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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS Y
BACTERIOLOGICAS DE MENINGITIS NEUMOCOCICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS DE LIMA, PERU

Long Davalos'?, Yessica Terrazas'??, Ana Quintana'?2, Martha Egoavil'?, Katherine Sedano'?2,
Maria E. Castillo"®?, Isabel Reyes*?, Eduardo Chaparro'?®, Wilda Silva>®, Francisco Campos®®, Andrés Saenz’>®,
Roger Hernandez'2®, Olguita del Aguila®®, Daniel Guillén Pinto'2¢, Theresa J. Ochoa'8®

RESUMEN

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas, letalidad, susceptibilidad antibiética y distribucion de serotipos de
meningitis neumocdcica en pacientes pediatricos de Lima, Perd. Materiales y Métodos. Serie de casos de meningitis
neumocdcica en nifos menores de 16 afos. Los datos fueron obtenidos de dos estudios multicéntricos prospectivos,
de vigilancia pasiva de enfermedad neumocdcica invasiva realizados en Lima-Peru desde los afios 2006 al 2008, y del
2009 al 2011. Resultados. Reportamos 44 episodios de meningitis neumocécica; 68,2% fueron en nifios menores de
2 afios. La tasa de letalidad fue 32,6; y 92,9% de los casos letales ocurrieron en nifios menores de 2 afios (p<0,05).
La desnutricién estuvo asociada a los casos letales. (p<0,05). El 64,3% de los casos fatales murieron dentro de los 2
primeros dias. El 41,9% de los cultivos con neumococo fueron resistentes a la penicilina, 23,3% mostro resistencia
intermedia a ceftriaxona (ninguno mostro resistencia completa) y 9,3% mostré resistencia a cloranfenicol. Los serotipos
mas frecuentes fueron 6B, 14, 19F y 23F, los cuales constituyeron el 68,3% de todas las cepas; 84,1% de las cepas
encontradas estan incluidas en los serotipos de la vacuna 13 valente. Conclusiones. La meningitis heumocdcica
continda siendo una enfermedad letal, especialmente en nifios menores de 2 afios. Dado que aproximadamente dos
tercios de los casos letales fallecen en las primeras 48 h, es critico un diagnostico y tratamiento oportuno, asi como
asegurar el cumplimiento de la inmunizacién con la vacuna neumocdcica.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; Meningitis neumococica; Perud; Mortalidad infantil (fuente: DeCS BIREME).

EPIDEMIOLOGIC, CLINICAL AND BACTERIOLOGIC CHARACTERISTICS
OF PNEUMOCOCCAL MENINGITIS IN PEDIATRIC PATIENTS FROM
LIMA, PERU

ABSTRACT

Objectives. To describe the clinical characteristics, lethality, antibiotic susceptibility, and serotype distribution of
pneumococcal meningitis in pediatric patients in Lima, Peru. Materials and Methods. A case series of pneumococcal
meningitis in children less than 16 years of age from two prospective, multicenter, passive surveillance studies of invasive
pneumococcal diseases held in Lima-Peru from 2006 to 2008 and 2009 to 2011. Results. We report 44 pneumococcal
meningitis episodes; 68,2% of them were in children less than 2 years old. The overall case fatality rate was 32.6%; 92.9%
of fatal cases were in children less than 2 years of age (p<0.05). Malnutrition was associated with fatal cases (p<0.05).
64,3% of fatal cases died within the first two days. 41,9% of pneumococcal isolates were resistant to penicillin, 23,3%
were intermediate resistant to ceftriaxone (none were highly resistant) and 9,3% were resistant to chloramphenicol. The
most common serotypes were 6B, 14, 19F and 23F, which accounted for 68,3% of all strains; 84,1% of strains were
PCV13 serotypes. Conclusions. Pneumococcal meningitis continues to be a lethal disease, especially in children less
than 2 years of age. Since almost two third of lethal cases lead to death within the first 48 hours, prompt diagnosis and
management is critical, as well as assurance of immunization with pneumococcal vaccine.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; Meningitis, pneumococcal; Peru; Infant mortality (source: MeSH NLM)

Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Peru.

