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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad meningocdcica es una enfermedad infecciosa producida por la bacteria Neisseria
meningitidis (meningococo). Ha ganado relevancia en Chile los ultimos diez afios debido al aumento de letalidad.
En Chile existen dos vacunas contra el meningococo en el Programa Nacional de Inmunizaciones: la vacuna
recombinante incorporada el 2023 y la vacuna conjugada incluida el 2014. Objetivo: Describir la situacion
epidemioldgica de la enfermedad meningocdcica en Chile entre 1990-2019, respecto a los cambios de mortalidad,
letalidad, incidencia y predominio de serogrupos por afio, para asi dar a conocer la relacion de distintos factores
demograficos en la epidemiologia de la enfermedad, ademas de establecer bases para futuros estudios sobre el
impacto de la vacuna recombinante. Metodologia: Se hizo un analisis descriptivo de datos extraidos del
Ministerio de Salud de Chile y del Instituto Nacional de Estadistica, basados en célculos de elaboracién propia.
Resultados: Entre 2002-2011, hubo una disminucion del 79% de mortalidad, seguido de un aumento de 320%
para el 2012. La incidencia y la letalidad se relacionaron inversamente desde el 2000 en adelante. El predominio
de serogrupos vario, predominando entre 2011-2018 el W-135, mientras que desde 2018 el serogrupo B fue el
mayoritario. Discusion: La vacuna conjugada introducida el 2014 en respuesta al aumento de incidencia del
serogrupo W-135, generd una disminucion importante en la incidencia, mas no en letalidad. Conclusién: Es
relevante considerar un futuro estudio epidemiologico sobre los efectos de la introduccion de la vacuna
recombinante en el Programa Nacional de Inmunizaciones.
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ABSTRACT

Introduction: Meningococcal disease is an infectious disease caused by the bacterium Neisseria meningitidis
(meningococcus). It has gained relevance in Chile over the past ten years due to an increase in lethality. In Chile,
there are two meningococcal vaccines in the National Immunization Program: the recombinant vaccine
incorporated in 2023 and the conjugate vaccine included in 2014. Objective: To describe the epidemiological
situation of Meningococcal disease in Chile between 1990-2019, regarding changes in mortality, lethality,
incidence, and predominance of serogroups by year, in order to highlight the relationship of various demographic
factors in the disease's epidemiology, and to establish a foundation for future studies on the impact of the
recombinant vaccine. Methodology: A descriptive analysis was conducted using data extracted from the Ministry
of Health of Chile and the National Institute of Statistics, based on our own calculations. Results: Between 2002-
2011, there was a 79% decrease in mortality, followed by a 320% increase in 2012. Incidence and lethality were
inversely related from 2000 onwards. The predominance of serogroups varied, with W-135 predominating between
2011-2018, while since 2018, serogroup B has been the most prevalent. Discussion: The conjugate vaccine
introduced in 2014 in response to the increased incidence of serogroup W-135 led to a significant decrease in
incidence, but not in lethality. Conclusion: It is relevant to consider a future epidemiological study on the effects
of the introduction of the recombinant vaccine in the National Immunization Program.
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INTRODUCCION infectada y tiene un periodo de incubacién de uno a

La enfermedad meningocécica (EM) es una diez dias?3. Existen 13 serogrupos clasificados segun
enfermedad infecciosa causada por la bacteria su estructura capsular de polisacaridos, sin embargo,
Neisseria meningitidis'?. Se transmite a través de seis serogrupos (A, B, C, W-135, X e Y) producen la
secreciones nasales o faringeas de una persona mayoria de casos de EM invasora en el mundo*. Las
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manifestaciones de la EM son diversas, siendo la
meningitis y la sepsis las mas comunes®.

La EM corresponde a una enfermedad grave que
ha tomado relevancia en Chile en los ultimos diez
afios por el aumento sostenido de su letalidad,
pasando del 10 % en 2010 al 32 % en 2019538, En
Chile, actualmente existen dos vacunas contra el
meningococo en el Programa Nacional de
Inmunizaciones (PNI). La vacuna meningocécica
conjugada contra los serogrupos A, C, W-135 e Y;
que se administra en dosis Unica desde el 2014 a los
pacientes de 12 meses, y la vacuna meningocdcica
recombinante, contra el serogrupo B, habiéndose
afiadido en junio del 2023 para los pacientes de dos
y cuatro meses de edad®°.

