Junio 2018 Rev.Inst. Med.Trop2018;13(1)41-54
10.18004/imt/201813140-53

Articulo Original

Epidemiologia, clinica y factores pronosticos de
Enfermedad Meningococcica Invasora en un
centro de referencia de Paraguay. 2005 a 2018

Epidemiology, clinical and prognostic factors of Invasive
Meningococcal Disease in areference center in Paraguay.
2005 to 2018

Sara Amarilla?,

Dolores Lovera?,

Celia Martinez de Cuellar*?,
Soraya Araya’,

Cinthia Aranda®,

Gustavo Chamorro®,

Anibal Kawabata®,

Oscar Merlo!

Antonio Arbo'?

!Instituto de Medicina Tropical, Asuncién, Paraguay
Universidad Nacional de Asuncién, Paraguay
3Laboratorio Central de Salud Publica, Asuncién, Paraguay

Resumen

Introduccion: La enfermedad meningococcica ha sido y sigue siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de pacientes con
infeccion meningocadccica invasora hospitalizados en un centro hospitalario de referencia.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de revision de
historias clinicas de pacientes internados entre los afios 2005 y 2018 en el Instituto de
Medicina Tropical con aislamiento o deteccién de N. meningitidis en sangre o LCR.
Resultados: Fueron captados 44 pacientes con enfermedad meningocdOccica invasora
durante el periodo estudiado (3+2 casos/afio). Los casos predominaron en el grupo etario
<5 afios (36% de todos os casos), siendo la distribucion de sexo similar. Veintiseis
pacientes (59%) presentaron meningitis y 18 (41%) meningococcemia, 12 de ellos (27%)
con meningitis concomitante. El 43% de los pacientes requirié ingreso a UCI. La letalidad
fue del 20,5% (9/44), superior en pacientes con meningococcemia, aunque sin
significancia estadistica (p=0,16). La presencia de choque (p<0,01), el requerimiento
deUCI (p=0,001), la leucopenia <5000, leucocitos/mm? (p<0,01), la leucocitosis >15000
/mm*® (p=0,03), la plaguetopenia<150000/mm® (p=0,01) y la presencia de <100
leucocitos/campo en LCR (p=0,02) fueron factores asociados a mayor mortalidad. No se
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encontrd asociacion entre severidad con serotipos. Al analizar en conjunto todos los afios,
el serogrupo B fue el predominante (50%); sin embargo, en los ultimos 3 afos todos los
aislamientos (n=14) correspondieron a los serogrupos C (n=10, 71%) y W135 (n=4, 29%).
Conclusion: La enfermedad meningococcica presenta en el Paraguay un patron estable
de endemicidad, con un aumento reciente de casos de serogrupo C y W135,
representado el serogrupo C mas del 70% de los casos actuales. La presencia de
choque, la leucocitosis >15000 /mm?, la leucopenia <5000/ mm?, y la plaquetopenia se
asociaron a mayor mortalidad.

Palabras claves: Neisseria meningitidis-meningococcemia—pediatria-serogrupos

Abstract

Introduction: Meningococcal disease has been and continues to be an important cause
of morbidity and mortality around the world.

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

Materials and methods: A descriptive, observational and retrospective study based in
the review of clinical records of patients admitted between 2005 and 2018 in the
Institute of Tropical Medicine in whom Neisseria meningitidis was isolated o detected by
PCR in blood or CSF.

Results: Forty-four patients with invasive meningococcal disease were recruited during
the period studied (3 + 2 cases/year). The cases predominated in the age group <5
years (36% of all cases), with similar gender distribution. Forty-six patients (59%) had
meningitis and 18 (41%) meningococcemia, 12 of them (27%) with concomitant
meningitis. Forty-three percent of the patients required admission to the ICU. The
lethality was 20.5% (9/44), higher in patients with meningococcemia, although without
statistical significance (p = 0.16). The presence of shock (p<0.01), the ICU requirement
(p=0.001), leukopenia <5000, leukocytes/mm3 (p <0.01), leukocytosis>15000/mm3
(p=0.03), thrombocytopenia<150000/mm3 (p=0.01) and the presence of <100
leukocytes field in CSF (p = 0.02) were factors associated with higher mortality. No
association was found between severity and serotypes. When all the years of the study
was analyzed, serogroup B was the predominant (50%); however, in the last 3 years all
isolates (n = 14) corresponded to serogroups C (n =10, 71%) and W135 (n = 4, 29%).
Conclusion: Meningococcal disease presents a stable pattern of endemicity in
Paraguay, with a recent increase in cases of serogroup C and W135 Currently the
serogroup C constitues more than 70% of the cases. The presence of shock,
leukocytosis>15,000/mm3, leukopenia <5000 / mm3, and thrombocytopenia were
associated with increased mortality.
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Introduccioén

