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Vigilancia de laboratorio de enfermedad
meningocodccica invasora en Chile, 2006-2012
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En el siguiente articulo el Instituto
de Salud Publica de Chile nos muestra
resultados sobre un andlisis descriptivo de
los casos confirmados de enfermedad
meningocdcica invasora en Chile entre los
aflos 2006 y 2012. En él destacan una
caracterizacién seroldgica, un andlisis de
susceptibilidad antimicrobiana y un estudio
del subtipo genético de la cepa. Esta
informacién permitird monitorear los casos
diarios, mediante la participacion activa de
todos los laboratorios clinicos del pafis.

<@

Pamela Araya, Janepsy Diaz, Mabel Seoane,
Jorge Ferndndez, Solana Terrazas, Andrea
Canals, Alejandra Vaquero, Gisselle Barra,
Juan C. Hormazébal, Paola Pidal y M. Teresa
Valenzuela Laboratory surveillance for
invasive meningococcal disease in Chile,
2006-2012

Instituto de Salud Publica de Chile
Departamento de Laboratorio Biomédico
Nacionaly de Referencia
Sub-departamento de Enfermedades
Infecciosas (PA, MS, JCH, PP).
Subdepartamento de Genética Molecular
(JF, GB).

Departamento de Asuntos Cientificos (JD,
ST, AC, AV).

Direccidon (MTV).

Este articulo se realizd con informacién

Bioandlisis | Ene - Feb 15

recopilada por el Laboratorio Biomédico
Nacional de Referencia del Instituto de Salud
Publica de Chile, sin financiamiento externo.
Los autores de este articulo declaran no
tener conflictos de interés.

@
@

Correspondencia:
Janepsy Diaz Tito
jdiaz@ispch.cl

»

Resumen

Introduccion: La vigilancia de
laboratorio de enfermedad meningocdcica
invasora (EMI) que realiza el Instituto de
Salud Publica de Chile, confirma, seroagrupa
y estudia el perfil genético de las cepas de
Neisseria meningitidis provenientes de los
laboratorios del pais. Objetivo: En este
articulo se muestra los resultados de esta
vigilancia entre los afios 2006 a 2012.
Materiales y Métodos: Se realizé un analisis
descriptivo de los casos confirmados de EMI,
caracterizacion seroldgica, el analisis de
susceptibilidad antimicrobiana y el estudio
de subtipo genético de la cepa. El andlisis se
desagregd por serogrupo, edad y regidn.
Resultados: En el periodo 2006-2012 fue
confirmado un total de 486 cepas de N.
meningitidis. A partir del afio 2011 se
observo un alzaen latasa de EMI dado porel
numero de casos del serogrupo W, afectando
principalmente a nifios bajo 5 afios de edad.
El W se transformd en el serogrupo
prevalente el afio 2012 (58,3%), desplazando

al serogrupo B, el cual histéricamente habia
sido prevalente. Predominaron
principalmente las cepas pertenecientes al
complejo clonal ST-32 complex/ET-5
complex (40,4% de las muestras) y el ST-
41/44 complex/Lineage 3 (45,9% de las
muestras). Conclusiones: El sistema de
vigilancia de laboratorio ha permitido la
identificacion del serogrupo W, emergente
en Chile. Esta informacién nos ha obligado a
estar en permanente alerta y monitoreo de
casos diarios, mediante la participacion
activa de todos los laboratorios clinicos del
pais.

Introduccién

La enfermedad meningocdccica
invasora (EMI) causada por Neisseria
meningitidis continla siendo un problema
de salud publica de distribucion mundial,
debido a su potencial epidémico y su alta
morbi-mortalidad a corto y largo plazo(1-5).
La EMI se presenta en la mayoria de los casos
como meningitis 0 como meningococcemia.
Es una enfermedad que puede dejar
secuelas, alterando la calidad de vida de los
que la padecen y tiene una letalidad de
alrededor de 10%(6).

