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Resumen

Desde 1999 en México se estd aplicando de manera masiva la vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo b, buscando disminuir la incidencia de enfermedades
invasivas provocadas por esta bacteria. En pediatria, una de las enfermedades causadas
por este agente que puede dejar secuelas importantes es la meningoencefalitis.
Realizamos la revision de los casos que se han presentado en nuestra unidad.

Material y método. El estudio se realiza en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI del
IMSS, durante el periodo de Enero 1997 a Diciembre 2002. Se buscaron los pacientes
con Diagnéstico clinico de Meningoencefalitis bacteriana que ingresaran a las unidades
de Terapia Intensiva Pediatrica y Neonatal asi como los registrados en el Departamento
de Infectologia, quedando incluidos en el estudio aquellos con muestra de Liquido
cefalorraquideo (LCR) para cultivo y/o coaglutinacién. Se descartaron a los pacientes en
quienes la etiologia fue diferente a un agente bacteriano. o no se tenia expediente clinico
adecuado.

Resultados. Encontramos 66 pacientes con 68 eventos de Meningoencefalitis bacteriana,
35 de sexo masculino (51.5%) y 33 de sexo femenino (48.5%), la mediana de edad fue
23.1 meses. En el grupo etario de 3 a 24 meses se presentaron la mayor parte de los
casos (60.3%). 16 pacientes habian recibido esquema completo de vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo b, en uno de ellos se identifico esta bacteria como causante
del cuadro clinico. En ninglin caso se aplico vacuna contra Streptococcus pneumoniae.
Aunque el 77% de los pacientes recibieron antimicrobianos previo a su llegada a la
unidad, se logré recuperacidn microbiolégica en 56% de los casos. De estos
Streptococcus pneumoniae fue el mas comun (55.3%), Haemophilus influenzae tipo b
quedo en 2°. lugar (18.5%). Se documentaron por primera vez en este hospital dos casos
ocasionados por Neisseria meningitidis. La coaglutinaciéon permitié detectar el germen en
20 casos (52.6%). En dos pacientes se presentd un nuevo cuadro de Meningoencefalitis
una vez resuelto el inicial, ambos por la presencia de fistula de LCR a los 10 y 13 meses.
Las complicaciones encontradas a los 6 meses de seguimiento son: crisis convulsivas
(14.1%), edema cerebral que lleva a la muerte (14.1%), hipoacusia (13%), infarto cerebral
(13%), hidrocefalia (13%), y retraso psicomotor (12%). El 21% de los casos no tuvo
respuesta adecuada al manejo antimicrobiano inicial. La letalidad es del 20% en nuestro
grupo de estudio.

Conclusiones. Han disminuido los casos de Meningoencefalitis provocada por
Haemophilus influenzae tipo b desde la aplicacién masiva de la vacuna, con repercusion
en la incidencia. Streptococcus pneumoniae es el agente microbiol6gico mas frecuente y
la presencia de resistencia antimicrobiana puede favorecer el desarrollo de
complicaciones graves en los pacientes. Existe el surgimiento de Neisseria meningitidis
como agente microbiolégico causante de la enfermedad. La vigilancia epidemiolégica
permite establecer un tratamiento empirico cuyo objetivo es limitar el dafio originado por la
fisiopatologia de la enfermedad.
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Abstract

Since 1999, Mexico massively applying the vaccine against type b Haemophilus
influenzae, with the purpose of diminishing the incidence of ilinesses caused by this
bacteria. In Pediatrics, one of the illnesses caused by this agent that can leave important
sequelae is meningitis. We revised the cases that presented in our unit.

Material and method. The study is carried out in the Pediatrics Hospital of CMN SXXI of
the IMSS, during the period of January 1997 to December 2002. We looked for patients
with clinical Diagnosis of bacterial Meningitis that were admitted to the units of Pediatric
Intensive Therapy and Neonatal as well as those registered in the Department of
Infectology, being included in the study those with sample of Cerebrospinal fluid (CSF) for
culture and/or agglutination. Patients with infection from no bacterial agent were excluded
as well as those with an inappropriate clinical file.

Results. We found 66 patients with 68 events of bacterial meningitis, 35 male (51.5%) and
33 female (48.5%), the average age was 23.1 months. Most of the cases presented in the
age group of 3-24 months (60.3%). 16 patients received the complete scheme of vaccine
against tipe b Haemophilus influenzae, one of this patient present meningitis for this
bacteria. In none of the cases the vaccine against Streptococcus pneumoniae was
applied. Although 77% of the patients received previous antibiotics at their arrival to the
unit, recovery microbiology was achieved in only 56% of the cases. Of these,
Streptococcus pneumoniae was the most common (55.3%), Haemophilus influenzae
occupied the second place (18.5%). Documented for first time two cases of Neisseria
meningitidis in our unit. The agglutination allowed the detection of the germ in 20 cases
(52.6%). In two patients a new episode of Meningitis was presented once the initial one
was resolved due to the presence of CSF fistula at the age of 10 and 13 months. The
complications found at 6 months of meningitis were convulsive crisis (14.1%), cerebral
edema that leads to death (14.1%), hipoacusia (13%), cerebral stroke (13%),
hidrocephalia (13%) and psychomotor delay (11.95%). 21% of the cases not respond to
conventional antibiotic treatment. The death rate is of 20% in our study group.