La Enfermedad meningocéccica invasora (EMI), causada por la bacteria
Neisseria meningitidis (Nm), es una infeccion severa, que se manifiesta
principalmente como meningitis y sepsis 0 ambas, potencialmente fatal, de rapida
evolucion (1,2).Pese al diagnéstico y tratamiento adecuados, puede conducir a la
muerte, por lo que se la considera una emergencia infectolégica (2, 3).

La tasa de letalidad es variable reportandose desde un 10-15%, elevandose
hasta un 25% en adolescentes (3). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que se producen anualmente 1,2 millones de casos de enfermedad invasiva
y 135.000 muertes (4). Ademas de la significante mortalidad que conlleva la
enfermedad meningocdccica, la morbilidad no es despreciable. Diferentes tipos de
secuelas (sordera, trastornos neuroldgicos y circulatorios con riesgo de amputacion
de extremidades) se presentan entre el 11% y 19% de los sobrevivientes, con gran
impacto psicologico en los enfermos y familiares (3).

En nuestro pais, donde la vigilancia es pasiva y el sub registro importante,
es escasa la informacion disponible en cuanto a la epidemiologia de la enfermedad
meningocoOccica. La presente investigacion tiene como objetivo caracterizar
epidemioldgica y clinicamente a la EMI en el Instituto de Medicina Tropical, centro
de referencia a nivel nacional para patologias infectocontagiosas, y evaluar los
serogrupos circulantes, posible variacion temporal y relacién con la evolucion de los
pacientes. Un objetivo adicional fue identificar posibles factores clinicos y
laboratoriales al ingreso de estos pacientes que pronostiquen la evolucion de los
mismos. Este estudio esuna continuacion de lo ya publicado por este mismo equipo
de investigacion sobre la epidemiologia previamente (5), con la ampliacion en afios
y poblacién objetivo.

Estos datos podran ser de utilidad para futuras estrategias nacionales de
vacunacion frente al meningococo, y evaluar la necesidad o no de introduccion de la
vacuna meningocéccica dentro del calendario vacunal a nivel pais, como ya lo han
adoptado otros paises de Latinoamérica.

Materiales y métodos

Disefio y poblaciéon de estudio. Estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo basado en la revision de historias clinicas de los pacientes ingresados
en el Instituto de Medicina Tropical con aislamiento o deteccion de Neisseria
meningitidis en sangre, LCR u otro fluido estéril, en el periodo entre enero de 2005 a
mayo de 2018. Fueron excluidos pacientes con sospecha clinica de enfermedad
meningococcica invasora no confirmada por aislamiento o deteccion del
microorganismo en fluidos estériles asi como casos con fichas clinicas con datos
incompletos o fichas clinicas no disponibles.

Definiciones.Para el presente estudio, se defini6 como Enfermedad
meningococcica invasora (EMI) al cuadro clinico de meningitis o sepsis con
aislamientoo deteccion de Neisseria meningitidis en sangre, LCR u otro fluido estéril.
La presencia de meningitis se definio como el cuadro clinico de infeccion del
sistema nervioso central con aislamiento o deteccién de Neisseria meningitidis en
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LCR. En caso de cuadro clinico de sepsis con aislamiento o deteccion de Neisseria
meningitidis en sangre, sin aislamiento en LCR se consider6 como
meningococcemia. La presencia de cuadro clinico de sepsis con aislamiento o
deteccion de Neisseria meningitidis en sangre y en LCR se consider6 como
meningococcemia con meningitis.

