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RESUMEN

A pesar de los avances en el tratamiento de la meningitis bacteriana (MB), esta continGia representando un problema importante
de salud publica, por atentar contra la vida del paciente, especialmente en paises en vias de desarrollo. Objetivo: Evaluar los
cambios epidemiolégicos de la MB en cuanto a su microbiologia, en los Ultimos 21 afios en nifios mayores de un mes ingresa-
dos al Hospital Infantil de México Federico Gomez. Material y método: Se revisaron 424 expedientes clinicos de ambos sexos
de pacientes de 0 a 18 afios de edad, ingresados al hospital en los Ultimos 21 afios con diagnéstico de MB, que contaran con
los criterios siguientes: 1) liquido cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis > 10 células/mm? y con cultivo de LCR o aglutinacién en
latex positiva para H. influenzae tipo b (Hib), S. pneumoniae (S. pn) o Neisseria meningitidis (Nmn); o tincion de Gram en el LCR
positiva para bacterias y hemocultivo positivo para Hib, Spn o Nmn. 2) cultivo positivo para cualquier otro agente diferente de los
habituales. Resultados: Del total, sélo 300 mostraron alteraciones en LCR, con un germen aislado en 83 casos, siendo Hib el
mas importante seguido de S. pn, con 46 (55.42%) y 15 (18.07%) aislamientos, respectivamente. El grupo de edad mas afectado
fue el de > 3 meses a 2 afios. Conclusiones: En los Ultimos 21 afios (1989-2010), la incidencia de MB al igual que la mortalidad
asociada han disminuido considerablemente, sin embargo, se observa la participacion de otros agentes infecciosos.
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ABSTRACT

Despite advances in the treatment of bacterial meningitis (BM), it remains a major public health problem, since it goes
against the patient’s life, especially in developing countries. Objective: To evaluate the epidemiological changes of the BM
in terms of microbiology in the last 21 years in children older than one month admitted to the Hospital Infantil de Mexico
Federico Gomez. Material and Methods: We reviewed 424 medical records of patients of both sexes from 0 to 18 years
old, admitted to the hospital in the last 21 years with a diagnosis of BM, which had the following criteria: 1) cerebrospinal
fluid (CSF) with pleocytosis > 10 cells/mm?3 and a positive CSF culture or latex agglutination for H. influenzae type b (Hib),
S. pneumoniae (S. pn) or Neisseria meningitidis (NMN), or Gram stain positive in CSF and blood culture positive for Hib or S.
pn bacteria NMN. 2) positive culture for any agent other than the usual. Results: From the total, only 300 patients showed
changes in CSF with a germ isolated in 83 cases, Hib remains the most important infectious agent followed by S. pn, with
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46 (55.42%) and 15 (18.7%) isolates, respectively. The age group most affected was > 3 months to 2 years. Conclusions: In
the last 21 years (1989-2010), the incidence of BM as well as associated mortality have declined significantly, however, shows

the involvement of other infectious agents.

Keywords: Bacterial, meningitis, epidemiology, microbiology.

Introduccién

pesar de los avances en el tratamiento de la menin-
itis bacteriana (MB), esta continla representan-
do un problema importante de salud publica, dado que
atenta contra la vida del paciente que se enfrenta a ésta
infeccion, especialmente en paises en vias de desarro-
llo, y principalmente en los que las politicas de vacuna-
cidn para ciertos patégenos que pueden condicionar es-
tos cuadros de neuroinfeccion no son adecuadas. Hace
maés de 50 afos, la meningitis bacteriana en la mayoria
de los casos era una infeccion mortal, no obstante, des-
de el advenimiento de las terapéuticas antimicrobianas
modernas, esta enfermedad ha cambiado de ser una
infeccion con resultados uniformemente fatales, a una
enfermedad en la cual muchos de los pacientes actual-
mente sobreviven, sin embargo, los eventos adversos
como secuelas neurolégicas continGan presentandose
en 15 a 20% en lactantes mayores.! Independientemen-
te de los avances en la terapéutica antimicrobiana y de
contar con nuevas técnicas de diagnodstico, en muchos
paises con bajos ingresos per capita, el retraso en el
diagnoéstico oportuno y tratamiento adecuado, la MB
continua mostrando tasas de mortalidad de 5 a 10%.

