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RESUMEN ESTRUCTURADO

TITULO:

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la enfermedad por N. Meningitidis en pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria.

ANTECEDENTES:

La enfermedad meningocdcica constituye una causa importante de morbi-mortalidad en nifios y
adultos jovenes, en paises industrializados asi como en vias de desarrollo, es la principal causa
de meningitis en el mundo y es la iinica causa de meningitis epidémica.

La mortalidad global es del 10% aunque se eleva hasta el 50% casos graves, sin embargo el
reconocimiento temprano, reanimacién enérgica y atencién por especialistas con el traslado
oportuno a terapia intensiva reducen la mortalidad a menos de 5%.

OBJETIVO GENERAL: Describir las caracteristicas clinicas y del laboratorio de la
enfermedad meningocdccica en poblacidn pediatrica que acude al Instituto Nacional de
Pediatria

DISENO DEL ESTUDIO: Serie de casos.

POBLACION OBJETIVO Y ELEGIBLE: Todos los pacientes menores de 18 afios con
diagnéstico de egreso de meningitis meningococica (CIE-036.0) y meningococemia (A39.0)
desde el inicio del registro electronico de pacientes en el Instituto Nacional de Pediatria.
MATERIAL Y METODOS: Revisién sistematica de expedientes clinicos de pacientes de
cualquier género, menores de 18 afios con diagndstico de egreso de meningitis meningococica
(CIE-036.0) y meningococcemia corroborado por pruebas microbiolégicas (A39.0) desde el
inicio del registro electrénico de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria (enero 1988- julio
2005). Se describen las variables de interés numéricas con distribucién Gaussiana mediante
promedio y desviacion estandar, variables numéricas sesgadas a través de mediana (minimo y
maximo) y las variables categéricas en porcentaje. El anlisis de los datos se realiz6 mediante el
programa estadistico SPSS versioén 10.0

RESULTADOS: Se identificaron un total de 13 pacientes, 9 (69.2%) fueron nifios y 4 (30.8%)
nifias, con un rango de edad de 1 mes a 12.75 afios, 2 (15.4%) fueron menores de 1 afio, 9
(69.2%) menores de seis aflos, 3 (23.1%) escolares y 1 (7.7%) adolescente. 5 (38%) de los
pacientes acudieron en las primeras 24hr de evolucién, 8 (61%) dentro de las 48hr, solo 1, el de
la pericarditis acudié de manera tardia (96hr); hubo antecedente de infeccién respiratoria alta en
los 15 dias previos al inicio del cuadro en 9 casos (69.2%)

Todos los pacientes presentaron fiebre, con una mediana de 39° C, intervalo 38-40.5°C, siendo
>39° C en 7 casos (54%), 12 (92.3%) tenian taquipnea e irritabilidad. Ocho casos se
manifestaron como meningitis, tres como meningitis con meningococcemia, uno como
meningococcemia sin meningitis y uno como pericarditis.

CONCLUSIONES: La enfermedad por N. meningitidis tiende a incrementar en nuestro pais,
los datos clinicos de meningitis y meningococcemia son semejantes a los de otra meningitis
bacteriana, por lo que se debe sospechar en nuestro pais esta posibilidad etiolégica ya que es la
segunda causa de meningitis en nuestro pais, y la primera causa a nivel mundial. La
presentacion de casos atipicos como la pericarditis que se reporta del <5% en casos de
meningococcemia, nos obliga a sospechar de N. meningitidis en caso de enfermedades piégenas
invasivas. Este trabajo crea un marco de referencia de la presentacion de la enfermedad por
meningococo en pacientes mexicanos.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO:

La enfermedad meningocécica constituye una causa importante de morbi-mortalidad en nifios y
adultos jovenes, en paises industrializados asi como en vias de desarrollo con un estimado de
500,000-700,000 casos de enfermedad meningdcocica invasiva anual en de los que >50,000
mueren'. Es la principal causa de meningitis en el mundo™ y la segunda en México (despues

del S. pneumoniae) siendo la tinica causa de meningitis epidémica.

La mortalidad global es del 10% aunque se eleva hasta el 50% en casos graves, sin embargo el
reconocimiento temprano, reanimacién enérgica y atencién por especialistas con el traslado

oportuno a terapia intensiva reducen la mortalidad a menos de 5%’.

ETIOLOGIA

Neisseria meningitidis, es un diplococo exclusivo del humano, encapsulado gram negativo,
anaerobio facultativo, conocido también como meningococo, con base en el antigeno
polisacarido capsular de su membrana externa, actualmente se clasifica en 13 serogrupos (A, B,
C,E29, H, L K, L, M, W135, X, Y, Z) ©, de los cuales el 95% de los casos mundiales son
ocasionados por los serogrupos A, B, C, Y, y W135, con una distribucién variable alrededor del

mundo.