Recolecciéon de datos.Se revisaron todas los expedientes clinicosde
pacientes con diagnostico de egreso de EMI, en quienes se haya obtenido
aislamiento de Neisseria meningitidis en sangre, LCR u otros fluidos estériles.Asi
también, se incluyeron pacientes que aunque no presentaron como diagndéstico de
egreso enfermedad meningocdéccica invasora la busqueda activa en el laboratorio
demostré lapositividad para meningococo (sea por aislamiento o por método
molecular) de muestras remitidas al Laboratorio Central de Salud Publica en dicho
periodo. El Laboratorio Central proporcioné los datos confirmatorios de los
aislamientos, asi como el serogrupo correspondiente de las muestras estudiadas.

Se analizaron las caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales de los
casos asi como la evolucion de los mismos. Los datos fueron consignados en una
planilla electrénica (Excel) para su posterior analisis.

Andlisis estadistico. Los datos fueron analizados utilizando el paquete
estadistico Epi-Info versiéon 7.2.1.0. Como el estudio es descriptivo se utilizd
estadistica descriptiva para analizar los datos. Para el andlisis de potenciales
factores asociados se consider6 como variables independientes el sexo, edad, dias
de hospitalizacion, caracteristicas clinicas, laboratoriales, y serogrupos, y como
variables dependiente el 6bito. Las contrastacion se realizaron utilizaron utilizando la
t de Student para el contraste de variables ordinales y la chi cuadrada para el
contraste de proporciones.. Se determiné el riesgo relativo (RR) con IC del 95% de
las variables que resultaron significantes. Se consider6 como estadisticamente
significante una p<0,05.

Consideraciones éticas. Dado que el estudio no implic6 ninguna
intervencién en los pacientes, no se requirid6 consentimiento informado. Sin
embargo, se mantuvo en todo momento bajo anonimato la identidad de los
pacientes implicados en el trabajo.El estudio fue aprobado por el comité de ética de
la institucion.

Resultados

Durante el periodo estudiado se registraron 44 casos de enfermedad
meningococcica invasora (EMI). Teniendo en cuenta que 32.090 pacientes fueron
internados en el Instituto de Medicina Tropical durante el mismo periodo de tiempo,
la incidencia de EMI estimada fue de 13,7casos por 10.000 hospitalizados. En
promedio, se registraron 3 £ 2 casos por afio, con un llamativo ascenso de casos los
ultimos 3 afios, superando el pico de casos del 2007 (Figural).
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Figura 1.Distribucién de casos por afio de Enfermedad meningococcica
invasora en el IMT. Periodo 2005-2018.

El 84% (37 pacientes) correspondieron a poblacidon pediatrica (<20 afos) y
16% (7 pacientes) a poblacién adulta, arrojando un promedio de edad de 14,7 +
14,2 afios con un rango de 2 meses a 57 afios (Tabla 1).Un 36,4% (16 pacientes)
correspondieron al grupo etario de menores de 5 afios y 15,9% (7 pacientes) fueron
menores de 1 afio. La distribucion por sexos fue similar entre ambos sexos (22
pacientes de sexo femenino y 22 pacientes del sexo opuesto. La mayoria de los
pacientes provinieron del departamento Central (29 pacientes, 65%), siendo
Paraguariy San Pedro los siguientes departamentos de procedencia mayoritaria,
con un 9,1% cada uno (Tabla 2).

Tabla 1.Distribucién de casos de Enfermedad meningocéccica invasora por
rango etario en el IMT. Periodo 2005-2018

Rango etario N° pacientes Porcentaje

(afnos) N=44 (%)
<1 afio 7 15,9%
<5 16 36,4%
5-9 3 6,8%
10 - 14 5 11,4%
15-19 6 13,6%
20 - 24 6 13,6%
25 - 29 4 9,1%
30 -34 0 0,0%
35-39 1 2,3%
40 - 44 0 0,0%
45 - 49 1 2,3%
50 y mas 2 4,5%
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Tabla 2.Distribucion de casos de Enfermedad meningocéccica invasora por
Departamento de procedencia.IMT. Periodo 2005 - 2018

Departamento N°depacientes Porcentaje
Central 29 65,9%
Paraguari 4 9,1%
San Pedro 4 9,1%
Presidente Hayes 2 4,5%
Alto Parana 1 2,3%
Concepcién 1 2,3%
Cordillera 1 2,3%
Itaptua 1 2,3%
Caaguazu 1 2,3%
TOTAL 44 100,0%