El objetivo de este articulo es describir la situacion
epidemiologica de la EM en Chile entre los afios 1990
y 2019, enfatizando en los cambios de mortalidad,
letalidad, incidencia y predominio de serogrupos por
ano. Esto, con el fin de reconocer la asociacion de
distintos factores demograficos con la epidemiologia
de la EM, y a su vez establecer bases para futuros
estudios epidemioldgicos sobre los efectos en la
poblacién de la vacuna recombinante introducida al
PNI el 2023.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo de analisis de
datos sobre la epidemiologia de EM en Chile. Se
utilizaron las bases de datos de notificaciones para el
analisis de morbilidad entre los afios 1990 y 2019, y
defunciones para mortalidad y letalidad entre los afios
2002 y 2019, publicados por el Departamento de
Epidemiologia e Informacién de Salud (DEIS) del
Ministerio de Salud de Chile (MINSAL). Se incluyeron
datos asociados a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10), donde A39 Capitulo 1
corresponde a la EM. Estos datos se analizaron
segun las variables de tiempo, estacionalidad, sexo y
edad.

Para el analisis de mortalidad segun las variables
epidemiolégicas de tiempo (afios 2002-2019, y
meses del afio) y persona (edad y sexo), se
calcularon tasas crudas por 100.000 habitantes. Para
el calculo de las tasas se utilizé la poblacion estimada
por el Centro Latinoamericano y Caribefio de
Demografia (INE-CELADE) segin CENSO 2017 para
cada ano respectivamente. Para el analisis de la
evolucion del riesgo de fallecimiento por esta causa
durante el periodo de observacién, se realizd un
ajuste directo usando como poblacién estandar la
poblacion por rangos de edad de Chile para el 2019.

En la realizacion de la presente investigacion los
autores declaran que no existe conflicto de interés.
No se requirié aprobacién por Comité de Etica, debido
a que no se accedio a datos de identificacion de los
usuarios y se trabajé con bases de datos publicas y
anonimizadas.
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RESULTADOS
. Mortalidad

a) Magnitud

EI 2019 se reportaron 19 muertes por EM en Chile,
con una tasa de mortalidad de 0,1 muertes por
100.000 habitantes. En este mismo afio el 57,9% de
las muertes (11 defunciones) fueron por
meningococcemia no especificada.

b) Variacién en el tiempo

Al analizar la tendencia de las tasas de mortalidad
cruda por 100.000 habitantes a nivel nacional entre
2002 y 2019, hubo distintas tendencias. Durante el
periodo comprendido entre 2002 y 2011, la tendencia
global y también segun sexo, fue a la baja, con un
descenso de mortalidad total de un 79%.
Posteriormente, hubo un aumento de mortalidad del
320,39% entre 2011 y 2012. Este aumento no se
detuvo sino hasta el 2015, donde progresivamente la
mortalidad empezd a disminuir hasta el 2018. EI 2019
se evidenci6 un aumento de mortalidad en
comparacion con el 2018, principalmente por el
aumento de mortalidad masculina.

c) Tasa de mortalidad ajustada segtin sexo

Al ajustar las tasas segun sexo, no existi6 un
cambio respecto a lo descrito anteriormente con las
tasas de mortalidad cruda entre 2002 y 2019.

Al observar la relacion de tasas ajustadas entre
hombres y mujeres, no se observa una tendencia
clara a lo largo de los afios. La relacion se mantuvo
>1 en los afios 2003, 2005, 2006, 2010, 2011, 2014 y
2019. Ademas, hubo un peak en larazén el 2011, que
traduce un aumento importante de casos en
hombres.

d) Estacionalidad

El anadlisis de estacionalidad del promedio de
defunciones por EM entre 2015 y 2019 evidencié que
agosto fue el mes con mas defunciones (cuatro en
promedio), seguido de septiembre y julio. El mes con
menos defunciones fue marzo (una defuncion en
promedio), seguido de diciembre y febrero. Los tres
meses que presentaron mayor numero de
defunciones corresponden a meses de invierno.

Al analizar la estacionalidad del promedio de
defunciones por EM en los afios previos al brote de
W-135 (entre 2002 y 2011), se evidencia que el mes
con mas defunciones (tres en promedio) fue agosto,
seguido de julio y septiembre, siendo similar a lo
descrito anteriormente. El mes que tuvo menos
defunciones fue abril (una defunciéon en promedio),
seguido de marzo, diciembre y febrero.

e) Segun edad

La mayor tasa de mortalidad entre 2015 y 2019,
se presento6 en el rango de 65-69 afios donde alcanzé
0,34 por 100.000 habitantes (2,5 veces mas alto que
el promedio nacional). El segundo rango con mayor
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mortalidad fue el de 75-79 afos (0,27 por 100.000
habitantes), mientras que el tercer rango fue en 55-
59 afios (0,26 por 100.000 habitantes). La menor
mortalidad se presentd en el rango entre cinco y
nueve afios, donde la tasa fue de 0,015 por 100.000
habitantes, un 88,4% menor al promedio (0,14 por
100.000 habitantes).