Conclusion. The cases of Meningitis caused by type b Haemophillus influenzae
diminished since the massive application of the vaccine, with repercussion in its incidence.
Streptococcus pneumoniae is the more frequently encountered agent and the presence of
antimicrobial resistance can develop in serious complications for the patients. It exists the
emergence of Neisseria meningitidis like agent causing of the illness. The epidemic
surveillance allows an empiric treatment whose objective is to limit the damage originated
by the illness to settle down.
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ll. Antecedentes cientificos

La capacidad de prevenir enfermedades de origen infeccioso mediante la
induccién de anticuerpos especificos contra los agentes mas comunes ha logrado
reducir los indices de morbilidad y mortalidad en la poblacién pediatrica (1-3), sin
embargo la meningoencefalitis continda como una enfermedad infecciosa grave
del Sistema Nervioso Central, que condiciona secuelas y una mortalidad que no se
ha modificado a pesar de los avances en los conocimientos de la fisiopatogenia y
medidas de prevencion.

La meningoencefalitis es una enfermedad que puede ocasionar complicaciones
muy graves tanto en paises industrializados como en vias de desarrollo y su
consiguiente repercusion econémica a la familia y al pais. Esta entidad clinica
tiene un perfil peculiar que implica la afeccién mas frecuente a un nifio sano, una
sintomatologia rapidamente evolutiva, el desarrollo potencial de secuelas graves
o muerte y ser accesible a la prevencion (4-6).

Se estima que existen anualmente en el mundo alrededor de 426,000 casos de
meningoencefalitis en nifos menores de 5 afos, y que ocasionan
aproximadamente 85,000 muertes. En Estados Unidos de Norte América se
presentan 10,000 casos anuales (7) en el 90% de los casos la etiologia es
bacteriana, cada afio en América Latina y el Caribe se reportan 9,000 casos por
Streptococcus pneumoniae (8).

En México no se tiene una frecuencia real, en promedio se reportan 2,000 casos
anuales, lo que implica que en los hospitales pediatricos ocupe entre el tercero y
sexto lugar como causa de ingreso a la terapia intensiva.

La mortalidad va en descenso, acorde a las estadisticas de la Secretaria de Salud
en el ano 2000 se registraron 172 defunciones en menores de 5 afos, de las
cuales 125 correspondieron a lactantes y 47 a preescolares, ocupando el 12° vy
20° lugares respectivamente como causa de muerte (9). En el Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional SXXI hasta el afio 2000 representé alrededor
del 1% de los ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos (10).

La enfermedad puede presentarse en cualquier momento de la vida, sin embargo
hay diferencias notables en los agentes etiolégicos con relacion a la edad. En los
recién nacidos son mas frecuentes las enterobacterias y de éstas destacan E. col,
Klebsiella spp. y Enterobacter spp. De los bacilos Gram negativos no
fermentadores Pseudomonas aeruginosa es el microorganismo mas importante;
y en los pacientes a los que se han realizado procedimientos invasivos en sistema
nervioso central, Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo
son los mas comunes. Streptococcus agalactiae es otro microorganismo Gram
positivo asociado a meningoencefalitis de origen perinatal con baja prevalencia en
nuestro medio. La afeccion por esta enfermedad en la edad de 1 a 3 meses de
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vida llamada “etapa gris”, entrelaza a los microorganismos propios del periodo
neonatal con los lactantes y se inicia la participacién de Haemophilus influenzae
tipo b que causaba el 60% de los casos en pacientes de 3 a 12 meses y
Streptococcus pneumoniae; estos dos ultimos microorganismos predominan de
los 3 meses a los 5 afios de edad antes de la era vacunal. A partir de los 6 afios
hasta la etapa adulta, Streptococcus pneumoniae es el agente mas comun.

Neisseria meningitidis aparece ocasionalmente en nuestro pais, aunque en otros
paises de América Latina y Europa es causante de un gran numero de casos
(11,12). La participacién de otros organismos es baja con relaciéon a los ya
mencionados y por lo regular se asocian a condiciones especiales. En el cuadro 1
se establece la etiologia de la meningoencefalitis bacteriana por grupos de edad.

Cuadro 1. Etiologia de la meningoencefalitis bacteriana por grupos de edad.

Recien 1a 3a18 18 meses a |Mayor 5
nacido 3meses meses 5 afnos anos

E. coli XXX XX

Klebsiella spp. | xxx XX

Enterobacter | xxx
sSpp.

Pseudomonas | xxx XX
Spp.

Staphylococcu | xxx
S spp.

Haemophilus XX XXX
influenzae tipo
b

Streptococcus XX XXX XXX XXX
pneumoniae

La letalidad de la enfermedad ha variado al paso de los afos, sobre todo con la
aparicion de las cefalosporinas de 32. generacion, siendo que en la década de los
40's alcanzaba unas cifras de 90 al 100% y en la actualidad es de 6.6% al 19%
dependiendo del estudio. Sin embargo a pesar del tratamiento, aproximadamente
el 60% de los pacientes quedan con algun tipo de secuela (13-15).

