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Enfermedad Meningococcica Invasora: 15 anos
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Invasive Meningococcal Disease: 15 years of experience in
a Reference Center

Dra. Sara Amarilla’, Dra. Cinthia Aranda’, Dra. Celia Martinez de Cuellar’, Dra. Soraya
Araya’, Dr. Gustavo Chamorro®, Dr. Anibal Kawabata?, Dra. Dolores Lovera’, Prof. Dr.
Antonio Arbo’. Servicio de Pediatria, Instituto de Medicina Tropical’, Laboratorio Central de
Salud Pablica®

Introduccion: La enfermedad meningococcica ha sido y sigue siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Objetivo General: Analizar las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con infeccion meningococcica
invasora hospitalizados en un centro hospitalario de referencia. Materiales y método:
Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de revision de historias clinicas de
los pacientes de edad =< 15 arios ingresados en el Servicio de Pediatria del Instituto de
Medicina Tropical con aislamiento o deteccion de N. meningitidis en sangre, LCR u otro
fluido estéril, durante el periodo de enero de 1998 a diciembre de 2013. Resultados:
Fueron captados 22 pacientes con enfermedad meningococcica invasora durante el
periodo estudiado (1-2 casos/afio), con distribucion similar para ambos sexos,
predominio de <5 afnos (73%). 12 pacientes (54%) presentaron meningitis y 10
(45%) meningococcemia. Los sintomas predominantes fueron fiebre (100%) y
vomitos (90%). Los signos predominantes fueron signos meningeos (+) (45%),
choque (36%) y purpura (36%), (32%) requirieron ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos. Se hallo una letalidad del 13% (3 pacientes), todos con meningococcemia.
El B fue el serogrupo predominante, (63%), seguido de los serogrupos Cy Y/W135,
Durante los ultimos 5 afos el serogrupo B totalizo las muestras remitidas. La
meningococcemia (p=0.09), edad < 5 afos (p=0.04), presencia de choque (p < 0.01),
sindrome purpiirico (p<0.01) y Glasgow <12 (p=0.02) se asociaron con mayor ingreso
a UCI. La plaquetopenia < 100.000 se asocio significativamente a ingreso a UCI
(p=0.02). El serogrupo B, el mas frecuente en toda la poblacion estudiada, tuvo cierta
preponderancia en el grupo de ingreso a UCI (p=0.2). Conclusion: La enfermedad
meningococcica presenta un patron estable de endemicidad en nuestro pais. En
nuestro estudio el serogrupo B fue el predominante, y hegemonico en los ultimos 5
anos. La meningococcemia, edad < 5 afos, presencia de choque, sindrome purpurico y
Glasgow <12 (p=0.02) se asociaron con mayor gravedad. La vigilancia continua es
crucial para guiar las estrategias de prevencion y control de la enfermedad
meningococcica

Palabras claves: Instituto de Medicina Tropical, serogrupo B
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Abstract

Introduction: Meningococcal disease
has been and remains an important cause
of morbidity and mortality worldwide.

Objective: To analyze the clinical and
epidemiological characteristics of patients
with  invasive meningococcal infection
hospitalized in a hospital of reference.

Materials and Methods: A
descriptive, observational and retrospective
study of review of medical records of
patients of age <15 years admitted to the
Pediatrics Institute of Tropical Medicine in
isolation or detection of N. meningitidis in
blood, CSF or other sterile fluid, during the
period January 1998 to December 2013.

Results: 22 patients were captured
with invasive meningococcal disease during
the period studied (1-2 cases / year), with
similar  distribution  for both sexes,
prevalence of <5 years (73%) of 12
patients (54%) had meningitis and 10.
(45%) meningococcemia. The predominant
symptoms were fever (100%) and vomiting
(90%). The predominant signs were
meningeal signs (+) (45%), shock (36%)
and purple (36%). (32%) required
admission to intensive care unit. A fatality
rate of 13% (3 patients) all with
meningococcemia  was  found. The
serogroup B was the predominant (63%),
followed by serogroups C and Y [/
W135.Durante the last 5 years serogroup B
samples totaled forwarded.
Meningococcemia (p = 0.09), age < 5
years (p = 0.04), presence of shock (p <
0.01), purpuric syndrome (p < 0.01) and
Glasgow < 12 (p = 0.02) were associated
with increased y(ou) admission.
Thrombocytopenia < 100,000  was
significantly associated with ICU admission
(p = 0.02). Serogroup B, the most common
in the entire study population, had some
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preponderance in the ICU income group (p
=0.2).

