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RESUMEN

TITULO: “FRECUENCIA, MANIFESTACIONES CLINICAS Y CARACTERISTICAS
MICROBIOLOGICAS DE LA MENINGITIS EN UN HOSPITAL PEDIATRICO
PRIVADO DE TERCER NIVEL DE ATENCION MEDICA POSTERIOR A LA
INTRODUCCION DE LA VACUNA CONTRA Haemophilus influenzae tipo b’.
ANTECEDENTES: En la dltima década han ocurrido grandes avances en la
prevencién de la meningitis bacteriana, que han modificado las caracteristicas
epidemiolégicas de la meningitis. OBJETIVO: Conocer la frecuencia,
manifestaciones clinicas y microbioldgicas de la meningitis en nifios en un hospital
pediatrico privado de tercer nivel de atencidon antes y después de la introduccién
de la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b. MATERIAL Y METODOS: Se
realizé un estudio transversal en el Hospital Infantil Privado, incluyendo a todos los
pacientes pediatricos, que ingresaron durante el periodo de enero del 1994 hasta
agosto del 2004 con diagnéstico de Neuroinfeccion. Se seleccionaron a los
pacientes con diagnéstico de Meningitis Bacteriana confirmada por cultivo y/o
coaglutinacién, se realizé una revision de los expedientes clinicos. Se analiz6 el
comportamiento microbiologico de la meningitis bacteriana, antes y después de la
introduccion de la vacuna en el programa nacional de vacunacién y se comparé la
frecuencia de casos de Meningitis por H.influenzae tipo b. El andlisis estadistico se
realizé por medio de el Programa de Estadistica para las Ciencias Sociales
(SPSS; version 11.0; CA, USA) y la prueba de Kolmogorov- Smirnov en mediana
(Md) y limites Inter- Quartiles (LIQ 25-75).RESULTADOS: Se revisaron un total de
70 casos, presentandose meningitis bacteriana en 37% (n=26 casos), la mediana
para la edad fue 13 meses. En los 26 casos con meningitis bacteriana, los
principales sindromes clinicos que se integraron fueron el sindrome febril y
encefalico. El liquido cefalorraquideo mostré alteraciones celulares y bioquimicas
en el 80% de los casos, con cultivo positivo en 90%. El 46% de los pacientes
contaban con la vacuna contra H.influenzae tipo b (tres dosis). H. influenzae tipo b
presentd una disminucioén de casos de un 33% hasta un 7%. CONCLUSIONES: EI
impacto generado por la vacuna contra H.influenzae tipo b en otros paises, y en
México, en otras instituciones, fue el mismo que el observado en esta institucion.



SUMMARY

TITLE: “FRECUENCY, CLINIC MANIFESTATIONS AND MICROBIOLOGIC
CHARACTERISTICS OF MENINGITIS IN A PRIVATE PEDIATRIC THIRD LEVEL
HOSPITAL AFTER THE INTRODUCTION OF Haemophilus influenzae VACCINE".
BACKGROUND: In the past decade, great advances have occurred concerning
the prevention on bacterial meningitis that have modified the epidemiologic
characteristics of meningitis. OBJECTIVE: To evaluate the frequency, clinical and
microbiological manifestations of meningitis in children in a private pediatric third
level hospital. MATERIALS AND METHODS: A transversal study was realized in
the Hospital Infantil Privado that included all pediatric patients, which were
hospitalized during January 1995 through August 2004, with Neuroinfection
diagnosis. Patients with bacterial meningitis confirmed by cerebrospinal fluid
culture and/or agglutination reaction were selected and their clinic file was
reviewed. The microbiologic behavior of bacterial meningitis was analyzed, as well
as the frequency of type b Haemophilus influenzae, before and after the
introduction of the vaccine to the National Immunization Schedule. The statistical
analysis was realized with The Statistical Package for the Social Sciences [SPSS];
version 11.0, using The Kolmogorov- Smirnov test (Md) and Inter- Quartiles limits
(LIQ 25-75). RESULTS: A total of 70 cases with meningitis were reviewed, from
which 37% were bacterial meningitis, the median age was 13 months. In the 26
cases with bacterial meningitis the most frequent clinical syndromes found were
febrile syndrome and encephalic syndrome. The cerebrospinal fluid showed
biochemical and cytological alterations in 80% of patients, with positive culture in
90%. Of all patients included in this study, 46% had received the Haemophilus
influenzae vaccine (3 doses). The incidence of type b H.influenzae diminished from
33% to 7%. CONCLUSIONS: The impact generated by the type b Haemophilus
influenzae vaccine in other countries and in other institutions in Mexico, was the
same as the one observed in our institution, diminishing the incidence, as well as

the complications caused by this agent on pediatric population.