Los ultimos 15 afios muestran cambios en |la epidemiologia de la enfermedad en
aquellos paises que introdujeron la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b
(especificamente en el grupo etario de 3 meses a 5 afos), asi mismo, en aquellos
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sitios en donde se inicié la administracion de la vacuna conjugada contra
neumococo también se observa una disminucion de la meningoencefalitis y otras
enfermedades por esta bacteria (1, 2, 16-19).

Para comprender el mecanismo que promueve el uso de las vacunas es
necesario revisar la fisiopatologia de la enfermedad representada en la figura 1.
Se tiene contempladas cuatro fases (4,6) que se ligan intimamente: (a) La invasion
bacteriana del huésped con la subsiguiente infeccion del Sistema Nervioso
Central; (b) multiplicacion bacteriana con induccién de inflamacién en el espacio
subaracnoideo y a nivel ventricular; (c) progresién de la inflamacién que induce
eventos fisiopatolégicos; (d) el desarrollo de lesiones neurolégicas.

La primera condicién para el desarrollo de la enfermedad es la presencia del
patégeno en la mucosa nasofaringea. Diversos estudios muestran que la
colonizacion durante el primer afio de vida depende de la convivencia que tenga el
paciente, su estado socioeconémico y que acuda a guarderia (20).

Esta fase inicial implica que el agente causal tiene la capacidad de colonizar la
nasofaringe, evadir la accion de IgA, y con la ayuda de fimbrias en su superficie,
resistir la movilidad ciliar para finalmente instalarse en el epitelio (4,6). La
capacidad de IgA para inhibir la adherencia bacteriana, esta limitada por la
producciéon de metaloproteinasas que tienen los patdgenos meningeos. Estas
mismas le daran la capacidad de pasar a través de la mucosa local para arribar al
torrente circulatorio.

Una vez en este sitio, la capsula de polisacaridos que este presente en la mayoria
de los patégenos meningeos les protege contra la opsonizacion por la via clasica
del complemento inhibiendo asi la fagocitosis. Sin embargo algunos mecanismos
de defensa del hospedero son capaces de neutralizar esta accién antifagocitica.
Ejemplo de ésto es la accién que ejerce Streptococcus pneumoniae al activar la
via alterna del complemento, resultando una adherencia del factor C3b a la
superficie bacteriana lo que facilita la fagocitosis y el aclaramiento intravascular.

Se sabe que el mejor mecanismo contra esta accion antifagocitica es la
produccién de anticuerpos especificos contra los componentes capsulares de la
bacteria, gracias a esto se optimiza la fagocitosis con la disminucién de hasta un
95% de los casos de meningoencefalitis por Haemophilus influenzae tipo b
(1,3,8,16,21). Asi mismo se establece que las inmunizaciones tienen efecto sobre
la colonizacién en la mucosa nasofaringea (22).

El siguiente evento en la génesis de la enfermedad es atravesar la barrera
hemato/encefalica. Para esto es necesario que la bacteria cuente con fimbrias en
su superficie que le permiten adherirse al endotelio de los vasos meningeos,
especificamente al plexo coroideo. Vale la pena sefialar que los pacientes que
desarrollan la enfermedad tienen una actividad de complemento y de
inmunoglobulinas virtualmente abolida.
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Los hallazgos clinicos de la meningoencefalitis (4-6) son el resultado de la accién
inflamatoria en la region subaracnoidea que ejercen los componentes
subcapsulares de la bacteria al tener contacto con el liquido cefalorraquideo. En
condiciones normales la presencia de las bacterias origina que mediante
quimiotaxis se active la via clasica del complemento, ademas de presentarse
células inflamatorias, leucotrienos, citocinas, Factor de Necrosis Tumoral y Factor
Activador Plaquetario, con lo que se perpetua la inflamacion, que finalmente
dafiara el endotelio vascular llevando asi a una mayor lesién de la barrera hemato
/ encefalica. Estos mecanismos de defensa local son inadecuados para el control
de la infeccién debido a que los anticuerpos especificos penetran de manera
deficiente y la actividad del complemento es muy baja. Por tal motivo es necesario
el paso de leucocitos desde el espacio intra vascular cuya accion consistira en
poner en marcha una serie de mecanismos (produccion de radicales libres,
proteasas, oxido nitrico, interleucinas, etc.) encaminados a limitar la proliferacion
bacteriana, pero que conllevan a incrementar la presion intracraneal y provocar
edema cerebral.

Los eventos explicados ocasionan que el liquido cefalorraquideo sufra
alteraciones que orientaran para realizar un diagnostico oportuno (23-25), sin dejar
de tomar en cuenta que el estandar de oro es el aislamiento del agente causal en
el liquido cefalorraquideo. La importancia del diagnéstico oportuno radica en poder
limitar las complicaciones propias de la enfermedad, que podrian llevar al paciente
hasta la muerte (26).

Con la necesidad de desarrollar una respuesta inmune activa contra las bacterias
mencionadas, tomando en cuenta a Haemophilus influenzae tipo b como el agente
mas frecuentemente implicado en enfermedad invasiva en los pacientes menores
de 5 afios con una letalidad elevada, se inicio el desarrollo de una vacuna de
primera generacion a finales de la década de 1960’s, la que se conformé de
poliribosylribitol-fosfato, el antigeno capsular especifico para Haemophilus
influenzae tipo b. La respuesta inmune que desarrollaba era adecuada en los
pacientes de 18 meses a 5 afos, sin embargo quedaban descubiertos el grupo
etario de 3 — 18 meses, en donde se presenta la mayor incidencia, y en quienes
la inmunogenicidad no era adecuada.