En promedio, los pacientes fueron hospitalizados a los 2,4 + 2,5 dias (58 +
62hs) del inicio del cuadro (limites de 1 a 15 dias; 12 a 360 hs.).Trece pacientes
(29.5%) recibieron antibioticoterapia previa al ingreso. Veintiséis pacientes (59.1%)
fueron casos de meningitis y 18 pacientes (40,9%) presentaron meningococcemia.
De estos ultimos, 12 pacientes (27,3%) presentaron meningitis concomitante. En
total, 38 pacientes presentaron afectacion meningea (86,4%). Al analizar las
caracteristicas clinicas se constaté el antecedente o presencia de fiebre en todos los
casos. Vomitos y cefalea estuvieron presentesen 39 pacientes (88,6%) y27
pacientes (61,4%) respectivamentey 11 pacientes (25%) ingresarono presentaron
en el curso de la enfermedad (25%) (Tabla 3).

Tabla 3.Sintomas principales al ingreso en pacientes con enfermedad
meningocoéccica invasora.IMT. Periodo 2005 — 2018.

SICINETS N°depacientes(N=44) Por(z(;)r)ltaje
Fiebre 44 100%
Cefalea 27 61.4%
Convulsiones 11 25 0%

Veinticuatro pacientes (51.4%) presentaron sindrome purpurico. Se constaté
la presenciasignos meningeos en 24 casos (51,4%), somnolencia en 21 pacientes
(47,7%) y signos de choque en 16 casos (36,4%)(Tabla 4).Un 29,5% de los
pacientes (n=13) recibieron tratamiento antibiotico previo.La fiebre tuvo una duracion
de 2 + 2 dias durante la internaciéon y la estancia hospitalariaen promedio fuel0,7 +
7 dias.

En cuanto a datos laboratoriales, los pacientes presentaron al ingreso un
recuento promedio de glébulos blancos en sangre de 16961+ 9556 mm?, una Hb de
11,4 + 2,5 gr/dl y plaquetas de 246000 + 122632 mm?. El 47,7% de los pacientes
presentd al ingreso leucocitosis = 15000/mm?® y 4 pacientes (9%) presentaron
leucopenia <5000/mm?®.Se observé Hb< 9 g/dL en el 18% de los pacientes de la
serie y un 27% presentaron plaquetopenia <150000/mm3 al ingreso.
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Tabla 4. Signos predominantes al ingreso en pacientes con enfermedad
meningococcica invasora.IMT. Periodo 2005 - 2018.

N°depacientes(N

Porcentaje (%)

=44)
Sindrome purpurico 24 54,5%
Signos meningeos 24 54,5%
Somnolencia 21 47,7%
Choque 16 36,4%
Glasgow=12 10 22, 7%
Hipertension endocraneana 3 6,8%

De los 44 casos, 4 pacientes (9%) tuvieron compromiso pulmonar
(neumonia), observandose la presencia de endocarditis, artritis y pansinusitis en un
caso cada uno.

La deteccion de Neisseria meningitidis fue realizada en un 75% por cultivo.
Se obtuvo aislamiento del germen en LCR en 23 pacientes (52,3%) y en
hemocultivo en 18 pacientes (40,1%).Las pruebas de latex en LCR arrojaron
positividad en 22 pacientes (50%). Se obtuvo aislamiento por métodos moleculares
(PCR) en 17 pacientes (Tabla 5).

Tabla 5.Deteccion de Neisseria meningitidis en pacientes con enfermedad
meningocdccica invasora.IMT. Periodo 2005-2018.

Métododedeteccion N=44 Porcentaje(%)
Cultivos 33 75%
Cultivode LCR 23 52,2%
Hemocultivo 18 40,1%
Latex positivo 22 50,0%
PCR positivo 17 38,6%

En cuanto a la distribucibn por serogrupos, el serogrupo B fue el
predominante (50%), seguido por el serogrupo C (29,5%) y del serogrupo W135
(11,4%). Un aislamiento correspondié al serogrupo Y. En 3 casos no se consiguio
determinar el serogrupo. (Figuras 2 y 3)Al discriminar por afios, se puede evidenciar
gue el serogrupo B, presentd un claro descenso en los ultimos 4 afos, siendo
reemplazado con un aumento llamativo de casos de serogrupo C y del W135. En
este sentido, de los 11 casos observados en 2017 y 2018, 8 (73%) fueron casos de
serogrupo C y 3 (27%) fueron del serogrupo W135, sin deteccion de casos por
serogrupo B.

