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Resumen

TITULO COMPORTAMIENTO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE MENINGOENCEFALITIS
BACTERIANA EN NINOS

A partir de la introduccién de la vacuna conjugada de Hib, los casos fatales de meningitis bacteriana por
éste microorganismo ahora son contados, sin embargo la mortalidad causada por otros patdégenos sigue
siendo elevada y un tercio de los sobrevivientes de meningitis cursan con discapacidad permanente. La
disponibilidad de vacunas conjugadas han modificado la epidemiologia mundial de meningitis, y han
contribuido a la proxima erradicacion de Hib y neumococo, sin embargo la emergencia de cepas
multirresistentes de S pnuemoniae y de N meningitidis constituye un problema que influye en la
morbimortalidad de meningitis; en nuestro pais se desconoce como estos factores han repercutido en la
incidencia, evolucion y mortalidad de meningitis bacteriana.

OBJETIVOS . Revisar y actualizar aspectos clinicos y epidemiolégicos de meningitis bacteriana en los
ultimos 15 afios. Establecer la frecuencia de agentes etiolégicos, y conocer la respuesta clinica de
esquemas terapéuticos utilizados. Determinar el porcentaje de nifios inmunizados para Hib. Sefalar la
letalidad por meningitis bacteriana.

Criterios de Seleccion: Criterios de inclusién: Caso confirmado, probable y sospechoso de meningitis y
edad Criterios de No Inclusién I. Expedientes de pacientes con diagnéstico de meningitis secundaria a:
Fistula de LCR, mielomeningocele abierto, infeccion del sistema de derivacion ventriculo peritoneal, cirugia
de craneo. Pacientes manejados en otra unidad con ausencia de respuesta al tratamiento con afectacion
grave del SNC fuera de todo manejo médico y / o quirGrgico Il. Pacientes con sistema inmunolégico
deprimido con meningitis bacteriana Criterios de Exclusién. Expedientes que no cuenten con la
informacion minima requerida.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO. De la base de datos de ingresos y egresos de los servicios de
pediatria participantes, se recabaron los pacientes pediatricos hospitalizados en el servicio de infectologia
pediatrica del HICMLR entre 1990-2004 con diagndstico de meningitis bacteriana, y se solicitaron los
expedientes clinicos al archivo, seleccionando aquellos, que cumplieron con los criterios de inclusién. Los
resultados se anotaron en la hoja de captacion y al completar la muestra se procedio al andlisis estadistico.
RESULTADOS Ingresaron 584 casos, y el grupo mas vulnerable fueron los lactantes de 3-12 meses de
edad 301 (51.5%).Signos y sintomas principales fueron: rechazo al alimento 576(97.6%) alteracién del
estado de conciencia 564(95.6%), fiebre 481 (81.5%), crisis convulsivas 474 (80.3%), vémito 381 (64.6%)
y rigidez de nuca 371(66.6%) se presentaron en mas de la mitad de los casos. Casos confirmados hubo
190/584(32.%) identificando Hib en 44%, S pneumoniae 35 %, S.agalactiae 4.7%, bacilos Gram negativos
11%, S pyogenes 3%, Listeria monocytogenes y N meningitidis 0.5% respectivamente. De 237/584(41%)
casos confirmados “sin aislamiento” 152/237(64%) fue la coaglutinacion positiva para Hib 80%; S
pneumoniae 15%; S. agalactiae 5% y N. meningitidis (1%); y por tincion de Gram fueron positivas
85/237(36%). Se registraron 151/584(26%) casos probables Casos sospechosos hubo 6/584(1%).Curaron
76% y mostraron recrudescencia 124/584(21%) Fallecieron 34/584(6%), 14/584(2%) fueron muertes
tempranas y 20/584 (3%) tardias. Recibieron un esquema antimicrobiano 443/584 (76%) casos, dos
esquemas 128/584 (22%) y tres 12/584(2%). Previo a la disponibilidad de la vacuna conjugada de Hib, el
promedio mensual de casos en 1990 era de 10 casos, y posterior a su implementacion en la CNV, y para el
afio 2004 el namero de ingresos mostraron un descenso importante con 3 ingresos por mes.

DISCUSION Y CONCLUSIONES Cambios enla presentacion de la enfermedad en relacion a género y
grupo de edad no se observaron, pero encontramos un incremento en la confirmacion bacteriolégica. A
partir de 1997 resurge como el principal patégeno, S pneumoniae (6.4% vs. 15%) y se identificé durante el
estudio una mayor incidencia de casos para S agalactiae y de bacilos gram negativos. Recientemente N
meningitidis es de interés epidemiolégico, por el incremento de casos detectados a partir del 2002, el
seguimiento de dicho comportamiento no fue posible, al no disponer de los expedientes de MEB por
Neisseria. La curacion se obtuvo con el esquema inicial de tratamiento en la mayoria de los casos, y el uso
de un segundo esquema se asocio con recrudescencia de MEB, y llamo la atencién, que ante la actual
emergencia de cepas resistentes de S pnemunoniae, no fuera la principal

La letalidad encontrada a diferencia de series nacionales e internaciones, fue muy baja, y probablemente
es el resultado del manejo empirico inicial con vancomicina + cefotaxime.



