-
ron considerados para la revisién.

Para la recoleccién de datos, fue construida una
mdscara de captura en el programa Microsoft Excel®.
Esta fue dividida en las categorias: antecedentes, cepas,
mortalidad-letalidad, incidencia y prevalencia, factores
de riesgo y factores sociodemogrificos (tabla 2).

Base de datos  Estrategia de busqueda

PubMed (("meningitis”[MeSH Terms] AND (“chile”[MeSH Terms] OR “chile”[All Fields])) OR “neisseria meningitidis”[MeSH Terms])
AND (“chile”[MeSH Terms] OR “chile”[All Fields])
((neisseria) AND (neisseria meningitidis[MeSH Terms])) AND (chile)
((meningitis) AND (bacterial meningitisfMeSH Terms])) AND (chile)

Scielo ((meningitis) AND (neisseria) AND (chile)) OR ((neisseria) AND (Chile))

LILACS meningitis [Palabras] AND neisseria [Palabras] AND chile [Palabras]

meningitis [Palabras] OR meningocécica [Palabras] AND chile [Palabras]
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Tabla 2. Categorias y variables de la mascara de captura
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Categorias

Variables

Antecedentes

Cepas

Ano de publicacién
Pais / ciudad

Idioma

Objetivo

Tipo de diseno

Fuentes de informacién
Periodo de seguimiento

Serogrupo

Serotipo
Complejo clonal
N° de cepas aisladas

N° Casos

Tipo de casos
Indicador
Valor indicador

Prevalencia - Incidencia

Mortalidad- Letalidad

N° de muertes por EMI

“Meningitis” “EMI” “Totales”
Tipo y férmula

N° de muertes por meningitis
N° de muertes por meningococcemia

N° de casos de EMI

N° de casos de menigitis

N° de casos de meningococcemia

Indicador
Valor indicador

Variable estudiada
Indicador
Valor e IC

Factores de riesgo

Factores sociodemograficos
Variable medida
Indicador
Valor e IC

Tipo y férmula

Tipo y férmula

N° de pacientes hospitalizados

Tipo y férmula

Media / frecuencia / proporciones

EMI: Enfermedad meningocdcica invasora. IC: Intervalo de confianza.

Toda la seleccién de los articulos y la recoleccién
y andlisis de los datos fue realizada solamente por el
autor, y tras su andlisis cualitativo, también fue evalua-
da la plausibilidad de un andlisis cuantitativo o metaa-
nélisis. Dado que solo hubo un revisor, la revision se
considera “sistematizada” y no “sistemdtica”, en la cual
participan 2 o mds revisores.

Analisis y sintesis de los resultados

Todos los datos obtenidos fueron sintetizados si-
guiendo los estdndares definidos en el libro Finding
what works on healthcare'®. Fue realizado un analisis
cualitativo de los articulos evaluando el método, re-
sultados reportados, sesgos involucrados, fortalezas,

ebitoriaL_qiku

limitaciones, relevancia y justificacién de cada articulo.

Las medidas de resultados fueron definidas segun:
diseno de estudio, afo del estudio, casos de EMI, casos
de meningitis, serogrupos responsables, casos por se-
rogrupo, letalidad por meningitis y tasa de mortalidad
por meningitis.

En la sintesis descriptiva fue detallada la cantidad
de publicaciones seleccionadas y los datos se presenta-
ron en base a los casos de EMI, los serogrupos respon-
sables en numero de casos y porcentajes, y los casos de
meningitis por serogrupo.

En la sintesis cualitativa de los datos se dio una vi-
sién amplia de lo encontrado y se compararon los mé-
todos de los diversos autores para explicar diferencias,
fortalezas y limitaciones de cada estudio.
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Evaluacién de sesgo

Se evaltio la calidad de la evidencia mediante las
pautas Strengthening the reporting of observational stu-
dies in epidemiology (STROBE) para estudios de disefio
analitico observacional, y una pauta modificada desde
los criterios Introduction, Method, Results and Discus-
sion (IMRaD) para estudios con disefio descriptivo ob-
servacional?"*.