ANTECEDENTES

En la dltima década han ocurrido grandes avances para la prevencién de la
meningitis bacteriana. Debido a estos avances, las caracteristicas epidemiolégicas
de la meningitis han tenido un gran cambio, observandose una disminucion
importante en la incidencia de meningitis por Haemophilus influenzae tipo b con la

introduccién de la vacuna (1).

La meningitis se define como la inflamacion de las dos membranas meningeas
(aracnoides y pia madre) que rodean el cerebro y la médula espinal (5). Puede
dividirse en meningitis aséptica, que es la mas comun, en la cual no se encuentra
algun agente infeccioso evidente y que, en algunos casos, se establece como
causa algun agente viral, o meningitis infecciosa que puede ser viral, bacteriana o
micotica(6). La meningitis bacteriana es una enfermedad del sistema nervioso
central, la cual puede ser causada por multiples agentes bacterianos. Afecta
principalmente a nifios menores de un afo, con un pico maximo entre los 3 y los 8
meses, asi como durante el periodo neonatal. Existen diversos factores que
pueden influir en la presencia de dicha enfermedad como la edad, estado
nutricional, inmadurez de los mecanismos de defensa o ausencia de anticuerpos
especificos, presencia de enfermedades oncolégicas o terapia inmunosupresora,
malformaciones del sistema nervioso central o presencia de catéter de derivacion

ventriculoperitoneal, entre otras (16)

La meningitis bacteriana tiene una distribucion mundial, en ocasiones se presenta
en forma de brotes epidémicos. En México, segun reportes del afio 2000 se
calculé una incidencia de 0.8 casos por 100, 000 habitantes, con una mayor
proporciéon en el grupo menor de 1 afo. En cuanto a la meningitis por
Haemophilus Influenzae tipo b, se calculé una incidencia de 0.7 casos por 100,
000 habitantes en pacientes menores de 1 afio y del 0.02/100000 habitantes en la
poblaciéon general (16).



En cuanto a los agentes causales, varian de acuerdo a la edad de presentacion,
estado inmunolégico del paciente e integridad anatémica del sistema nervioso
central(18). En México, durante el periodo neonatal, dentro de los agentes mas
frecuentes se encuentran Escherichia Coli, Streptococcus del grupo B y Listeria
monocytogenes; de uno a tres meses de edad se presentan los agentes causales
del periodo neonatal, asi como los de edades mayores como Haemophilus
Influenzae tipo b, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis. En la edad
de los 3 meses a los 5 anos, anteriormente, el agente causal mas comun era el
Haemophilus Influenzae tipo b responsable en mas del 70% de los casos en
menores de 5 afos (6), en segundo lugar Strepfococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis. Sin embargo, posterior a la aplicacién sistematica de la vacuna
contra Haemophilus Influenzae tipo b, el agente causal mas frecuente es el
Streptococcus pneumoniae en 47%, Neisseria meningitidis en segundo lugar en
un 25%, seguido de Streptococcus grupo B en 12%, Haemophilus influenzae en
7%(6).

El cuadro clinico varia segun la edad el paciente, asi como del estado
inmunolégico del mismo. En el grupo de lactantes son inespecificas como fiebre,
vomito, rechazo al alimento, irritabilidad, llanto, cefalea, crisis convulsivas(17). En
nifos mayores y en adultos el cuadro es mas especifico, caracterizado por
sindrome infeccioso que consta de fiebre; sindrome encefdlico con presencia de
irritabilidad, cefalea, vémito, alteracién del estado de conciencia y somnolencia,
que puede evolucionar a coma profundo y crisis convulsivas; sindrome meningeo
que consta de rigidez de nuca y signos de Kernig y Brudzinski. Puede encontrarse

ademas hipertonia, hiperreflexia y datos de hipertensién intracraneana(16).

El diagnostico se realiza por sospecha clinica y se corrobora con puncién lumbar
para estudio del liquido cefalorraquideo que debe incluir citoquimico (sensibilidad
del 100% y especificidad del 47%(7), tincion de Gram, Cultivo de LCR,
Coaglutinacién o Aglutinacién en latex. La presencia de un liquido turbio o



purulento, aumento de la celularidad mayor de 500, con presencia de
mononucleares o polimorfonucleares, hipoglucorraquia y elevacién de las
proteinas, nos puede orientar hacia una causa bacteriana(18). La tincion de Gram
permite la identificacion de bacterias con una cifra de positividad del 60 al 90%(6).
El cultivo determinara qué agente es el causal, siendo el estandar de oro en el
diagnéstico de meningitis bacteriana (9), sin embargo puede presentar falsos
positivos. Las pruebas inmunolégicas como la coaglutinacion son muy utiles, pues

tienen una sensibilidad del 98%, con una especificidad del 95 al 98%(16).