ANTECEDENTES

La meningitis bacteriana (MB) es un proceso infeccioso agudo caracterizado por
inflamacion de las meninges y medula espinal®; se manifiesta por un cuadro clinico
rapidamente evolutivo, el cual ante la falta de un tratamiento oportuno tiene riesgo
de desarrollar secuelas importantes o de fallecer; sin embargo a pesar de la
gravedad de esta enfermedad su prondstico ha cambiado con la disponibilidad de
nuevos antibioticos® , el diagndstico temprano y el manejo en unidades de terapia
intensiva, de tal manera que actualmente se notifican 85 mil defunciones de 426 mil
casos cada afio en menores de 5 afios en todo el mundo®

Entre los principales patégenos causantes de meningitis bacteriana Hemophilus
influenzaetipo b (Hib) fue la principal causa de meningitis, asi en Estados Unidos de
América (E. U. A) se registraban de 15,000-20,000 casos anuales®, a diferencia de
paises subdesarrollados donde la incidencia era mas elevada, representando los
menores de 6 meses de edad el grupo mas vulnerable’. En América Latina los
casos por Hib alcanzaban una mortalidad de 40% con una tasa variable en cada
pais, de 20-100 casos/100,000 nifios en el grupo de 0-4 afios de edad,
encabezando Argentina la mas baja incidencia y el mayor nimero de casos México
y Costa Rica’.

En los ultimos 15 afios el comportamiento de MB en paises desarrollados ha
presentado cambios epidemiolégicos de los cuales él mas relevante fue la
declinacién de casos de meningitis por Hib>, a partir de la introduccién de la
vacuna conjugada de Hib al esquema de inmunizacién rutinaria®.

Asi tenemos que en E. U A posterior a la introduccion de las vacunas conjugadas
de Hib y recientemente de S pneumoniae, los casos de meningitis bacteriana
notificados cada afio descendieron a 9 mil.%, observando un comportamiento similar
en los paises donde estas vacunas se han implementado, prevaleciendo como
patégenos principales de meningitis S pneumoniae y N. meningitidis *

De tal manera que en paises donde la vacuna conjugada de Hib, se ha incorporado,
practicamente estan por erradicar las enfermedades causadas por este
microorganismo, a diferencia de paises con limitados recursos econdmicos donde
el costo elevado que implica la inmunizacion masiva con esta vacuna, es el principal
obstaculo para su inclusién en el esquema de vacunacion, limitacion que favorece la
circulacién de Hib’, y motivo de 125, 000 defunciones anuales en nifios de paises
en desagrollo, situacion que es paradojica, al no incluir una vacuna donde mas se
necesita’.

En México la vacuna conjugada de Hib se empez6 a aplicar en la medicina
particular a partir de 1994, y en 1999 se modifica el esquema Nacional de
Vacunacion al introducir la vacuna pentavalente, que incluia Difteria, tosferina,
tétanos (DPT), Hepatitis por virus B (HB) y Hib; pero es hasta el afio 2000 cuando
esta vacuna se implementa en todo el Sector Salud (Instituto Mexicano del Seguro
Social, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los trabajadores del Estado,



Secretaria de Salubridad y Asistencia). Esta medida junto con el reforzamiento de
las coberturas de vacunacién y la vigilancia epidemiolégica favorecieron la
declinacién de enfermedades invasivas por Hib en poblaciones de alto riesgo *.

La vacuna pentavalente amplio la proteccion a otras enfermedades, pero México al
igual que otros paises en desarrollo, comparte diversas situaciones de riesgo que
contribuyen en la incidencia de meningitis bacteriana, como son el aspecto
economico, la pobreza extrema, sobrepoblacion, hacinamiento, el limitado acceso a
los servicios de salud, y padres con un bajo nivel cultural que interfieren en la
aceptacion y cumplimiento de los programas de vacunacién; todos estas son
determinantes en la morbimortalidad de meningits Hasta antes de la introduccién
de la vacuna conjugada Hib era el principal patdgeno de meningitis y se
consideraba como el causante de 50-70% de los casos, estimados a partir de las
cifras de mortalidad 2500 casos anuales de meningitis debidas a Hib, de los cuales
el 30% de los sobrevivientes presento algin tipo de secuela neurolégica® ;
recientemente la direccion general de epidemiologia notifica 2000 casos al afio, sin
embargo la frecuencia real de meningitis bacteriana se desconoce®

El control en las enfermedades invasivas por Hib, resulto en la emergencia de S.
pneumoniae® como patégeno de meningitis en todo el mundo, asi en Suecia las
bacteriemias por neumococo aumentaron de 5.2 a 15.2/100 000 casos anuales; en
Dinamarca se incrementaron los aislados de cepas de neumococo en sangre y
LCR; mientras que en América Latina a través de la vigilancia epidemioldgica de S.
pnemonaie llevada a cabo por la Red del Sistema Regional de Vacunas (SIREVA),
comunico una mayor incidencia de neumonia y meningitis por neumococo en los
menores de 2 afios de edad *

La mayor tasa de enfermedades invasivas por S pneumoniae y una inadecuada
evolucion clinica alerto sobre la existencia de cepas resistentes a mudltiples
antibiéticos, considerando el tratamiento como un problema mundial® En 1998 la
Red SIREVA determino a través de concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
1649 cepas de S pneumoniae aislados de sitios estériles en pacientes menores de
5 afos de edad, provenientes de Argentina, Brasil, Colombia, Chile, México y
Uruguay, encontrando 24.9% de cepas con baja susceptibilidad a la penicilina,
16.7% con resistencia intermedia y 8.3% con elevada resistencia. Detectando en el
afio 2000 una resistencia global a la penicilina de 34.2%, correspondiendo la mas
baja a Brasil (22.3%) y la mas elevada resistencia (49.4%) a México en cepas
aisladas de pacientes pediatricos con enfermedad invasiva™