Para disminuir el sesgo atribuible a la revision sis-
tematizada en si, esta fue evaluada mediante la pauta
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA)®.

ARTICULO DE REVISION

Resultados

Publicaciones seleccionadas

Fueron recopiladas un total de 347 publicaciones.
Mediante un screening fueron descartadas las publica-
ciones que no cumplieron con los criterios de elegibi-
lidad reduciéndose las publicaciones a un total de 34,
de las cuales 20 fueron descartadas por estar repetidas
(figura 1). Las 14 publicaciones restantes fueron some-
tidas a una lectura critica del texto completo. De estas,
11 publicaciones fueron descartadas por los siguientes
motivos: 1 por contenido alejado al objetivo (politi-

PUBMED (estrategia 01) LILACS (estrategia 01) Scielo
136 articulos citados 21 articulos citados 21 articulos citados
\g PUBMED (estrategia 02) LILACS (estrategia 02)
5 51 articulos citados 41 articulos citados
S
95 PUBMED (estrategia 03)
8 77 articulos citados
=
= I
A
Publicaciones
recuperadas: 347
Publicaciones
50 descartadas por titulo,
S resumen y fecha de
S publicacién: 310
8 A
) Publicaciones
A potencialmente
relevantes: 34
Publicaciones
»| descartadas por estar
repetidas: 20
A
Publicaciones
potencialmente
relevantes: 14
g - i
R} Publicaciones descartadas por no cumplir
) con los criterios de elegibilidad:
£ a) Contenido no relacionado al objetivo: 01
S8) b) Contenido relacionado a EMI sin
caracterizar meningitis: 06
c) Estudios de prevalencia en poblacion
sana: 02
d) Calidad del articulo deficiente: 01
e) Publicacion no disponible: 01
8
o A
= Publicaciones elegidas para la
2 revision: 3
=
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Figura 1. Diagrama de flujo de
selecciéon de publicaciones.
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ca publica), 6 por describir casos de enfermedad me-
ningocdcica invasora (EMI) sin entregar informacién
sobre meningitis; 2 por ser estudios de prevalencia en
muestra de gente sana; 1 por contenido de baja calidad
y con alto riesgo de sesgo, y 1 por no estar disponible
para lectura ni en formato impreso ni digital (figura 1).
Finalmente, los articulos sometidos a revisién sistema-
tizada fueron 3 (tabla 3).

Sintesis descriptiva

El cuerpo de evidencia presentado en la revisién
consiste en 3 publicaciones de disefio descriptivo del
tipo serie de casos'®***. El periodo de estudio descrito
en las 3 publicaciones fue el afio 2012 (tabla 3). No se
encontraron articulos que describiesen el periodo de
1990 a 2011y 2013 a 2019.

Segtin Valenzuela et al.'® y Araya et al.”’, para el
afio 2012, fueron registrados 133 casos de EMI, (tabla
3) de los cuales solo 117 (87,9%) fueron confirmados
por el Laboratorio de Referencia del Instituto de Salud
Publica (ISP). De estos 117, solo 103 cepas pudieron
ser seroagrupadas. De las 103 cepas estudiadas, 38 co-
rrespondieron al serogrupo B (36,9%), 60 a serogrupo
W (58,2%), 3 a serogrupo C (2,6%) y 2 a serogrupo Y
(2,3%); no hubo casos registrados a causa de serogru-
po A o X (tablas 4y 6).

