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RESUMEN

Introduccién. La meningitis por Streptococcus
pneumoniae provoca frecuentemente elevada
morbimortalidad. Elobjetivo del presente estudio
fueidentificarlas caracteristicas epidemiolégicas
y clinicas, la susceptibilidad antibiética y la
evolucién de los nifios con meningitis por
neumococoantes delaintroduccién delavacuna
en Argentina.

Meétodos. Se incluyeron pacientes menores de
18 afios internados en el Hospital J. P. Garrahan
entre 1999 y 2010. Se revisaron los registros
del laboratorio de microbiologia y las historias
clinicas de los nifios.

Resultados. Se identificaron 111 nifios con
meningitis por S. pneumoniae. En el periodo
1999-2002, hubo 40 casos, 35 en 2003-2006
y 36 en 2007-2010. La media de edad fue 7
meses (r: 1-191). Eran inmunocompetentes 104
pacientes (94%). Solo 20 pacientes (18%) tenian
enfermedad debase. La presentacion clinicamds
frecuente fue el compromiso neuroldgico en 80
pacientes (75%) y la sepsis en 59 pacientes (53%).
Requirieron admisién en terapia intensiva 49
pacientes (44%). Otro foco clinico de infeccion
estuvo presente en 24 pacientes (22%); en la
mitad de ellos, neumonia. El cultivo de liquido
cefalorraquideo fue positivo en 103 pacientes
(93%) y los hemocultivos en 88 pacientes (79%).
Se identificé resistencia a la penicilina en 15%
de los casos y en el 5% resistencia a cefotaxima.
La resistencia antibiética disminuy¢ a lo largo
de los afios. Presentaron complicaciones 56
pacientes (50%), y 11 pacientes (10%) fallecieron
por la infeccién.

Conclusién. La resistencia de S. pneumoniae a
los antimicrobianos disminuyé a lo largo de
los afios. Es importante mantener la vigilancia
epidemiolégica para evaluar el impacto de la
vacunacién en Argentina.
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INTRODUCCION

La meningitis bacteriana
representa una causa importante de
morbimortalidad en pediatria. En los
paises desarrollados, se estima que

entre el 10 y el 20% de los nifios con
meningitis bacteriana fallecen por
la enfermedad.' Estas cifras llegan
hasta un 50% en los paises en vias
de desarrollo y gran parte de los
sobrevivientes quedan con secuelas.?

Los principales agentes etiologicos
de la meningitis bacteriana en
nifios son Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis y Haemophilus
influenzae tipo b.? Su frecuencia varia
de acuerdo con las caracteristicas
epidemioldgicas, demograficas y con
las inmunizaciones implementadas en
cada region.

En Argentina, segin datos del
Ministerio de Salud de la Nacién,
el S. pneumoniae seguia siendo el
primer agente etioldgico causante de
meningitis bacteriana en el afio 2012.*
Estudios poblacionales recientes han
evaluado el impacto de la meningitis
neumocoécica en nuestro pais y
han encontrado el antecedente de
meningitis por S. pneumoniae en el
27% de los pacientes con hipoacusia,
15% de los que presentaban sordera
profunda y 17% de los que tenian
retardo mental.’

La sensibilidad del S. pneumoniae
a los antimicrobianos se ha ido
modificando en los tdltimos afios. Por
ello resulta necesario el conocimiento
actualizado de la sensibilidad
antibidtica en la poblacién para poder
indicar un tratamiento antibidtico
empirico adecuado ante la sospecha
de meningitis neumocdcica.

El objetivo de este trabajo
fue evaluar las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y evolutivas
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de los nifios con meningitis neumococica y
determinar la evolucién de la sensibilidad a los
antimicrobianos previa a la introduccién de la
vacuna conjugada en el calendario nacional de
vacunacion en el afio 2011.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo,
observacional. Se incluyeron todos los pacientes
menores de 18 afios internados en el hospital con
diagnoéstico de meningitis por S. preumoniae desde
el 1 de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2010.
Los criterios de inclusién fueron nifios menores de
18 afios internados con diagnoéstico de meningitis
o meningoencefalitis agudas e identificacion
microbiolégica de S. pneumoniae a partir de
muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) y/o
hemocultivos. Se excluyeron los pacientes con
diagndstico de meningitis secundaria, derivaciéon
ventriculo-peritoneal o posquirtrgica y los que
presentaron solo la reacciéon de aglutinacién con
latex positiva para neumococo sin aislamiento
microbiolégico.