La presencia mundial de cepas de S pneumoniae resistentes a penicilina, se
establecié entre 20-45%, estimando dos terceras partes de cepas con resistencia
intermedia (CMI 0.1-1.0 g/L), y un tercio con resistencia elevada (CMI > 1.0g/L), en
éste ultimo grupo las cepas compartian resistencia cruzada a cloranfenicol y
cefalosporinas de 3?2 generacion, razon por lo que actualmente se recomienda la
adicion de vancomicina al régimen empirico inicial para asegurar la erradicacion y
evitar la administracion de tratamientos ineficaces®



Junto a S pneumoniae, N meningitidis, emergié como patégeno de meningitis, asi
en Francia a partir de 1996 la tasa de meningitis por N meningitidis incremento y

en el afio 2002 ocupd el segundo lugar como causa de meningitis bacteriana y
para 2003, en un estudio que incluyo 1084 pacientes mayores de 28 dias, los
patdgenos mas frecuentemente aislados fueron N meningitidis (55.3%) en mayores
de 12 meses de edad y S pneumoniae (33.4%) en lactantes de 2-12 meses.**

En nuestro pais N meningitidis no es endémica, pero en el afio 2002 se notificaron
24 casos y para el afio siguiente incrementaron a 78 casos *?, sin embargo no se
descarta la posibilidad de subregistro en el nUmero de casos reportados.

Si bien el prondstico de la meningitis bacteriana ha mejorado con la disponibilidad
de antibiéticos de amplio espectro, de un mayor nimero de pruebas de diagndstico
y del manejo en unidades de terapia intensiva, la morbilidad y mortalidad en paises
en vias de desarrollo sigue siendo elevada, sobre todo por la presencia de cepas de
neumococo multirresistentes. De tal forma, que ha pesar de los avances logrados
en el manejo, el 10-30%.de secuelas a largo plazo practicamente no se ha
reducido®; ya que una tercera parte de los sobrevivientes de meningitis bacteriana,
presentan hipoacusia transitoria 0 permanente y algun tipo de secuela neurolégica.’
Pero el grado de secuelas de meningitis difiere en cada pais, asi es mayor el
impacto en los paises en desarrollo, debido a los costos y dificultades que implica la
reintegracion del nifio a la sociedad. En Paraguay el 39% de secuelas en los
sobrevivientes de meningitis bacteriana por Hib fueron: hidrocefalia hipertensiva,
retraso mental e hipoacusia, correspondiendo 51% a los menores de un afio de
edad® 3En la serie de Pefia 13% presentaron hipoacusia y 12 % cursaron con retraso
mental”.

La meningitis por S .pneumoniae tiene la mas elevada mortalidad y causa 30% de
secuelas tardias. La mortalidad en nifios de paises en desarrollo es de 50% y los
sobrevivientes registran hasta 60% de secuelas, a diferencia del 10-30% de la
morbilidad y mortalidad respectiva que tienen los paises industrializados®

Las meningitis causadas por S agalactiae, S pneumoniae y bacilos gram negativos
cursan con un pronoéstico desfavorable. Debido a la emergencia de cepas
multirresistentes de S pneumoniae existe un mayor riesgo para que el prondstico
sea sombrio al prescribir tratamientos no eficaces ™

A partir del afio 2004 las guias internacionales para el diagnostico y tratamiento de
meningitis bacteriana, enfatizan la importancia de un diagnostico y tratamiento
oportuno sefialando la necesidad de efectuar cambios en el tratamiento por la
emergencia de cepas resistentes a diferentes agentes antibacterianos *°



JUSTIFICACION

La meningitis bacteriana es un padecimiento que genera altos costos y a pesar que
los casos fatales han disminuido, es frecuente la discapacidad permanente *°, con
repercusion en la calidad de vida de los pacientes y en sus familias.

Cambios en la epidemiologia mundial de meningitis se han originado con la
disponibilidad de vacunas conjugadas de Hib y neumococo, de tal forma que se
espera en breve la erradicacion de Hib, en tanto que S pneumoniae tiende a
presentar un comportamiento similar, la emergencia de cepas con sensibilidad
intermedia y con multirresistencia, constituyen el principal problema de
morbimortalidad en meningitis.

México al igual que otros paises en desarrollo comparte diversas condiciones que
favorecen la incidencia de meningitis bacterianas.

El Hospital de Infectologia, Unidad Médica de Alta Especialidad ubicado en el
Centro Médico La Raza, recibe a la mayoria de pacientes con meningitis bacteriana
del Distrito Federal, Estado de Meéxico, Hidalgo. En el periodo de estudio, la
meningitis se ubico entre las tres primeras causas de morbilidad y la quinta en
mortalidad. Es evidente que en meningitis bacteriana se han dado cambios
epidemiolégicos, sin embargo en México se desconoce cual ha sido el impacto, en
la evolucién, inmunizaciéon con vacunas conjugadas para Hib y S pneumoniae asi
como la respuesta a esquemas terapéuticos utilizados y la mortalidad de los
pacientes que padecen esta enfermedad, siendo el motivo del estudio conocer la
situacion actual de este padecimiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PROBLEMA GENERAL

¢,Cuadles son los aspectos clinicos y epidemioldgicos de meningitis bacteriana
en los ultimos 15 afios?

PROBLEMAS SECUNDARIOS

¢, Cudles son agentes etiolégicos mas frecuentes, y la respuesta clinica a los
esquemas terapéuticos utilizados?

¢Cual es el estado de vacunacion para Hib y neumococo en nifios con
meningitis bacteriana?