De los casos de EMI causados por cepas del sero-
grupo W, el 21,7% de los casos cursé con meningitis
(13 casos), en comparacién a las cepas “No W”, en el
cual el 67,4% de los casos cursé con meningitis (29 ca-

Meningitis Meningocécica - D. Vergara S. et al

sos) (tablas 5y 6). La letalidad por EMI fue mds alta en
los pacientes afectados por el serogrupo W, la cual fue
de un 26,7% (16/60), en comparacién a los pacientes
afectados por serogrupo “No W”, donde fue de 13,9%
(6/43). Al comparar las formas clinicas de EMI a causa
del serogrupo W y de serogrupos “No W”, al padecer
una EMI por serogrupo W se observan 5,8 veces mds
chances de presentar sepsis como forma clinica [OR:
5,80 (IC 95%: 2,25-15,37)] .

Moreno et al.** registraron, para el afno 2012, 134
casos de EMI. Hubo 15 casos de meningitis por sero-
grupo W, equivalente al 25% de los casos de EMI re-
gistrados para aquel serogrupo (tabla 5), registrando
2 muertes por meningitis (10,5%), causadas por sero-
grupo W para aquel ano (tablas 5y 6).

Araya et al. determinaron si las cepas de Neisseria
meningitidis serogrupo W, responsables de EMI en
el afno 2012, pertenecian al linaje hipervirulento ST-
11%>% e hizo una correlacién con la forma de presenta-
cién clinica®. Es asi como 103 cepas obtenidas de casos
sospechosos y confirmados, fueron seroagrupadas, ge-
nosubtipificadas y secuenciadas, incluyéndose ademads
el estudio de la variable alélica de la proteina de unién
del factor H (fHbp por Neisseria Factor H binding pro-
tein) al momento de analizar las cepas de Neisseria me-
ningitidis serogrupo W.

La secuenciacién mostré que de las 38 cepas del
serogrupo B aisladas, la mayoria correspondia al
tipo de secuencia ST-32 (17/38; 44,7%) y al ST-41-
44 (20/38; 52,6%)*. De las 60 cepas aisladas de sero-

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematizada.

Estudio (pafs) Disefio Periodo de estudio (afio) Casos EMI Casos Meningitis
Valenzuela et al (Chile) Serie de casos 2012 133 42°
Moreno et al (Chile) Serie de casos 2012 134 158
Araya et al (Chile) Serie de casos 2012 133 130

2Casos totales de meningitis registrados el ano 2012. ®Casos de meningitis ocasionada por serogrupo W135 el afio 2012.

Tabla 4. Caracterizacion, segun serogrupo, de cepas de Neisseria meningitidis responsables de EMI, aisladas en Chile en el afio

2012
Estudio Serogrupos

A B C W X Y Otros
Valenzuela et al (Chile)? NR 38 (36,9%) NR 60 (58,2%) NR NR 5 (4,9%)
Moreno et al (Chile)® NR NR NR 60 (100%) NR NR NR
Araya et al (Chile)? NR 38 (36,9%) 3(2,6%) 60 (58,2%) NR 2 (2,3%) N.R

N.R: No reportado en la publicacion. *Porcentaje en relacion al total de cepas seroagrupadas el 2012 (103/133). °Estudio enfocado exclusi-
vamente en serogrupo W135.
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grupo W, el 98% (59/60) correspondi6 al ST-11*. La
genosubtipificacion de las cepas serogrupo W ST-11,
mostré que 58 de las 59 cepas correspondieron al sub-
tipo P1.5,2. Con respecto a la variante alélica de fHbp,
se identificé al alelo 22 como el mds comun, presente
en 58 de las 60 cepas de Neisseria meningitidis sero-
grupo W ST-11%.