EPIDEMIOLOGIA:

El meningococo coloniza la nasofaringe de los humanos en 1-15% de la poblacién civil, se
eleva hasta 30% en condiciones de hacinamiento llegando hasta 95% en epidemias, siendo la
colonizacién nasofaringea un factor indispensable para que se produzca la enfermedad. Se
calcula que 500 millones de personas en el mundo son portadoras.” En un estudio
epidemiolégico realizado en 3,000 nifios sanos del Distrito Federal se encontr6é una tasa de
colonizacién nasofaringea por N. meningitidis del 3% (Gémez BD, datos atin no publicados);

constituyendo el foco a partir del cual se disemina produciendo enfermedad.

La enfermedad meningocéccica constituye un problema de salud publica en el mundo, su
incidencia varia seglin la regién, pudiendo ser endémica, ocurrir en brotes o causar epidemias.
Los lactantes son los mas afectados (>45% de los casos son en menores de 2 afios), la incidencia
disminuye posteriormente y se eleva en adolescentes y adultos jévenes aunque en las epidemias

puede cambiar la presentacién con mayor afeccioén de escolares, adolescentes y adultos jévenes.

Es endémica en regiones templadas, ocasionando un numero constante de casos esporadicos o
pequefios incrementos durante el invierno y primavera. En paises desarrollados como Estados

Unidos y los de la Unién Europea su incidencia anual oscila entre el 1y 3:100,000 habitantes, en



el Reino Unido se reporta de 0.4/100 000 habitantes y 5.9/100 000 nifios menores de 2 afios; en
paises en vias de desarrollo la incidencia es 10 veces mas alta (10-25/100,000 habitantes/afio, en
Brasil es de 45/100,000 menores de 1 afio, Argentina 15/100,000 menores de un afio, Uruguay
1.9/100,000 habitantes), y la tasa més alta se encuentra en Africa subsahariana entre Senegal y
Etiopia, zona conocida como el “cinturén meningeo” alcanzando tasas de 1,000/100,000

habitantes.*

En Estados Unidos y Europa los serogrupos B y C son los més frecuentes en 90-95% de los
casos, en América Latina los serogrupos mas frecuentes son B (57-85%) y C (20%) en Africa

subsahariana y China el més frecuente es el serogrupo A.**!°

Los brotes se presentan en comunidades semicerradas, incluyendo guarderias, reclusorios,
escuelas y universidades. Sin embargo, la mayor parte de los casos son esporadicos; los brotes

constituyen menos del 5% de los casos” !

Presentacién epidémica:

Las cepas clonales pueden migrar trans-continentalmente y causar epidemias, tradicionalmente
las epidemias son asociadas al serogrupo A, sin embargo en afios recientes se han reportado
brotes por los serogrupos Y en Estados Unidos y W-135 en Africa'. A finales de 1970 el

serotipo B causo epidemias en Europa occidental y Centroamérica.

Las cepas del serogrupo B y C causan epidemias en naciones desarrolladas, con tasas de ataque
de 50-100/100,000 habitantes. Las epidemias por serogrupo C y A son mas frecuentes en paises
en vias de desarrollo y alcanzan tasas de ataque de hasta 500/100,000 (serogrupo A). En 1996
particularmente en el cinturén meningeo (Africa) hubo un nimero sustancial de casos de
meningitis con mortalidad elevada, el informe mundial sefiala que hubo 188 341 casos con
20,000 muertes acaecidas entre enero y octubre de 1996'*'* lo que coincide con el pico mas
alto de incidencia en México en los ultimos 21 afios. (ver grafica 1). El ultimo brote que
provocod gran impacto en el continente americano, se presenté en Uruguay en 2001 y fue

ocasionado por los serogrupos By C’

La duracion estimada de las grandes epidemias es de 2-4 afios, en todas las instancias las
epidemias ocurren entre los grupos mas pobres que son los mas afectados por condiciones de

hacinamiento y falta de salubridad.




EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

En México, la enfermedad por meningococo del serotipo C es un problema vigente cuya
dimensién falta aun precisar. Recientemente se han comunicado a la Secretaria de Salud, un
ntimero creciente de casos asociados a N. meningitidis serogrupo C, que aparece tanto en forma
esporadica como en pequefios brotes. En las primeras semanas del 2004 se observé un nimero
creciente de casos que obligaron a una revisién de las medidas preventivas y de tratamiento de

la enfermedad.’