OBJETIVOS GENERALES

Revisar y actualizar aspectos clinicos y epidemiolégicos de meningitis
bacteriana en los dltimos 15 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la frecuencia de agentes etioldgicos, y conocer la respuesta
Clinica a los esquemas terapéuticos utilizados.
Determinar el estado de vacunacion para Hib y neumococo en nifios con
meningitis bacteriana.



Material y métodos.

Tipo de estudio.
Observacional, descriptivo, retrolectivo y retrospectivo

Universo de estudio.
Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de meningitis
bacteriana, hospitalizados en el servicio de pediatria del HICMR durante
1990- 2004,

Lugar donde se realizara el estudio.
Servicio de pediatria del HICMR del IMSS

Muestra
Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de meningitis
bacteriana que llenen los criterios de inclusion.

V. Criterios de Seleccién:
V. |. Criterios deinclusion:

V .l .a. Caso confirmado de meningitis cuando el cuadro clinico fue sugestivo de
meningitis, con LCR compatible y cultivo positivo para un germen bacteriano, o en
ausencia de cultivo de LCR positivo, pero con pruebas de tincién de Gram y/o
aglutinacion positivas®’.

V. I. b. Caso probable. Cuadro clinico sugestivo de meningitis mas LCR
compatible, pero sin cultivo positivo®’.

V. I. c. Caso sospechoso. La presencia de sindrome infeccioso, asociado con
cualquiera de los sindromes-encefalico, de hipertension intracraneana y/o meningeo
en quien no se pueden realizar los procedimientos diagnésticos™’.

V. |. d. Edad A partir del primer dia de vida hasta los 16 afios de edad.

V. Il Criterios de No Inclusién
V. Il. a. Expedientes de pacientes con diagndstico de meningitis secundaria a:

Pacientes manejados en otra unidad con afectacion grave del SNC fuera de
todo manejo médico y / o quirdrgico

Mielomeningocele abierto

Infeccidn del sistema de derivacién ventriculo peritoneal

Cirugia de craneo



V. Il. b. Pacientes con sistema inmunologico deprimido con meningitis bacteriana:

Oncolégicos

Hematologicos

SIDA

Reumatoldgicos
Inmunodeficiencia congénita

Ill. Criterios de Exclusion

Expedientes que no cuenten con la informacion minima requerida.

VI. VARIABLES A ESTUDIAR:

VI. a. Meningitis Bacteriana

Definicién conceptual Inflamacion de las meninges caracterizada por pleocitosis en
LCR y el aislamiento de un microoganismo bacteriano en LCR

Definicién operacional. La presencia de de dos o mas signos del tipo de fiebre,
cefalea, rigidez de nuca y estado de conciencia alterado, asociado con alguna de
las siguientes manifestaciones: Kerning, Brudzinki, cianosis diarrea, distension
abdominal, hipotermia, rechazo al alimento, crisis convulsivas, vomito, fontanela
abombada, afectaciéon de pares craneales, déficit neuroldgico focal, edema de
papila y lesiones cutaneas

Por laboratorio el reporte de uno o varios de los siguientes estudios: citoquimico de
LCR con aspecto turbio, pleocitosis a expensas de PMNs, hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia, tincion de gram con presencia de formas bacterianas,
aislamiento microbiolégico de un patégeno bacteriano, y coaglutinacion positiva en
LCR para alguno de los microorganismos enunciados (SGB, N.meningitidis, S,
pneumoniae, Hib)

La informacién previa nos permitira clasificar a los pacientes en:

CASO CONFIRMADO. Paciente con cuadro clinico sugestivo de meningitis, mas
LCR compatible y cultivo positivo para un germen. Se considerard como caso
confirmado cuando el cultivo en LCR fue negativo pero el cuadro clinico es
sugestivo de meningitis y cuenta con un citoquimico de LCR compatible, tincion de
gram y/o aglutinacién positivas'’.

CASO PROBABLE. Todo paciente con cuadro clinico sugestivo de meningitis mas
LCR compatible, pero sin cultivo positivo®’.

CASO SOSPECHOSO. Todo paciente que presente sindrome infeccioso, mas
cualquiera de los sindromes-encefalico, de hipertensién intracraneana y/o meningeo
en quien no se pueden realizar los procedimientos diagnésticos™’.



Indicadores.; La presencia de signos y sintomas anotados mas cultivo, citoquimico,
coaglutinacion, tincion de gram en LCR.
Escala de medicién: Nominal,

VI. b. AGENTE ETIOLOGICO MENINGITIS
Definicién conceptual. Microorganismo causal de la inflamacion de las meninges.
Definicion operacional. Se anotara el resultado del cultivo en LCR de un patégeno
bacteriano, y/o coaglutinacion positiva en LCR para alguno de los antigenos que
identifica:

Hib, 2. S. pneumoniae 3. SGB, 4.N. meningitidis, 5. Bacilos Gram. negativos.
6. Otros. 7. Ninguno 8. Listeria monocytogenes

indicadores, Cultivo, coaglutinacion

Escala de medicion. Nominal. Nombre del microorganismo aislado por cultivo,
coaglutinacién y/o tincién de gram positiva o negativa

VI. c. Edad

Definicidn conceptual. Tiempo que una persona ha vivido a contar desde que nacié.
Definicién operacional Se recabara del expediente la edad del paciente la cual sera
asignada de acuerdo a los diferentes grupos de edad en:

1. Recién nacido 0-30 dias

2 Periodo gris 31- 60 dias

3. 3m-6 anos

4. 7afios-16 afos.