Hospital Nacional Cayetano Heredia. Lima, Pert.

Instituto Nacional de Salud del Nifio. Lima, Pert.

Hospital de Emergencias Pediatricas. Lima, Pert.

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima, Peru.

Hospital Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolomé. Lima, Peru.

Hospital Daniel A. Carrién. Lima, Pert.

University of Texas School of Public Health. Houston, Texas, United States of America.
Meédico cirujano,® médico infect6logo pediatra, < médico neur6logo pediatra.
Recibido: 29/02/2016 ~ Aprobado: 06/07/2016 En linea: 15/08/2016

P L B O

Citar como: Davalos LF, Terrazas Y, Quintana A, Egoavil M, Sedano K, Castillo ME, Reyes I, Eduardo Chaparro E, Silva W, Campos E Saenz A, Hernandez
R, del Aguila O, Guillén Pinto D, Ochoa TJ. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y bacterioldgicas de meningitis neumocdcica en pacientes peditricos de

Lima, Pert. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2016;33(3):1-7. doi: 10.17843/rpmesp.2016.333.2349



Publicacién Anticipada en Linea
Puede descargar, difundir y citar esta version preliminar, la numeracion
de las paginas es referencial y no debe ser utilizada al citar este articulo.

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2016;33(3):1-7.

Davalos LF et al.

INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae es la causa mas comun de
meningitis bacteriana en nifios mayores de 2 meses en
Estados Unidos . Es una causa importante de mortalidad
y morbilidad infantil, que provoca una cantidad de secuelas
neuroldgicas que incluyen paralisis cerebral, convulsiones,
impedimentos motores, discapacidad intelectual, dafio
auditivo y pérdida de funciones cognitivas @.

La incidencia de meningitis neumocdcica en Latino América
y el Caribe fue de 4.6/100 000 en nifios de 0 a 59 meses,
entre los afios 2000 y 2010 ©. Asi mismo, la incidencia de
meningitis neumocdcica en Estados Unidos fue de 3.66/100
000 en nifios menores a 2 afios y de 0.87/100 000 en
nifos entre 2 y 4 afios, entre los afios 2004 y 2005 @, La
Organizacion Mundial de la Salud estimé que globalmente
ocurrieron 476 000 muertes en nifios HIV negativo menores
de 5 afos a causa de infecciones por neumococo en el 2008,
de los cuales 33 200 fueron por meningitis neumocacica ©.
La incidencia de enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
es alta en paises en desarrollo y desarrollados ©7. En Lima,
la incidencia hospitalaria de ENI fue de 7.7/100 000 en nifios
menores de 60 meses, en los afios 2006 al 2008, siendo
meningitis la entidad mas letal ©.

En Peru, en julio de 2009, se introdujo la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente (PCV-7, en inglés:
pneumococcal conjugate vaccine) en el esquema nacional
de vacunacion. Posteriormente, en el 2012 se introdujo la
vacuna 10 valente y en el 2015, la vacuna 13 valente (PCV-
13). La PCV-7 incluia los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
y 23F; la PCV-10 incluye los serotipos de la PCV-7 més
los serotipos 1, 5y 7F; la PCV-13 incluye los de la PCV-10
mas los serotipos 3, 6A, y 19A. Las coberturas vacunales
no fueron muy altas en el primer afio de la introduccion de
la vacuna. En el 2009 se consiguié una cobertura de sélo
39.9% en Lima y de 37.9% a nivel nacional ©.

La resistencia antibiética y distribuciéon de serotipos
varian segun pais y region geografica (12, Conocer los
patrones de susceptibilidad antimicrobianas locales es
importante al momento de decidir el tratamiento empirico
inicial; sin embargo, no existe mucha informacién acerca
de meningitis neumocdcica en el Perd. Por tal motivo,
el presente estudio tiene la finalidad de describir las
caracteristicas clinicas, bacteriolégicas y epidemiolégicas
de la meningitis neumocdcica en hospitales de Lima, Peru.