Conclusion: Meningococcal disease
presents a stable pattern of endemic in our
country. In our study serogroup B was the
predominant and hegemonic in the last 5
years. Meningococcemia, age < 5 years,
presence of shock, and Glasgow <1 2
purpuric syndrome (p = 0.02) were
associated with greater severity. Continued
vigilance is crucial to guide prevention
strategies and control of meningococcal
disease

Palabras claves: Serogroup B, Tropical
Medicine Institute

Introduccion

La enfermedad meningocdccica (EM)
fue reconocida por primera vez en el ano
1805, cuando Vieussex describid una
epidemia de fiebre cerebroespinal en
Ginebra — Suiza (1) Desde entonces, la EM
ha sido y sigue siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial. Su potencial epidémico se
evidencia por la aparicion de diversas

epidemias, especialmente después del
comienzo del siglo XX (2)
El agente  etioldgico,  Neisseria

meningitidis (Nm) o Meningococo, es una
bacteria que puede causar una infeccion
severa (principalmente meningitis y sepsis)
potencialmente fatal, que se desarrolla
rapidamente, por lo que se la considera una
emergencia infectoldgica (4).

La enfermedad meningocdccica puede
ser devastadora: 5 a 10% de los nifios no
sobreviven y otro 10 a 20% experimenta
secuelas a largo plazo, como pérdida de la
audicion, pérdida de un miembro y déficits
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neurologicos (3). Durante los periodos
epidémicos, la tasa de mortalidad puede
alcanzar hasta un 70% en las formas
graves de la enfermedad (6) Por ello, la EM
es un grave problema de salud publica.

Este estudio se aboca a caracterizar
epidemiolégica y clinicamente a los
pacientes pediatricos internados con EM en
el Instituto de Medicina Tropical, centro de
referencia a nivel nacional para patologias
infectocontagiosas, durante un periodo de
15 afos, y evaluar los serogrupos
circulantes, posible variaciéon temporal vy
posible relacion con la evolucion de los
pacientes. Estos datos podran ser de
utilidad (a pesar de que abarcan sdlo la
edad pediatrica) para futuras estrategias
nacionales de vacunacion para
meningococo, y evaluar la necesidad o no
de introduccién de la vacuna
meningococcica dentro del calendario
vacunal a nivel pais, como ya lo han
adoptado otros paises de Latinoamérica.

Materiales y métodos

Diseno: Estudio descriptivo,
observacional y retrospectivo basado en la
revision de historias clinicas de los
pacientes ingresados en el Servicio de
Pediatria del Instituto de Medicina Tropical
con aislamiento o deteccion de N
meningitidis en sangre, LCR u otro fluido
estéril.

Periodo de estudio: Desde enero de
1998 a diciembre de 2013.

Poblacion enfocada: Nifios
adolescentes con diagndstico
enfermedad invasiva meningococcica.

y
de

Poblacion accesible: Nifos vy
adolescentes internados en el Servicio de
Pediatria del Instituto de Medicina Tropical,
desde enero de 1998 a diciembre de 2013,
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con aislamiento o deteccion de W
meningitidis en sangre, LCR u otro fluido
estéril.

Criterios de inclusion: Nifos vy
adolescentes con aislamiento positivo para
N. meningitidis en sangre, LCR u otro fluido
estéril.

Ambos sexos.

Criterios de exclusion: Ninos con
sospecha clinica de enfermedad
meningococcica invasora no confirmada por
aislamiento o deteccién en fluidos estériles.

Fichas clinicas con datos incompletos,
fichas no disponibles.

Reclutamiento: Se revisaron todas las
fichas de pacientes con diagnédstico de
egreso  de enfermedad  invasiva
meningococcica, en quienes se haya
obtenido aislamiento de N. meningitidis en
sangre, LCR u otros fluidos estériles. Asi
también, se tuvieron en cuenta las fichas
de los pacientes en quienes se obtuvo
positividad para meningococo (sea por
aislamiento o por método molecular) de las
muestras remitidas al Laboratorio Central
de Salud Publica en dicho periodo, que no
presentaron como diagndstico de egreso
enfermedad meningocdccica invasora. El
Laboratorio Central proporciond los datos
confirmatorios de los aislamientos, asi como
el serogrupo correspondiente de las
muestras estudiadas.

Muestreo: No
consecutivo.

probabilistico

Variables: Caracteristicas
demograficas: edad, sexo, procedencia

Presentacion clinica de Ia
enfermedad: tiempo de prodromos,
sintomas, signos, duracion de la fiebre,
antibioticoterapia previa, dias de
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hospitalizacién, datos laboratoriales del
hemograma y citoquimico del LCR, cultivos
obtenidos,  evolucién,  complicaciones,
asociacion con otras infecciones, secuelas,
ingreso a UCI, score de Nicklasson de
gravedad al ingreso.