Otros estudios como la biometria hematica son Uutiles para reforzar la sospecha de
la presencia de infeccion, sin embargo, no son especificos. Es importante la toma
de hemocultivos, previos a la instauracion del tratamiento antimicrobiano.
Dependiendo del caso, se realizaran estudios de gabinete como radiografia de
craneo. La tomografia axial computarizada se debe realizar en pacientes en
quienes se sospecha alguna complicaciéon o que persistan con las alteraciones
neurolégicas o datos de focalizacion a pesar del tratamiento.

Las complicaciones varian de acuerdo al tiempo de evolucion y el inicio del
tratamiento, asi como del agente causal. Mas frecuentemente se puede encontrar
edema cerebral, hipertension intracraneal, secrecion inapropiada de hormona
antidiurética, ventriculitis, higroma subdural, absceso cerebral, infarto cerebral,
hidrocefalia, neumonia, derrame pleural o pericardico, artritis, septicemia, choque,

coagulacion intravascular diseminada, status epiléptico y muerte (9).

El tratamiento debe ser de sostén con cuidados generales, apoyo circulatorio,
conservar la via aérea permeable, tratamiento del edema cerebral y la
hipertensién intracraneana, asi como control de las crisis convulsivas(20). El
tratamiento antibiético sera especifico dependiendo del agente causal. Cuando el
estudio de liquido cefalorraquideo sugiere infeccion bacteriana, inmediatamente se
debe iniciar tratamiento adecuado para los 3 agentes mas comunes: S.peumoniae,

H.influenzae y N.meniongitidis, ya que el inicio rapido de la terapéutica antibittica
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se ha observado que reducen la mortalidad y morbilidad de manera importante (9),
por lo tanto una Cefalosporina de tercera generacion como Ceftriaxona o
Cefotaxima esta indicada (19) con esquema minimo de 7 dias de duracion(8). En
pacientes inmunosuprimidos se debe agregar Vancomicina para cubrir agentes
como Listeria monocytogenes(19). El tratamiento con Dexametasona es
controversial, sin embargo, se ha visto en estudios que puede reducir los niveles
de citocinas proinflamatorias en liquido cefalorraquideo, reduce la presion
intracraneana y especificamente se ha visto que mejora el pronostico de la
meningitis por H. Influenzae tipo b y Neumococo(5). Ademas se ha reportado en

algunos estudios que reduce secuelas como la pérdida de la audicién bilateral (9).

En busca de una profilaxis para dicho problema de salud, se cre6 la vacuna
conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b, con lo cual se produjo un cambio
epidemiolégico muy dramatico, pues antes de la misma, Haemophilus influenzae
tipo b era el agente causal mas comun de la meningitis en nifios menores de 5
afos (2). Antes de 1985, en Estados Unidos la meningitis bacteriana en nifios era
causada por Haemophilus influenzae tipo b en un 44%, S. pneumoniae en un 18%
y N. meningitidis en un 14% (1). Sin embargo, para 1994-1995, aproximadamente
5 afios después de la introduccion de la vacuna, se realiz6é un estudio multicéntrico
en Estados Unidos, reportando como agente causal mas comun de meningitis
bacteriana al S. pneumoniae (1), seguido por N. meningitidis como el segundo
agente en frecuencia, sin observar variaciones en la frecuencia de otros agentes
bacterianos(4)(15). Segin una publicacién de 1997 del CDC el beneficio de la
inmunidad de rebafio produjo una disminucion del 99% de la enfermedad por H.

influenzae tipo b en nifios menores de 5 afios (2).

En 1970 se desarrollé la primer vacuna contra H. influenzae tipo b, la cual era
compuesta por el polisacarido capsular de la bacteria. Sin embargo, para 1985,
tras varios estudios, se demostré su poca efectividad sobre el grupo de edad
menor de 18 meses (que es el grupo de mayor riesgo para la enfermedad) (2). En

1980 se desarrolld una vacuna conjugada del mismo polisacarido, siendo
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introducida de forma universal para 1990, siendo recomendada a partir de los 15
meses de edad. Para octubre del mismo afo, tras varios estudios, se comprobo su
seguridad para nifios a partir de los 2 meses de edad. Posteriormente se introdujo
la primer vacuna combinada de H. influenzae tipo b, difteria, toxoide tetanico y
pertussis (Tetramune), que inicialmente fue aprobada Unicamente en pacientes
entre 15 y 18 meses de edad, posteriormente se aprob6é para la vacunacion
primaria (12). En 1997 se probé la combinacién de la vacuna bivalente contra
H.influenzae tipo b y Hepatitis B, la cual se probdé eficaz y solo con un esquema de
3 dosis (11). En 1998 se realiz6é un estudio para la vacuna pentavanlente que era
compuesta por las 4 previas mas IPV (poliovirus inactivada) probandose segura
(10).