Al observar la presentacién clinica de los casos oca-
sionados por Neisseria meningitidis serogrupo W, de
los 13 casos de meningitis descritos en la publicacién
(tabla 3), 12 fueron ocasionados por Neisseria meningi-
tidis subtipo P1.5,2 ST-11 asociado al alelo 22 del fHbp,
mientras que el caso restante fue por el subtipo P1.18-
1,3 ST-22 con el alelo 16 del gen fHbp*. Con respecto
a los casos de meningococcemia (EMI no meningitis),
38 de 51 cepas presentaron el alelo 22 para el gen fHbp,
siendo esta asociacién estadisticamente significativa
[OR 5,5, (IC 95% 2,4-12,9; p = 0,0001)]**. La letalidad
por EMI fue de un 21,4% (22/103), siendo Neisseria
meningitidis serogrupo W genosubtipo P1.5,2 ST-11
variante alélica 22 del gen fHbp, aislado en 16 de los
22 decesos (72,7%), sin alcanzar a ser estadisticamente
significativo y sin diferenciar las muertes segtin presen-
tacion clinica®.

Sintesis cualitativa

Para el afio 2012 en Chile, el principal agente res-
ponsable de meningitis meningocécica fue Neisseria
meningitidis serogrupo B. Esta fue responsable de al

Tabla 5. Casos de meningitis y letalidad por meningitis meningocécica en Chile en relacion a los casos de EMI, en el aino 2012

ARTICULO DE REVISION

menos 24 casos, seguida por el serogrupo W, con 13
casos.

En total, el afio 2012 hubo 133 casos de EMI, distri-
buidos en 4 serogrupos, siendo mayor la incidencia de
serogrupo W en relacién al resto. Como se observa en
el estudio de Valenzuela et al.', la principal manifesta-
cién clinica del serogrupo W fue la meningococcemia,
mientras que para los serogrupos “No W” la principal
manifestacion fue la meningitis. La letalidad observada
en los estudios para el serogrupo W fue mayor con res-
pecto a los sergrupos “No W”.

Sociodemograficamente, los casos de EMI predo-
minaron en hombres y en zonas densamente pobladas,
como lo es la Regién Metropolitana y Regién de Val-
paraiso. Sin embargo, no se detalla si los casos cursaron
con meningococcemia o meningitis*.

A través de los 3 estudios existen diferencias en
cifras que pueden ser explicadas a través del método.
Valenzuela et al. y Araya et al. reportan para el perio-
do del afio 2012 un total de 22 muertes, a diferencia
del estudio de Moreno et al., donde se reportan 19.
Moreno et al. en su metodologia utiliz6 fuentes de
datos diferentes (fichas clinicas y hojas de urgencia)
a los otros dos estudios, explicando el subconteo de
fallecimientos. Moreno et al., ademds, reporta en su
publicacion 1 caso extra de EMI y 2 casos extra de
meningitis*.

Dada la heterogeneidad de datos y los disefios de
estudios revisados, no fue posible realizar una sintesis
cuantitativa o meta-analisis.

Estudio Casos de meningitis Casos de meningitis Letalidad por meningitis Tasa de mortalidad por
serogrupo W135 serogrupo No W135 meningitis®

Valenzuela et al (Chile) 13 (21,7%)? 29 (67,4%)° N.R N.R

Moreno et al (Chile) 15 (25,0%)? N.R 2(10,5%)¢ 0,012

Araya et al (Chile) 13 (21,7%)? N.R N.R N.R

N.R: No reportado en la publicacion. ?Porcentaje en relacion al total de casos de EMI por W135. PPorcentaje en relacion al total de casos de
EMI por No W135. “Porcentaje en relacién al total de 19 muertes por EMI debido a W135 el afo 2012. 9Tasa de mortalidad por meningitis
meningocdcica por cada 100.000 habitantes. Poblacién estimada para ano 2012: 16.634.603 habitantes. Fuente: Instituto Nacional de Es-

tadisticas (INE).