El 43,2% de los pacientes (n=19) requirieron ingreso a UCIl y el 29,5% (n=13)
requirieron asistencia respiratoria mecanica. La mortalidad global de la serie fue de
20,5% (9 pacientes) siendo mayor en el grupo con meningococcemia (33,3% vs
11,5%) aunque con una diferencia no estadisticamente significativa probablemente
debido al tamafo de la muestra (p=0,16). Hubo una tendencia a mayor mortalidad
en la poblacién pediatrica (30,7% vs 5,5%) (p=0,09). (Tabla 6). De los 9 pacientes
gue fallecieron, 7 (78%) evolucionaron al 6bito en las primeras24 hs del ingreso.
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Figura 2.Distribucién por serogrupos de N. meningitidis en pacientes con
enfermedad meningocéccica invasora.IMT. Periodo 2005-2018.
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Figura 3.Distribucion por serogrupos de N. meningitidis por afio en pacientes
con enfermedad meningocéccica invasora.IMT. Periodo 2005-2018
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Tabla 6.Factores de riesgo probables de mortalidad en pacientes con
Enfermedad meningocdéccicainvasora.IMT.2005-2018

. . Fallecidos Nq
Factores de riesgo de mortalidad _ fallecidos
N=9 -
N=35
Edad < 5 afios 5 11 0,34
Pediatria 8 18 0,09
Adultos 1 17 0,09
Caracteristicas Uso de ATB 5 8 0,13
previas Prédromo = 24 hs 8 34 0,87
Prédromo =48 hs 2 20 0,13
Forma de Meningitis 3 23 0,16
presentacion Meningococemia 6 12 0,16
Signos al Choque 9 7 <0,01* 5 (2,5-9,6)
ingreso Convulsiones 3 8 0,82
Glasgow <12 2 8 0,68
Sindrome purpurico 8 16 0,05
Sg?ue”m'e”to de 9 10 0001* 35(2-59)
Laboratorio al GB >15000/mm3 1 20 0,03* 0,19 (0,03-1,2)
ingreso GB <5000/mm3 4 0 <0,01* No definido
Plaquetas
<153.000/mm3 6 6 0,01* 3.8(1,6:9.2)
LCR < 100 leu/c 5 5 0,02* 3,8(1,4-10,5)
Glucosa LCR < 20 mg/dL 3 19 0,45
Serogrupos B 3 19 0,45
C 3 10 0,89
W135 0 5 0,53
Y 1 0 0,45

* Significancia estadistica.

Entre los variables analizadas referente a mortalidad, la clinica de choque al
ingreso 'y el ingreso a UCI se asociaron sigificativamente a mayor
mortalidad(p<0,01) (tabla 6).En cuanto a datos laboratoriales, la leucocitosis 2
15000 leucocitos/mm? (p=0,03), la leucopenia < 5000 leucocitos/mm?® (p<0,01), la
plaguetopenia <150000 plaquetas/mm® (=0,01) y la presencia de <100
leucocitos/campo en LCR también se asociaron a mayor mortalidad (p=0,02). No se
encontrd asociacion entre algun serogrupo especifico con mortalidad.

De los sobrevivientes, la mayoria presentdé una evolucién favorable sin
secuelas (34 pacientes; 77,5%).S6lo 1 paciente (2,3%) present6 hidrocefalia como
secuela. Ningun paciente de nuestra serie presentd otras complicaciones
neuroldgicas ni amputaciones de miembros.

Discusion y Conclusion
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Neisseria meningitidis es una de las principales causas de meningitis y sepsis
en todo el mundo (1,2). La EMles una enfermedad grave y con alto riesgo de
secuelas irreversibles, principalmente neurolégicas y es reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un problema significativo de salud
publica en muchos paises del mundo.