Indicadores: afios, meses, dias.

Escala de medicién. Numérica continda

VI. d. Género.

Definicién conceptual. Condicién organica que distingue al macho de la hembra, en
los seres humanos, plantas o animales.

Definicién operacional. Masculino o femenino.

Indicadores. Masculino o femenino

Escala de medicion dicotomica nominal

VI. e. Respuesta al tratamiento

Definicion conceptual Es la evolucion del paciente hospitalizado con el tratamiento
antimicrobiano establecido.

Definicién operativa. Se evaluara la evolucién clinica consignada en el expediente
de acuerdo a los tipos de respuesta:

VI. e.l. Curacion o resolucién

Definicibn conceptual. Paciente con una adecuada respuesta al tratamiento,
ausencia de signos meningeos y evoluciona sin fiebre por lo menos en las ultimas
48 horas *°.

Definicion operativa. Paciente que evoluciona con buena respuesta a los estimulos,
alerta, con succion y deglucibn normal, sin fiebre y con ausencia de signos
meningeos.



Indicador signos y sintomas
Escala de medicion presente y ausente

VI. e.2. Recrudescencia

Definicibn conceptual Reaparicion de la sintomatologia de meningoencefalitis
después haber alcanzada una buena respuesta clinica y esterilizacion del LCR y
generalmente es causada por la misma bacteria®

Definicidn operativa Paciente que después de alcanzar mejoria por un minimo de 72
horas presenta otra vez fiebre y reaparicion de sintomatologia de meningitis
asociada o no a alguna complicacién (convulsiones), ademas de alteracién en uno o
varios de los estudios siguientes: citoquimico, coaglutinacion y cultivo en LCR

Indicador Cuadro clinico de meningitis, citoquimico, coagluitnacion vy cultivo de
LCR
Escala de medicién: Presente o ausente

VI. e.3. Recaida

Definicidbn conceptual. Reaparicion de sintomas y datos de laboratorio de
meningoencefalitis durante la convalecencia generalmente causada por el mismo
germen?

Definicidén operativa La consignacion en los 14 dias siguientes a la suspension del
tratamiento de signos meningeos, fiebre, con o sin alteracion del estado de
conciencia, focalizacion. Por laboratorio coaglutinacion positiva, tincion de gram y
cultivos positivos.

Indicador cuadro clinico y coaglutinacion, tincion de gram y cultivos.

Escala de medicibn Nominal presente ausente

VI. e.4. Muerte Temprana o fulminante

Definicidbn conceptual. La presencia de muerte en las primeras 72 horas de
tratamiento hospitalario secundaria a alguna complicacibn aguda de meningitis
bacteriana

Definicion operativa Reporte de defuncién secundaria a alguna complicacion aguda
de meningitis

Indicador Nota de defuncion

Escala de medicion. Nominal.

VI. e.5. Muerte Tardia

Definicidn conceptual: La presencia de muerte después de las primeras 72 horas de
manejo hospitalario, secundaria a alguna complicacion mediata o tardia de
meningoencefalitis bacteriana aguda.

Definiciébn operativa Reporte de defuncién secundaria por alguna complicacion
medita o tardia

Indicador Nota de defuncion

Escala de medicién. Nominal.

VII. Estado de vacunacion para Hib y neumococo
Definicién conceptual. Vacunas conjugadas



Definicién operacional se tomara de la nota de ingreso, historia clinica o de la copia
de la Cartilla Nacional de Vacunacion, si recibié alguna de las vacunas conjugadas,
para Hib y/o neumococo.

Indicador: Vacuna hexavalente, pentavalente, cuadruple que incluyan a Hib; y para
neumococo, la vacuna heptavalente, o las vacunas con 14 o 23 seroétinos.
Escala de medicién nominal.

VIIl. Esquema de tratamiento.

Definicibn conceptual. Tratamiento antimicrobiano con el que se logro la
erradicacion del microorganismos responsable de la meningitis bacteriana, y/ o
curacion del paciente, instituido en forma empirica o de acuerdo a la sensibilidad
del patégeno aislado.

Definicion operacional: Se recabara el esquema con el que se logro la curacion del
paciente: Penicilina Sodica Cristalina, Cloranfenicol, Cefotaxime, Amikacina,
Vancomicina, Ceftriaxona, Ampicilina, Meropenem, Vancomicina, Otros

Indicadores tipo de antimicrobiano.

Escala de medicion Nominal

IX. Nimero de tratamientos

Definiciobn Conceptual. Son los esquemas de tratamiento antimicrobiano durante el
internamiento del paciente con diagnostico de meningitis bacteriana

Definicibn operativa Se contabilizara a todos los esquemas de antimicrobianos
gue recibio el paciente para curar la meningitis bacteriana

Indicador. Numeros de tratamientos recibidos

Escala de medicion Numérica. Continua.

X. Afo

Definiciébn Conceptual. Periodo de 12 meses que consta de 365 dias 6 horas 'y 9
minutos y 9.5 segundos

Definicion operativa Se tomara del expediente el afio en que ingreso el paciente
Indicador Afio

Escala de medicion Nominal

XI. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se recabaron los nombres y afiliacion de los pacientes pediatricos hospitalizados,
en pediatria del HICMR con diagnéstico de meningoencefalitis bacteriana, durante
el periodo de 1990-2004. Y se ingresaron los casos que cumplieron con los
criterios de inclusion.

XII. TAMANO DE MUESTRA.

Estudio descriptivo donde no fue necesario obtener un tamafio de muestra

XI1lI. ANALISIS ESTADISTICO



Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (promedios,
desviacion estandar, rangos, medianas y proporciones).