Los datos se obtuvieron mediante la revisién
de las historias clinicas y estudios microbiol6gicos.
Se registraron las caracteristicas demograficas,
clinicas y de evolucién, ademaés de la sensibilidad
a los antimicrobianos en cada uno de los casos. Se
evalu6 la mortalidad a los 30 dias de internacién
y las secuelas neurolégicas al momento del alta
hospitalaria. El estudio se realizé garantizando
los principios éticos de la investigacién en salud.

Aspectos microbiolégicos: el S. pneumoniae
fue caracterizado por reconocimiento de su
morfologia tipica en la coloraciéon de Gram
y por la presentacién de alfa hemoélisis en
placas de Agar Columbia con 5% de sangre de
carnero. Se realiz6 su identificacién final por
inhibicién de crecimiento con discos de optoquina
(Laboratorios Britania Argentina), solubilidad
en sales biliares y aglutinaciéon con particulas de
latex (Directigen, Becton Dickinson, Cockeysville,
Maryland, EE.UU.).

En todas las cepas, se determiné la
sensibilidad a la penicilina con discos de 1 ug
de oxacilina, segiin recomendaciones del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) de los
Estados Unidos. Se determiné la concentracion
inhibitoria minima (CIM) a la penicilina y a
las cefalosporinas de tercera generacion por el
método de Etest (Biomérieux Argentina). La
sensibilidad a la penicilina y a las cefalosporinas
de tercera generacion se determiné de acuerdo
con los puntos de corte sugeridos por el CLSI

para meningitis:® sensibilidad CIM = 0,06 nug/
ml y resistencia CIM = 0,12 ug/ml. Para las
cefalosporinas de tercera generacion, se considerd
que los neumococos eran sensibles si presentaban
una CIM = 0,5 ng/ml y resistentes si tenian una
CIM = 2 pg/ml. Los neumococos con CIM=1 pg/
ml fueron considerados de sensibilidad intermedia.

RESULTADOS

Entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre
de 2010, se incluyeron 111 nifios con cuadro
clinico compatible con meningitis e identificacién
de S. pneumoniae en LCR y/o hemocultivos.

La media de edad de los pacientes (p) fue 7
meses (r: 1-191 m); 58 pacientes (54%) fueron del
sexo femenino. Eran inmunocompetentes 104
pacientes (94%). Solo 7 pacientes (6%) tenian algiin
tipo de inmunocompromiso: sindrome nefrético en
4 p; HIV en 1 p; asplenia en 1 p; LMA en 1 paciente.

Tenian alguna enfermedad de base 23
pacientes (18%). Las mas frecuentes fueron
cardiopatia congénita en 7 pacientes (6%),
enfermedades del sistema nervioso central en 3
pacientes (3%) y malformaciones congénitas sin
cardiopatia en 3 pacientes (3%).

Solo 2 pacientes (2%) tenian el antecedente
de vacunacién para neumococo. La media de
evolucion previa al diagnéstico fue de 2 dias
(rango: 1-7).

Requirieron internacion en terapia intensiva 49
pacientes (44%), con una media de permanencia
de 5 dias; 33 pacientes (30%) requirieron asistencia
respiratoria mecanica.

Al momento del ingreso hospitalario, todos
los nifios presentaron fiebre, y 80 pacientes (72%)
tenian algtn sintoma neurolégico. En esta serie,
también la alteraciéon de la conciencia fue el
signo mas comun. La meningitis se asoci6 a otro
foco clinico de infeccién en 24 pacientes (22%):
neumonia en 12 pacientes (50%), otitis media
en 7 pacientes (29%), celulitis periorbitaria en
2 pacientes (8%), sinusitis en 2 pacientes (8%),
diarrea en 2 pacientes (8%). Se presentaron con
sepsis 59 pacientes (53%). La media de duracién
de la fiebre fue de 3,5 dias (r: 2-15 d).

El laboratorio de ingreso mostré un recuento
de glébulos blancos (media) de 15 900/ mm? (r:
5-45 000) y una eritrosedimentacién en la primera
hora de 80 mm (r: 40-120).

El citoquimico del LCR present6 una media
de 1335 células/mm? (r: 0-10 000), glucosa de
28 mg/dl (r: 0-51) y proteinas de 250 mg/dl
(r: 11-967). En el 82% (n: 91 p), el predominio fue
polimorfonuclear.
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La tomografia axial computada de cerebro fue
solicitada en 84 pacientes (77%) al momento del
ingreso y fue patoldgica en 56 pacientes (66%).