MATERIALES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
Este es un estudio descriptivo, reporte de serie de casos

de meningitis neumocdcica. Los datos fueron obtenidos
del registro clinico de dos estudios prospectivos,

multicéntricos de vigilancia pasiva de enfermedad
neumocécica invasiva (ENI). Estos estudios fueron
realizados en once hospitales publicos y cinco laboratorios
privados de Lima Metropolitana, de mayo 2006 a abril
2008 ® y de julio 2009 a junio 2011 (resultados aun
no publicados) respectivamente. El primer estudio
corresponde al periodo previo a la introducciéon de la
PCV-7, mientras que el segundo, al periodo posvacuna.
El disefio de investigacion y poblacién de estudio del
segundo trabajo no publicado es similar al primer estudio,
cuyo objetivo consistié en determinar la epidemiologia de
la ENI, resistencia antibidtica y distribucién de serotipos
en el periodo posvacuna.

De los once hospitales, ocho pertenecen al Ministerio
de Salud del Peru: Instituto Nacional de Salud del
Nifio, Hospital de Emergencias Pediatricas, Hospital
Nacional Cayetano Heredia, Hospital Nacional Docente
Madre-Nifio San Bartolomé, Hospital Daniel A. Carrién,
Hospital Maria Auxiliadora, Hospital Hipdlito Unanue,
Hospital Arzobispo Loayza; y tres al Seguro Social
de Salud (EsSalud): Hospital Edgardo Rebagliati,
Hospital Guillermo Almenara y Hospital Sabogal. Los
cinco laboratorios privados fueron: Blufstein, MedLab,
AngloLab, Roe y Suiza Lab.

DEFINICION DE CASO

Para este estudio, los casos de meningitis neumocdcica
fueron definidos como: aislamiento de S. pneumoniae
del liquido cefalorraquideo (LCR) o diagnéstico clinico
de meningitis con aislamiento de S. pneumoniae en
sangre ", en pacientes menores de 16 afios admitidos
a los hospitales y clinicas participantes.

VARIABLES

Se reportaron las siguientes variables: antecedentes
patoldgicos, presencia de alguna enfermedad o condicién
patolégica diagnosticada previa a la admision; dias de
hospitalizacion, el nimero de dias desde la admision hasta
el alta o fallecimiento; dias de enfermedad antes del ingreso,
el numero de dias desde el primer sintoma hasta el dia de
admision; condicion al alta, que incluyé las categorias de
vivo, vivo con algun tipo de secuela o fallecido; y presencia
de sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria mas un
probable foco de infeccion al ingreso. Los sintomas y signos
considerados para el diagndstico clinico de meningitis fueron
cefalea, fiebre, alteracion del sensorio y rigidez de nuca.
Estas variables fueron analizadas en dos grupos: menores
de 2 afios y mayor o igual a 2 afios. Se utilizo este punto de
corte dado que se ha observado una mayor vulnerabilidad
en pacientes menores a 2 afios (%),

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Las muestras de S. pneumoniae fueron transportados
a un unico laboratorio central el mismo dia del
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aislamiento. La identificacion de S. pneumoniae
fue confirmada por métodos microbiolégicos
convencionales. La susceptibilidad antibidtica a tres
antibidticos — ceftriaxona, cloranfenicol y penicilina
— fueron determinados por concentracién minima
inhibitoria (CMI) usando Etest® (AB Biodisk, Solna,
Sweden). La susceptibilidad fue interpretada segun
la guia Performance Standards of the Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI/NCCLS) del
2015 (%, Los puntos de corte de la CMI (ug/mL) de
la penicilina parenteral para meningitis fueron <0,06
susceptible y 20,12 resistente. Para la ceftriaxona
parenteral fueron <0,5 susceptible, 1 intermedio y =2
resistente (Y. Los serotipos fueron tipificados en el
Laboratorio de Estreptococo del Centro de control y
prevencion de enfermedades (CDC) mediante reaccion
de Quellung.