Es asi que en la década de 1980's se inicié el desarrollo de las vacunas
conjugadas que han tenido impacto no solo en los casos de meningoencefalitis,
sino en las diversas enfermedades que causa este microorganismo, ocasionando
asi cambios en la epidemiologia gracias aque se agregé alos programas de
vacunacion en diversos paises (3,7,16) lo que originé una respuesta inmunolégica
adecuada en el 88 — 97% de los pacientes que la reciben(16).

La creacion de vacunas conjugadas con su inclusion en los programas masivos de
vacunacion de los diversos paises, permite desarrollar una respuesta inmune en
contra de los agentes etiolégicos mas comunes, ocasionando asi cambios
notables en la epidemiologia de la enfermedad. Asi se muestra en la era previa a
la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b, cuando en el Reino Unido,
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durante el periodo 1980 — 1984, de un total de 7605 casos, en el 29% se pudo
identificar este germen como causa principal, para el afio de 1996, en la
evaluacion realizada por Slack y cols., s6lo se aislo éste en 15 pacientes (21).

En América Latina el impacto ha sido similar al reportado en Estados Unidos,
Europa y Asia, siendo asi que Lagos y cols. (12) reportan en el periodo 1998 -
2000 un total de 13 casos de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae
tipo b en menores de 5 afios, contrario a los 114 casos entre los afios 1985 —
1987 previo a la introduccion de la vacuna.

En Argentina, Lopez (11) sefiala una disminucion en la incidencia de
meningoencefalitis bacteriana de 18.13% en 1997 a 3.5% en el afno 2000 en los
casos en que se pudo aislar un germen, con repercusién directa sobre la
incidencia con 1991 casos en el afio de 1997, a 846 en el afio 2000. Sin embargo
en estos mismos paises y en Europa se incrementaron los casos de enfermedad
invasiva debidos a Neisseria meningitidis, ademas de que el surgimiento de
resistencia antimicrobiana por Strepfococcus pneumoniae ocasioné un nuevo
problema de salud. Existen inmunizaciones efectivas contra estas bacterias. Para
la implementacién de la vacuna en contra de Streptococcus pneumoniae deben
realizarse estudios que validen la prevalencia del serotipo en cada area geogréfica
(27-29).

En México se ha autorizado el uso de la vacuna conjugada contra Haemophilus
influenzae tipo b a partir de 1994. y en 1995 se introdujo como parte del esquema
de vacunacion en la poblacién atendida por el IMSS. En el afio de 1998, en el
Hospital de Pediatria de CMN SXXI IMSS, se realizé una revision de los cultivos
de liquido cefalorraquideo procesados en el laboratorio clinico en el periodo de
mayo 1993 a abril 1998 (30), cuando se tenian 3 afios de aplicacion en forma
ocasional de la vacuna conjugada anti-Haemophilus influenzae tipo b en el sector
salud. En 54 se documento6 la etiologia de la meningoencefalitis bacteriana, 19
con identificacion de S. pneumoniae y 35 con H. Influenzae tipo b, predominando
en niflos de 3 meses a 5 afos.
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lll. Justificacién.

Desde el afo de 1995 inicid la aplicacion de la vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b en nuestro pais quedando incluida en el esquema nacional de
vacunacion en 1999; de acuerdo a los reportes internacionales su aplicacién ha
disminuido la incidencia de enfermedad invasiva. Hasta 1998 Haemophilus
influenzae tipo b aun era el microorganismo mas frecuentemente aislado en nifios
de 3 meses a 5 aros en el hospital de Pediatria. Con la aplicacién masiva desde
1999 de una vacuna conjugada contra H. Influenzae tipo b a través del Programa
Nacional de Vacunacién, se esperan cambios en la epidemiologia de la
meningoencefalitis bacteriana, que es necesario tener presente para establecer
recomendaciones de los tratamientos empiricos.
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IV. Objetivo.

Conocer la epidemiologia de la meningoencefalitis bacteriana a partir de 1997 al
2002 en el Hospital de Pediatria, CMN, Siglo XXI, IMSS.
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V. Material y Método.

Tipo de estudio y criterios de seleccion.

El estudio se realizo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS, hospital de 3er. nivel de atencién médica que recibe pacientes
referidos de los estados de Guerrero, Chiapas, Morelos y la delegacion 3 suroeste
del Distrito Federal.

Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo y descriptivo mediante la revision de
expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de Meningoencefalitis
bacteriana durante el periodo de enero 1997 a diciembre del 2002.

Incluimos a los pacientes con diagnéstico de Meningoencefalitis bacteriana
registrados en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y Neonatal, en el
departamento de Infectologia y a través de los resultados de cultivo y
coaglutinacion del laboratorio clinico seccion de microbiologia.

Se excluyeron aquellos pacientes en los que se diagnosticé Meningoencefalitis
viral y otra entidad clinica neurolégica de origen no infeccioso.