Tabla 6. Resumen de aspectos principales de las publicaciones incluidas en la revisiéon

Estudio Periodo de estudio (afo) Casos Meningitis Serogrupo responsable Letalidad por meningitis
Valenzuela et al (Chile) 2012 42 By W N.R

Moreno et al (Chile) 2012 15 W 2 (10,5%)

Araya et al (Chile) 2012 13 wW N.R

N.R: No reportado en la publicacion.

ebitoriaL_qiku

315



ARTICULO DE REVISION

316

Discusién

La presente revisiéon sistematizada plantea el ano
2012 como un punto de interés en el perfil epidemio-
logico de la meningitis meningocécica en Chile. El
cambio de serogrupo de B a W repercute en una dis-
minucién de los casos de meningitis, y aumento de los
casos de meningococcemia, aumentando entonces la
letalidad por EMI e impactando en el diagnéstico al
momento del ingreso.

El actual serogrupo en circulacién (W), respon-
sable de las EMI, es una cepa de linaje hiperinvasor
ST-11, con la variante del alelo 22 para el gen fHbp.
El perfil genético de esta cepa es similar al de la cepa
responsable del primer brote de EMI por serogrupo W
reportado en el ano del peregrinaje a Hajj, en Arabia
Saudita, el afio 2000; o con la cepa responsable de un
gran brote en Burkina Faso el 2002, con la diferencia
que aquellas cepas poseian el alelo 9 0 23 en vez del
alelo 22 que presenta la cepa chilena®.

Los resultados obtenidos en la revision se condicen
con otras revisiones sistemdticas sobre el tema. Si bien
el enfoque de estas fue la EMI en todas sus presenta-
ciones clinicas y no exclusivamente en meningitis, la
informacién sobre serogrupo prevalente y linaje coin-
cide. Es asi como en una revisién sistemdtica sobre
EMI en paises latinoamericanos, se observa como en
Chile el serogrupo B fue el prevalente en los afios 2010
y 2011, y como los casos de EMI por serogrupo W pre-
sentaron un aumento a partir del ano 2011 producien-
do un brote en el ano 2012%. Resultados similares se
observan en la revisién narrativa de Lopez y Debbag,
en la cual el afio 2012 marca el brote de W, afectando
este a nifios menores de 5 afios en el 52% de los casos,
y a menores de 9 meses en el 20% de los casos®. Una
situacién similar fue observada en el estudio de De
Tezanos-Pinto A, realizado en el Hospital de nifios Ro-
berto del Rio el afio 2018, en el cual en fueron reporta-
dos 44 casos de EMI en el periodo comprendido entre
los afos 2008 y 2015. De estos casos, para el afio 2011
la mayoria fueron asociados al serogrupo W, mientras
que en los anos 2012 y 2013 el 100% de los casos fue a
causa de este serogrupo®.

El brote del afno 2012 mantuvo al serogrupo W
como el agente principal de EMI hasta el ano 2019,
donde el serogrupo B ha superado por 2 casos al W'2.
Considerando que el afio 2014 fue la incidencia mds
alta del serogrupo W y posteriormente ha descendido,
puede ser relacionado a la implementacién del plan de
acciéon W-135, gestionado por el MINSAL, con el fin
de prevenir y controlar la EMI por el clon hiperviru-
lento W ST-11.

El plan de accién W135 ejecuté una vacunaciéon
masiva, utilizando la vacuna tetravalente (ACWY), al-
canzando un 90% de cobertura’®. Esta estrategia a la
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fecha ha propiciado un recambio del serogrupo pre-
valente nuevamente al B como fue reportado para el
afio 2022 segun el ultimo boletin de vigilancia de la-
boratorio sobre enfermedad invasora por Neisseria me-
ningitidis del ISP*’, donde fueron confirmadas 22 cepas
y 7 muestras para meningococo, de las cuales el 69%
(20/29) fue confirmada como serogrupo B.