Con respecto al LCR, los valores que se consideraron
normales fueron: leucocitos 0-5 células/jL, proteina <45
mg/dL y glucosa >60% de glucosa en sangre. Todos los
procedimientos de laboratorio descritos y puntos de cortes
fueron los mismos utilizados en el estudio original ©.

DETERMINACION DE LA TASA DE LETALIDAD

Se captaron todos los casos de meningitis neumocdcica
de las sedes y periodos previamente descritos. Se
determiné el nuimero de pacientes que fallecieron
debido a meningitis neumocécica durante su estancia
hospitalaria. La tasa de letalidad se estimé basada en la
proporcion de estos datos.

ESTIMACION DE LA COBERTURA ESTIMADA POR
LA PCV-13

Se calculé el porcentaje de casos debido a cepas
incluidas en la PCV-13, con respecto al total de casos
reportados de meningitis neumocacica en este estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Estudio descriptivo; los datos son presentados como
numero de casos y porcentajes. Se utilizd Chi cuadrado
con correccion de Yates para las comparaciones
exploratorias. Se usdé un p<0,05 para determinar
significancia estadistica.

ASPECTOS ETICOS

Los protocolos de los estudios originales fueron
aprobados por el comité de ética de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, y de cada uno de los
hospitales participantes. Los autores de los estudios
principales participaron en este trabajo, los cuales
proporcionaron la base de datos.

RESULTADOS

Del 1 de mayo 2006 al 30 de abril 2008, y del 1 de julio
2009 al 30 de junio 2011, se reportaron 44 episodios
de meningitis neumocdcica de un total de 42 pacientes
(dos pacientes tuvieron dos episodios separados de
meningitis neumocodcica). El rango de edad fue entre
1 mes a 13,5 afios, la mediana fue 1 afio, con rangos
intercuartilicos de 5 meses a 3,8 anos. Treinta casos de
los 44 episodios reportados (68.1%) correspondieron a
pacientes menores de 2 afios; 24 (54,5%) eran hombres
y 35 (79,5%) fueron diagnosticados por cultivo positivo en
LCR; 35 casos fueron detectados antes de la introduccion
de la PCV-7 al Programa Nacional de Vacunacion en el
Pert. De los nueve casos restantes, solo uno recibio la
PCV-7 y otro la vacuna neumocdcica 23 valente.

Los signos y sintomas mas frecuentes fueron trastorno
del sensorio, fiebre y cefalea. Alrededor de un tercio de
los pacientes presentd sintomas inespecificos como
hipoactividad, tos y rinorrea. Los nifios menores a 2 afios
fueron méas propensos a tener convulsiones (p<0,01).
Veintinueve casos (65,9%) presentaron sepsis y seis
casos (13,6%) presentaron shock séptico al ingreso.
Se obtuvo seguimiento de 43 casos; un paciente fue
transferido a otro hospital por lo que su condicion al alta
es desconocida. La mediana de la estancia hospitalaria
fue de 15 dias y 11 pacientes (26,2%) estuvieron
hospitalizados por mas de 21 dias; 37 nifios (84,1%)
tuvieron al menos una complicacion relacionada a
meningitis, que incluyeron hipertension endocraneana
(61,3%) y convulsiones (55,8%). Diecisiete pacientes
(39,5%) fueron dados de alta sin secuelas, doce (27,9%)
tuvieron algun tipo de secuelay catorce (32,6%) murieron
(Tabla 1). Hubo un mayor numero de casos fatales y
secuelas en los nifios menores de 2 afios (Tabla 1). Las
secuelas descritas fueron hipoacusia, paralisis facial,
retraso del desarrollo psicomotor y epilepsia.