En noviembre de 1945-marzo 1946 se presenté una epidemia, con 472 casos en San Luis
Potosi, culminando en agosto de 1949 con un total de 753 casos”. En 1996 se reportan en el
Boletin de Epidemiologia 73 casos de meningitis meningocécica, siendo el reporte mas alto de
los tltimos 21 afios y en el 2003 se observa nuevamente una tendencia hacia el incremento de
los casos con un total de 62; en el 2004 se reportaron 56 casos y para la semana 33 (20 agosto

de 2005) se han reportado 41 casos'®. (Ver gréfica 1)

Grifica 1. Casos de Meningitis Meningococcica en México por Afio.

Casos de Meningitis Meningocdcica en México
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Direccién General de Epidemiologia. Secretaria de Salud.

Los estados mas afectados son Chiapas. Oaxaca, Baja California Sur y Sinaloa, la mayoria de
los casos se presenta a finales del invierno e inicio de la primavera.

Debido al creciente nimero de reporte de casos de N.meningitidis serogrupo C en nuestro pais
se han establecido planes de respuesta que incluyen la disponibilidad de vacuna y medicamentos

para profilaxis.

FISIOPATOGENIA:
El mecanismo de transmisién es por via respiratoria; se estima que en el mundo hay 500
millones de portadores nasofaringeos, la tasa de portador asintomatico alcanza su maximo pico

de 15-24 afios (30%) aunque posiblemente se subestime la incidencia, ya que en un estudio de




inmunohistoquimica de pacientes sometidos a amigdalectomia se encontré un 45% de casos de
N. meningitidis'’, el periodo de incubacién es de 1 a 10 dias (media de 4 dias).

Hasta el momento no se han podido establecer con precision los factores por los que en algunas
poblaciones la incidencia es tan alta, y en otras como la nuestra, los casos son muy esporadicos,
se ha postulado que los factores locales (fisicos y ambientales) que alteran la mucosa
respiratoria son indispensables para la invasién del meningococo a través de la nasofaringe, lo
que explicaria que sea mas frecuente en el desierto de Africa (donde el polvo y la sequedad
lesionan la mucosa), en los fumadores activos y pasivos por la misma razon y entre personas
que viven en hacinamiento, ya que esto eleva la tasa de colonizacion.

Tampoco existe hasta el momento evidencia sobre los factores que estén influyendo en el
incremento de la frecuencia y gravedad de las epidemias, pero posiblemente la globalizacion y
el gran numero de vuelos internacionales diarios favorecen la introduccién de cepas de

meningococo en poblaciones que no son endémicas.

CUADRO CLINICO:

Existen dos formas principales de presentaciéon: la meningitis meningococcica y la
meniningococcemia o septicemia meningocéccica. La primera es la forma mas comun, se
presenta principalmente durante epidemias y tiene buen prondstico, la meningococcemia en
contraste, es menos frecuente pero altamente letal aun con tratamiento y se caracteriza por
hemocultivos positivos para N. meningitidis aunados a respuesta inflamatoria sistémica
exagerada y endotoxemia’, pudiéndose complicar con exantema purpurico, purpura filminans
(choque séptico que evoluciona a falla orgénica multiple con hemorragia de las gldndulas
suprarrenales, conocido como sindrome de Waterhouse- Friederichsen) ™ ”*“”, artritis,

miocarditis, pericarditis, endoftalmitis o0 neumonia.

Los factores de riesgo para la enfemedad invasiva pueden ser dependientes del huésped o de la

virulencia de la bacteria'®. (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo para enfermedad meningocécica invasiva

Dependientes del Huésped

Ausencia de anticuerpos a la cepa adquirida

Edad menor a un afio o de 15-24 afios

Tabaquismo activo o pasivo

Infeccion viral respiratoria

Deficiencia congénita de properdina o del complemento (C5-C9)

Contacto intradomiciliario con personas que tienen infecciéon meningocécica (RR hasta 800)‘
Factores patogenos

Cépsula de polisacéridos

Hipervariabilidad de los antigenos de superficie

"RR: Riesgo relativo




MEDIDAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO:

La prevencion puede lograrse a través de la aplicacion rutinaria de vacuna en poblacion de alto
riesgo o vacunacion a toda la poblacién en caso de epidemias si se cuenta con la vacuna contra
el serotipo que la esta causando y con la administracién de antibiéticos profilécticos una vez que

se estuvo en contacto con un paciente que tenga enfermedad meningocécica.

TRATAMIENTO

El antibidtico de eleccion es la penicilina G intravenosa (250 000 U/Kg/dia en cuatro dosis) con
una duracién del tratamiento de 5 a 7 dias. Otras alternativas en el manejo son rifampicina,
cloranfenicol, ampicilina, quinolonas y macrélidos."