Definiciones operativas.

Diagnostico de Meningoencefalitis bacteriana.

Se consideré Meningoencefalitis bacteriana cuando el paciente presenté los datos
compatibles para el diagndstico (sindrome infeccioso, sindrome meningeo,
sindrome de hipertensién intracraneana y sindrome de dafio neuronal), mas un
estudio citoquimico de LCR de aspecto turbio, pleocitosis mayor 100 células/dL,
hipoglucorraquia menor 40mg/dL, e hiperproteinorraquia mayor 100g /dL.

El diagnostico de certeza se estableci6 con un resultado positivo de cultivo de LCR
y/o coaglutinacién positiva. Se consideré meningoencefalitis bacteriana sin germen
aislado cuando el cultivo y/o la coaglutinacién fueron negativos en un paciente con
diagnéstico clinico y LCR compatible.
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Del expediente clinico se obtuvo la edad, sexo, esquema de inmunizaciones,
convivencia con menores de 6 afos, uso de antimicrobianos antes de su llegada a
nuestra unidad, empleo de esteroides, desenlace del cuadro.

Para el andlisis de los resultados se distribuyé a los pacientes en 4 grupos
etarios.

El analisis estadistico realizado fue a base de calculo de frecuencias simples y
porcentajes de acuerdo a cada variable.
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VI. Resultados

En el periodo de enero 1997 a Diciembre 2002 se registraron en el Hospital de
Pediatria CMN SXXI un total de 66 pacientes con 68 episodios de
meningoencefalitis bacteriana, dos pacientes tuvieron dos episodios. Los
pacientes se distribuyeron de acuerdo a su edad de la siguiente forma: 8 en el
grupo de 0 a 3 meses, 41 en el de 4 a 24 meses, 12 pacientes de2 a6 afiosy 7
en los mayores de 6 afios. La mediana de |la edad fue de 23.1 meses (rango 3
dias a 10 afos); 35 pacientes correspondieron al sexo masculino (51.5%) y 33 al
femenino (48.5%) ( tabla 1).

Solamente 16 pacientes tenian al menos dos dosis de inmunizacién contra
Haemophilus influenzae tipo b, de ellos en sbélo un caso se determind la
participacion de esta bacteria en la meningoencefalitis; ninguno de los pacientes
recibié vacuna contra neumococo. Dentro de otros aspectos epidemioldgicos 33
(49%) pacientes convivian con otros nifios menores de 6 anos, sélo uno asistia a
guarderia.

En el grupo estudiado se identificé un agente bacteriano en el 56% ( 38 / 68 ) de
los casos, donde Streptococcus pneumoniae fue el mas comin en el 55.3%
(20 / 38), mientras que Haemophilus influenzae tipo b ocupd el 2o0. lugar con el
18.5% (7/38).

La mayor frecuencia de meningoencefalitis correspondi6 al grupo de 3 a 24 meses
(60.3%). En este mismo grupo se identifico el mayor numero de bacterias. Tres
casos de meningoencefalitis correspondieron a Micobacterium tuberculosis. La
coaglutinacién permitié detectar el agente en 22 casos (52.6%) 7 correspondieron
a Haemophilus influenzae tipo b (35%), 11 a Streptococcus pneumoniae (55%) y
2 casos por Neisseria meningitidis (10%).

En ninguin caso de Meningoencefalitis por Haemophilus Influenzae tipo b hubo
recuperacion microbiolégica del agente y el diagndstico se realizé sélo por
coaglutinaciéon, mientras que la identificacion para neumococo se realizo
practicamente en la mitad de los casos por coaglutinacion y la otra mitad por
cultivo, y sélo en 4 casos se identifico por ambos métodos. La identificacion de
N. meningitidis en el primer caso se realizé por cultivo y coaglutinacion y en el
segundo caso sé6lo por coaglutinaciéon (tabla 2) y correspondié en ambos al
serotipo C.

Dos pacientes presentaron un nuevo evento de Meningoencefalitis posterior a la
resolucion del inicial, la causa de ésta fue una fistula de liquido cefalorraquideo;
los segundos eventos se presentaron a los 10 y 13 meses del inicial, ninguno de
estos casos presentd complicaciones.

En este periodo de estudio se observan dos cambios importantes, el primero,
muestra un pico en la frecuencia de meningoencefalitis en el afio 2000 con el
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mayor numero de casos en este lapso (21 pacientes) como se muestra en la figura
2; a partir de ese ano no se detectaron casos por H. influenzae tipo b. El
segundo cambio muestra la aparicion de dos casos de meningoencefalitis por
N. meningitidis al final de este estudio en los meses de Noviembre y Diciembre
del 2002. :

Llama la atencion que la mayor parte de los pacientes (77%) habia recibido
antimicrobianos por via endovenosa antes de llegar a la unidad, a pesar de lo cual
la recuperacion microbiolégica se considera elevada (55.9%).