Se tipifico a todas las cepas y se encontré quince
serotipos diferentes. Los mas comunes fueron 6B, 14,
19F y 23F los cuales constituyeron el 68,3% de todas las
muestras (Tabla 1). Del grupo previo a la introduccion de
la PCV-7 (35 casos), 30 (85,7%) mostraron serotipos que
estaban incluidos en la PCV-13. En su contraparte, del
grupo de pacientes del segundo periodo (nueve casos),
siete (77,7%) estaban incluidos; sin embargo, esta
diferencia no fue significativa. La cobertura estimada por
la PCV-13 en los 44 casos fue del 84,1%.

Cuarenta (90,9%) muestras de LCR fueron estudiadas. La
mediana del nimero de leucocitos en LCR fue 418 células/
mm?3, veintiuno (52,5%) fueron menores a 500 células/mm?
y aproximadamente un quinto de los pacientes tuvieron
menos de 100 células/mm?; 62,1% tuvieron predominancia
polimorfonuclear. Con respecto a la concentracion proteica,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y distribucion de serotipos segun edad en pacientes menores de 16 afios con

meningitis neumocdacica. Lima, Peru

<2 aiios

22 aios Total

n=30 (%) n=14 (%) n=44 (%) Valor p
Sintomas y signos iniciales
Transtorno del sensorio 30/30 (100,0) 12/14 (85,7) 42/44 (95,5) 0,17
Fiebre 28/30 (93,3) 13/14 (92,9) 41/44 (93,2) 1
Cefalea NA 11/13 (84,6) 11/13 (84,6) NA
Rigidez de nuca 3/5 (60,0) 11/14 (78,6) 14/19 (73,7) 0,57*
Voémitos 19/30 (63,3) 13/14 (92,9) 32/44 (72,7) 0,09
Signos meningeos 2/5 (40,0) 8/14 (57,1) 10/19 (52,6) 0,63*
Convulsiones 17/29 (58,6) 114 (7,1) 18/43 (41,9) <0,01*
Tos y rinorrea 11/30 (37,5) 6/14 (42,9) 17/44 (38,6) 0,95
Hipoactividad 9/24 (37,5) 2/11 (18,2) 11/35 (31,4) 0,44*
Irritabilidad 7/24 (29,2) 3/11 (27,3) 10/35 (28,6) 1*
Diarrea 8/30 (26,7) 114 (7,1) 9/44 (20,5) 0,23*
Dias de enfermedad antes del ingreso
Mediana (rango) 3(0.5-14) 3(0,6-10) 3(0,5-14)
<1 dia 4/29 (13,8) 4/14 (28,6) 8/43 (18,6) 0,40*
1-3 dias 12/29 (41,4) 8/14 (57,1) 20/43 (46,5) 0,51
>3 dias 13/29 (44,8) 4/14 (28,6) 17/43 (39,5) 0,34*
Dias de hospitalizacion
Mediana (rango) 13 (0.3-44) 16 (0.4-35) 15 (0,3-44)
>21 dias 8/29 (27,6) 3/13 (23,1) 11/42 (26,2) 1*
Condicién al altat
Vivo sin secuelas 7/29 (24,1) 10/14 (71,4) 17/43 (39,5)
Vivo con secuelast 9/29 (31,0) 3/14 (21,4) 12/43 (27,9) <0,01§
Fallecidos 13/29 (44,8) 114 (7,1) 14/43 (32,6)
Serotipos
6B 8/30 (26,7) 114 (7,1) 9/44 (20,5) 0,23*
14 7/30 (23,3) 2/14 (14,3) 9/44 (20,5) 0,70*
19F 4/30 (13,3) 4/14 (28,6) 8/44 (18,2) 0,24*
23F 3/30 (10,0) 114 (7,1) 4/44 (9,1) 1*
18C 1/30 (3,3) 114 (7,1) 2/44 (4,5) 0,54*
19A 1/30 (3,3) 0/14 (0) 1/44 (2,3) 1*
1 0/30 (0) 114 (7,1) 1/44 (2,3) 0,32*
5 1/30 (3,3) 0/14 (0) 1/44 (2,3) 1*
)Y 1/30 (3,3) 0/14 (0) 1/44 (2,3) 1*
Otros no incluidos en PCV-13|| 4/30 (13,3) 3/14 (21,4) 7/44 (15,9) 0,66*

* Valor p calculado con prueba exacta de Fisher.
1 Un paciente fue transferido a otro hospital.