Hay reportes en el mundo de cepas de meningococo resistente a la penicilina con MICs > 1
pg/mL.2*?'La mayoria de las cepas son moderadamente sensibles a la penicilina (MICs 0.12 a 1
pg/mL) por lo que altas dosis de este fArmaco son fttiles. La cefotaxima y ceftriaxona tienen un
alta actividad in vitro contra cepas moderadamente sensibles a la penicilina, por lo que es el
manejo de eleccidn en estos casos. En cada region es importante mantener un monitoreo de los
patrones de susceptibilidad. Los viajes cada vez mas frecuentes en la poblacién pudieran
expandir cepas con mutaciones (ejemplo: genes rpoB y gyrA) que son responsables de la
resistencia a diferentes antibidticos. Conocer el serogrupo es importante. La prevalencia de
cepas con susceptibilidad reducida a penicilina en los serogrupo C (40.6%) y W-135 (37.6%) es

mMayor que en cepas con otros Serogrupos.

MEDIDAS DE CONTROL

El aislamiento en pacientes hospitalizados se recomienda solo en las primeras 24 horas después
de iniciado el tratamiento. La profilaxis estd indicada en contactos de alto riesgo para
enfermedad invasiva por meningococo (ver Tabla 2) con rifampicina 5 a 10 mg/kg/dia c¢/12
horas por 2 dias (méximo 600mg dia) por via oral (VO) con una eficacia del 72 al 90%;
Ceftriaxona 125 a 250 mg/ intramuscular dosis unica (DU) con una eficacia 97%; y
cirpofloxacino 500 mg/VO/DU, con una eficacia del 90-95%.%




Tabla 2. Profilaxis en contactos con riesgo de enfermedad invasiva por meningococo.

Alto riesgo

Contactos intradomiciliarios, principalmente nifios pequefios

Contactos en guarderia y jardines de nifios 7 dias antes del inicio de la enfermedad

Ventilaciéon boca-boca, intubacién orotraqueal sin proteccién 7 dias antes del inicio de la
enfermedad y durante las primeras 24hr de tratamiento

Compartir habitacion y utensilios de comida 7 dias antes del inicio de la enfermedad del caso
Bajo riesgo

Contacto casual, sin exposicion directa

Contacto Indirecto (contacto de un contacto de alto riesgo)

Profesional médico y paramédico sin contacto estrecho con el paciente

Modificado de Red Book. 26th ed. AAP, 2003"

PREVENCION

Las primeras vacunas producidas contra meningococo eran de polisacaridos (MenPS), y
continuan disponibles en algunos paises con las limitantes de no ser inmunogénicas en menores
de 2 afios, la duracidn de la proteccion es corta (2 afios) y no se inducen anticuerpos de
memoria. Ademas se ha reportado una respuesta disminuida ante el meningococo en pacientes

vacunados®

Estan disponibles vacunas conjugadas monovalentes (serogrupo C), bivalentes (serogrupos A y
C) y tetravalentes (serogrupos A, C, W-135,Y). Hasta el momento ninguna esta disponible en
México, pero en 2006, se introduciréa la vacuna conjugada contra el serogrupo C.

En EE.UU se aplica a nifios menores de 2 afios de edad, subcutdnea con dosis tinica 0.5 mL y
puede aplicarse al mismo tiempo, en diferentes sitios con otras vacunas; sin considerar la
vacunacion de la poblacién entera para contener epidemias. En algunos paises, se utiliza la
vacunacion de los contactos préximos a los pacientes con enfermedad meningocécica debidas a
los serogrupos A, C, Y y W135 para prevenir los casos secundarios. La vacuna con polisacrido
del serogrupo A es inmunogénica en nifios de 3 meses o mayores, no obstante este esquema no
se usa en EE.UU. Se recomienda también la vacunaciéon de personas que viajan a &reas
endémicas.**?

La eficacia potencial de vacunas depende del tipo de meningococo que circula en determinado
momento en cada zona geografica especifica.

La politica de la OMS consiste en el control y la contenciéon de epidemias, la deteccion
anticipada de signos y la respuesta apropiada a los brotes. La vigilancia es necesaria para medir

y detectar epidemias y determinar el efecto tanto de las enfermedades epidémicas como no

epidémicas.”®




JUSTIFICACION:

El Instituto Nacional de Pediatria, es una institucion lider en atencién a la nifiez mexicana, con
alto rigor cientifico, cuya Misién-Vision busca el desarrollo de modelos de atencién a la
infancia y adolescencia a través de la investigacion cientifica, basica, clinica y epidemiologica
aplicada a las necesidades prorizadas de la poblacién, para la disminucién de los problemas mas
frecuentes siendo las infecciones uno de las principales causas de morbi-mortalidad. Este
proyecto contribuye activamente a esa misién ya que el reporte de casos de notificacion
obligatoria con impacto epidemiolégico como es esta patologia ayudard a situarnos en un
panorama actualizado y permitira sensibilizar a la sociedad médica mexicana a sospechar de

meningococo como diagndstico diferencial ante un cuadro de enfermedad piégena invasiva.