Esta tasa se ve reflejada debido a que la mayoria de los
pacientes ingresan a hospitalizacion con un cuadro de
méas de 48 horas de haber iniciado.? La MB en 1996
era una importante causa de morbimortalidad en nifios
de paises en vias de desarrollo. En Latinoamérica se
notificaban alrededor de 236,000 casos de meningitis
anual en menores de 5 afios por Haemophilus influen-
zae tipo b (Hib) y adicionalmente 144,000 casos eran
por Streptococcus pneumoniae (S. pn).2 Con una mor-
talidad de casi 100% en pacientes no tratados y 15-50%
en nifios que recibieron incluso terapia antimicrobiana
adecuada, sobre todo en paises en vias de desarrollo.
En contraste, la mortalidad es menos de 5% en paises
industrializados o con ingresos per capita altos.*®

En México, alrededor de 50% de los casos de menin-
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gitis bacteriana se ha registrado que ocurren en nifios
entre los tres meses y tres afios de edad, con una mor-
talidad arriba de 10%.% En 1986, en Estados Unidos el
principal patdgeno causante de MB era Hib (45%), se-
guido de S. pn (18%) y Neisseria meningitidis (N. mn)
(4%). Con una mortalidad de 3% y 19% para Hib y S.
pn, respectivamente.’

Durante los pasados veinte afios, los expertos en el ma-
nejo de meningitis bacteriana han observado enormes
cambios en los patogenos de la MB. El principal y mas
dramético cambio fue la casi virtual desaparicion de
meningitis y otras formas de enfermedad invasiva por
Hib en aquellos paises en donde se introdujeron progra-
mas de inmunizacion a lactantes con vacunas conjuga-
das contra Hib, tales como Finlandia, Islandia, Estados
Unidos, Canada, Suiza, Dinamarca, Noruega, Holanda,
Reino Unido, Francia, Alemania, Gambia, Chile y Uru-
guay.?® La rapida demostracion de la eficacia de vacu-
nas contra Hib, permitié hacer nuevos estudios a escala
mundial sobre la incidencia de enfermedad causada por
este patdgeno, a la vez que sirvid para realizar otros
muchos estudios de meningitis causada por neumococo
y meningococo, para obtener datos basales previos a la
introduccién de vacunas conjugadas contra esos pato-
genos.0

Una caracteristica nueva e importante dentro de la epi-
demiologia actual de la MB son los reportes de casos
en brotes de meningitis/septicemia por meningococo,
entre adolescentes principalmente, como resultado de
contacto estrecho. Otra caracteristica que se ha refleja-
do en los ultimos quince afios es el cambio de presenta-
cion de la meningitis en cuanto a distribucion por edad,
dado que los casos de meningitis por patdgenos como
S. pn, N. mn y adn Hib, estan ocurriendo ahora en los
adultos.’13

Debido a los cambios que se reflejan en la bibliografia
internacional, el objetivo del presente estudio es eva-
luar si en nuestro medio hay cambios epidemiolégicos



en cuanto a la microbiologia de la meningitis bacte-
riana, fuera del periodo neonatal, en los ultimos 21
afios en los nifios ingresados al HIM Federico Gomez.

Material y método

Para el presente estudio, de acuerdo con los hechos
reportados en la bibliografia internacional, de que la
epidemiologia bacteriana de la meningitis ha cambia-
do en los Gltimos 10 a 20 afios en diferentes partes del
mundo, nos planteamos las siguientes preguntas:

¢Cudl es realmente la presentacion de patdgenos cau-
santes de meningitis bacteriana en los grupos etarios
fuera del periodo de recién nacido? y ;cuales son las
caracteristicas clinicas mas comunes de presentacion
de la meningitis bacteriana en los nifios que ingresa-
ron a nuestro hospital?

Con base en estas preguntas, la metodologia emplea-
da fue la siguiente:

» Se disefi6 un estudio de tipo abierto, observacio-
nal, de una serie de casos.

» Se revisaron los expedientes de aquellos pacien-
tes que ingresaron con un diagnéstico de MB,
independientemente de cualquier servicio al que
fueron ingresados dentro del HIM Federico Go6-
mez en el periodo comprendido del 01 de enero
de 1990 al 31 de diciembre de 2010.

« EIl grupo o poblacion de estudio fueron todos
los nifios y nifias, fuera del periodo neonatal que
cumplieran con los criterios de inclusion

» Los criterios de inclusion fueron: edad de un mes
a 18 afos de edad, meningitis bacteriana aguda
definida por LCR con pleocitosis > 10 células/
mm?y con cultivo de LCR o aglutinacidn en latex
positiva para Hib, S. pn o N. mn; tincién de Gram
en el LCR positiva para bacterias y hemocultivo
positivo para Hib, S. pn o N. mn, o cultivo po-
sitivo para cualquier otro agente diferente de los
habituales.