Inicialmente la vacuna se introdujo en paises desarrollados como Finlandia,
Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Dinamarca, Suecia, Noruega, Francia y
Alemania (3). En América Latina el primer pais que instauré el programa de
inmunizacién fue Uruguay en 1994, presentando una disminucién considerable en
la incidencia de la enfermedad. En 1996 Chile incorporé a su sistema de
inmunizacion la vacuna. En 1999 en Cuba, se observé una eficacia global del 99%
tras la vacunacion a nivel nacional. Actualmente la cobertura de todos los recién

nacidos en América Latina es del 81% (16).

En México la vacuna pentavalente, que es la reconstruccién de la vacuna
liofilizada contra H.influenzae tipo b, DPT y Hepatitis B, se incluyé en el esquema
nacional de vacunacion en 1999. El esquema que se propuso fue el mismo que se
empleaba con la DPT desde los 2, 4 y 6 meses de edad. Durante el primer
trimestre después de la introduccién de la misma, la cobertura de vacunaciéon en
menores de 1 afio con el plan completo llegd al 88% (13).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFIACION

La meningitis es un problema de salud muy frecuente en la poblacién pediatrica, el
cual presenta manifestaciones clinicas que pueden ir desde leves hasta muy
severas, con complicaciones a corto plazo que pueden ser fatales y a largo plazo
que afectan la funcién y la calidad de vida del paciente. Uno de los agentes
causales mas frecuentes de esta patologia en la edad pediatrica es el H.
influenzae tipo b, el cual con un tratamiento oportuno puede tener un curso
benigno, sin embargo, la mortalidad es considerable si no se atiende
oportunamente. Con el advenimiento de la vacuna conjugada contra H. influenza
tipo b se observé en varios paises del mundo una disminucion considerable en la
incidencia de este patdégeno como agente causal de la meningitis bacteriana,
disminuyendo la incidencia de ésta ultima drasticamente. Asi mismo, en México,
se observé que a partir de 1999, cuando se incluyd la vacuna en el esquema
nacional de vacunacion, hubo una disminucién importante en la incidencia de
meningitis. Desconocemos el impacto que tuvo dicha vacuna en la poblacién
pediatrica atendida en el Hospital Infantil Privado de la Ciudad de México, por lo

cual realizamos este estudio.

De alli surgié la siguiente pregunta:

¢Cual es la frecuencia, manifestaciones clinicas y caracteristicas microbiolégicas
de la meningitis en nifios en un hospital pediatrico pnivado de tercer nivel de
atencién posterior a la introduccién de la vacuna contra Haemophilus influenzae
(1999)?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Conocer la frecuencia, manifestaciones clinicas y microbiolégicas de la
meningitis en nifios en un hospital pediatrico privado de tercer nivel de atencion
antes y después de la introduccion de la vacuna contra Haemophilus

influenzae.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la frecuencia de meningitis bacteriana antes y después de la
introduccion de la vacuna de Haemophilus influenzae.

2. Conocer las manifestaciones clinicas de los nifios con diagnostico de
meningitis bacteriana antes y después de la introducciéon de la vacuna de
Haemophilus influenzae.

3. Reportar los tipos de microorganismos mas frecuentemente identificados
en nifios con meningitis bacteriana antes y después de la introduccion de la

vacuna de Haemophilus influenzae.



DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo del Estudio: Curso Clinico y Pronéstico
Disefio del Estudio: Transversal

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Hospital Infantil Privado, el cual es un hospital de tercer
nivel de atencion médica y de ensefianza e investigacion que cuenta con 124
camas censables de las cuales, 7 son para la unidad de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) y 20 para la unidad de cuidados neonatales intensivos (UCIN).

Todos los pacientes de edad pediatrica, menores de18 afios, de cualquier sexo,
que ingresaron a cualquiera de las areas del hospital durante el periodo del enero
del 1995 hasta agosto del 2004 con diagnéstico de Neuroinfeccién fueron incluidos

en este estudio.

De estos pacientes se seleccionaron aquellos que tuvieron un diagnéstico de
Meningitis Bacteriana, confirmada por coaglutinacién yfo cultivo de liquido
cefalorraquideo. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes, a quienes se les
descarté el diagnostico de meningitis durante su estancia hospitalaria y a los que
no se logré recuperar informacion completa.

Se realizd una revision detallada de los expedientes clinicos de los pacientes con
meningitis bacteriana con el propésito de buscar los datos que se utilizaron para
establecer el diagnéstico de meningitis bacteriana y los datos sobre la evolucion
de esto pacientes. Las variables que se estudiaron y sus definiciones se muestran
en la siguiente tabla.



DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA CATEGORIA
Edad de los pacientes en el momento del Cuantitativa
Edad - : : . . Meses
diagnéstico de infeccion discreta
DPT
La aplicacion de las vacunas correspondientes al BCG
Esquema de esquema nacional de vacunacitn de acuerdo a su | Cualitativa § v
. arampion
vacunacién edad y, en caso de tenerlas, las que no estén nominal.
. ) H. Influenzae b
incluidas en dicho esquema. )
Antineumococo
Sindrome febril | Presencia o ausencia de Temperatura axilar Cualitativa Si
mayor de 37.5C nominal No
Sindrome . » . - ;
: Presencia de rigidez de nuca, Kerning o Cualitativa Si
meningeo L .
Brudzinski. nominal No
Sindrome Presencia de alteracion del estado de conciencia, | Cualitativa Si
encefalico crisis convulsivas o coma. nominal No
Sindrome de . . . .
Presencia o ausencia de vomito, cefalea o edema | Cualitativa Sl
hipertension - :
de papila. nominal No
endocraneana
Aspecto
i Células,
. Diagnéstico establecido en base a las o .
Diagnéstico de y . . . Cualitativa polimorfonucleares
manifestaciones clinicas y caracteristicas del LCR, . :
probabilidad ; . nominal Glucosa, proteinas,
sin germen aislado.
cloruros
Tincion de Gram
Diagnéstico de | Diagnostico confirmado por cultivo, coaglutinacion | Cualitativa
i Tipo de germen
certeza o panel viral nominal
Antibiético que recibi6 el paciente una vez .
- : T, Cualitativa
Tratamiento establecido el diangostico de meningitis - Clase de antibidtico
nomina
bacteriana.
Satuts epiléptico
Presencia o ausencia de complicaciones _ Coma, SIHAD*
Desenlace ) . Cualitativa i o
neurolégicas durante el curso clinico de la ; diabetes insipida,
neurolégico nominal .
enfermedad hidrocefalia, absceso
Higroma
Vivo sin secuelas
Si el paciente logrd recuperarse del cuadro con o | Cualitativa Vivo con secuelas
Desenlace final 3 : ;
sin secuelas o si se produjo la muerte. nominal Muerto
No se sabe




El comportamiento microbiolégico de la meningitis bacteriana se analiz6 durante el
periodo comprendido en los nueve afios asi como, antes y después de la
introduccion de la vacuna en el programa nacional de vacunacioén y se comparo la

frecuencia de casos de Meningitis por H.influenzae tipo b.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva para determinar la frecuencia de los eventos de
infeccion; se utilizd el Programa de Estadistica para las Ciencias Sociales (The
Statistical Package for the Social Sciences [SPSS]; version 11.0; CA, USA). Las
variables categéricas fueron expresadas en valores crudos y porcentajes. Las
variables numéricas fueron expresadas de acuerdo a su distribucién y a la prueba

de Kolmogorov- Smirnov en mediana (Md) y limites Inter- Quartiles (LIQ 25-75).



RESULTADOS

Se revisaron un total de 70 casos que ingresaron en el HIP con diagnéstico de
Neuroinfeccion del periodo comprendido entre enero de 1995 y agosto del 2004.
Los diagnésticos que se establecieron después del estudio de cada paciente
fueron, los siguientes: meningoencefalitis viral en 34% (n=24 casos); encefalitis
viral en 13% (n=9 casos); meningitis bacteriana en 37% (n=26 casos), meningitis
micdtica en 1.4% (n=1 casos) y meningitis sin germen aislado en 14% (n=10

€asos).

La mediana para la edad de los pacientes con diagnéstico de neuroinfeccion
(n=70 casos) fue 13 meses (LIQzs.75: 2 semanas a 3 afios y 4 meses) y su

distribucién de acuerdo con el género se muestra en la grafica 1.

Grafica 1
Género

44%
ks masculino
Wfemenino |

56%

19



En los 26 casos con meningitis bacteriana, los principales sindromes clinicos que

se integraron fueron el sindrome febril y encefalico tal como, se observa en la

grafica 2.
Grafica 2
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El liquido cefalorraquideo (LCR) de estos pacientes (n=26 casos) mostro
alteraciones celulares y bioquimicas en el 80% de los casos. Desafortunadamente,
no se encontré el reporte del LCR en el 20% (n=5 casos). La tincion de Gram fue
positiva en el 76.9% de los casos (n=20 casos), el cultivo fue positivo en 88.4% de
los pacientes (n=23 casos) y la coaglutinacién fue positiva en el 88.4% (n=23
casos).