XIV. ASPECTOS ETICOS.

Estudio descriptivo, retrolectivo sin implicaciones éticas, debido a que las variables
a recolectar son parte del manejo rutinario del paciente, por lo que no requiere
consentimiento informado.

XV. RECURSOS.

Humanos: La informacién ser& capturada por el tesista. Econdmicos. No requiere de
financiamiento, el material que se utlizard en las hojas de captacion sera
solventada por los investigadores.

XVI. FACTIBILIDAD.

La factibilidad del estudio esta asegurada ya que el archivo clinico de el hospital
involucrado, dispone de los expedientes que comprende el periodo de estudio



RESULTADOS

En el periodo de 1990-2004, se identificaron 934 casos de meningoencefalitis
bacteriana (MEB), se excluyeron 350 al no disponer el archivo de los expedientes
clinicos, e ingresaron al estudio 584 casos.

De los 584 casos, el sexo masculino represento el 60% (351) de la muestra
(Grafico.1), y por grupos de edad, se registraron: 21 (3.5%) recién nacidos, 65
(11.1%) lactantes en periodo gris (1 a 3 meses), en el grupo de 3 a 12 meses 301
(51.5%); de 13 meses a 6 afios 149 (25.5%) y 48 (8.2%) pacientes de 7 a 15 afios
de edad. El promedio de edad fue 3.2 + 0.89 meses. Gréfico 2.

Signos y sintomas principales fueron: rechazo al alimento 576 (97.6%), alteracion
del estado de conciencia 564 (95.6%), fiebre 481 (81.5%), crisis convulsivas 474
(80.3%), déficit neurolégico 461 (78.1%), vomito 381 (64.6%) y rigidez de nuca
371(66.6%) en mas de la mitad de los casos. Tabla 1.

Hubo 190/584 (32.5%) casos confirmados “con aislamiento”: Hib en 84/190 (44%),
S. pneumoniae en 67/190 (35%), 9/190 (4.7%) con S. agalactiae, 21/190 (11%) con
bacilos Gram. negativos, S. pyogenes en 7/190 (3%), Listeria monocytogenes y N.
meningitidis con 1/190 (0.5%) caso respectivamente. (Grafico 3). En todos, el
estudio citolégico y quimico de LCR fue compatible con la entidad. La coaglutinacion
fue positiva en 126/190 (66%) y se visualizaron formas bacterianas por tincion de
Gram en 113/190 (59%) muestras. De 237/584(41%) casos confirmados “sin
aislamiento”, 152/237(64%), tuvieron coaglutinacion positiva: Hib, en 121/152
(80%); S. pneumoniae en 22/152 (15%); SGB en 7/152(5%) y N. meningitidis en
2/152(1%); y por tincion de Gram fueron positivas 85/237(36%). (Graficos 4).

Se registraron 151/584(26%) casos probables y todos mostraron citolégico y
guimico de LCR compatible. (Grafico 5).

El estudio citoldgico y quimico de LCR fue compatible en todos los casos
confirmados y probables 578/578 (100%), mientras que en los casos confirmados
con aislamiento, se identifico por cultivo LCR el agente causal en 190/584 casos.

En los casos confirmados con o sin aislamiento la coaglutinacién, confirmo el
diagnéstico en 278/584 (48%), con Hib en 197/278(71%), S pneumoniae con 64/278
(23%); S agalactiae en 14/278 (5%), y N meningitidis en 3/278 (1%) casos; mientras
que por tincion de Gram se visualizaron 197/584(34%) formas bacterianas, con
81/197 coco-bacilos Gram. negativos, diplococos Gram. positivos en 76/197, cocos
Gram. positivos en 14/197, diplococos Gram. negativos en 3/97,

hubo 13/197 bacilos Gram negativos y otros microorganismos se visualizaron en
10/197 casos.( Grafico 6 y 7). Casos sospechosos hubo 6/584(1%). (Gréfico 8)



Curaron 169/584(29%) casos sin etiologia documentada (SAEI); y en los casos
confirmados, respondieron al tratamiento en Hib 163/584(28%); S pneumoniae
65/584 (11%) (Grafico 9), SGB 12/584(2%); 3/584(0.5%) N meningitidis; BGN en
8/584(1.3%), S. pyogenes en 4/584(0.7%).L monocytogenes en 1/584(0.2%). Se
presentd recrudescencia en 124/584(21%) casos; y la ocurrencia por agente
etiologico fue: Hib 37/207(17%); S pneumoniae 26/97(27%); SGB 6/19(32%); BGN
13/23(56%); S pyogenes 1/7(14%) vy 41/227(18%) SAEIl. Recaida de MEB se
observo en un paciente con E. faecalis Fallecieron 34/584(6%), 14/584(2%) fueron
muertes tempranas y 20/584(3%) tardias. (Gréfico 10).

Recibieron un esquema antimicrobiano 443/584 (76%) casos, dos esquemas
128/584 (22%) y tres 12/584(2%). (Grafico 11). El manejo de meningitis por Hib fue
con PSC + cloranfenicol en 32/584(5%), cloranfenicol en  131/584(22%) y
cefotaxime o/ceftriaxona en 32/564(5%); mientras que en las meningitis por S
pneumoniae el tratamiento fue : PSC/cloranfenicol en 16/584(3%), cefotaxime o /
ceftriaxona  7/584(1%), cefotaxime+vancomicina 39/58487%), meropenem+
vancomicina 5/584(1%). (Grafico 12)

Previo a la disponibilidad de la vacuna conjugada para Hib en la poblacién mexicana
el promedio de meningitis de 1990 a 1994 fue de 64 casos, entre 1995-1999,
cuando la vacunacién de Hib por el sector salud ya se habia iniciado se registraron
en promedio 39 casos, para 2000-2004 cuando la vacuna de Hib era aplicada en
forma rutinaria, se presento un descenso registrando un promedio de 14 casos.
(Gréfico 13).