I Las secuelas incluyeron: hipoacusia, paralisis facial, retraso del desarrollo psicomotor, epilepsia.

§ Valor p calculado con Chi cuadrado para tendencias.

|| Los serotipos no incluidos en la PCV-13 fueron 12F, 13, 15A, 16F, 34, 38.

NA: No aplica

la mediana fue 245 mg/dL y 100% fueron mayores a 50
mg/dL. El 72,5% presentd una glucosa menor a 40 mg/dL
y 81,3% una relacion LCR/glucosa sérica menor a 0,5. En
la tincion Gram se observé diplococos Gram positivos en
el 84,2% de los casos (Tabla 2).

La tasa de letalidad fue 32,6%; de los catorce fallecidos,
el 92,9% ocurri6 en menores de 2 afios (p=0,03), nueve
(64,3%) fallecieron dentro de los dos primeros dias. La
desnutricion estuvo asociada a mortalidad (p=0,03); no

hubieron otras diferencias significativas entre los casos
fatales y no fatales (Tabla 3). Aveinticinco pacientes (56,8%)
se les hizo tomografia cerebral, de los cuales dieciocho
(72,0%) mostraron resultados anormales. Los hallazgos
mas frecuentes fueron edema cerebral (24,0%), coleccién
subdural (20,0%), aumento del espacio subaracnoideo
(12,0%) y ventriculomegalia/hidrocefalia (8,0%).

El 40,9% de los cultivos con neumococo mostrd
resistencia a la penicilina y 22,7% mostré resistencia
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Tabla 2. Caracteristicas en LCR segun edad en pacientes menores de 16 afios con meningitis neumocdcica*. Lima, Peru.

<2 aiios

22 aios Total

Valores en LCR n=26 (%) n=14 (%) n=40 (%) Valor p
Leucocitos (células/mm?)

Mediana (rango) 489 (2-13800) 375 (53-18000) 418 (2-18000)

<100 6/26 (23,1) 114 (7,1) 7/40 (17,5) 0,38t

<500 13/26 (50,0) 8/14 (57,1) 21/40 (52,5) 0,92

>50% PMN 11/19 (57,9) 7/10 (70,0) 18/29 (62,1) 0,81
Proteinas (mg/dL)

Mediana (rango) 269 (93-1155) 147 (106-480) 245 (93-1155)

>150 21/26 (80,8) 6/13 (46,2) 27/39 (69,2) 0,065
Glucosa (mg/dL)

Mediana (rango) 9 (1-90) 15 (0-74) 10 (0-90)

<40 20/26 (76,9) 9/14 (64,3) 29/40 (72,5) 0,62

LCR/Suero <0.5 17/21 (81,0) 9/11 (81,8) 26/32 (81,3) 1
Tincién Gram positiva 23/26 (88,5) 9/12 (75,0) 32/38 (84,2) 0,56

*Se obtuvo muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) en 40 casos. Los cuatro casos restantes fueron diagnosticados mediante criterio clinico y cultivo

en sangre positivo.
1 Valor p calculado con prueba exacta de Fisher.

intermedia a ceftriaxona; ninguno mostré resistencia
completa a ceftriaxona. Una alta proporciéon de los
cultivos fue sensible a cloranfenicol (90,9%). EIl
serotipo 14 estuvo asociado a una mayor resistencia
a la penicilina (p=0,032). No hubo asociacién entre

resistencia antibiética y edad o letalidad. El antibiético
mas usado como terapia inicial fue ceftriaxona (68,1%) y
ceftriaxona mas vancomicina (15,9%). Otros antibiéticos
usados fueron ampicilina (4,5%), ceftriaxona mas
amikacina (4,5%) y ceftriaxona mas meropenem (2,3%).