En cuanto al esquema de vacunacién de dichos pacientes se encontré en el
expediente clinico que el 73% (n=19 casos) de los pacientes contaban con la
vacuna de DPT (tres dosis), el 65.3% (n=17 casos) con la BCG (una dosis), el
57.3% (n=15 casos) la de sarampién (una dosis), 46.1% (n=12 casos)
H.influenzae tipo b (tres dosis) y el 3.8% (n=1 caso) con la de neumococo. En dos

pacientes se desconocia el esquema de vacunacion.
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En relacién con el esquema de vacunacion para H.influenzae tipo b, se observo
que solo 3 de los 12 casos (25%) de meningitis bacteriana recibieron la vacuna
antes de que ésta se incluyera en el programa nacional de vacunacién (afo:
1999). Sin embargo, se encontré que después de su introduccién 9 de los 14
pacientes con meningitis bacteriana (64.2%) contaban con el antecedente de la

vacunacion.

El antibiético que se utilizé mas frecuentemente para el tratamiento terapéutico en
los 26 casos de meningitis bacteriana fue Ceftriaxona ya que se uso en el 96%
(n=25 casos) de los casos, como monoterapia en el 36% (n=9 casos) y combinado
con otros antibidticos en 64% (n=16 casos): con Vancomicina en el 26.9% (n=7
casos) y con Amikacina en el 15.3% (n=4 casos) y en el 7.6% (n=2 casos) con
Ampicilina, en el 3.8% (n=1 caso) asociado a Meropenem. En 2 casos (7.6%) se
utilizé Cefotaxima combinada con Dicloxacilina en 1 caso y en otro caso
combinada con Amikacina.

Otros medicamentos que se utilizaron en los pacientes con meningitis bacteriana
como terapia coadyuvante fueron la dexametasona en el 88.4% de los casos
(n=23 casos) y DFH en 38.4% de los casos (n=10 casos) .

Por otro lado, la frecuencia de los gérmenes causales antes y después de la
introduccién de la vacuna mostré6 cambios importantes. (Grafica 3). En H.
influenzae tipo b se observé una disminucion de casos a partir de la
implementacién de la vacuna en el programa nacional de vacunacién de un 33%
hasta un 7%. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa, en este estudio.
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Grafica 3. Distribucion de los gérmenes causales antes y después de la

introduccién de la vacuna de H. influenzae tipo b.
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Las complicaciones mas frecuentes que se presentaron en los pacientes fueron:
higroma, hidrocefalia, diabetes insipida y coma. (Grafica 4). El 23% de los casos
con complicaciones (n=6 casos) ocurrieron en nifios con meningitis por
Neumococo y en el 3.8% (n=1 caso) por H.influenzae tipo b.

Grafica 4
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El desenlace final mas frecuente, en el 76.9% de los casos, fue la mejoria sin
secuelas, en 11.5% de los casos muerte (causada en todos los casos por muerte
cerebral) y en 11.5% (3 pacientes) se desconoce debido a que fueron trasladados
a otras instituciones del sistema de salud.
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DISCUSION

Desde enero de 1995 hasta agosto del 2004 en el Hospital Infantil Privado, 70
nifios fueron hospitalizados por datos clinicos de Neuroinfeccion de etiologia a
determinar. Entre los diagnosticos que se establecieron, la meningitis bacteriana
ocup6 el primer lugar (37.1%) durante los nueve afios. No se observaron
diferencias en cuanto a si los nifios fueron del sexo masculino o femenino como

se menciond en otro estudio(16).

La edad promedio de los casos revisados fue de 13 meses de edad, siendo el
69% menores de 2 afios de edad. Esto coincide con la literatura ya que reporta
que se presenta con mayor frecuencia en menores de 5 afios, con un pico maximo

de frecuencia entre los 6 y 15 meses de edad (1).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes, clasificadas de acuerdo a sindromes
clinicos, fueron el sindrome febril en el 100% de los casos, seguido del sindrome
encefalico, caracterizado por alteraciones en el estado de conciencia y crisis
convulsivas, sindrome meningeo, caracterizado por rigidez de nuca, Signo de
Kernig y Brudzinski, y en menor frecuencia el sindrome de hipertension

intracraneana, caracterizado por vémito, cefalea y edema de papila.

La mayor frecuencia del sindrome febril se explica debido a que el padecimiento
es un proceso infeccioso. Sin embargo, el segundo lugar en frecuencia lo ocupa el
sindrome encefalico, lo cual puede ser debido a que este sindrome es mas
frecuente en pacientes lactantes(16) y en este estudio el 69% de los pacientes
eran menores de 2 afos. El sindrome meningeo es mas frecuente en nifios
mayores y adultos y el sindrome de hipertensién intracraneana se observa en
casos mas graves(16), por lo cual se observa con menor frecuencia en este
estudio.
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A todos los casos se tomd estudios de citoquimico y citolégico del liquido
cefalorraquideo para establecer el posible diagnéstico y para iniciar el tratamiento
de acuerdo con el posible agente causal segun la edad y los antecedentes del
nifio. Posteriormente, el tratamiento se continio o se modificé en base a los
resultados del cultivo del liquido cefalorraquideo (diagnoéstico de certeza), que fue

positivo casi en el 90% de los casos.