Neisseria meningitidis es un
diplococo gramnegativo, con 12 serogrupos
identificados(7). De ellos, A, B, C, Y, Wy X son
los mas frecuentes y se han identificado en
importantes brotes en los Gltimos afios(8).
Los serogrupos B y C son los de mayor
ocurrencia en el mundo, sobre todo en
Europa y América. En Africa predomina el
serogrupo A, pero también se han reportado
brotes por los serogrupos W y X y en Asia



predominan los serogrupos A y C(9). En el
ultimo tiempo se ha observado un aumento
en la incidencia del serogrupo Y en Estados
Unidos de América (E.U.A.), Suecia e
Israel(10-12).

La presentacion de esta enfer-
medad como endemia y como brotes ha
permitido observar su comportamiento
epidemioldgico, asi como ha motivado el
desarrollo de nuevas tecnologias para la
prevencion, diagnoéstico y tratamiento de la
enfermedad(8,13). Se han descrito
importantes brotes durante la Primera y
Segunda Guerra Mundial(8,14) y durante las
peregrinaciones religiosas de musulmanes a
la zona de La Meca(15,16), las que causaron
preocupacién debido a que favorecieron la
diseminacion del brote a otras regiones, e
incluso otros continentes, identificandose
un aumento de casos por nuevos serogrupos
envarios paises.

Asi se dio explicacion al cambio en
la epidemiologia en los brotes ocurridos en

E.U.A., donde se presentaron casos de EMI
por el serogrupo W en peregrinos que
regresaron del Hajj en La Meca, Arabia
Saudita(15,17-21). Las causas de estas
epidemias aun no han sido completamente
definidas.

Sin embargo, su rapida disemina-
cién se ha asociado a factores como el
hacinamiento(22-24), el desplazamiento de
poblaciones(25), factores climaticos(26) y la
virulencia de las cepas circulantes(27).

Durante los ultimos afios se ha
observado un aumento de los casos de EMI
causados por los serogrupos Yy W en varias
regiones del mundo y en América
Latina(28,29).

En Chile, se ha mantenido una
vigilancia del comportamiento de N. menin-
gitidis desde 1976, donde se registraba un
predominio endémico del serogrupo C (90%
de los casos)(30). Sin embargo, hacia 1990 se
presentd un aumento en los casos por el

serogrupo B, convirtiéndose en el
responsable de cerca de 80% de los casos de
EMI.

Esta vigilancia permitié la detec-
cion de brotes y cambios de serogrupos
causantes de EMI en la poblacién, como por
ejemplo lo sucedido en 1994 cuando la EMI
por serogrupo C se considerd una
enfermedad re-emergente en Chile(31) y la
deteccion de los brotes de los aiflos 2000 y
2002, lo cual permitié la implementacion
temprana de una campafia de vacunacién
para su control(32). La vigilancia universal e
inmediata de la enfermedad meningo-
coccica se establecid en Chile el afio
2004(33) y tiene como objetivo la deteccidn
temprana de aumento de casos y la toma
precoz de medidas de control.

La vigilancia de laboratorio es
parte de la vigilancia universal y se realiza en
el Laboratorio Biomédico Nacional y de
Referencia del Instituto de Salud Publica de
Chile (ISP), encargado de la confirmacién de
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las muestras de casos sospechosos
provenientes desde los laboratorios clinicos
publicos y privados del pais. Una vez
confirmadas como N. meningitidis, se realiza
la seroagrupacién, el estudio de suscep-
tibilidad antimicrobiana y el estudio
genético(33). El objetivo de esta publicacion
es dar a conocer los resultados de la
vigilancia de laboratorio desde el afio 2006 a
2012 enChile.

Materialesy Métodos

Se realizd un anélisis descriptivo
de los datos registrados por el Laboratorio
Biomédico Nacional y de Referencia del ISP
durante los afios 2006 a 2012. Toda la
informacién fue registrada en bases de
datos, asegurando que cada cepa reportada
perteneciera a un caso Unico. Se realizé un
analisis descriptivo de los casos confirmados
de enfermedad por N. meningitidis, los
cuales se desagregaron por afio, edad vy
region. Los analisis de resultados fueron
procesados con el software estadistico Stata
11.0.