Previo al 2015, el grupo entre cero y cuatro afos
poseia la mayor tasa de mortalidad promedio con
0,51 casos por 100.000 habitantes (2012-2014). La
reduccion de la tasa promedio entre 2012 y 2014 y
2015y 2019 fue de un 51%. Ademas, el grupo de 65-
69 afios presenté un aumento de la tasa promedio
entre estos dos periodos de un 99%, pasando de 0,17
casos por 100.000 habitantes (2012-2014) a 0,34
casos por 100.000 habitantes (2015-2019),
convirtiéendose en el grupo con mayor tasa de
mortalidad promedio.

Il. Incidencia

a) Informe de incidencia EM (2019)

Segun el boletin epidemioldgico trimestral de la
EM del 2019, |a tasa de incidencia en Chile fue de 0,4
por 100.000 habitantes (zona de seguridad del canal
endémico). En 2019 se confirmaron 69 casos de EM®.

b) Incidencia entre los afios 1990 y 2019

Al analizar la tendencia de las tasas de incidencia
de EM entre 1990 y 2019 en Chile, se evidencia un
aumento de casos entre 1990 y 2001. Desde el 2001
hasta el 2011 hubo un descenso de 87%. Del 2011 al
2012 hubo un aumento del 100%, manteniéndose
constante hasta el 2014, donde inicia un descenso,
llegando a una incidencia de 0,4 casos por 100.000
habitantes en el 2019 (Figura 1)’.

Figura 1. Incidencia y letalidad de enfermedad meningocécica por afio. Chile, 1990 a 2019.
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c) Estacionalidad de la incidencia

Al analizar la tendencia de las tasas de incidencia
segun meses entre 2011 y 2019, se puede evidenciar
que los meses de mayor incidencia son en invierno y
primavera’.

d) Incidencia seguin persona

Segun los datos obtenidos por el ISP, del 2011 al
2019 el 50,5% (462/914) de los casos de EM
correspondieron a mujeres, mientras que en hombres
se reportd el 49,5% (452/914), sin demostrar una
diferencia significativa’.
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Desde el 2011 al 2019 el grupo etario que
presentd la mayor incidencia fue el grupo menor a un
ano con 25,7% de los casos (234/912). El segundo
grupo con la incidencia mas frecuente fue el grupo
mayor a 65 afos con un 15% de los casos (137/912)".

lll. Letalidad

a) Letalidad entre los afios 1990 y 2019

Desde el ano 1990 hasta el afno 2011 hubo una
variacion del 10%. Desde el afio 2011 en adelante
existio un aumento de la letalidad (12.7% entre 2011
y 2012) llegando a un maximo de 32% el afio 2019
(Figura 1)®.

IV. Serogrupos

a) Distribucién segun serogrupo

Desde el 2011 existe un aumento del serogrupo
W-135, siendo el de mayor prevalencia en Chile
desde el 2012 al 2018. El 2014 hubo 102 casos por
este serogrupo. Entre el 2011y 2019 el serogrupo W-
135 represent6 el 57,2% (523/914) de los casos de
EM en Chile. El segundo serogrupo mas frecuente fue
el serogrupo B con un 33,8% (46/136) (Figura 2)". De
los casos confirmados en 2019 (n=67), el serogrupo
B (n=31) predomind, representando el 46% de los
casos. Le sigui6 el serogrupo W-135 (n=29)
representando el 43%. También esta el serogrupo C
con un 6% (n=4) y el serogrupo Y con un 5% (n=3).

b) Informacion del serogrupo W-135
- Edad
Entre los afios 2011 y 2019 se registraron 523
casos de EM serogrupo W-135, donde el grupo etario
mas afectado fue el de menores a un afo,
presentando la frecuencia mas elevada con un 23,8%
(124/522). El segundo mas frecuente fue el grupo de
40 a 59 arios con un 21,1% (110/522)".
- Tiempo
El nimero de casos de serogrupo W-135 presento
un alza entre el 2011-2014, siendo este ultimo afio el
de mayor incidencia. Entre los afios 2014 y 2019 hubo
un descenso progresivo. Finalmente, al comparar
entre hombres y mujeres no existe una diferencia
significativa en la incidencia de serogrupo W-135.