» Se excluyeron a aquellos casos en que desde el
expediente no se podia inferir el diagnéstico de
meningitis bacteriana.

»  El tamafio de la muestra final fueron todos los registros

de expedientes que cumplieran con el diagndstico de
MB.

» EIl andlisis estadistico fue mediante empleo de
medidas de tendencia central, sobre la base de la
determinacion de frecuencias, céalculo de porcen-
tajes y representacion en graficas.

Resultados

En los 21 afios hubo en el hospital 424 pacientes aten-
didos que reunieron los criterios compatibles con me-
ningitis bacteriana. La frecuencia anual de casos aten-
didos en este lapso fue de 1 a 88: 1 en 2009 y 88 en
1990. De ellos, 266 (62.7%) correspondieron al sexo
masculino y 158 (37.2%) al femenino, con predomi-
nio del sexo masculino: la razén masculino/femenino
fue de 1.6:1. (Figura 1)

Respecto a la distribucién por grupos de edad: 135
(31.83%) fueron de 1 a 2 meses, 243 (57.31%) de 3
meses a 2 afios, 27 (6.36%) de 3 a 5 afios, 11 (2.59%)
de 6 a 10 afios y solo 8 (1.88%) mayores o igual a 11
ahos. Las caracteristicas del cuadro clinico en los nifios
al momento de su ingreso fueron: sindrome infeccioso
(370/424=0.87), sindrome encefalico (282/424=0.66)
y sindrome meningeo (317/424=0.74). A todos los ni-
fos se les realizoé puncion lumbar (PL) al momento
del ingreso y se encontr6 en el liquido cefalorraqui-
deo (LC) obtenido: 210 (49.52%) con aspecto turbio,
98 (23.11%) como agua de roca, 65 (15.33%) xan-
tocromicos, 41 (9.66%) hemorréagicos y 10 (2.35%)
purulentos.

En cuanto al analisis citoquimico los porcentajes de
los principales parametros analizados fueron los si-
guientes: Para glucosa, el mayor numero de casos co-
rrespondid al de 0-40g/dL (72.05%), seguido de 51-
100 g/dL (22.19%), posteriormente para medidas de
41-50 g/dL y 101-150 g/dL (3.45%); el menor nimero
de casos fue de 151-200 g/dL (2.31%). En cuanto a las
proteinas, la relacion del porcentaje fue: el mas ele-
vado para 101-300 mg/dL (37.7%), seguido de 0-100
mg/dL (21%), 501-700 mg/dL (13.8%), 301-500 mg/
dL (12.8%), 701-1,000 mg/dL (4.1%); el porcentaje
mas bajo para proteinas fue > 1,000 mg/dL (3.7%).
En 9.8% de los casos no se realiz6 determinacion de
proteinas.
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Figura 1. Distr bucién de casos de meningitis bacteriana por afio de presentacion y su relacién con el sexo del paciente.
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Respecto a la tincion de Gram obtenida al momento
del ingreso, se realizaron 339/424 (79.95%), reportadas
sin evidencia de formas bacterianas 207/339 (61.06%)
y con evidencia de bacterias 132/339 (38.93%). En el
global, s6lo 303 estudios de LCR tenian alteraciones
sugestivas de meningoencefalitis bacteriana. (Cuadro
1) Los cultivos realizados de LCR por PL al momento
del ingreso, tuvieron aislamientos en 83 casos (19.57
%) de los cuales 46 (55.42%) correspondieron a Hib,
15 (18.07%) a S. pn, 10 (12.04%) a N. mn, 4 (4.81%)
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Afos analizados

a Streptococcus agalactiae (SBHGB), 2 (2.40%) a
Haemophilus influenzae tipo a (Hia), 2 (2.40%) a Es-
cherichia coli (Eco), 1 (1.20%) a Streptococcus pyoge-
nes (SBHGA), 1 (1.20%) a Proteus vulnificus (Pvu), 1
(1.20%) a Serratia marcenses (Sma) [paciente oncol6-
gico] y 1 (1.20%) a H. influenzae tipo no b (Hi-no b) o
no tipificable (HiNT). Durante el tiempo de estancia de
los pacientes, en el lapso de 6 horas a 7 dias posteriores
a su ingreso, se realizé una segunda PL en 203 nifios
(47.87%) vy se logro el aislamiento de un germen en 15

Figura 2. Total de aislamientos obtenidos mediante puncion lumbar en nifios con meningitis bacteriana. 1999-2010.
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Figura 3. Porcentaje total de aislamientos microbiol6gicos con coag

lutinacion positiva en nifios con meningitis bacteriana 1999-2010.
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nifios méas, lo que aumento con ello a 98 aislamientos
en total.