El tratamiento empirico inicial fue adecuado
en 107 pacientes (96%). En todos los casos, se
utilizaron cefalosporinas de tercera generacién
en el tratamiento inicial y, en 22 pacientes (20%),
ademas, se agreg vancomicina.

La media de duraciéon del tratamiento
antibiético fue de 13 dias (r: 1-45 d). Recibieron
corticoides antes de la administracién del
antimicrobiano 100 pacientes (90%).

Tuvieron alguna complicacién relacionada con
la meningitis 58 (52%) nifios. Las mads frecuentes
fueron coleccién subdural en 24 pacientes (46%),
hidrocefalia no comunicante en 7 pacientes
(13%), vasculitis en 3 pacientes (6%), empiema
subdural en 1 pacientes (2%) y absceso cerebral
en 1 pacientes (2%).

La media en dias de internacién fue de 18 d (r:
1-150 d). La mortalidad evaluada a los 30 dias del
episodio fue del 10% (11 p).

Presentaron secuelas neurolégicas
permanentes 36 pacientes (33%): retraso
madurativo en 10 pacientes (9%), epilepsia en 6
pacientes (5%), hemiparesia en 6 pacientes (5%)
y compromiso de pares craneanos en 4 pacientes
(4%). En el seguimiento, solo pudo evaluarse
la audicién en 54 pacientes y 10 (19%) de ellos
tuvieron algiin grado de compromiso auditivo.

Todos tuvieron aislamiento microbiolédgico
de S. pneumoniae: LCR en 103 pacientes (93%) y
hemocultivos en 88 pacientes (79%). Las cepas
identificadas fueron 94 (85%) cepas sensibles
a la penicilina y 105 (95%) sensibles a las
cefalosporinas de tercera generacion.

Dividiendo el estudio en tres periodos
consecutivos de 4 afios cada uno (periodo I:
1999-2002; periodo II: 2003-2006; periodo III:
2007-2010), se observé que la resistencia a la
penicilina fue disminuyendo a través de los
periodos: 10/40 (25%) en el periodo I, 5/35 (14%)
en el periodo Iy 2/36 (5%) en el periodo III.
En cuanto a la resistencia a las cefalosporinas
de tercera generacion, las cepas resistentes
se presentaron exclusivamente en el primer
periodo (6/40 casos). Al igual que en el resto del
mundo, no hubo identificacién de S. pneumoniae
resistentes a la vancomicina.

DISCUSION

La enfermedad invasiva por neumococo
se encuentra dentro de las principales causas
de morbimortalidad en la edad pediatrica. En

Argentina, actualmente, el S. pneumoniae es el
primer agente causal de bacteriemia y meningitis
bacteriana en nifios.?

La meningitis, junto con la sepsis, representan
las formas de presentacion de la enfermedad
invasiva por S. pneumoniae de mayor gravedad
por su alta mortalidad y la elevada tasa de
secuelas asociadas.*

En la era previa a la introduccién de la vacuna
conjugada para neumococo, la enfermedad
invasiva por S. pneumoniae era la etiologia
prevalente en nifos menores de 2 afios.” Los
casos de meningitis neumocdcica se reportan en
pacientes ain menores.*’ Coincidiendo con la
literatura, en la serie presentada, la media de edad
fue de 7 meses.

Si bien las alteraciones inmunolégicas, el
antecedente de fractura de la base del craneo
y las fistulas de liquido cefalorraquideo son
factores predisponentes para la meningitis por S.
pneumoniae,'’ la mayoria de los casos se presenta
en nifios previamente sanos. La frecuencia de
comorbilidades varia en la literatura entre un
13%" y un 32%.? En el estudio presentado aqui,
el 18% de los nifos tenian alguna enfermedad de
base.

El signo neurolégico mas frecuente de la
meningitis por S. pneumoniae descrito en la
literatura y en la serie presentada es la alteracién
del nivel de conciencia."

El aumento del ntimero de células en el LCR
superior a 500 células/mm?, la hipoglucorraquia
y la hiperproteinorraquia son caracteristicas
constantes en las diferentes series de pacientes
con meningitis por S. pneumoniae.®** Geiseler et
al.® estudiaron 1064 pacientes con meningitis
bacteriana y solo 1,5% tuvieron celularidad
normal. En esa serie, todos los pacientes con
meningitis sin pleocitosis correspondieron a
meningitis por Neisseria meningitidis.