Este protocolo se inserta en el programa de accién “Investigaciéon en Salud 2001-20067,

promovido por la Coordinacién General de los Institutos Nacionales de Salud.

La enfermedad meningocdécica es poco frecuente en nuestro medio, sin embargo en el servicio
de Infectologia del INP hemos notado un incremento en la presentacién de casos de infeccion
por meningococo en los ultimos 3 afios, que concuerda con los datos de la Direccién General de
Epidemiologia, llama también la atencién que la presentacién de los casos ha sido atipica, ya
que no todos han tenido meningitis 0 menigococcemia, inclusive se presenté una paciente con
pericarditis como Unica manifestaciéon, complicacién que ha sido descrita en 3-19% de las
series’’, por lo que consideramos necesario analizar las caracteristicas clinicas y estudios de
laboratorio de los pacientes por grupo de edad, por zona geografica de procedencia, y tratar de

encontrar algun factor asociado con la mayor incidencia de este agente.

En un estudio epidemiolégico realizado en 3,000 nifios sanos del Distrito Federal se encontrd
una tasa de colonizacion nasofaringea por N. meningitidis del 3% (Gémez BD, datos atin no
publicados), lo que nos sefiala que el meningococo circula entre nuestra poblacién y ante un
huésped susceptible puede presentarse enfermedad invasiva; existen otros factores que pueden
estar contribuyendo a la mayor presentacién de los casos, como el hecho de que con la
globalizacion mundial, los viajeros pueden actuar como portadores nasofaringeos permitiendo la

introduccién de la enfermedad en zonas de baja prevalencia.

En este afio se introducira en el pais la vacuna conjugada contra N. meningitidis grupo C y
estara disponible en la practica privada. Por el niimero de casos que tenemos hasta el momento,

no se justifica su aplicacion rutinaria en toda la poblacién, pero si tendria utilidad en caso de



que haya un brote, ya que uno de los datos que hemos venido observando es que todos los casos

que se han presentado en el INP han sido por el serogrupo C.

En México, la enfermedad por meningococo del serotipo C es un problema vigente cuya
dimension aun falta precisar. Existe un sub registro de los casos de enfermedad invasiva por
meningococo ya que en la Secretaria de Salud solamente se reportan los casos de meningitis, o

meningoencefalitis, quedando excluidas las presentaciones extra-sistema nervioso central.

No se han podido determinar con precision los factores que estén condicionando incremento del
numero de casos en el mundo, por lo que deben buscarse intencionadamente factores

epidemiolégicos con el fin de tratar de encontrar alguna asociacion.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)
(Cuadl es el comportamiento clinico o de la enfermedad meningocdcica en la poblacién de

pacientes que acuden al Instituto Nacional de Pediatria?

Existen formas clésicas de presentacién de la enfermedad por meningococo, que pueden ser
meningitis aislada, meningitis con meningococcemia 0 meningococcemia sin meningits, sin
embargo hemos observado algunos casos de presentacién atipica como pericarditis sin
meningitis ni meningococcemia en el que se llegd al diagndstico Gnicamente por pruebas
microbiolégicas, por que el meningococo no fue considerado como posibilidad etiologica

debido a que en México s6lo hay un reporte de pericarditis aislada por meningococo®™.

Algunos de los pacientes que han sido referidos al INP tienen diagnéstico de referencia
diferente y en ocasiones han sido confundidos con enfermedades inmunoldgicas como ptrpura
de Henoch Schélen lo que sugiere que la mayoria de los médicos no estan sensibilizados a la
posibilidad de este agente como causante de meningococcemia, meningitis o enfermedad

pidgena invasiva de alguna otra localizacion.



OBJETIVO GENERAL:
1. Describir las caracteristicas clinicas y del laboratorio de la enfermedad meningocdccica

en poblacién pediétrica que acude al Instituto Nacional de Pediatria
OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Describir los hallazgos clinicos y de laboratorio en todos los pacientes con enfermedad

meningocdcica que han sido atendidos en el INP.