Vigilancia de laboratorio

Las cepas identificadas como N.
meningitidis por los laboratorios clinicos
publicos y privados del pais son derivados al
Laboratorio de Meningitis Bacteriana-
Seccion Bacteriologia del ISP, donde se
realiza la confirmacion de este agente, la
caracterizacion serolégica y el analisis de
susceptibilidad antimicrobiana segun
protocolos internacionales de vigilancia de
laboratorio y de la Red SIREVA de la
Organizacién Panamericana de la
Salud(34,35). Se define caso confirmado de
EMI como aquel en el cual se logra el
aislamiento de N. meningitidis a partir del
cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR),
sangre u otro fluido o tejido de sitio estéril, o
se confirma la presencia de N. meningitidis
por técnicas de reaccién de polimerasa en
cadena (RPC) en tiempo real desde el LCR o
plasma. Los casos sospechosos que tengan
nexos epidemioldgicos con casos confirma-
dos, también se consideran casos confirma-
dos(36).

Bioanalisis | Ene - Feb 15

Susceptibilidad in vitro

Todas las cepas confirmadas son
sometidas a analisis de susceptibilidad in
vitro, para penicilina, ceftriaxona,
cloranfericol, rifampicinay ciprofloxacina. Se
determind la concentracion inhibitoria
minima (CIM) mediante el método de
microdilucion en caldo y epsilometria segun
los estandares del Clinical and Laboratory
Standards Institute vigente (CLSI)(37). En
este informe se reportan las suscepti-
bilidades obtenidas para las cepas
confirmadas durante el periodo 2010-2012.

Andlisis genético

El estudio del subtipo genético se
realizé con electroforesis en gel de campo
pulsado (EGCP) para establecer relaciones
filogenéticas(38,39), y con secuenciamiento
de multilocus (en inglés multilocus sequence
typing-MLST) que permite identificar y
diferenciar los distintos linajes genéticos que
componen la estructura poblacional en una
base de datos (http://pubmlst.org/). En N.
meningitidis se analizan 7 locis: abcZz, adk,
arok, fumC, gdh, pdh y pgm(40). Se
caracterizo un total de 223 cepas correspon-
dientesalosafios 2010a2012.

Resultados

En el periodo 2006-2012 fue
confirmado un total de 507 cepas de N.
meningitidis en el ISP. Entre los afios 2006 y
2010 se observd una disminucién en el
nuimero de casos confirmados y en las tasas
de EMI en la poblaciéon (valor p para
tendencia: 0,01). Sin embargo, esta
tendencia se reverti6 a partir del aio 2011,
observandose un aumento significativo
(valor p paratendencia: <0,001) (Figura 1).

Del total de casos confirmados
durante este periodo, se obtuvo el dato de
procedencia de 486 casos. El 52,1%
provenian de la Region Metropolitana (RM)
y le seguian en frecuencia las regiones del
Bio-Bio y de Valparaiso con porcentajes de
11,9 y 10,3%, respectivamente. Durante el
periodo, se observé una disminucion de las
tasas de EMI en la zona centro sur del pais, la
cual tuvo un leve aumento durante el 2012.

Por otro lado, se observé un aumento de las
tasas de EMI principalmenteenlaRMyenla
zona centro norte (Figura 2). Sin embargo, al
comparar los serogrupos de los casos
confirmados por region, se observo que el
aumento de latasa de casos de EMlenlaRM
estuvo dado principalmente por el aumento
del serogrupo W, mientras que en las zonas
Centro Norte y Centro Sur, el aumento de los
casos confirmados se debid al serogrupo B
(Tabla 1).
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Figura 1. NUmero y tasas por 100.000 habi-
tantes de casos confirmados de enfermedad
invasora por Neisseria meningitidis, por afio.
Chile, 2006-2012.
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El 50,9% de las cepas confirmadas
de N. meningitidis en el periodo 2006-2012
correspondia a nifios bajo 5 aflos de edad. En
este grupo, las tasas fueron mas altas que en
el resto de la poblacion durante todo el
periodo, presentando unincremento a partir
del afio 2010. La distribucién de las tasas de
casos confirmados de N. meningitidis en los
nifios de 4 afios o mas fue similar en los
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distintos afios del periodo, registrandose un
aumento enlatasaelafio 2012 (Figura 3).