El antimicrobiano mas utilizado fue cefotaxima a dosis de 200-300 mg /Kg. /dia
en 50.7% de los pacientes; se agregd vancomicina por evolucion clinica
inadecuada en 14 pacientes (21.5%), 10 casos recibieron penicilina y
cloramfenicol (15.4%), al inicio de este estudio. Debido a falla clinica fue
necesario utilizar otros esquemas antimicrobianos en tres pacientes (4.6%). Los
cuatro pacientes con meningoencefalitis fimica, recibieron tratamiento especifico
con cuatro medicamentos mas esteroide (4.6%). 43 pacientes (66.1%) recibieron
esteroide como parte de su manejo.

Las complicaciones mas frecuentes se muestran en la tabla 3, encontramos crisis
convulsivas (14.1%), edema cerebral grave que lleva a la muerte (14.1%),
hipoacusia (13%), infartos cerebrales (13%), hidrocefalia que amerita colocar
derivacién ventriculoperitoneal (13%) y retraso psicomotor (12%).

El mayor numero de complicaciones se observd en los pacientes con
Streptococcus pneumoniae.

Doce pacientes ameritaron la instalacion de un sistema de  derivacion
ventriculoperitoneal por hidrocefalia, en dos de ellos con meningoencefalitis fimica.

Se presentaron 17 defunciones (25%), de las cuales sélo 12 (17.6%) se
consideraron como complicacién propia de Meningoencefalitis (hipertension
intracraneal y muerte cerebral), las otras cinco defunciones se atribuyeron a
sepsis y falla organica multiple (cuatro pacientes) y en otro mas a hemorragia
pulmonar como complicaciéon de neumonia de origen intrahospitalario. En 7 de
estos pacientes (58.3%) se identifico Streptococcus pneumoniae (Figura 3).
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Discusioén.

Un aspecto importante en la practica diaria del médico es el ejercer la medicina de
prevencion, la cual se ha desarrollado de manera importante con la creacion de
las vacunas conjugadas; cuya base cientifica es el que a través de la unién de un
polisacérido capsular a una proteina portadora se desarrolle una respuesta
inmune dependiente de linfocitos T, con lo cual se lograra disminuir el desarrollo
de enfermedad invasiva por la bacteria incluida en esta inmunizacién en los
menores de 18 meses.

La edad de presentacion de la meningoencefalitis bacteriana en este trabajo esta
de acuerdo a los reportes de la literatura internacional, prevalecen los pacientes
cuya edad es de 3 a 24 meses como los mas afectados.

Las series de casos de meningoencefalitis bacteriana durante la era prevacunal,
reportadas por Mufioz, Games y Flores (30-32) de pacientes residentes del D.F. y
derechohabientes del IMSS; han demostrado que H. influenzae tipo b se mantuvo
como el agente causal mas comun en la poblacion pediatrica, en especial en los
menores de 18 meses, dejando en segundo termino a neumococo y con casos
aislados de N. meningitidis, siempre y cuando se fratara de un individuo
previamente sano.

Contrario a estos resultados, en este estudio, los pacientes tuvieron a
S. pneumoniae como la bacteria mas comun, aun antes de la introduccién de la
vacuna contra H. Influenzae tipo b, desplazando esta bacteria al segundo lugar de
los agentes identificados; es importante destacar la ausencia de esta bacteria
desde el afio 2000 (cuando existioé un pico maximo en los casos reportados) como
repercusién de la introduccion en el afio anterior de la vacuna contra H. Influenzae
tipo b en el esquema nacional de vacunacién, como se ha observado en otros
estudios (11,33).

En nuestro pais se tienen disponibles vacunas conjugadas contra Haemophilus
influenzae tipo b y S. pneumoniae; sin embargo, unicamente la primera se
encuentra al alcance de toda la poblaciéon al estar incluida en la vacuna
pentavalente que se aplica a los 2, 4 y 6 meses de edad acorde a nuestro
programa nacional de vacunacién desde el afio 1999.

La inmunogenicidad desarrollada por la vacuna conjugada contra H. Influenzae
tipo b se ha demostrado tanto en Europa como en Ameérica latina en diversos
estudios (16,19,33) y varia de 74 a 88% en la poblacién vacunada de acuerdo al
reporte analizado, especialmente sobre los casos de enfermedad invasiva como la
meningoencefalitis.

Estos beneficios se ven opacados con las observaciones en aquellos paises que
introdujeron como esquema basico de inmunizacion a la vacuna contra H.
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Influenzae tipo b, en donde se observa la aparicion o incremento de casos de
meningoencefalitis por microorganismos no habituales como es el meningococo,
por lo que se debe mantener en alerta ante la posibilidad del desarrollo de un
brote en nuestro pais que incluye evaluar la instalacion de medidas preventivas
adecuadas que incluye profilaxis a contactos estrechos y la necesidad de contar
con vacunas conjugadas contra este germen. (10,22).

Aparentemente el cambio epidemioldgico se esta manifestando en nuestro pais ya
que en el reporte de la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de
salud hasta la semana 45 del 2003 (Noviembre 2 a 8) se refieren 67 casos en
todo el pais, comparados con los 24 casos reportados en el 2002, que si bien no
son exclusivos de la edad pediatrica, es de importancia destacar que su
presentacién en los adultos tiene una letalidad mucho mayor.