En relacién al resto de los paises latinoamericanos,
el aumento del serogrupo W es un hecho de igual ma-
nera observado. En Argentina fue observado un au-
mento significativo del W a partir del afio 2006, con-
virtiéndose en el serogrupo mds frecuente para el afio
2011. En Brasil también se ha observado un aumento
del serogrupo W, aunque sigue siendo el serogrupo C
el mayor responsable de EMI, abarcando un 74% de
los casos para el ano 2010°.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones del estudio fue
la seleccién de la fuente de datos. Basado en el hecho
de que es una revisién sistematizada de la literatura,
solo fueron utilizados articulos cientificos originales y
publicados, dejando fuera otro tipo de publicaciones
cientificas como boletines epidemiolégicos o datos de
vigilancia.

Hubo una baja caracterizacién de las presentacio-
nes clinicas en los estudios, siendo escasa la informa-
cién relacionada a meningitis. Se observan tendencias
en el comportamiento epidemioldgico de la EMI, las
cuales pueden, si son extrapoladas, dar posibles ideas
del comportamiento de la meningitis, aunque sin un
respaldo metodoldgico adecuado. El cuerpo de evi-
dencia revisado no contempla estudios con uso de
grupos controles o experimentales, ni mediciones de
efecto o asociacidn, lo cual limita la informacién ob-
tenida. Sociodemograficamente, el andlisis es escaso,
ahondando en sexo, rango etario y prevision, pero
careciendo de datos como tamafo de grupo familiar,
nivel socioecondémico, etnia, o factores ambientales.
Estos datos solo permiten plantear, de forma hipo-
tética, una tendencia a que los casos de EMI se en-
cuentren concentrados en zonas densamente pobla-
das, rutas comerciales y en poblacién de bajo nivel
socioeconémico.

No se obtuvo informacién publicada para detallar
lo ocurrido entre los afios 1990 y 2011, y del 2013 en
adelante, dejando un vacio temporal en la revisién y
debilitando el objetivo general, el cual en su comienzo
era evaluar longitudinalmente la incidencia de la enfer-
medad en aquel periodo de 19 afios.

Otra limitacion es la realizacion de la revisién por
solo una persona, existiendo riesgo de sesgo de selec-
cién y de informacién. Esto se atentia al considerar
la estrategia de busqueda y el uso de pautas STROBE,
PRISMA e IMRaD.
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El riesgo de sesgo en las publicaciones revisadas es
bajo. Todas comparten el mismo diseno y las mismas
fuentes de informacién primaria. El sesgo de informa-
cién se atenda al tener més de una fuente de datos, y
el sesgo de seleccion de aquellos datos es bajo conside-
rando el sistema de vigilancia epidemiolégica en Chile
y las guias clinicas en circulacién.

La fortaleza del estudio es su disefio, altamente es-
tandarizado y replicable. Fueron utilizados datos de
3 repositorios distintos, y para cada repositorio, mds
de una estrategia de buisqueda utilizando operadores
booleanos y MeSH. Los estudios revisados tienen forta-
lezas a destacar como el uso de fuentes de datos prima-
rias provenientes de entidades publicas de referencia,
como el Instituto de Salud Publica (ISP), y fuentes de
datos secundarias oficiales provenientes del Departa-
mento de Estadistica e informacion en Salud (DEIS).
El método utilizado es acorde al tipo de objetivo plan-
teado, al tipo de variable estudiada y al tipo de andlisis
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estadistico usado. Los autores, si bien trabajaron con
préacticamente la misma fuente de datos y, por ende, la
misma informacién para el afio 2012, dieron diferen-
tes enfoques: Valenzuela et al. compard la presentacién
clinica y letalidad entre los serogrupos Wy “No W?”;
Moreno et al. realizé una caracterizacién sociodemo-
gréifica y epidemioldgica detallada de los casos de EMI
de serogrupo W, y Araya et al., orient6 su estudio a
variables genéticas de cada cepa.

Para futuras revisiones se considerard ampliar el
rango de busqueda e incluir todas las formas de pre-
sentacion clinica de EMI, para asi captar una mayor
cantidad de estudios que permitan analizar los cam-
bios en la incidencia de las dltimas dos décadas.
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