2. Identificar el serogrupo que mas frecuentemente afecta a la poblacién atendida en el
INP.

3. Describir las complicaciones y secuelas ocasionadas por la infeccion.

4. Comparar la presentacidn clinica en relacién a los diferentes grupos de edad.




DISENO DEL ESTUDIO:

Disefio del estudio: Serie de casos. (Descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional)

MATERIAL Y METODOS:

Revision sistematica de expedientes clinicos de pacientes de cualquier género, menores de 18
afios con diagnéstico de egreso de meningitis meningococica (CIE-036.0) y meningococcemia
corroborado por pruebas microbioldgicas (A39.0) desde el inicio del registro electrénico de
pacientes del Instituto Nacional de Pediatria (enero 1988- julio 2005).

Se describen las variables de interés numéricas con distribucion Gaussiana mediante promedio y
desviacion estandar, variables numéricas sesgadas a través de mediana (minimo y maximo) y las
variables categéricas en porcentaje. El andlisis de los datos se realizd mediante el programa

estadistico SPSS version 10.0




RESULTADOS:

Se identificaron un total de 13 pacientes, 9 (69.2%) fueron nifios y 4 (30.8%) nifias, con un
rango de edad de 1 mes a 12.75 afios, 2 (15.4%) fueron menores de 1 afio, 9 (69.2%) menores
de seis afios, 3 (23.1%) escolares y 1 (7.7%) adolescente. 5 (38%) de los pacientes acudieron
en las primeras 24hr de evolucién, 8 (61%) dentro de las 48hr, solo 1, el de la pericarditis
acudié de manera tardia (96hr); hubo antecedente de infeccion respiratoria alta en los 15 dias

previos al inicio del cuadro en 9 casos (69.2%)

Las caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio se presentan en la grafica 1 y tablas 3-5.
Todos los pacientes presentaron fiebre, con una mediana de 39° C, intervalo 38-40.5°C, siendo
>39° C en 7 casos (54%), 12 (92.3%) tenian taquipnea e irritabilidad. Ocho casos se
manifestaron como meningitis, tres como meningitis con meningococcemia, uno como
meningococcemia sin meningitis y uno como pericarditis (ver tabla). En todos los casos de
meningitis se presenté vémito y somnolencia, menos frecuentes fueron irritabilidad 84%, crisis
convulsivas 25%, cefalea 25%, dolor cervical 25% y dolor abdominal 12.5%. En los tres
pacientes con meningitis y meningococcemia se presentd irritabilidad, cefalea, somnolencia,
exantema purpirico y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, dos presentaron dolor
cervical. Del total 11 (85%) de pacientes que tuvieron meningitis, 10 (90.9%) tuvieron signos

meningeos a su ingreso al instituto, el paciente que no los present6 fue el de 1 mes.

Dos pacientes tenian inestabilidad hemodindmica a su ingreso, uno con meningococcemia y otra
con pericarditis. La paciente con meningococcemia sin meningitis tuvo la evolucién mas aguda
(5hr), con presencia exantema purpurico diseminado, crisis convulsivas, alteracion del estado
de alerta y alucinaciones asociado a inestabilidad hemodinamica, con retencién urinaria;
llamando la atencién que el citoquimico del liquido cefalorraquideo fuera normal. Evolucioné
con vasculitis severa presentando como secuelas tlceras diseminadas en extremidades

inferiores, hasta de 15x12 cm que tardaron més de tres meses en cicatrizar.

La paciente con pericarditis meningocdcica tenia un cuadro de 4 dias de evolucién con dolor
precordial opresivo, fiebre de 39-40° C, y disnea progresiva, 24hr previas a su ingreso tuvo
parestesias en brazo izquierdo, y a su llegada a urgencias se encontraba con inestabilidad
hemodindmica (taquicardica, hipotensa, pulsos filiformes, palidez generaliada y ortopnea), la
radiografia de térax mostraba cardiomegalia grado III, el ecocardiograma reporté derrame
pericardico de aproximadamente 780mL, la pericardiocentesis drendé 200mL inicialmente,
requiriendo la colocacién de sondas mediastinales. Como secuela quedd con pericarditis no

constrictiva, actualmente en tratamiento con esteroides e indometacina.
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Se buscaron intencionadamente inmunodeficiencias primarias humorales y alteraciones en el

complemento en 4 casos, pero los resultados de los estudios fueron normales.

En todos los casos se realizaron estudios microbioldgicos, encontrando positiva en todos los
casos la aglutinacion en latex contra N. meningitidis serogrupo C/W135, que se corrobor6 por
cultivo en 11 casos (84.6%), un paciente fue referido de otro hospital con tratamiento y no se
cultivé nuevamente en el INP, dos pacientes habian sido tratadas inicialmente en otro hospital
con cefalosporinas de 3er generacion por lo que no hubo desarrollo en hemocultivo ni en liquido
cefalorraquideo. La tincién de Gram mostré diplococos gram negativos en 9 pacientes (69.2%),

fue negativa en 2 casos y no se realizd en 2 casos.