Tabla 3. Caracteristicas de pacientes menores de 16 afios con meningitis neumocdcica segun letalidad*. Lima, Peru.

Fallecidos Vivos Valor p
n=14 (%) n=29 (%)
Edad
<2 afios 13/14 (92,9) 16/29 (55,2) 0,03
Tiempo de enfermedad
<1 dia 2/13 (15,4) 3/29 (10,3) 0,64t
>3 dias 5/13 (38,5) 12/29 (41,4) 1
Antecedentes patoldgicos
Desnutriciont 5/13 (38,5) 2/29 (6,9) 0,03
Cardiopatia 113 (7,7) 2/29 (6,9) 11
Enfermedad bronco-obstructiva 2/13 (15,4) 5/29 (17,2) 11
Sintomas y signos
Voémitos 7/14(50,0) 24/29 (82,8) 0,06
Fiebre 13/14(92,9) 27/29 (93,1) 1
Convulsiones 7/13 (53,8) 10/29 (34,5) 0,39
Trastorno del sensorio 14/14 (100,0) 27/29 (93,1) 0,81
Caracteristicas del LCR
Leucocitos<100 células/pL 3/11 (27,3) 4/28 (14,3) 0,38t
Proteinas>50 mg/dL 11/11 (100,0) 27/27 (100,0) 1
Glucosa LCR/sangre <40% 6/11 (54,5) 22/28 (78,6) 0,26
Resistencia antibidtica
Resistente a penicilina 4/14 (28,6) 14/29 (48,3) 0,32t
Resistente a ceftriaxona§ 4/14 (28,6) 6/29 (21,7) 0,70t
Resistente a cloranfenicol 3/14 (21,4) 1/29 (3,4) 0,091

* Se obtuvo la condicién al alta en 43 pacientes. El paciente restante fue transferido a otro hospital.

1 Valor p calculado con prueba exacta de Fisher.

3 Desnutricion aguda fue definida como peso para talla por debajo de -2 puntuaciones Z y desnutricion crénica como talla para edad por debajo de -2 puntuaciones Z.

§ Resistencia intermedia a ceftriaxona.
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DISCUSION

La meningitis neumocdcica en la infancia es una
enfermedad mortal que tiene las tasas de mortalidad
mas altas entre los pacientes con enfermedad
neumocdcica invasiva . La tasa de letalidad en
América Latina y el Caribe es de 33% ©), la cual es
similar a la letalidad encontrada en este estudio. Estas
cifras son alarmantes, especialmente si mas del 50% de
los casos fatales muere durante las dos primeras horas
del ingreso. Por ende, es crucial detectar y tratar la
meningitis neumocécica oportunamente para disminuir
las tasas de mortalidad.

Los médicos deben estar al tanto del espectro clinico de
esta enfermedad para evitar errores en el diagnéstico. Los
signos mas frecuentes son fiebre y trastorno del sensorio.
Sin embargo, un tercio de nuestros casos presentd
sintomas como voémitos, hipoactividad e irritabilidad,
reflejando que esta entidad puede tener presentaciones
no especificas siendo dificil su diagndstico ¢, Los nifios
menores a 2 afios son el grupo mas vulnerable '® pues sus
sintomas neuroldgicos son poco especificos y los signos
meningeos no siempre estan presentes. Estos hechos
conllevan a retrasos en el diagnéstico y, por ende, mayor
mortalidad y alta frecuencia de secuelas. De manera
interesante, este grupo fue mas propenso a desarrollar
convulsiones (®, constituyendo el 58,6% en nuestra
serie, lo cual es mayor a las cifras registradas en otros
paises (9. Por esta razon, las convulsiones deben ser
un signo de alarma y aumentar la sospecha de meningitis
neumocadcica cada vez que se presenten.