Figura 2.
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DISCUSION

La EM es una enfermedad de baja incidencia a
nivel nacional. En Chile, la incidencia es similar a las
reportadas en EEUU y Europa, con una incidencia
menor a uno por 100.000 habitantes?.
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En el presente estudio, se describié la mortalidad
por EM en Chile entre los afios 2002 y 2019, y la
incidencia y letalidad entre los afios 1990 y 2019.
Desde el afio 2002 al 2011, tanto la incidencia como
mortalidad fueron disminuyendo, siendo
predominante el serogrupo B®°. Sin embargo, desde
el 2012 hubo un aumento en la incidencia. Ademas,
existié un aumento de la letalidad de casi el doble, al
igual que la mortalidad que aumenté un 320%. Este
fendmeno se puede explicar con el ingreso de la
variante hipervirulenta del serogrupo W-135 el afio
2012, siendo el principal serogrupo en Chile hasta el
afio 20198, El afio 2015 se empezo a evidenciar una
disminucion de la mortalidad e incidencia. Un factor
que puede justificar este cambio es la campafa de
vacunacién con la vacuna conjugada para EM
(serogrupos ACWY), entre nifios de nueve meses y
cuatro afos, realizada entre octubre de 2012 y
diciembre de 2013. Desde el afio 2014 es parte del
PNI para nifios de 12 meses'®'",

Por otro lado, la introducciéon de la vacunacion
para los grupos etarios mencionados previamente,
pareciera explicar los cambios observados en
mortalidad e incidencia segun rango de edad. Esto es
relevante para la evaluacion retrospectiva de estas
intervenciones a nivel de salud publica, pues permite
describir su impacto en el control y prevencion de las
enfermedades infecciosas como la EM.

De acuerdo con los resultados evidenciados
segun sexo en incidencia y mortalidad por EM en
Chile, no es posible establecer el sexo del paciente
como un factor de riesgo a considerar'?'3, Esto ultimo
es compatible con la informacion internacional
disponible. Por lo tanto, los programas de vacunacion
deberian ir dirigidos a ambos sexos por igual.

En Chile, la incidencia y mortalidad presentan una
estacionalidad evidenciable en los meses de julio,
agosto y septiembre que corresponden al invierno.
Dichos hallazgos se condicen con la evidencia
epidemiolégica internacional. El ingreso del
serogrupo W-135 no cambié la tendencia estacional,
probablemente debido a que comparte los
mecanismos de transmisién con los otros serogrupos.

CONCLUSION

La EM corresponde a una enfermedad grave que,
si bien en Chile ha mantenido una incidencia y
mortalidad en niveles bajos segun los estandares
internacionales, sigue siendo de gran importancia
epidemiolégica debido al aumento de la letalidad en
la ultima década.

La aparicion del serogrupo W-135 en el afio 2012
genero un aumento de los casos totales, mortalidad y
letalidad, representando un desafio para la salud
publica chilena. La implementacion de la vacuna
conjugada resulté ser una medida exitosa en los
grupos objetivo, logrando disminuir los casos y la
mortalidad. Sin embargo, la letalidad en la poblacién
general se ha mantenido elevada desde entonces.

Ruz R, Jofré A, Johow M, Miranda B, Hernandez F, Plass B.

Ademas, no es una enfermedad de erradicacion. Es
por estas razones que la EM resulta de interés
epidemioldgico.

La monitorizacién es clave como herramienta a la
hora de pesquisar prontamente la aparicién de
nuevos serogrupos que puedan alterar el
comportamiento de esta enfermedad en Chile. Lo
anterior permite al sistema de salud estar preparado
y responder adecuadamente frente a nuevos brotes.

Investigar sobre una problematica de salud
publica a nivel nacional resultdé importante en la
formacion de pregrado de los investigadores, pues
permitié analizar como afecta una enfermedad como
la EM a la poblacién, al igual que evaluar el impacto
que tienen las medidas de salud publica como los
programas de inmunizacién sobre dicha patologia.

A futuro resulta interesante identificar los
determinantes en los grupos etarios con mayor
mortalidad, en este caso, aquellos menores de un
ano y entre los 40 a 59 afios, con el objetivo de
disminuir el impacto de la EM en Chile en un futuro
préximo. También sera relevante el estudio a futuro
de los efectos epidemiologicos provocados por la
introduccién de la vacuna recombinante contra el
serogrupo B en el PNI, ya que aun no se ha descrito
a la fecha.
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