Otro de los hallazgos mas importantes en este estudio, es que se confirmo lo
reportado en la literatura sobre la disminucién en la incidencia de H. Influenzae
tipo b como agente causal en la meningitis bacteriana, posterior a la introduccion
de la vacuna contra H. influenzae tipo b en el programa nacional de vacunacion,
en 1999, en México.

El tratamiento mas frecuentemente utilizado en los casos revisados en este
estudio fue Ceftriaxona como antibiético de primera eleccién; la Dexametasona y
Difenilhidantoina, en menor frecuencia, se utilizaron como terapia coadyuvante. En
la literatura se menciona que el tratamiento de eleccién es una cefalosporina de 32
generacién como la Ceftriaxona, y en casos de Neumococo se sugiere agregar
Vancomicina al tratamiento (9). En este estudio se observé que, en la mayoria de
los pacientes estudiados (96%), la Ceftriaxona fue el tratamiento de eleccion,
utilizandose como monoterapia en un 36% de los casos y asociada a otro
antibidtico en un 57.4%, lo cual consiguié la remision del cuadro, sin secuelas en
un 84.6%. Aunque el tratamiento con Dexametasona en la meningitis, aun es
controversial, se ha reportado en estudios que reduce la hipertension
intracraneana y disminuye los niveles de citocinas proinflamatorias en el LCR,
ademas disminuye la mortalidad y la evidencia clinica de secuelas
neurolégicas(5). Se ha observado mas especificamente que mejora el desenlace
de pacientes con meningitis por Neumococo y H.influenzae tipo b (5). En este
estudio se utilizd como terapia coadyuvante en un 88.4% de los casos. La

Difenilhidantoina se utilizé en un 38.4% de los casos, que se relaciona de manera
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aproximada al 46% de pacientes que presentaron crisis convulsivas durante el

curso del padecimiento.

Dentro los casos estudiados se encontré que los pacientes que presentaron
meningitis bacteriana previo a la introducciéon de la vacuna contra H.inflluenzae
tipo b, representd el 46%, de todos los pacientes con meningitis bacteriana,
mientras que los pacientes que la presentaron posterior a la misma represento el
54%, lo cual no muestra una disminucién en la incidencia de meningitis bacteriana
posterior a la introduccion de la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b al
esquema nacional de vacunacién, al contrario de lo que se reporta en la
literatura.(4)

Al analizar la distribucién de los gérmenes causales en la meningitis bacteriana,
podemos observar un cambio en su epidemiologia con la introduccién de la
vacuna tal y como se mencioné en otro reporte (1). Antes de la introduccién de la
vacuna en el programa nacional de vacunacion en nuestro pais, la frecuencia de
H. influenzae tipo b y Neumococo fue semejante y ambos ocuparon el primer
lugar. En una revisién de meningitis bacteriana realizada por Spach DH y cols.
realizada en Seattle, EU (1) se report6, en 1986 (previo a la introduccion de la
vacuna contra H. influenzae tipo b) que H. Influenzae tipo b fue el principal agente
causal de las meningitis bacteriana, en un 44% de los casos, seguido por
S.pneumoniae con el 18%, Neissenia meningitidis con el 14% y S.agalactiae o del

grupo B con el 6% (1), lo cual fue similar a lo que encontramos en este estudio.

Cuando la vacuna fue implementada en el programa nacional de vacunacion en
nuestro pais, un cambio importante se observé en la frecuencia de H. Influenzae
tipo b en los casos de meningitis bacteriana del HIP; para el afo 2000, su
frecuencia disminuyo de 40% a 20% de los casos y en los ultimos tres afios (2002-

2004), ningln caso de H. influenzae se reporta en el hospital.
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En una revision realizada en la Universidad de lowa, EU, en el afo 2002, se
encontré que previo a la introduccién de la vacuna, 1 de cada 200 nifios para la
edad de 5 afos ya habia presentado meningitis o enfermedad invasiva por
H.influenzae tipo b (5). Sin embargo, en los pacientes que se presentaron
después de a la vacuna se observa un cambio en cuanto a la distribucién de
dichos microorganismos, ya que el S.pneumoniae ocupa el primer lugar, seguido
de Neisseria meningitidis, Streptococco del grupo B, dejando en cuarto lugar a
H.influenzae tipo b. Dawson KG, y cols. en Washington, EU, en 1999 realizaron un
estudio retrospectivo de 15 afios, posterior a la introducciéon de la vacuna contra
H.influenzae tipo b en 1985, encontrando, de manera similar a este estudio, una
reduccién de la incidencia de H.influenzae tipo b como agente causal de la
meningitis bacteriana, posterior a la introduccién de la vacuna, dejando en primer

lugar al S.pneumoniae, seguido de Neisseria meningitidis (4).