S

Figura 2. Distribucién regional de los casos
confirmados de enfermedad invasora por
Neisseria meningitidis en Chile, periodo
2006-2012.
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Las tasas de incidencia de casos
confirmados de N. meningitidis, revelé que
el serogrupo B predomind en la poblacion

durante el periodo 2006-2012, aun regis-
trandose un descenso significativo en las
tasas durante el periodo (valor p para
tendencia: < 0,001). A pesar del marcado
descenso en la incidencia de casos
confirmados de serogrupo B, se observé una
pequeiaalzaenlatasaenafio 2012. Por otro
lado, el serogrupo W presentd una alza
significativa en su tasa de incidencia anual a
partir del afio 2010 (valor p para tendencia: <
0,001), alcanzando a ser el serogrupo con
mayor incidencia en la poblacion durante el
afio 2012 (Figura 4).

El total de casos confirmados de N.
meningitidis en el periodo 2010-2012 fue
sometido a analisis de susceptibilidad in
vitro. Todos los casos resultaron sensibles a
ceftriaxona, cloranfenicol, rifampicina y
ciprofloxacina. Se encontré un mayor
porcentaje de casos de sensibilidad
intermedia a penicilina en los afios 2010 y
2011, lo cual se revirtié para el afio 2012. Las
cepas confirmadas como serogrupo W
presentaron una mayor sensibilidad a

penicilina (Tabla 2).

S

Figura 3. Tasa especifica por grupos de edad
de casos confirmados de Neisseria
meningitidis, por afo.
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El andlisis genético de las cepas
serogrupo B revel6 que éstas tenian una
distribucion heterogénea en las clasifi-
caciones con EGCP, sin destacar algun grupo
en particular. Sin embargo, al analizar los
complejos clonales, predominaron
principalmente las cepas pertenecientes al
complejo clonal ST-32 complex/ET-5
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complex (40,4% de las muestras) y el ST-
41/44 complex/Lineage 3 (45,9% de las
muestras).

Por otro lado, las cepas del
serogrupo W revelaron un predominio del
grupo ClI-Nm-Spe-031 con una marcada
tendencia al aumento el afio 2012. Este
grupo pertenece al complejo clonal ST-11
complex/ET 37 complex, el que se identificd
en 95,5% de las muestras analizadas (tabla
3).

S

Figura 4. Porcentaje de casos confirmados
de Neisseria meningitidis, por serogrupo y
porafio.
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El sistema de vigilancia de
laboratorio de N. meningitidis que realiza el
ISP de Chile, permitié una temprana
deteccidn del aumento de casos de EMIy de
la emergencia del serogrupo W(41). Al igual
que otros paises de América Latina, Chile ha
presentado un aumento sostenido, tanto en
los casos de EMI por W como en la letalidad
de las EMI en los ultimos tres afios. En Brasil,
Argentina y Uruguay se ha descrito un
aumento de los casos por el serogrupo W a
partir del afio 2002(29). En Argentina se
registré un incremento el afio 2006(42),
alcanzando a 49% de los casos de EMI en el
afio 2010 y el serogrupo aislado con mayor
frecuencia el afio 2011(43). Brasil ha
presentado gran variabilidad en el serogrupo
prevalente; sin embargo, también ha
registrado un alza en los casos por el
serogrupo W, alcanzando a 5,6% de los
aislados analizados(35).