El analisis de LCR es una herramienta importante en el
diagnéstico de meningitis neumocdcica; sin  embargo,
debemos ser cuidadosos al interpretar los resultados.
A diferencia de otros estudios 39, la mediana de
leucocitos en LCR fue 418 células/mm?y solo el 62,1% de
muestras presentd predominancia polimorfonuclear. Ello
indica que la ausencia de pleocitosis y la predominancia
linfomononuclear no excluyen meningitis bacteriana. A
pesar que una pobre respuesta leucocitaria en LCR esta
relacionada a mal prondstico ??, nuestros resultados no
encontraron asociacion alguna entre letalidad y numero de
leucocitos en LCR. La sensibilidad de los estudios en LCR
no es 100% @V y en el 10 al 28% de casos de meningitis,
los estudios iniciales en LCR pueden mostrar valores
normales, especialmente si el LCR es obtenido al inicio de
la enfermedad (dentro de las primeras 24-36 h) @". Estos
hechos enfatizan la necesidad de comenzar terapia
antibidtica siempre que se tenga la sospecha clinica de
meningitis bacteriana, incluso si el LCR inicial no revela
resultados compatibles con meningitis bacteriana.
Cabe mencionar que la tincion Gram fue positiva en el
84,2% de pacientes; esta prueba es rapida, econémica
y ha mostrado una buena sensibilidad en los casos de
meningitis neumocdcica ??, siendo una herramienta
diagnodstica muy valiosa.

Durante los ultimos 20 afos, el aumento de la resistencia
antibiética se ha convertido en un serio problema
por la falla de tratamiento y el aumento de costos de
cuidados médicos '9. En muchos paises de Sudamérica
como Argentina y Colombia se han reportado altas
tasas de resistencia a penicilina ("%, asi como a
resistencia intermedia a ceftriaxona @®. A pesar que
nuestros resultados no mostraron resistencia completa
a ceftriaxona, es de resaltar el alto porcentaje de
resistencia intermedia, sobre todo cuando la ceftriaxona
es el tratamiento empirico mas comun en nuestro medio.

La tipificacion de serotipos es esencial para una vigilancia
epidemioldgica precisa en el contexto de la introduccion de
la vacuna. La cobertura estimada por la vacuna conjugada
13 valente (PCV-13) en nuestro estudio fue del 84,1%,
con una pequefia reduccidn en el grupo posvacuna.
Una distribucion similar de serotipos se ha observado en
América Latina, con una gran cobertura por la PCV-13
antes y después de la implementacion de la vacuna @',
Con mayores coberturas en el programa nacional de
vacunacion con la PCV-13, habra una mayor disminucion
en la incidencia de esta entidad, y por ende, un gran
impacto en la reduccion de la mortalidad peruana infantil.

Nuestro estudio posee algunas limitaciones. Primero, los
datos fueron obtenidos de un estudio de vigilancia pasiva,
de pacientes hospitalizados que ingresan con cuadros
clinicos mas severos, lo cual puede conllevar a una sobre
estimacion de la tasa de letalidad. Segundo, hubo datos
que no se pudieron recuperar de las fuentes originales.
Tercero, debido al pequefio tamafio muestral y método
de estudio, el analisis de correlacion fue dificil de obtener,
asi como comparar la resistencia antibidtica, serotipos y
terapéutica entre los periodos pre y posvacunacioén. Cuarto,
debido al disefio del estudio, es dificil extrapolar los datos a
la poblacién en general (validez externa).

En conclusién, nuestro estudio muestra una alta tasa
de letalidad de meningitis neumocécica en la poblacion
estudiada, siendo los menores de 2 afos los mas
afectados. Si bien la evaluacion del LCR es un importante
método diagnéstico, la sospecha clinica debe ser la
herramienta mas fidedigna que nos ayude a decidir si un
paciente debe iniciar tratamiento o no. Este enfoque, en
conjunto con una apropiada cobertura de inmunizacion,
conllevara a una considerable reduccion de nuestra
letalidad de meningitis neumocdcica local. Estudios
posteriores deben enfocarse en una mejor descripcion de
la resistencia y cambios de serotipos en la era posvacuna.
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