Serogrupos causantes vacunales y no
vacunales.

Gravedad al ingreso, representado por
el requerimiento o no de ingreso a UCI.

Asuntos Estadisticos: Analisis
gestion de datos.

y

Se revisaron las fichas clinicas de
pacientes con diagndstico de egreso de
enfermedad meningocdccica invasora en el
periodo citado, asi como también las de
aquellos pacientes cuyo material remitido al
Laboratorio Central de Salud Publica
arrojaron positividad para N. meningitidis,
aun sin diagnostico de Meningococcemia al
ingreso.

Los datos de los cuestionarios fueron
consignados en una planilla electrénica
(Excel) 'y posteriormente analizados
utilizando el paquete estadistico Epilnfo ®
version 6.0. Como el estudio es descriptivo
se utilizd estadistica descriptiva para
analizar los datos.

Consideraciones Eticas: Se mantuvo
en todo momento bajo anonimato Ia
identidad de los pacientes implicados en el
trabajo.

El protocolo de este trabajo fue
evaluado por el Comité de Etica del
Laboratorio Central de Salud Publica,
realizandose los ajustes correspondientes.

Resultados

Fueron captados 22 pacientes con
enfermedad  meningocdccica  invasora
durante el periodo estudiado, con una
incidencia anual estable, entre 1 a 2 casos
por afo (promedio 1,46 casos/ano) (Grafico

1).

Grafico 1: Distribucion de casos de infeccion meningococcica invasora por afo.
Periodo 1998 -2013. n=22

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Presentaron una distribucion similar
para ambos sexos (12 de sexo femenino =

22

54%). (Grafico2). En cuanto al rango etario
predominaron los menores de 5 anos con
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un 73% (16 pacientes), siendo 7 (32%) promedio de edad 3.9 afios. (Tabla 1)

menores de un ano y arrojando un

Grafico 2: Distribucion por sexos de casos de enfermedad meningocdccica
invasora. Periodo 1998 — 2015

N= 22

Femenino
® Maculino

10; 45%
12; 55%

Tabla 1. Distribucion por edades de casos de enfermedad meningocodccica
invasora. Periodo 1998-2013

Rango etario N° de casos Porcentaje
< 1 afo 7 32
1 a 5 afios 9 41
> 5 afos 6 27

La mayoria de los pacientes

procedieron del Dpto. Central (17pacientes, Seis de un total de veintidés (27%)
78%) (Tabla 2). recibieron antibioticoterapia antes del
ingreso.

La mediana de tiempo desde el inicio
de sintomas hasta el ingreso hospitalario
fue de 48 hs.

Tabla 2: Distribucion de casos de meningitis meningococcica por Procedencia.
Periodo 1998 — 2013

Procedencia Numero de casos Porcentaje

Departamento N= 22

Central 17 77,3
Paraguari 2 9,2
Alto Paraguay 1 4,5
San Pedro 1 4,5
Pdte. Hayes 1 4,5
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En cuanto a los sintomas vomitos (90%), «cefalea (36%) vy

predominantes se hallaron fiebre (100%),

convulsiones (32%). (Tabla 3)

Tabla 3: Sintomas mas frecuentes en casos de enfermedad meningocodccica
invasora. Periodo 1998 - 2013

N© de casos

Sintomas N= 22 Porcentaje
Fiebre 22 100
Vomitos 20 90
Cefalea 8 36
Convulsiones 7 32

Los signos predominantes al ingreso
fueron signos meningeos positivos (45%),
clinica de choque (36%), sindrome
purpurico (36%) y somnolencia (36%).

(Tabla 4) 27% presentd convulsiones al
ingreso. El 90% presentd Glasgow de 13 o
mas.

Tabla 4: Signos mas frecuentes en casos de enfermedad meningocdccica
invasora. Periodo 1998 - 2013

Signos NOI:I : (;azs 0s Porcentaje
Signos meningeos 10 45
Choque 8 36
Sindrome purpurico 8 36
Somnolencia 7 31
Convulsiones al ingreso 6 27
Fontanela abombada 4 18
Signos de HTE 2 9

Teniendo en cuenta los datos
laboratoriales, 8  pacientes  (36%)
presentaron leucocitosis de > 15.000 en el
hemograma de ingreso y 3 presentaron

leucopenia. Dos pacientes presentaron
trombocitopenia  menor a 100.000
plaquetas.