De estos nuevos aislamientos 5/15 (33.33%) fueron
Staphylococcus aureus, 3/15 (20%) para S. pn, Hib, y
SBHGA respectivamente, y 1/15 (6.6%) para HiNT.
(Figura 2)

Respecto a la coaglutinacion, la primera PL resultd
positiva en 21/83 (25.30%) casos y en la segunda en
5/14 (35.7%) casos. En el global fue mayor para Hae-
mophilus influenzae tipo b con 12/46 (26.08%) segui-
da de Streptococcus pneumoniae en 6/15 (40%), Neis-
seria meningitidis 2/10 (20%), Haemophilus influenzae
tipo a 2/2 (100%) y SBHGB 1/1 (100%). (Figura 3)

A todos los nifios se les tom6 muestra para hemocul-
tivo, de los cuales 8/424=0.018 fueron positivos para
Haemophilus influenzae tipo b, 4/424=0.009 para
Streptococcus pneumoniae, 2/424=0.004 para Neis-
seria meningitidis y Haemophilus influenzae tipo a,
respectivamente. Al analizar los grupos de edad en-
contramos mayor nimero de aislamientos en cultivos
en el grupo de 3 meses a 2 afios con 36 aislamientos,
de los cuales, en 25 se aislo Hib; en el grupo de 1 a 2
meses se logro el aislamiento en 15 pacientes, siendo

D 1a PL N=21

O2a PL N=5

O Coag 26/98

N P SN
O X O &
& oV,

aislados

5 para Hib; en el grupo de 3 a 5 afios hubo 20 ais-
lamientos, 11 para Hib, en el grupo de 6 a 10 afios
hubo 7 aislamientos, 5 para Hib y finalmente en el
grupo mayor o igual a 11 afios hubo 3 aislamientos, 0
para Hib. (Cuadro 2)El mayor nimero de aislamien-
tos ocurrio en el periodo 1990-1999, con un total de
56 aislamientos; de los que correspondieron 38 para
Hib, 5 respectivamente para S. pn, N.mn, S. aureus, 3
para SBHGB y 3 para SBHGA,; fue menor el nime-
ro de aislamientos en el periodo 2000-2010, con 27
aislamientos: 10 para S. pn, 8 para Hib, 5 para N. mn,
2 para E. coli y Hia y 1 para SBHGB, SBHGA, Pvu,
Sma, Hi-no-b.

El porcentaje de complicaciones observadas en los
424 casos estudiados fueron principalmente: hidro-
cefalia (26/424) 6.13%; absceso cerebral (18/424)
4.24%; hipoacusia (18/424) 4.24% de los que 8 fue-
ron bilateral profunda, 3 bilateral moderada, 4 dere-
cha, 2 izquierda y 1 superficial bilateral; empiema
subdural (12/424) 2.83%, crisis convulsivas post-
infeccion (6/424) 1.41%; infarto cerebral (5/424)
1.17%; hemorragia subaracnoidea y muerte cere-
bral (3/424) 0.70%. Respecto a la mortalidad hubo
59/424 (13.91%) casos en el periodo 1990-1999, de

enero-marzo 2012

105



106

los cuales: 36/424=0.08 vs. 36/59=0.6 eran masculi-
nos y 23/424=0.05 vs. 23/59=0.3 eran femeninos. En
el periodo de 2000-2010 ocurrieron sélo 6/424 (1.41%)
defunciones, 4/424=0.009 vs. 5/6=0.83 masculinos y
1/424=0.002 vs. 1/6=0.16 femeninos.

Desde el punto de vista anatomopatolégico de 1990 a
2001 se hicieron 1,160 necropsias; en 67 casos (5.8%)
se hizo el diagndéstico de meningitis, 38 nifios (56.7%)
fueron de sexo masculino. El rango de edad fue de 5 dias
a 156 meses, con una moda y mediana de 4 meses. En 20
casos (30%) el diagndstico principal fue de meningitis
y en 47 (70%) se encontrd como alteracién secundaria.
Discusion

Con certeza, la epidemiologia de la meningitis bacte-
riana ha tenido cambios drasticos en diferentes partes
del mundo; donde los programas de vacunacion con
vacunas conjugadas estan bien definidos y se llevan a
cabo oportunamente, han impactado sobre todo a las
meningitis y otras enfermedades invasivas causadas

por H. influenzae tipo b, que han disminuido de 2.9 x
1°000,000 a 0.2 x 1’000,000.81415