Las complicaciones y la morbilidad secundaria
son uno de los principales problemas asociados a
la meningitis. Algunos estudios encontraron una
mayor frecuencia de complicaciones neuroldgicas
en pacientes que presentaban S. pneumoniae como
agente etioldgico.'*!® Un estudio realizado en el
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde de la Ciudad
de Buenos Aires, que incluy6 a 81 pacientes con
meningitis, reporté un 60% de complicaciones
en las meningitis por S. pneumoniae y un 22%
por otras etiologias.”® Abate et al.'® encontraron
un 42% de complicaciones en 221 pacientes con
meningitis por S. pneumoniae. En el presente
estudio, la mitad de los nifios tuvieron alguna
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complicacién asociada a la meningitis y una
tercera parte desarrollaron secuelas neurolégicas.

La mortalidad asociada a la meningitis
neumococica, segtin la bibliografia, oscila entre
el 2,6%°y el 11,4%." En el estudio presentado, la
mortalidad fue del 10%, cifra similar a la de otras
series pedidtricas.

La resistencia de S. pneumoniae a los
antibiéticos varia segin las caracteristicas
epidemioldgicas locales, los serotipos circulantes,
el uso de vacunas antineumocdcicas y las politicas
locales de uso de antimicrobianos.'®

La evolucién de la resistencia a los antibiéticos
en S. pneumoniae en Latinoamérica se encuentra
descrita en los informes del Sistema de Redes
de Vigilancia de los Agentes Bacterianos
Responsables de Neumonias y Meningitis
(SIREVA), cuyo objetivo es la vigilancia regional
de la sensibilidad antibiética y de los serotipos
predominantes. En Argentina, durante el
afio 2006, se identificé un 23,3% de cepas de
S. pneumoniae de meningitis resistentes a la
penicilina y un 5,4% de neumococos resistentes a
las cefalosporinas de tercera generaciéon.”” Para el
afno 2012, la resistencia a la penicilina fue de 20,8%
y no hubo cepas resistentes a las cefalosporinas
de tercera generacién.* Esto coincide con la
disminucién de la resistencia antibidtica en
términos de CIM a lo largo del periodo de
observacién presentado en este estudio.

En paises en donde se implementa en forma
universal la vacunacién para neumococo, se ha
observado una importante disminucién en el
nimero de hospitalizaciones por meningitis*
y un aumento en la incidencia de serotipos no
vacunales.”

Sobre la base de los serotipos circulantes,
estudios realizados en Argentina informaron
una cobertura potencial para infecciones
invasivas del 73%?% y del 82,2%* de las vacunas
antineumocécicas conjugadas 10 y 13 valente,
respectivamente. La reciente incorporaciéon de esta
vacuna al calendario nacional de inmunizaciones
en Argentina plantea la necesidad de mantener
la vigilancia para conocer el impacto de esta
medida en la epidemiologia de la enfermedad
neumocdcica en nuestro pais.”

La eleccion del tratamiento antibiético empirico
para las meningitis por S. pneumoniae depende
de los patrones de sensibilidad a la penicilina y a
las cefalosporinas de tercera generacion en cada
region. De acuerdo con los resultados reportados
en el presente estudio y en estudios regionales,"
las cefalosporinas de tercera generacién contintian

siendo el antibidtico de eleccién recomendado
para las meningitis primarias de la comunidad en
huéspedes inmunocompetentes.

La caracteristica retrospectiva de la
investigacién, la dificultad en el seguimiento
a largo plazo para la evaluacién de secuelas y
la falta de identificacion en los serotipos de S.
pneumoniae de los casos incorporados al estudio
constituyen las principales debilidades del
presente trabajo.

CONCLUSIONES

El ntimero de casos de meningitis neumocécica
fue similar a lo largo de los 12 anos, pero la
resistencia disminuy6 durante el periodo
estudiado.

El dltimo hallazgo de S. pneumoniae resistente
a las cefalosporinas de tercera generacién ocurrié
en el afio 2001.

Es necesario mantener la vigilancia
epidemiolégica del niimero, patrones de resistencia
y los serotipos circulantes de S. pneumoniae a partir
de la incorporacién de la vacuna antineumocécica
en el calendario nacional para poder evaluar las
posibles modificaciones en nuestro medio. B
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