Este cambio es atribuido, en la literatura, a la inmunidad que confiere la vacuna
contra Haemophilus influenzae tipo b (3). En este estudio se encontré que
después de la introduccién de la vacuna contra H.influenzae tipo b al esquema
nacional de vacunacion, el porcentaje de pacientes vacunados incrementd
considerablemente. De esta manera se confirma lo expresado por Gold R. en una
revision realizada en 1999 en cuanto a la epidemiologia de la meningitis
bacteriana, que menciona que la incidencia de meningitis bacteriana por
H.influenzae tipo b ha disminuido gracias a la adecuada implementacion de
programas de vacunacion contra H.influenzae tipo b (3).

Existen otros factores atribuidos al aumento en la incidencia de S.pneumoniae en
los ultimos afios como la resistencia a antibidticos. En una revisién realizada por
Coria-Lorenzo JJ y cols., en el Hospital Infantii de México, se atribuye este
aumento, a la resistencia a antibiéticos como cloranfenicol y penicilina por parte de
este agente, que aun son utilizados en algunas instituciones en nuestro pais como
tratamiento para la meningitis bacteriana (9).
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En cuanto a la distribucién de los otros gérmenes después de la introducciéon de la
vacuna contra H.influenzae tipo b se observaron también cambios importantes, es
decir, S.pneumoniae ocupa el primer lugar con una incidencia de 43%, seguido
por Neisseria meningitidis con el 29% y Streptococco del grupo B con el 21%,
dejando en cuarto lugar a H.influenzae tipo b con el 7%. Un estudio retrospectivo
de 15 aros, posterior a la introduccién de la vacuna contra H.influenzae tipo b (en
1985) reporté una reduccién de la incidencia de H.influenzae tipo b en los casos
de meningitis bacteriana ocupando el primer lugar Neumococo, situacion que fue

muy similar en nuestro estudio. (4)

La disminucién en la incidencia de H.influenzae tipo b como agente causal mas
comun de la meningitis bacteriana observado tanto en la literatura como en este
estudio tiene un gran impacto en la morbi-mortalidad asociada a dicha
enfermedad(14). Se refiere en varios estudios que la meningitis por H.influenzae
tipo b causaba una mortalidad del 2 al 5% vy en 15 a 30% de los sobrevivientes
dejaba secuelas neurologicas o sordera (2). En otros estudios se menciona que la
meningitis por H.influenzae tipo b era la primer causa de retraso mental adquirido,
ya que el 20 a 30% de los pacientes quedaban con dafio neurolégico

permanente.(1)

En este estudio las complicaciocnes que se observaron mas frecuentemente fueron
Higroma en un 15.3% de los casos, Hidrocefalia en un 7.6%, Diabetes Insipida en
una 7.6% y coma en un 3.8%. El desenlace fue fatal en un 11.5% de los casos por
muerte cerebral. S.pneumoniae fue el responsable del 66% de los casos que
presentaron complicaciones y el H.influenzae tipo b, solo en 11% de las mismas y
en ninguno de los casos, la muerte. La mayoria de las complicaciones
ocasionadas por H.influenzae ocurrieron en nifilos que desarrollaron la enfermedad
antes de 1999. No obstante, una proporcién alta de los casos de meningitis
bacteriana, casi el 40%, no recibio la vacuna para H.influenzae tipo b a pesar de

su implementacién en el programa nacional de vacunacion, en nuestro pais.
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Nuestra labor como pediatras es fomentar la aplicacién y el cumplimiento
adecuado del esquema de vacunacién contra H. influenzae tipo b en la poblacion
de mayor riesgo de infeccion (nifios menores de 5 afios) asi como, explicar a los
padres sobre los beneficios que ofrece la vacuna para la prevencién de
complicaciones en la meningitis por H. Influenzae tipo b.



CONCLUSIONES

1.

La epidemiologia de la meningitis bacteriana del Hospital Infantil Privado
fue similar a la reportada en la literatura.

El efecto de la vacuna contra H. influenzae tipo b en otros paises y en
México, en otras instituciones, fue el mismo que el observado en esta
institucién, con un efecto positivo en cuanto a la disminucién de su
incidencia, asi como la incidencia de complicaciones y secuelas que la
meningitis por este agente causan en la poblacién pediatrica.

Es importante fomentar la aplicacién de la vacuna, ya que, a pesar de haber
incluido dicha vacuna en el esquema nacional de vacunacién, el porcentaje
de pacientes vacunados no llegé al 100%, como se hubiera esperado.

Por lo tanto es importante la difusiéon de informacion a los padres en cuanto
a los beneficios que esta vacuna ofrece, para que el porcentaje de los nifios
vacunados aumente y de esta manera la meningitis y enfermedades

invasivas por H.influenzae tipo b practicamente desparezcan.
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