Presentaron meningitis 12 pacientes
(54%), y 10 (45%) presentaron
meningococcemia, 5 de los cuales cursaron
concomitantemente meningitis (Grafico 3).

24

Siete pacientes (32%) presentaron
infecciones previas, 5 de vias aéreas
superiores y 2 de piel y partes blandas. Se
hallaron focos de coinfeccion en 3
pacientes (14%), siendo otros focos
aislados Neumonia, Endocarditis y Otitis
Media Aguda.

El promedio de dias de hospitalizacién
arrojo un valor de 11 dias.
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Grafico 3: Presentacion clinica de pacientes con enfermedad meningocdccica
invasora. Periodo 1998 — 2013

10
45,45%

a

En cuanto a gravedad al ingreso, 7
pacientes (32%) requirieron ingreso a
Unidad de Cuidados Intensivos.

Se constatd una letalidad del 13% (3
pacientes), todos con meningococcemia y
uno con meningitis concomitante. No hubo
obitos en el grupo de meningitis aislada. La
mayoria de los pacientes (86%) presentd
evolucion favorable. Sélo uno presentd
secuela al alta: hipoacusia.

En cuanto al Score prondstico de
Nicklasson, los 3 pacientes que obitaron
presentaron un puntaje de 4 o mas. De los
de evolucion favorable (19 pacientes),
todos presentaron un score de menos de 4,
excepto 1, que presentd clinica de
meningitis.

El B fue el serogrupo predominante,
con 63% de los casos (14 pacientes),
seguido del serogrupo C con 4 casos
(18%). 2 casos correspondieron a los
serotipos Y/W135 y de 2 casos se
desconoce el serogrupo. (Grafico 4)
Durante los ultimos 5 afios el serogrupo B
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m Meningitis
Meningococcemia

las muestras remitidas

totalizd
muestras, una sin datos de serogrupo).

(7/8

En cuanto a los posibles factores de
riesgo para gravedad (Tabla 5), se
encontraron diferencias en cuanto a la
presentacion clinica, siendo la presentacién
como meningococcemia probable factor de

riesgo para gravedad, aunque sin
significancia estadistica (p = 0.09).
Asimismo, los pacientes con meningitis

aislada requirieron menos ingreso a UCI
(2/12 pacientes) aunque también no de
manera significativa.

<

La presencia de choque (p 0.01),
sindrome purpurico (p < 0.01) y Glasgow
<12 (p = 0.02) se asociaron con mayor
ingreso a UCI. Laboratorialmente Ila
presencia de plaquetopenia < 100.000 se
asociod significativamente a ingreso a UCI (p
= 0.02).

No se encontraron diferencias en las
demas caracteristicas clinicas y
laboratoriales.
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Grafico 4: Serogrupos predominantes en pacientes con enfermedad
meningococcica invasora. Periodo 1998 - 2013

mB

mC
Y/W135

m Sin datos

Tabla 5: Factores de riesgo probables para ingreso a UCI en pacientes con
enfermedad meningocdccica invasora. Periodo 1998 — 2013

Factor de riesgo Ingreso a No ingreso a

probable UCI n=7 UCIn=15 Valordep

Edad

< 1 afo 3 4 0.4

1 -5 afios 3 7 0.8

< 5 afios 6 11 0.04*

> 5 afios 1 4 0.5
Presentacion clinica

Meningitis 2 10 0.09

Meningococcemia 5 5 0.09
Signos

Choque 7 1 <0.01*

Convulsiones 3 4 0.4

Glasgow <12 2 0 0.02*

Sindrome purpurico 5 3 0.008*
Laboratorio

GB >15000 1 7 0.1

GB <5000 1 2 0.8

Plaguetas <100.000 2 0 0.02*

LCR > 100 leu/c 4 9 0.8
Serogrupos

B 6 9 0.2

C 1 3 0.7

Y/W135 0 2 0.3
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El serogrupo B, el mas frecuente en
toda la poblacion estudiada, tuvo cierta
preponderancia en el grupo de ingreso a
UCI, aunque sin una  diferencia
estadisticamente significativa (p=0.2).

Discusion

La incidencia hallada, de 1 — 2 casos
anuales es compatible con el patrén de
endemicidad estable que se presenta en
nuestro pais (10).El Instituto de Medicina
Tropical constituye un hospital de referencia
a nivel pais en cuanto a patologias infecto
contagiosas, por lo que esta casuistica
representa una parte importante de la
incidencia de esta patologia a nivel nacional.

La manifestacion clinica predominante
como meningitis, se asemeja a lo
mencionado en la literatura y estudios a
nivel mundial, Latinoamérica y a nivel pais.
(7, 10-11)

El predominio de los menores de 5 anos
de edad también coincide con el
comportamiento a nivel mundial,
Latinoamérica y de nuestro pais, (7, 10-11)
asi como la distribuciéon por sexos.