La incidencia de EMI en los distintos paises y la prevalencia de los distintos
serogrupos, varia considerablemente en el tiempo, asi como segun la edad y
ubicacion geografica de los casos.En el presente estudio,la incidencia obtenida, de
3 casos en promedio por afo, refleja un patron de endemicidad estable de nuestro
pais, teniendo en cuenta que el Instituto de Medicina Tropical brinda atencién a
aproximadamente el 30 % de los casos a nivel nacional (6),sugiriendo esto ademas
de la representatividad de los datos del presente trabajo. Sin embargo, se ha
observado un aumento en el nimero de casos en los ultimos 3 afos, lo que coincide
con el comportamiento a nivel nacional, que, de registrar tasas menores a 0,3 casos
por 100.000 habitantes, en el 2017 presentdé una tasa de 0,42 casos/100.000
habitantes (7). La incidencia de 13,7 casos/10.000 hospitalizados duplica a lo
publicado por Gentile y cols. (5,1/10.000 hospitalizados) (8), con la salvedad que
nuestra casuistica abarca a poblacion tanto adulta como pediatrica, o que enfatiza
la importancia de este tipo de estudios para poder tener un panorama siempre
actualizado de la situacién epidemioldgica de la enfermedad meningocoéccica
invasora a nivel pais.

El promedio de edad de los pacientes de 14,7 afios es ligeramente menor a
lo reportado por otros autores, como Piscopo y cols (9). El mayor predominio de
casos en la poblacién pediatrica, y en ella, en el grupo etario menor de 5 afios
coincide con la epidemiologia a nivel mundial, y Latinoamérica (10-16) asi como la
distribucién igualitaria de sexos. Kaplan y cols (17) por ejemplo, en su casuistica de
2001 a 2005 de Estados Unidos hallaron que 66% de los pacientes fueron <5 afios,
siendo 25% <1 afio y 60% varones. Gentile y cols (8) en Argentina en su casuistica
de enfermedad meningocdéccica reportaron que el 48% de los casos pediatricos se
observaron en menores de 1 afio, con un 57% de varones. Por el contrario,
Sadarangani y cols (18) en Canad4, del 2002 a 2011, de 868 casos hallaron ligero
predominio de adultos (52% de todos los casos) y McNeil y cols (19) en Estados
Unidos en su experiencia entre 2006 a 2012encontraron sélo un 30% de casos en
poblacién pediatrica.Esto ultimo pudiera deberse al pico de incidencia descrito en
los paises desarrollados en la adolescencia.

El promedio de tiempo desde el inicio de sintomas hasta la hospitalizacion,
fue de 2,4dias (58 hs), similar a lo reportado por Gentile y cols. (2,1 dias) (8) y la
mediana de 42 horas, mayor a lo reportado por paises desarrollados (17).Esta
situacion se dio, aun siendo nuestra poblacion mayoritariamente proveniente del
area del Gran Asuncion (que incluye la capital Asuncion y las ciudades vecinas),
reflejando nuestra condicién de pais en vias de desarrollo, que aun presenta déficits
en cuanto a la consulta temprana yoportuna y al acceso a los servicios de salud.

El promedio de duracién de la fiebre desde el ingreso fue de 2+2 dias, similar
a lo referido por Kaplan y cols. (17).Al 5to.dia de internacion, el 75% de los
pacientes presentd apirexia, porcentaje algo menor a lo publicado por estos ultimos
investigadores.

La forma de presentacion mayoritaria como meningitis (86% de los casos y
27% acompafnada de meningococcemia) y 14% como meningococcemia, refleja la
distribucion reportada por la literatura (16, 20) asi como de varias publicaciones,
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incluyendo la experiencia Argentina de Gentile y cols (8). Cuatro pacientes (9%)
presentaron neumonia concomitante, similar a lo descrito por otras series (2, 21).

