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RESUMEN )
Veintitin pacientes admitidos al Servicio de Pediatriadel Hospital Universitario Ramon Gonzilez Valencia
son estudiados. El paciente deberia tener cultivo y/o litex positivo para el meningococo v signos
sistémicos de la enfermedad. Las formas de presentacién de la infeceién meningocaéccica fucron : 15
pacientes (71.4 96 ) desarrollaron meningitis, 5 sepsis (23,8 % ) y uno inleccion respiratoria aguda (4.8 %).
Delos 21 pacientes con meningococo, 6 [ueron clasificados grupo By 2 grupo C. Sus edades variaron de
2meses a 13 anos. Hubo 5 pacientes (23,8 % ) de un aiio o menos, 12 (57.2 %) pacientes de uno a5 aios
¥4 (19 % )mayores de 5 anos. Ficbre, vomito, dolor ostcomuscular, convulsiones fueron los mis frecuentes
motivos de consulta. Todos se trataron con penicilina cristaling. Muricron 6 pacientes : S menores de 5
afios y uno mayor de esa edud. La alta mortalidad estd relacionada con cdud, tipo de presentacidon como
la sepsis y susceptibilidad individual.
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ABSTRACT

Twenty one patients on admission to Pediatric Service of the Hospital Universitario Ramon Gonzalez
Valencia are studied. The patient will have the culiure and/or latex posilive to meningococcus and
systemicsigns of the disease. The presentations forms of the meningococcal infection were : 15 patients
(71.4 % ) developed meningitis, 5 sepsis ( 23,8 % ) and one acute respiratory infection ( 4.8 % ). Of the
21 patients, 6 were classificd Group B and 2 Group C. Their ages were rom 2 months to 13 years old.
There were five patients (23,8 % ol one yearold orless, twelve (57,2 %) [rom one to five years and four
(19 % ) more than 5 years. We found fifteen men and six women. Fever, vomiting, ostecomuscular pain,
seizures were the most frequent appointment inthe urgency room. Therapy with penicillin G were started

foreveryone. The mortality happened in 6 paticnts : 5 were less of 5 years old and one was of more age
;

of five years. The high mortality is relational with age, presentation type  as sepsis, susceptibilit

individual.
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INTRODUCCION

Lainfeccién meningocoecicaha sido reconocidacomo un
problema de salud publica desde hace 200 afios. El
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meningococo (Neisseria meningitidis), diplococo gram
negativode la familiaNeisseriaciea aparece solamente en
el ser humano y es lu tnica bacteria capaz de causar
meningitis epidémica. Los serogrupos que mis
frecuentemente causan enfermedad en el momento son
los B, Cy A. El A tiende a aparecer en forma epidémica,
mientras el B y C estdn relacionados con endemias. La
disminucion dramdtica de los casos de meningitis por
Haemophilus influenzae tipo'b, luego de la vacunacion,
ha dejado como causantes de meningitis al meningococo
y al neumococo en los paises desarrollados.

Lainfeccion puede variar desde una forma agresiva y
[recuentemente mortal como la meningococcemia (sepsis
pormeningococo) hastael estado de portador asintomitico
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Figura 1. Infeccién meningococcica aguda. Aislamiento del germen.

o con poca sintomatologia, forma mds [recuente de
presentacién. La manifestacion clinica patogénica de
Infeccién Meningocéecica Aguda (IMA) mds comuin es
lameningitis. Otras formas raras de IMA son bacteremia
de evolucién crénica, artritis, neumonia, pericarditis 'y
endoftalmitis*.

El riesgo de enfermedad meningocdccica invasiva
disminuye a medida que aumenta la edad. EI 50 % de la
forma grave ( sepsis 0 meningilis ) se presentaen menores
de 2 afios. En contraste con la enfermedad endémica, el
promedio de edad de los pacientes aumenta durante las
epidemias. Puede ser debido a condiciones ambientales
que propicien la diseminacidn del germen, introduccion
de cepas mds virulentas, diseminacién de un cofactor
infeccioso ( p.e. gripa ), fumar cigarrillo, o la pérdida de
inmunidad a través del tiempo ¥, asi como también el
hacinamiento y las malas condiciones de salubridad que
potencian la transmisién del meningococo.