La mediana de tiempo antes del ingreso
hospitalario de 48 hs. muestra un valor
llamativamente mayor a otros estudios, del
Reino Unido, por ejemplo, en que la
mediana de tiempo alcanza 19 hs. Esto se
dio en nuestra poblacion estudiada, auln
siendo ésta mayoritariamente proveniente
del Departamento Central. Esto refleja
nuestra condicién de pais en desarrollo, que
aun  presenta déficits en cuanto a la
consulta temprana y oportuna y al acceso a
los servicios de salud.

El promedio de dias de hospitalizacion
de 11 dias en nuestra poblacion, es un poco
mayor al mencionado en otros estudios
(22).

La letalidad hallada del 13% es similar
al 10% mencionado en la literatura y
estudios realizados recientemente (7, 13) y
menor que algunas series (26).

El hallazgo en este estudio de la
presentacién clinica predominante como
meningitis, coincide con lo descripto por la
literatura, mas aun teniendo en cuenta el
serogrupo mayoritariamente aislado (B) que
se menciona como mayormente asociado a
la misma.

La presentacion de meningococcemia se
observd como asociada a mayor severidad,
también coincidente con la literatura.

El score pronostico de Nicklasson, como
predictor de mortalidad, presentd una
buena sensibilidad en nuestra casuistica,
dado que los 3 pacientes fallecidos,
cumplieron al ingreso los 4 puntos
predictores de 100% de mortalidad. El
hallazgo de uno de los pacientes con
meningitis con evolucién favorable con 4
puntos, muestra que la exactitud de dicho
score es mayor en la presentacion séptica
con Meningococcemia. Ademas de los
factores que dicho score propone como
asociados a severidad: ausencia de
meningitis, hipotension, sindrome
purpurico, hiperpirexia, leucopenia vy
trombocitopenia, en este estudio se
encontrd  asociacion  estadisticamente
significativa a mayor ingreso a UCI con la
edad menor de 5 afios y el estado de
conciencia al ingreso como Glasgow < 12.

En nuestra casuistica, en cuanto a
serogrupos prevalentes adquirid especial
preponderancia el serogrupo B, sobre todo
en los Ultimos 5 afios. En nuestro estudio no
se evidencio el hallazgo creciente en los
ultimos afos del serotipo W135 que
mencionan otros estudios de la zona y a
nivel pais. (10-11, 26, 28).Es por ello que
nuestros datos obtenidos no apoyan (al no
formar parte el serogrupo B de los serotipos
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disponibles en la vacuna tetravalente éste un serogrupo no comprendido dentro

conjugada) la implementacion de dicha
vacuna al calendario vacunal del pais. Cabe
destacar que Ilo mencionado no es
categdrico como tal, dada la falencia de
este estudio, en abarcar solamente Ia
poblacion pediatrica, sin incluir la poblacion
adulta, en la que podrian existir e inclusive
prevalecer los serotipos vacunales.

En este contexto es muy importante la
vigilancia continua del comportamiento de
la enfermedad en el pais y en regiones
aledanas, de manera a llevar adelante

estrategias de control y prevencién
adecuadas.
Conclusion

La enfermedad meningococcica

presenta un patron estable de endemicidad
en nuestro pais.

En este estudio predomind la
presentaciéon clinica como meningitis,
compatible con lo mencionado en Ia
literatura.

El grupo etario mas afectado fue el de
menor de 5 afos. En América Latina no se
cumple el 2do. pico de incidencia en la
adolescencia que se muestra en paises
industrializados.

La mortalidad se encuentra alrededor
del 10% de los casos, la presentacion
séptica con meningococcemia es la mas
asociada a la misma.

El score de Nicklasson es una
herramienta Gt como predictora de
mortalidad en enfermedad meningococcica
invasora, sobre todo en la presentacion
séptica.

El serogrupo B fue el prevalente, siendo
hegemodnico en los Ultimos 5 afios. Al ser

de la vacuna tetravalente disponible en
nuestro pais, los datos de este estudio
refuerzan la necesidad de gestion de una
vacuna contra dicho serogrupo. Es
evaluable ademas, la introduccion de la
vacuna tetravalente al calendario nacional,
dado que, teniendo en cuenta otros
estudios, el serogrupo W135 se encuentra
en aumento a nivel del Cono Sur.

Finalmente, la vigilancia continua es
crucial para gquiar las estrategias de
prevencion y control de la enfermedad
meningococcica
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