La tasa de letalidad obtenida en nuestra serie ha sido del 20,5%. La
mortalidad ha sido mayor en los casos de meningococcemia, lo cual condice con lo
expresado en la literatura y varias series de casos (22, 23). Sin embargo, la letalidad
observada es bastante elevada con respecto al promedio de 10% de otras series,
tanto a nivel mundial como de Latinoamérica y expresa la severidad de la
enfermedad meningococcica invasora en nuestro pais. Mortalidades menores se
reportan en otras series. Asi, Sadarangani y cols. en Canada reportanuna letalidad
del 8,4% (18), MacNiel en Estados Unidos del 14,9% (19), Kaplan y cols. también en
Estados Unidos del 8% (17). En Latinoamérica las letalidades informadas han sido
del 10% por Gentile y cols. en Argentina (8). Sin embargo, Moreno y cols (24)
reportaron una tasa de letalidad del 31,7% en Chile en el 2012, pero asociado a
enfermedad meningocdccica por serogrupo W135.Asi también Piscopo y cols (9)
hallaron una tasa de mortalidad similar a la nuestra de 21,4% en una serie de 4
aflos en Malta.La elevadatasa de letalidadobservada en nuestra serie podria
relacionarse con la consulta tardia como también alhecho de ser nuestra institucion
un centro de referencia con unidad de cuidados intensivos por lo que la poblacién de
estudio puede no reflejar la de un hospital general. No se encontré asociacién de
mayor mortalidad con algin grupo etario, a diferencia de lo hallado por Kaplan y cols
(17) por ejemplo, quienes constataron mayor mortalidad en el grupo etario de =211
afnos. Un 29,5% de nuestros pacientes recibieron antibioticoterapia previa, similar a
otras series, sin asociacion a mortalidad (25, 26).

En cuanto a la clinica de presentacion, la mortalidad se vio asociada con la
presencia de choque, coincidiendo con lo reportado en otras series como las de
Sadarangani (18), Piscopo (9), Gentile (8). El requerimiento de ARM en 29,5% de
los pacientes es similar a lo publicado por Kaplan y cols (17). En nuestra serie la
leucopenia (recuento de <5000/mm? leucocitos sanguineos) se asocié a mayor
mortalidad, similar a lo publicado por Donoso y cols (27). No se encontrd asociacion
de mortalidad con serogrupos, similar a lo hallado por Kaplan y cols (17).

Se estudiaron varios factores como predictores de severidad y mortalidad en
esta patologia. Entre los factores asociados a mortalidad se encontraron la
presencia al ingreso de choque eingreso a UCI, hallazgos reportados también en
otras series (9, 22, 28). Entre las caracteristicas laboratoriales, la leucocitosis
>15000 leucocitos/mm3, la leucopenia <5000/mm3, la plaquetopenia <150000
plaguetas/mm3 y el LCR con <100 leucocitos también fueron asociados a mayor
mortalidad.Algunos estudios mencionan también a la neutropenia como predictores
de enfermedad meningococcica severa (9).

Cuando se considera globalmente todos los afios de la serie, se constata que
la mayoria de casos en el periodo de estudio fueron causados por el serogrupo B
(50%). Y esto se corresponde con los datos reportados a nivel pais y Latinoamérica
en los ultimos 10 afios. Sin embargo en los dltimos 2 afios, el 73% de los casos
aislados de N. meningitidis, correspondieron al serogrupo C, y 27% al serogrupo
W135. Esta tendencia difiere con los datos presentados por este mismo equipo de
investigacion en poblacién pediatrica en el periodo 1998-2013'°, donde el serogrupo
B se mostré hegemonico en los dltimos 5 afios. Esto también coincide con los datos
de la Direccién de Vigilancia del Ministerio de Salud de nuestro pais, que muestra
un aumento de estos serogrupos, sobre todo en el dltimo afio (7). Gauto y cols (14)
también publicaron una serie de casos pediatricos de nuestro pais, donde del 2012
al 2014 se registraron 8 casos, 3 de ellos de serogrupo W135y 2 de serogrupo C.
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El presente trabajo posee la limitante de su caracter retrospectivo; estudios
prospectivos pueden permitir mejorar la calidad de informacion, con mayor exactitud
de datos. Asimismo, estudios multicéntricos con un numero de muestra mayor
podran brindar un mejor panorama nacional.

La vigilancia de la enfermedad meningocdccica es esencial para monitorear y
evaluar los cambios en la incidencia de la enfermedad, para comprender la carga de
la enfermedad meningocdccica y para informar las actividades de prevencion de
enfermedades meningococcicas y las discusiones sobre politicas de vacunas. Los
resultados de nuestro estudio obligan a evaluar la pertinencia de la introduccion de
la vacuna tetravalente conjugada al calendario nacional.Esto so6lo podré decidirse a
la luz del conocimiento de la incidencia y de los serogrupos predominantes.
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