En la presente década han sido reportadas epidemias en
Africaespecialmente Egipto, Nigeria, Niger; y ennuestro
Continente en Brasil, Cuba, Chile, Argentina y Colom-
bia". El afio pasado Brasil informé aumento de sus casos
de IMA en Rio de Janeiro, sus tasas de prevalencia de
afios previos 2.3 / 100.000 (290 casos ) pasarona 9 .1/
100.000 (1106 casos Yen 1995 Encuantoa Africa,elanio
pasado hubo brote epidémico en Camertiny Niger; y en
1996 se reportaron epidemias en Burkina Faso, Mali,
Angola y Nigeria . En ésta se presentaron durante los
3 primeros meses del presente aiio 30.212 casos con 4.340
muertos ',

En Colombia la regién que cuenta con mds informacion
sobre IMA es Antioquia . Se pasé de tasas de < 1/100.000
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habitantesenel lupsode 1981 a 1987 atasas de 3.5/100.000
habitantes en 1989 En Buenaventuraen 1994 seinformé
una tasa de atague global de 3,3 /100.000 habitantes ™.

MATERIALES Y METODOS

Todos los pacientesque ingresaron al Serviciode Pediatria
de Urgencias del Hospital Universitario Raman Gonzilez
Valencia ( HURGY ) que fueron sospechosos y se les
comprobé infeccion por meningococo [ueron incluidos
enelestudio. El perfodo de observacion fue del 1 de Enero
de 1990 al 31 de Diciembre de 1995.

Se elubord una base de datos que contenia informacion
sobre niimero de historia clinica, nombre del paciente,
edad, sexo, signos y sintomas en el momento del ingreso,
cuadro hemdtico. velocidad de eritrosedimentacion,
plaquetas, liquido cefalorraquideo (LCR ) :citoquimico,
cultivoy itex : hemocultivoo pruebade Kitex en sangre,
antibioticos usados y corticoides. La condicion indis-
pensable para ingresar al estudio era que Luviese signos
sistémicos de laenlermedad y cultivo o litex en sangre o
LCR positivos para meningococo. El paciente mds
pequeiio tenfa 2 meses y el de mis edad contaba con 13
anos.

El estudio se limitaba a hacer recoleccion de los datos ¥
nointerveniaenel tratamiento institucional del paciente.
A los contactos cercanos (familiares y companeros de
colegioo guarderia ) el Serviciode Salud Jes haciapruebas
paradescartarestado de portador y les dabaprofilaxiscon
rifampicina y en los dltimos tres afos les administraba
vacunaantimeningocdecica para proteccion de serogrupos

ByC.
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Figura 2. Infeccion meningocéccica aguda. Distribucion por edad.

RESULTADOS

Se presentaron 21 pacientes que cumplieron las
condiciones. En 14 se aisl6 por cultivo el meningococo o
se demostré la prueba de litex positivoen LCR yelexamen
citoquimico fue compatible con meningitis en todos. En
un paciemcadicionalseencontr(’)citoqul’micocompalible
conmeningitis peroel latex y cultivodio negativoen LCR
Yy positivo en sangre. El paciente no desarrolld sepsis
meningocdecicasino bacteremiay menin gitis. Elporcentuje
de la presentacién meningea fue de 71.4 % (Figura 1). En
5 (23.8 % ) pacientes se aislé el germen en sangre.
Presentaron choque séptico con coagulopatia intravas-
culardiseminada (CID) y todos murieron en las primeras
36 horas de su ingreso. Dos de esos hemocultivos fueron
hechos en patologia postmortem.

Enunoseaislé el meningococo de garganta (4.8 % ) - tenia
sindrome febril y estaba en tratamiento ambulatorio con
trimetoprim-sulfa parainfeccion de vias respiratorias altas

(IRA). Enel momento del aislamiento se hospitalizo, se
le hizo punciénlumbar (PL), cultivosen sungrey LCR que
resultaron negativosy se traté durante 7 dias con penicilina
cristalina.

La edad en que aparecio la IMA fue distribuida asi
menores de I afio : 5 pacientes (23.8 % ), de 1-5 afios : 12
(57.2 %)y >de 5 afios : 4 ( 19 %) (Figura 2 ). El sexo
predominante fue el masculino con 15 hombres (71.4 % )
y 6mujeres (28.6 % ).