De los casos con MEB, 57/584(10%) habian sido inmunizados con las vacunas
conjugadas de Hib (51/57) y neumococcica (6/57), 6 casos tenian proteccion para
Hib y en dos contaban con ambas vacunas, desafortunadamente, informacion
sobre el nimero de dosis que se les habia aplicado, no fue posible obtenerla.
(Grafico 14)

El promedio mensual de casos hospitalizados por afio mostré6 una caida en
progresiva, asi en 1990 fue de 10.2, 1991 de 8.2, 1992 de 6.6, en1993 fue de 6.3,
1994 de 8.2, 1995 con 5.7, 1996 de 4.8, 1997 de 3.5y 1998 de 6, en 1999 de 4.7,
en el aio 2000 de 2.8, 2001 de 1.6, 2002 de 0.87, para 2003 de 0.75, y en el 2004
de 2.6. (Gréfico 15).



DISCUSION.

Cambios en la forma de presentacion de la enfermedad por género y grupo de
edad, no se encontraron, y en los signos y sintomas observados, a diferencia de
otras series, sobresalieron el rechazo a la via oral, alteraciones del estado de
conciencia, fiebre y crisis convulsivas; manifestaciones, que se explican por la
edad promedio que fue de 3 y 12 meses de edad. Por diferencias clinicas
intragrupo, las crisis convulsivas fueron frecuentes de 0-12 meses de edad, en
tanto que en el grupo de uno a seis afos, la sintomatologia meningea fue
caracteristica, y a partir de los 7 a 15 afios fue comun hipertensioén intracraneana.
Los menores de 60 dias, se distinguieron por sintomatologia inespecifica, donde las
convulsiones y la fontanela abombada sobresalieron, hallazgos probablemente
explicados porque solo se ingresan neonatos de término, mayores de siete dias de
vida y con meningitis tardia confirmada.

En el HICMLR registramos un incremento en la confirmacion bacteriologica de 48 a
73%, superando el grado de aislamientos de la serie de Pefia®, pero en relacién con
series internacionales la identificacion por cultivo y/o coaglutinacion se ubico por
debajo del 95% reportado; este resultado probablemente refleja las caracteristicas
de la poblacién estudiada, la cual, al momento de su ingreso, tiene por lo menos 24
horas de manejo con farmacos que atraviesan la barrera hematoencefalica, lo que
dificulta la recuperacion del agente causal y la no disponibilidad de técnicas de
biologia molecular, que permitan la identificacion etiologica en LCR con escasas
cargas bacterianas.

La etiologia de MEB por grupos de edad fue similar hasta 1997, cuando
detectamos el resurgimiento de S pneumoniae y N meningitidis, comportamiento
que coincidi6 con la serie reportada por Pefia®. Otros agentes de MEB durante el
estudio mostraron cambios en su incidencia, con un mayor numero de casos para
S agalactiae (de 0.3% a 3%), S pneumoniae (6.4% vs. 15%) y bacilos gram
negativos (4.5 vs. 11%). Recientemente N meningitidis es de interés epidemiolégico,
por el incremento de casos detectados a partir del 2002, el seguimiento de dicho
comportamiento no fue posible, debido a que no se contaron expedientes de los
casos de Neisseria, y nos obliga a no perderlo de vista. Sin embargo no
descartamos un probable subregistro, en aquellos casos de MEB con tratamiento
empirico inicial, y ausencia de estudios de LCR a su ingreso.

La curacion se obtuvo con el esquema inicial de tratamiento en la mayoria de los
casos (76%), y la administracion de un segundo esquema antimicrobiano se
correlacion6 directamente con el desarrollo de recrudescencia de MEB (22%),
llamando la atencién, que ante la actual emergencia de cepas resistentes de S
pnemunoniae, no fuera la principal causa, correspondiendo las recrudescencias de
MEB en primer lugar a bacilos gram negativos, seguida de S agalactiae y S
pnemoniae.



A diferencia de series nacionales e internaciones * 22 |a |letalidad encontrada fue
muy baja, y probablemente es el resultado del manejo empirico inicial con
vancomicina + cefotaxime.

Con la introduccion de la vacuna conjugada de Hib, un dramético descenso se
origino en la incidencia de MEB por este patdgeno, y actualmente el principal
microorganismo causal de MEB es S.pneumoniae. Sin embargo se espera que a
partir de la introduccién de la vacuna conjugada heptavalente por el sector salud
ocurra un comportamiento similar al de Hib. Por lo anterior es importante que las
autoridades correspondientes tomen las medidas necesarias para implementar la
introduccion de la vacuna heptavalente y otras nuevas vacunas (meningococcica)
Dentro de la Cartilla Nacional de Vacunacién, ademas de la promocion de
medidas preventivas que modifiquen en forma definitiva el curso de enfermedades
tan graves como es la MEB.



CONCLUSIONES

S pneumoniae a partir de 1999, es la principal causa de MB.

El sexo masculino y los lactantes de 3-12 meses de edad siguen siendo los
mas vulnerables en meningitis.