Cuando comparamos nuestros resultados con los de Flores (30) en un periodo de
tiempo similar y en el mismo hospital, podemos observar una disminucién de los
casos de meningoencefalitis en el periodo de Marzo de 1993 a Abril de 1998 con
137 casos (19 por neumococo y 35 por H. Influenzae tipo b) comparado con
nuestros resultados de Enero de 1997 a Diciembre del 2002 con 68 casos (20 por
neumococo y 7 por H. Influenzae tipo b), probablemente como consecuencia de la
introduccién de la vacuna pentavalente en nuestro pais.

Otro cambio importante y que deberemos tomar en cuenta es la presencia de dos
casos de meningoencefalitis ocasionados por meningococo, bacteria cuya
participacion no se habia logrado documentar en ninguna ocasion durante los mas
de 10 aiios que lleva funcionando el nuevo hospital de Pediatria de CMN SXXI a
pesar de una busqueda intencionada a través de coaglutinacién.

En la mayor parte de los casos los pacientes recibieron un tratamiento
antimicrobiano previo al ingreso hospitalario a pesar de lo cual no disminuy6 la
identificacion microbiolégica. Estos resultados resaltan la importancia de contar
con un método alternativo de identificacion bacteriana como es la coaglutinacion,
que identifica rapidamente antigenos capsulares especificos para cada bacteria en
concentraciones muy bajas y que en nuestro caso logré identificar al agente
causal en 22 pacientes (58%) lo que ofrece la posibilidad de adecuar el manejo
antimicrobiano especifico de manera oportuna.

No obstante los avances en las medidas anti-edema cerebral, los nuevos métodos
invasivos para determinar la presion intracraneal y el desarrollo de las
cefalosporinas de 32 generacion cuya virtud es el atravesar adecuadamente la
barrera hemato-encefalica en caso de inflamacién meningea; el desarrollo de
complicaciones es muy comdn, siendo las agudas las que llevan al paciente a la
muerte de manera temprana o al desarrollo de secuelas permanentes. En caso de
que el paciente llegue a sobrevivir, en el 30% de las ocasiones lo hacen con algun
tipo de discapacidad la cual no solo afectara su crecimiento y desarrollo, sino que
también tendra implicaciones sobre la dinamica y la economia de la familia del
paciente.
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Estuvo fuera de los objetivos de nuestro estudio el determinar las secuelas que
desarrollaron los pacientes ya que el seguimiento fue de sélo 6 meses para la
mayor parte de los casos.

La letalidad documentada en nuestro grupo se mantiene dentro del margen
reportado en la literatura el cual oscila de 15 a 30%, sin embargo al realizar la
evaluacion de la causa directa de la muerte y encontrar que ésta es secundaria al
desarrollo de hipertensién intracraneana, se debe analizar la necesidad de
estandarizar las medidas anti-edema cerebral de manera temprana podria
repercutir en una menor incidencia de esta complicaciéon. Destaca también que en
el 58% de los pacientes que fallecieron el agente causal fue S. pneumoniae.

Aunqgue en este caso no estamos evaluando la eficacia de la inmunogenicidad de
la vacuna contra H. influenzae tipo b, se infiere una respuesta adecuada por la
disminucién de los casos posteriores a la introduccién nacional de la vacuna, sin
embargo lama la atencién que una paciente que desarrollé meningoencefalitis por
este germen, tenia tres dosis de vacuna y no tenemos explicacion adecuada para
este hecho, Unicamente el porcentaje de inmunogenicidad previamente referido
que no liega al 100%.

Al disponerse de una vacuna conjugada contra neumococo, existe la inquietud
acerca del beneficio que podria alcanzar la poblacién general al recibir esta
vacuna en menores de dos afios que incluye el 70% de los serotipos que afectan a
nuestro pais, basados en los reportes de seguridad y eficacia realizados en
Europa, Estados Unidos y algunos paises de América latina en donde de manera
preliminar se observé una disminucién de los casos de enfermedad invasiva. Sin
embargo algunos reportes han determinado la aparicion de cepas de neumococo
no habituales en algunas zonas geograficas con el desarrollo de enfermedad
invasiva, lo que ha cuestionado el uso de la vacuna 7 — valente.

Otros estudios indican que aun a pesar de la administracién de la vacuna, la
nasofaringe se encuentra colonizada por serotipos vacunales (como sucede en el
caso de la vacuna contra H. Influenzae tipo b) y de los cuales en las 2/3 partes
tienen una susceptibilidad disminuida a la penicilina. Esto deberia llevarnos a la
reflexién de que efecto podriamos desarrollar al aplicar una vacuna que cubriria en
el mejor de los casos el 70% de los serotipos de neumococo mas frecuentes en
nuestro pais y si con esta no provocariamos que existiera un desplazamiento de
los serotipos mas comunes.
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Conclusiones.

La meningoencefalitis bacteriana continGia siendo una patologia grave que afecta
con mayor frecuencia a pacientes menores de 18 meses a pesar de las medidas
de prevencion desarrolladas en los Ultimos afios, con un cambio en la
epidemiologia de los agentes microbiolégicos causales, originado por el uso de
vacunas conjugadas, especificamente contra H. Influenzae tipo b a partir del afo
de 1999 en todo el pais, con lo que se observa una disminucién rapida en el
nimero de casos de ocasionados por esta bacteria, con lo que predominan
actualmente los casos ocasionados por neumococo.