Lasecuenciaenlos6aiios fueasi: 1990, 1991, 1992 y 1994
con 3 casos por aiio, 1993 con 5 casos y 1995 con 4 casos.
Enel mismo perfodo de tiempoenel Servicio Seccional de
Salud de Santander se reportaron los pacientes con
infeccion meningocdecica asi : 1990 : 7 casos, 1991 - 7
casos, 19928 casos, 1993:9 casosy 1994 : 11 casos.
Los sintomas en el momento de la consulta de urgencias
fueron : fiebre en 21 (100 %) pacientes, vémito en 18
(85.7%), dolores osteomusculares en 7 (33.39%),

Tabla 1. Infeccién meningocdccica aguda. Hallazgos en el servicio de

urgencias.

Hallazgos Numero de casos Porcentaje (%)
Fiebre 18 85.7
Sensorio alterado 11 2
Signos meningeos 10 47
Trastorno de la coagulacion 9 4
Compromiso respiratorio 6 285

10- Salud” UIS
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INFECCION MENINGOCOCCICA AGUDA

ORTALIDA

Figura 3. Infeccién meningocdccica aguda. Mortalidad.

convulsiones en 6 (28.6 % ), sintomas respiratorios en 5
(23,8%).Los hallazgosenelexamen [isico encontrados -
fiebre en 18 (85.7 % ), trastornos del sensorio en 11 (52
% ), signos meningeos en 10 ( (47 % ), trastornos de
coagulacion (trombocitopenia o tiempo de protrombina
o tiempo parcial de tromboplastina prolongados, o
petequias 0 equimosis) en 9 (42 % ), manifestaciones de
IRAen6(28,5%). (Ver Tabla1).

Dieciséis casos se presentaron en los meses de Julio a
Octubre y los otros 5 en meses diferentes. La
seroagrupacion se hizo en 8 casos: 6 casos fueron tipo B
y 2 casos C. Todos fueron no productores de
betalactamasa y uniformemente sensibles a la penicilina.
El tratamiento establecido en todos fue con penicilina
cristalina ; 9 pacientesrecibieron esteroides ¥ 7 recibieron
cloramfenicol adicional.

Se presentaron 6 muertes (28 % ) :Senmenoresde 5aios
yunaenunnifiomayor. Los 5 pacientes que desarrollaron
sepsis hicieron choque séptico, CID, falla multisistémica
y fallecieron. Otro paciente con meni ngitis de varios dias
deevolucién también fallecid. (Ver Figura3),

DISCUSION

El meningococo es clasificado por sus polisaciridos
capsulares, sus proteinas externas de membrana v los
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lipopolisacdridos. Los polisacdridos son  subdivididos
en 12 grupos de los cuales los mds importantes son el A,
B, C., W-135y Y. En base a las proteinas de membrana
externa los serolipos se pueden subagrupar en subtipos.
La clasificacion de las cepas B colombianas fueron
identificadas en un estudio (96 % ) como Meningococo
B:4:P1.15. Es decir. meningococo grupo B, serotipo 4 y
subtipo 1.15 ™,

Para confirmarlainfeccion el medio mis adecuado sigue
siendoel gramy el cultivo. La prueba de litex no reemplaza
elcultivo bacteriano. Los diagnésticos confirmatorios de
IMA deben hacerse con cultivos apropiados en sangre
o LCR. Sin embargo, el litex puede ser Gtil cuando el
paciente estd recibiendo antibidticos. La concentracion
deantigeno paraque se produzca un litex positivodepende
del tiempo de evolucion de la enfermedad ( el uso precoz
puede dar falsos negativos ). el ndmero de bacterias
infectantes, la administracion o no de antibiéticos . EJ
litex sirve para establecer la etiologfa de una manera
rdpida aunque con los nuevos medios de cultivo en el
momento, es posible identificar en horas la presencia de
meningococo y el serotipo.

Elmenigococo grupo A causé bastantes problemas en las
décadas del 50, 60y 70. Sin embargo, a nivel mundial ha
habido un notable incremento en la presente década de
infecciones por grupos By C. Este mismo fenémeno se ha
observado en Colombia. En el grupo por nosotros
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estudiado fue predominante el B pero en la misma ciudad
e€n otros centros de atencién hospitalaria en 1994 se
presentaron 3 casos en adolescentes que fueron grupo C
¥ que no se tuvieron en cuenta por no ser atendidos en el
HURGV. En nuestro medio circulan endémicamente los
grupos B y C de meningococo.