Todos los aislamientos de cultivos reportaron N. meningitidis serogrupo C. El 100% de los

meningococos aislados fueron sensibles a penicilina (MICs<0.006pg/dL).

Las complicaciones fueron Sindrome perdedor de sal en un caso y sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética en otro, ambos con meningitis, 4 tenian crisis convulsivas
al inicio del cuadro, quedando éstas como secuelas en 2 pacientes que fueron egresados con
tratamiento anticomicial. Un paciente curs6 con ataxia severa durante 5 semanas, presentando
ataxia leve a su egreso, ésta secundaria a vasculitis a nivel de sistema nervioso central, 2
pacientes presentaron alteracién de nervios craneales (excluyendo al VIII que se analiza por
separado), uno con paralisis facial, otro con afeccién del VI, VII y X asi como hemiparesia
fasciocorporal derecha.

Las secuelas encontradas fueron hipoacusia en 5 pacientes, aunque en 3 no fue evaluada
objetivamente con audiometria o potenciales evocados auditivos, 2 pacientes tuvieron ulceras y
cicatrices extensas en extremidades inferiores, uno de los cuales requirié injertos autélogos de

piel para su recuperacion.

La evolucién fue hacia la mejoria en todos los casos, no encontramos ninguna defuncién. 5
pacientes (38.5%) fueron egresados sin secuelas, 5 (38.5%) tuvieron 1 secuela y 3 (23.1%)

tuvieron mas de 2 secuelas.

En el aspecto social 10 eran procedentes del Distrito Federal, de las delegaciones: Miguel
Hidalgo, 1; G. A. Madero, 1; Iztapalapa, 2; Tlahuac, 2; Tlalpan, 2; Xochimilco 2. Los tres
restantes eran del Estado de México, 1 de Naucalpan, 1 de Chimalhuacan y 1 de Ciudad

Nezahualcéyotl.



Se presentaron 3 casos en el 2002, 2 en el 2003, 4 en el 2004 y 4 en el 2005, 8 (61.5%) de los
casos ocurrieron en los meses de noviembre a febrero, el resto se distribuydé de la siguiente

manera: 1 en abril, 1 en mayo, 2 en junio, y 1 en septiembre.

Los pacientes fueron agrupados por clasificacién social, basados en un esquema de 6 niveles, y
el 100% se encuentra entre los 3 mas bajos, 6 casos tienen el nivel 3n, 5 €l 2n, y 2 el In.
El promedio de personas por dormitorio fue de 3.3 personas/dormitorio, con un intervalo de 1.4

a 6 con desviacion estandar de 1.39.

Se encontré tabaquismo en contactos intradomiciliarios de 5 pacientes (38.5%); 1 lactante

asistia a guarderia, 3 nifios a primaria y 1 a secundaria, el resto eran cuidados en sus casas.




DISCUSION:

La enfermedad meningocdcica (meningitis y sus formas invasivas) es una enfermedad
endémica, epidémica y de presentacién cosmopolita.

En México ocupa el lugar nimero xxxx de las enfermedades transmisibles, para 1984 la
Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud informa de 12 casos con 16
defunciones, para el periodo 2002-2003 la misma DGE reporta 102 casos de meningitis por
meningococo. En el Instituto Nacional de Pediatria, durante los ultimos 15 afios, hasta
diciembre de 2003 se tiene un reporte de 5 casos de meningitis por meningococo; sin embargo
en un periodo de enero de 2004 a junio de 2005 (18 meses) se reportan 8 casos de enfermedad
por N. meningitidis serogrupo C. El rango de edad de los casos estudiados fue de 1 mes de vida
a 12 afios 9 meses, donde el mayor niimero de casos (70%) fueron menores de 6 afios de edad.
Lo cual concuerda con los datos expresados en los reportes internacionales. Las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de los pacientes reportados en esta investigacion son similares a las
presentaciones en otros paises, no se pudieron agrupar por edad, ya que elnumero de pacientes
fue limitado, pero cuando se agrupan en meningitis, meningococcemia con meningitis y
meningococcemia aislada, predominando la fiebre de alto grado (media de 39° C, méxima de
40.5), alteraciones del estado de alerta, irritabilidad y somnolencia, el 90.1% de los pacientes
con meningitis tuvieron signos meningeos y rigidez de nuca, solo el de un mes de vida no los

presentd ya que a esta edad por la inmadurez neuroldgica no es un hallazgo esperado.