El mayor aumento de las tasas de
EMI se registré en la RM, lo cual podria estar
explicado por la mayor densidad poblacional
que presenta la regidn, con respecto a las
otras regiones, facilitando la transmision

Tabla 2 Aralisie de reeceptibilidad del total cepas confirmadaes de Nelmenia menmgitiolr y de cepas comfirmadas coma
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persona-persona del agente etioldgico(44).
Por otro lado, Santiago, la capital de Chile y
delaRM, esel puntodellegadaydesalidade
inmigrantes y turistas, posibilitando la
importacién de nuevos agentes infecciosos y
su posterior transmision, como sucedid con
el virus influenza pandémico A (HIN1) en el
afio 2009(45,46). La segunda region que
presentd aumento en sus tasas de EMI fue la
Regidon de Valparaiso. No obstante de su
importante actividad turistica y portuaria, el
aumento de casos de EMI por N.
meningitidis se dio principalmente por el
aumento de casos serogrupo By no W, lo
cual sugiere que este aumento de casos
estaria dado por un fendmeno diferente al
antes mencionado.

El mayor porcentaje de casos se
presentd en nifios bajo cinco afios,
principalmente en los lactantes menores de
un afio. La campafa de vacunacidn
implementada por el Ministerio de Salud, ha
logrado disminuir los casos de EMI por W a
cero en lactantes entre 9 meses y 5 afios de
edad, vacunados hasta octubre de
2013(47,48). El aumento en el numero de
casos por W, ha llevado a que este serogrupo
sealacausamdsimportante de EMI en Chile,
desplazando al serogrupo B, tendencia que
ha continuado durante el 2013(47,48). Esta
evolucion en la epidemiologia de las EMI ha
sido reportado en América Latina(49), donde
las principales cepas identificadas en los
brotes de EMI han variado en el tiempo. Este
cambio también se ha observado en
Africa(2), donde la vacunacién contra N.
meningitidis serogrupo A provocd un
aumento de casos dado por el serogrupo W.
Una situacién similar ocurrié en China(50),
donde se reporté un brote por N.
meningitidis serogrupo C, generando un
cambio en la epidemiologia del serogrupo y
en la edad de los casos, porque afectd
principalmente a adolescentesy adultos.

La sensibilidad in vitro intermedia
a penicilina se ha identificado en Chile hace
ya algunos afios(51-54). Aunque no se
registrdo resistencia total a este
antimicrobiano, se observé un aumento en
la sensibilidad intermedia en el serogrupo B,
no asi en el serogrupo W. Este patron de
susceptibilidad se presenta en otros paises



de América Latina, donde predomina la
sensibilidad total o intermedia a penicilina
en las cepas analizadas y sensibilidad total a
ciprofloxacina, rifampicina y cloranfeni-
col(55-57).

El analisis genético de las cepas
reveld que el complejo clonal ST-11 es el
predominante en el serogrupo W, comoya se
habia reportado anteriormente(58). Este
complejo se relaciona con los clones
identificados en la epidemia ocurrida
durante la peregrinacién a La Meca en los
afios 2000-2001, clon que se exportd a
diferentes paises(59-61). Este clon también
ha sido identificado como un clon
hipervirulento, lo cual coincide con lo
sucedido en Chile, donde los casos de EMI se
han manifestado como cuadros graves,
principalmente meningococcemias, y con
unaaltaletalidad(41,62).

La EMI por serogrupo W es una
enfermedad nueva en Chile, la que haido en
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aumento, cambiando el escenario
epidemiolégico nacional. El sistema de
notificacién obligatoria inmediata ha
permitido detectar tempranamente el
incremento de casos de EMI y la vigilancia de
laboratorio ha permitido la identificacion del
serogrupo W, emergente en Chile,
facilitando la implementacién temprana de
medidas de prevenciéon como la vacunacion
a nifios entre 9 meses y cinco afos y el
adecuado control de posibles contactos de
los casos confirmados. La informacion pro-
porcionada por el sistema de vigilancia nos
ha obligado a estar en permanente alerta 'y
monitoreo de casos diarios, mediante la
participacién activa de todos los laboratorios
clinicos del pais, asi como en la difusion de
las medidas de prevencidny control.
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