El sexo no influye en la aparicién de la enfermedad. En
nuestraserie fue mas frecuente el sexo masculino comoen
la serie descrita en Cuba en 1983 pero en series grandes
se afecta por igunal nifios y nifias 'V,

La edad es un factor importante en la aparicion de

enfermedad invasiva. Los nifios mis pequenios tienen

riesgo de desarrollar las formas graves. El hecho de
encontrar mds casos en poblacion adolescente y adulta
puede ser un indicativo de epidemia seglin las
observaciones de la OMS ®. Durante las endemias, se
afectan més los menores de 5 afios peroen ladécada del
90 se encuentra cada vez mds frecuente poblacién adulta
Jjoven comprometida.

El paciente de menor edad ( 2 meses ) murié de choque
séptico. La madre, si tiene anticuerpos, se los puede
transferiral recién nacido y podria estar protegido durante
los primeros 3 meses. Sin embargo la observacién en el
ultimo ailo ( 1995 ) en Brasi I, de compromiso en adultos
Jovenes, nos lleva a pensar que una gran cantidad de la
poblacién menor de 30 afios puede no tener suficiente
cantidad de anticuerpos para controlar la IMA.

Los signos y sintomas en orden de frecuencia fueron la
fiebre, el vomito, trastornos del sensorio, sintomas de IR A
y dolores osteomusculares. Con excepcion de las
alteraciones de conciencia, los demds sintomas confu nden
alafamiliapues losllevana pensarqueestdnen presencia
de una virosis. Se da también la coincidencia de
presentacion mds frecuente de infecciones virales Lipo
dengue o influenza en la ciudad en el mismo periodo de
diseminacién meningocécceica (Julio, Agosto, Septiembre,
Octubre).

Hay algunos signos y sintomas y datos de laboratorio que
se asocian a mal pronéstico: coma, plrpura
trombocitopénica, hipotensién, vasoconstriccién
periférica, sepsis con ausencia de meningitis, leucocitos
menores de 10000 o PMN < 50 %, plaquetas menores de
100.000x mm?,

En los afios 60 se demostré que la incidencia de IMA se
correlaciona inversamente con el nivel de anticuerpos
bactericidas contrael meningococo. La inmunidad natu-
ral al meningococo se produce después del estado de
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portador o de infeccién . El estado de portador de
meningococo se acompaiia de produccién de anticuerpos
contra el grupo especifico y contra otros grupos.

Existenalgunasevidencias de no existencia de inmunidad
especilica para la infeccién con meningococo. Se halla
aumento de anticuerpos antimeningocéecicos para grupo
A hasta en 4 veces luego de infeccién invasiva con
Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus
preumoniae omeningococodel grupo C'', La vacunacion
con cualquier polisacirido de meningococo evoca una
respuesta aumentada de los niveles de IgA sérica. Las
proteasas producidas por el meningococo, el neumococo
oel Haemophilusno inactivan esteanticuerpo, sugiriendo
una respuesta comun inespecifica de anticuerpos contra
los gérmenes capsulados cuando se contrae infeccién
conunodeellos. Ademdslos lactantes que son colonizados
con Neisseria lactamica desarrolan inmunidad natural
contra cepas virulentas de meningococo,

Desde hace décadas se conoce la susceptibilidad de los
pacientes que tienen deficiencias de complemento para
desarrollarinfeccién invasiva por meningococo. Asf mismo
ladeficienciade properdina, [gM y subclases leG2elo(G4
predisponen a IMA . Las infecciones virales facilitan la
infeccién meningococecica. Se han hallado anormalidades
en la funcion de linfocitos, monocitos, respuesta de
polimorfonucleares después de infeccién viral. Al
contrarioalgunos gérmenes comoel Streptococo viridans
impide la colonizacion por meningococo. Los pilis que
se han demostrado en algunas cepas de meningococo
reducen el poder invasivo de la bacteria fijandolo a la
mucosa faringea mis fuertemente.