Las principales manifestaciones fueron: rechazo al alimento, estado de
conciencia alterado, fiebre y crisis convulsivas manifestaciones que se
correlacionaron con el grupo mas vulnerable

El citoquimico de LCR fue compatible en todas las MB, y la coaglutinacion
fue el estudio diagndstico mas importante.

Registraron curacion 71% de las MB, y la mayor frecuencia de
recrudescencia ocurri6 en MEB por BGN, SGB y S pneumoniae. Los casos que
ameritaron un segundo esquema de manejo se asociaron con recrudescencia de
MEB.

A diferencia de otras series, se registré una baja letalidad y el promedio de
casos anuales de MB en el HICMLR declinaron de 10 a 2% para 2004, esta baja
letalidad probablemente se explique por el uso empirico de cefotaxime y
vancomicina, esquema que brinda proteccion contra cepas de neumococos
resistentes.
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ANEXO 1.

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Nombre

Afiliacion

Hospital sede

1. Meningitis Bacteriana

Fiebre

Cefalea

Rigidez de nuca

Vomito

Kerning

Brudsinky

Cianosis

Diarrea

Distension abdominal
Hipotermia

Hiporexia

Estado de conciencia alterada
Fontanela abombada
Afectacién de pares craneales
Déficit neurologico

Edema de papila

Lesiones cutaneas

LCR
Compatible
No Compatible

Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (
Presente (

Si( )
Si ()

N N N N N N N N N N N N N N N N N

Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente (
Ausente () No consignada ( )
Ausente () No consignada ( )
Ausente () No consignada ( )
Ausente ()

N N N N N N N N N N N N N



| CASO CONFIRMADO
(1). Cuadro clinico sugestivo+ LCR citoquimico compatible+ cultivo
de LCR posiitvo, coaglutinacion y tincion de gram positiva

( 2) Cuadro clinico sugestivo + LCR compatible + cultivo de LCR
negativo, coaglutinacion y tincion de gram positivas

(3). Caso No confirmado

IIl. CASO PROBABLE.
(1).Cuadro clinico sugestivo, citoquimico de LCR compatible + Cultivo
de LCR negativo, coaglutinacion y tincion de gram negativas
(2). Caso No probable

[ll. CASO SOSPECHOSO:
(1.) La presncia de Sx infeccioso, y /0 sx de HEC, encefalico ,meningeo
gue no cuenta con muestra de LCR
(2.) Caso no sospechoso

2. AGENTE ETIOLOGICO MENINGITIS
(1.) Hib,

(2).S. pneumoniae

(3). SGB,

(4). N. meningitidis,

(5). Bacilos Gram. negativos.

( 6). Otros.

(7). Ninguno

( 8). Listeria monocytogenes

3. Edad

(1.) Recién nacido 0-30 dias
(2.) Periédo gris 31- 60 dias
(3.) 3m-6 afos

(4.) 7afios-16 afos.

4. Sexo.
(1.) Femenino (2) Masculino



5. Respuesta al tratamiento
(1.) Curacion o resolucion
(2.) Recrudescencia

(3.) Recaida

(4.) Muerte Temprana

(5.) Muerte tardia

6. Tipo de tratamiento

1) Penicilina+Cloranfenicol

2) Cefotaxime

3) Penicilina Sddica Cristalina

4) Cefotaxime+Amikacina

5) Vancomicina Cefalosporina 32.
6) Ceftraxiona

7) Ampicilina+Amikacina

8) Meropenem

9) Meropenem+Vancomicina

10) Otros

11) Penicilina Sddica Cristalina+Amikacina
12) Ampicilina+Cefotaxime

7. Esquema de vacunacion
1.Triple, Sabin, Hib
2.Neumocdccica, Triple, Sabin, Hib

3.Triple, Sabin

4. No consignada

5. Ninguna

6. BCG

7. BCG, Sabin

8. Afno
1. 1990 ( )
2. 1991 ()
3. 1992 ()
4. 1993 ()
5. 1994 ()
6. 1995 ()
7. 1996 ( )
8. 1997 ()
9. 1998 ( )
10. 1999 ()
11. 2000 ( )
12. 2001 ()
13. 2002 ()
14. 2003 ()
15. 2004 ()









GRAFICA 1. GENERO EN LOS CASOS DE MENNGITIS BACTERIANA
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TABLA1




Afectacion de pares
craneales 25(8)

Lesiones cutaneas 9(3)

Edema de papila 1(0.3)

GRAFICO 3. AISLAMIENTO DE MICROROGANISMOS EN LCR 1990-2004
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GRAFICO 5. LCR: CARACTERISTICAS DE LOS CASOS CON MEB HICML
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GRAFICO 6. ETIOLOGIA DE MENINGITIS BACTERIANA 1990-2004
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GRAFICO 7. ETIOLOGIA DE MEB HICMLR 1990-2004
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GRAFICO 8. CLASIFICACION EPIDEMIOLOGICA DE LOS
CASOS DE MEB 1990-2004
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GRAFICO 9. TRATAMIENTO DE MENINGITIS POR Hib y S pneumoniae
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GRAFICA 10. RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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GRAFICO 11. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
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GRAFICO 13. EPIDEMIOLOGIA DE MENINGOENCEFALITIS BACTERIANA 1990-2004
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GRAFICO 14. ESTADO DE INMUNIZACION DE LOS CASOS DE MEB 1990-2004
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GRAFICO 15. Promedio de casos de meningitis bacteriana de 1990-2004 en el
sevicio de pediatria de infectologia pedriatica del HICMLR.
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