Otro cambio epidemioldgico observado es la presentacién de meningoencefalitis
por meningococo, lo que obliga a mantener una vigilancia epidemiolégica
adecuada para definir el establecimiento de estrategias inmediatas para evitar sus
repercusiones.

La vigilancia de la epidemiologia que presenta la enfermedad permite establecer
de manera mas oportuna un tratamiento empirico que tiene por objetivo el limitar
el daiio ocasionado por la fisiopatologia de la meningoencefalitis, con lo cual es de
esperarse disminuya no solo la letalidad, sino también los pacientes tengan una
mejor calidad de vida al recuperarse de la enfermedad.

Es importante difundir las diferentes experiencias nacionales e internacionales
sobre meningoencefalitis en hospitales de primer contacto, ya que la recuperacion
microbiolégica a través de cultivo es baja ocasionada por el uso de
antimicrobianos previo al momento de la sospecha diagnéstica y cobra
importancia la necesidad de continuar buscando la etiologia a través de cultivos
(Cultivo de LCR y hemocultivo) y coaglutinacion (o aglutinacion en latex).

La evidencia de la etiologia actual en la meningoencefalitis bacteriana obliga a
unificar criterios de manejo instalados como terapia empirica con lo que se reduce
la mayor frecuencia de complicaciones. De esta manera el tratamiento actual de
eleccion es una cefalosporina de tercera generacion como cefotaxima o
ceftriaxona, a dosis de 200 a 300 mg/kg por dia, la primera administrada cada 6
horas y la segunda cada 8 horas para asegurar niveles adecuados en sistema
nervioso central. De esta manera podemos detectar oportunamente sospecha de
resistencia antimicrobiana para realizar los ajustes necesarios al manejo.

Asi mismo, se debe estandarizar el manejo con esteroide de manera temprana, y
aunque existe controversia para su uso, es una de las pocas medidas con las que
contamos que pueden significar un mejor pronéstico para la vida del paciente, el
desarrollo de complicaciones y la letalidad, que en nuestro estudio se mantiene
auin en los rangos reportados en la literatura.
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Los avances en inmunologia han permitido el desarrollo de vacunas conjugadas
contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria
meningitidis con lo que se busca disminuir la incidencia de enfermedades
invasivas de las que son responsables. Sin embargo es necesario validar los
serotipos que predominan en nuestra region geografica para tener un sustento
cientifico valido y permitir su implementacién en el cuadro basico de vacunacion.
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Tabla 1. Caracteristicas generales.

Edad Total (%) |Sexo
M F

0-3m 8 2 6
(11.7%)

3m—-24m 41 23 18
(60.3%)

2a-6° 12 4 8
(17.7%)

>6a 7 6 1
(10.3%)

Total 68 35 33
(100%) (51.47%) (48.53%)

Hosp. Pediatria CMN SXX1

Tabla 2. Namero de casos de meningoencefalitis por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis en 38
aislamientos microbiolégicos.

Total (%) Coaglutinacion Cultivo Ambos

Streptococcus 20 13 4
pneumoniae (52.6%)

Haemophilus Fi 0 0
influenzae tipo (18.4%)

b

Neisseria 2 1 1

meningitidis (5.2%)
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Tabla 3. Complicaciones de Meningoencefalitis bacteriana a 6 meses del

cuadro inicial.

Hosp. Pediatria CMN SXX|.

Edema Status Hipoacusia | Infarto | Atrofia | Higromas | Hidrocefalia | Retraso
grave | epiléptico + DVP. psicomotor
(19.58%) | (13.04%) | (13.04%) |(13.04%) | (8.69%) | (8.69%) | (13.04%) (10.88%)
Streptococcus 7 6 4 5 1 3 3 5
pneumoniae
Haemophilus 0 2 2 3 0 2 3 1
influenzae tipo
b
E. coli 0 0 0 1 0 1 0 1
Sin germen 8 4 5 3 6 2 4 3
aislado.
M. tuberculosis 2 0 0 1 0 2 0
(Meningococo 1 0 1 0 0 0 0 0
Tabla 4. Confrontacion de los estudios de Meningoencefalitis bacteriana.
Edad Periodo marzo 1993 a Abril 1998 |Periodo Enero 1997 a Diciembre 2002
Total  Neumococo  H. influenzae tipo b | Total Negmococo H. influenzae t_.po b Meningoco
0-3m 61 3 0 8 2 1 0
(44.5%) (11.7%)
3-24m 50 9 29 41 14 5 1
(36.5%) (60.3%)
26 a 14 4 4 12 4 0 1
(10.2%) (17.7%)
>6a 12 3 2 T 0 1 0
(8.8%) (10.3%)
Total 137 19 35 68 20 7 2
(100%) | (13.9%) (25.54%) (100%) (52.6%) (18.4%) (5.2%)
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Figura 1 . Etiologia de la Meningoencefalitis bacteriana

enero 1997 a Diciembre 2002.
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Figura 2. Distribucién de casos de Meningoencefalitis
Bacteriana por aiio *.
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Figura 3. Causas de muerte
Enero 1997 a Diciembre 2002.
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* En 7 pacientes se recuperd S. pneumoniae del LCR
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