El comportamiento durante el estudio realizado no nos
permite hablarde epidemiasinode endemia. Es importante
resaltar que en el afio 1994 se incrementaron los casos en
la ciudad de Bucaramanga en adolescentes pero las
medidas profildcticas tomadas por el Servicio de Salud
fueronadecuadas parael control de infeccién : vacunacion
a los contactos domiciliarios y escolares con vacuna
antimeningocéecica de polisacirido B y Cy rifampicina
oral. Los casos se presentaron en colegios distintos y no
hubo ningtin colegio con dos casos de IMA invasiva.
Todos los aislamientos fueron uniformemente sensibles
a la penicilina. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
en Espaia y Reino Unido, Sudifrica, Canadd, Suiza y
Estados Unidos, han sido reportadas CEPAS MENos sus-
ceptible a la penicilina. Espafia ha informado cepas
resistentes en el 48 % de los casos.

Las cepas sensibles se inhiben con concentracion
inhibitoriaminima (CIM)<0),1 ug/ml, las moderadamente
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sensibles necesitan > 0.1 < 1 pg/ml y las resistentes mds
de I pg/ml. Se han reportado fracasos terapéuticos con
penicilina cuando la cepa tenfa una CIM de 0.6 ng/ml "=,
El cloramfenicol es bactericida para el meningococo. En
Africaesjuntoconlapenicilinael principal medicamento
usado y en el momento es la mejor alternativa para cepas
resistentes a penicilina.

Las cefalosporinas de tercera generacion especialmente
la Ceftriaxone también muestran buena actividad, buena
penetracién en sistema nervioso central (SNC) vy
esterilizacion rapida de LCR en presencia de meningitis.
Los esteroides no han sido recomendados para meningi-
tis por meningococo ni se han hecho estudios que
pudiesen comprobar su utilidad.

Lamortalidad comprometio a ninos pequenos (<5 anos )
y aunescolar. Es dramadtico el caso del paciente sano que
adquiere una IMA y puede estarmuerto en 3 dias. Elriesgo
de morires muy alto si el paciente adquiere una infeccién
invasiva por meningococo y no es tratado prontamente.
Dentro de las medidas de control estd la quimioprofilaxis
con rifampicina 600 mg cada 12 horas para el adulto
durante 2 dius 0 250 mg intramusculares de celtriaxone a
las embarazadas o 10 mg/kg cada 12 horas a los ninos
durante 2 dias. Es mmportante administrdarsela a los
pacientes en contacto en comunidades cerradas. En
colegios, universidades, guarderias, circeles, batallones
militares hay mds posibilidad de diseminacion de la
infeccién y se recomienda profilaxis asicomo también para
los contactos caseros. La rata de ataque para contactos
caseros puede subir hasta 500 veces mientras para las
comunidades cerradas se aumenta la posibilidad de
infeccién en 30 veces''?.

Ademadsde la profilaxis antibiotica se harecomendado la
vacunacidén con polisacdridos. Existen vacunas
cuadrivalentes con polisacirido A, C, Y, W-135 y otras
bivalentescon Ay C 6 ByC. Enladécadadel 60selogrd
disminuir la IMA a quienes se les aplicO polisacirido C
pero no se observaron efectos protectores en menores de
24 meses 7. Los estudios con polisacdrido A mostraron
proteccion a partir de los 3 meses de edad.

La situacién con respecto al polisacirido B es diferente y
controversial. Se ha dado como hipotesis que la falta de
respuesta adecuada a la estimulacion con polisacdrido B
es el parecido de su composicion quimica con el dcido
neuraminico de la membrana celular. Los estudios en
Brasil mostraron que la proteccion dada por vacuna
cubana (VAMENGOC-BC)eradependiente del lugarde
residencia y de la edad. La proteccion global contra el
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grupo B fue del 54 9 (95 % intervalo de confidencia ). La
proteccion para ninos mayores de 4 anos fuede 71 % y
stvivian en Rio, la proteccion se aumentabaen el mismo
grupo a 74 %. Las conclusiones de Norhona y
coluboradores es que la vacuna producida por Cuba
puede olfrecer proteccion contriael meningococo serogrupo

B pero su efecto no es homogéneo ' En Rio de Janciro

el 80 % de los ninos entre 1-9 afos ha recibido la vacuna
de origen cubano y el afo pasado se recomendd la
vacunacion para el grupo de adolescentes y  adultos
jovenes de 14- 29 anos .

En Colombia el Comité de Asesores del Ministerio de
Salud recomiendaque se aplique la vacuna a partir de los
3 meses en dreas endémicas v después de los 4 anos en
olras [')lll'lCS.
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