Dentro de los datos de laboratorio la diferencia mas significativa de los pacientes con meningitis
sin meningococcemia versus meningitis y meningococcemia es el incremento de leucocitos es el
incremento de leucocitos con media de 9,212/mm’ vs media 18,650/mm’ (p >0.001). En el
citoquimico de liquido cefalorraquideo llama la atencién encontrar la celularidad tan
incrementada, incluso hasta tener leucocitos incontables en 4 pacientes, con hipoglucorraquia
severa (relacién de glucosa en liquido cefalorraquideo/sérica menor de 0.42, con una media de
0.09 en el grupo de las meningitis, es decir, tenian menos del 10% de los niveles de glucosa en
liquido cefalorraquideo que en sangre), en 7 (54%) casos los niveles de glucosa fueron menores
de 2mg/dL.

Otro dato muy importante es que la totalidad de los casos fueron ocasionados por M.
meningitidis serogrupo C, ya que esta en tramite la aceptacién de la introduccién de la vacuna
conjugada contra meningococo serogrupo C en nuestro pais, lo que pudiera ayudar al control de
la enfermedad en casos de brotes o epidemias, y podria servir como medida profilactica en vez

de los antimicrobianos a los contactos cercanos. Ya que recientemente la vacuna conjugada C




con toxoide tetanico ha sido aprobada en Gran Bretafia y Argentina, para ser aplicada en 2 dosis

en el primer afio de la vida.

La meningitis meningocdcica en los paises con erradicacién de H. influenzae tipo b, por
inmunizacién obligatoria (México) se convierte en la segunda causa de meningitis bacteriana,

seguida de las meningitis por S. pneumoniae.

En cuanto al aspecto social, como en los reportes internacionales los grupos més afectados

fueron los de nivel socio econémico bajo por el hacinamiento, y condiciones de vida insalubres.

CONCLUSIONES: La enfermedad por N. meningitidis tiende a incrementar en nuestro pais, los
datos clinicos de meningitis y meningococcemia son semejantes a los de otra meningitis
bacteriana, por lo que se debe sospechar en nuestro pais esta posibilidad etiolégica ya que es la
segunda causa de meningitis en nuestro pais, y la primera causa a nivel mundial. La
presentacion de casos atipicos como la pericarditis que se reporta del <5% en casos de
meningococcemia, nos obliga a sospechar de N. meningitidis en caso de enfermedades pidgenas
invasivas. Este trabajo crea un marco de referencia de la presentacion de la enfermedad por

meningococo en pacientes mexicanos.



Graficas

Gréfica 1. Manifestaciones clinicas en 13 pacientes con enfermedad por N. meningitidis

Manifestaciones clinicas

Numero de casos

Formas clinicas de presentacion de enfermedad por N. meningitidis en 13 pacientes

Tipo de infeccion Numero de casos Frecuencia
Meningitis 8 61.5%
Meningitis con meningococcemia 3 23.1%
Meningococcemia 1 7.7%
Pericarditis 1 7.7%




Tabla 2. Datos de laboratorio en 8 pacientes con meningitis sin meningococcemia

Estudio Media Intervalo
Liquido cefalorraquideo

Glucosa 8.63mg/dL 0-35 mg/dL.
Relacién glucosa LCR/sérica 0.09 0.01-0.18
Proteinas 304mg/dL 104-534 mg/dL
Células 8,722/mm’ 216-incontables
Polimorfonucleares 85.3% 67-98%
Biometria hemdtica

Leucocitos 9,212/mm’ 4,000-17,400/mm’
Plaquetas 199,000/mm’ 121,000-369,000/mm’
Reactantes de fase aguda

Proteina C reactiva 26.9mg/dL 12.7-41.1mg/dL
VSG” 51mm/hr 39-59mm/hr

Tabla 2. Datos de laboratorio en 3 pacientes con meningococcemia y meningitis y uno con
meningococcemia aislada

Estudio Media Intervalo
Media Intervalo (Desviacion estandar)

Liquido cefalorraquideo
Glucosa 28.67mg/dL 0-56 mg/dL (+28.02)
Relacién glucosa LCR/sérica 0.27 0.13-0.42 (+ 0.20)
Proteinas 467mg/dL 95-375 mg/dL (+ 332)
Células 5,454/mm’ 434-incontables (+ 8270)
Polimorfonucleares 85% 76-97% (+ 10.8)
Biometria hematica
Leucocitos 18,650/mm’ 15,700-21,800/mm’ (+ 2833)
Plaquetas 126,000/mm’ 54,000-225,000/mm” (+ 84)

Reactantes de fase aguda
Proteina C reactiva® 13.95mg/dL 5.9-22 1mg/dL
VSG™ 39.5mm/hr 31-48mm/hr

'VSG: velocidad de sedimentacion globular
* Unicamente se le tomé PCR y VSG a dos pacientes de este grupo
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