Auln cuando la expectativa de sobrevida en los nifios
con meningitis bacteriana aumenté considerablemente
en los dltimos afos, esta enfermedad infecciosa conti-
nGa siendo un problema importante de salud publica en

nuestro hospital y quiza en nuestro pais. Esto con base
en que en nuestro medio la meningitis bacteriana por
Hib prevalecia como la principal causa microbioldgica
hasta 1999, encontrandose en 8.9% (38/424 casos) vs.
67.8% (38/56 aislamientos), en comparacion con los
otros agentes microbioldgicos causantes de meningitis
bacteriana y en comparacion con lo reportado en Esta-
dos Unidos antes del uso de vacunas conjugadas.®

No obstante, hay que resaltar que a partir de la intro-
duccidn de la vacuna contra Hib en nuestro hospital y,
probablemente en nuestro pais, la frecuencia e inciden-
cia de meningitis asociada con este patégeno inicio su
disminucién a partir de 1997, lo que se reflejo en los
Gltimos 10 afios (2000-2010), cuando de 27 aislamien-
tos, sélo 8/27 (29.62%) de los casos registrados en el
periodo referido correspondieron a meningitis por Hib,
comparado con un aumento en las meningitis asocia-
das a neumococo (S. pn), de las cuales, en este ciclo
se vieron en relacion de 10/27 casos (37.03%) lo que
representa un aumento de casi 8% mas sobre Hib, ello
sin contar las coaglutinaciones positivas para S. pn ni
la presencia de cocos positivos en la tincion de Gram,
que sin lugar a duda pudiesen haber correspondido a
infecciones por S. pneumoniae.

Los datos referidos sugieren que la administracion de
vacuna contra Hib ha dado resultados favorables en la

Cuadro 1. Caracteristicas del LCR en nifios con meningitis bacteriana 1999-2010.

i - Glucosa ’ 339/424
Liguido n=424 (%) gr/dL % Proteinas mg/dL % Gram (79.95%)
98 Con formas 132/339
Agua de roca 0-40 2.05% 0-100 21% )
(23.11%) bacterianas  (38.93%)
. 210 Sin formas 207/339
Turbio 41-50 3.45% 101-300 37.7% )
(49.52%) bacterianas  (61.06%)
65
Xantocrémico 51-100 22.19% 301-500 12.8%
(15.33%)
L 41
Hemorréagico 101-150 3.45% 501-700 13.8%
(9.66%)
10
Purulento 151-200 2.31% 701-1000 4.1%
(2.35%)
>1000 3.7%
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disminucién de infecciones graves por este agente. De
igual forma, en los Gltimos afios el nimero de casos
de meningitis bacteriana también ha disminuido, pero
a pesar de ello en nuestro hospital estamos observan-
do la participacién de otros agentes infecciosos como:
Haemophilus influenzae tipo a, Haemophilus influen-
zae no tipificable, Streptococcus pyogenes, Neisseria
meningitidis y E. coli entre otros Gram negativos. En
esto Ultimo hay que resaltar que tiene similitudes con
lo que sucede en otras partes del mundo, por ejemplo
en el Reino Unido un estudio realizado por el British
Paediatric Surveillance Unit (BPSU) del Royal Colle-
ge of Paediatrics and Child Health, sefiala que en el
periodo de 1992-1998 se registraron 147 casos (todos
vacunados para Hib) de enfermedad invasiva por H.
influenzae no-b, de los que 115 (78%) fueron cepas
no tipables y 35 (22%) cepas tipables como Hif, Hie,
Hic y Hia.'

También existe lo reportado en otros dos estudios res-
pecto a S pneumoniae; uno de ellos latinoamericano de
1993 a 1999, en el cual se describen 1,593 casos por
este agente correspondiendo los mayores casos/porcen-
taje a Brasil, Colombia y Argentina con 729 (60.6%),
292 (46.9%), 241 (27.9%) respectivamente, y los me-
nores a Chile, México y Uruguay con 153 (37%), 101
(23.7%), 77 (22.4%).

El otro estudio fue el United States Paediatric Multi-
center Pneumococcal, también de 1993 a 1999 que re-
porto 2,581 episodios de enfermedad invasiva en 2,498
nifios, de los cuales en 1,654 menores de 2 afios, la me-
ningitis ocurrié en 16%, y en 844 pacientes mayores de
2 a 12 afios, la meningitis fue de 10%.'"'8 Respecto a N.
meningitidis, en nuestro estudio tenemos un porcentaje
mucho mas bajo de lo reportado en otras series locales
extranjeras, como la de Arkansas de 1988 a 2000 en

donde la incidencia de enfermedad invasiva regis-
trada tanto en menores de 21 afios como en menores
de 1 afio fue de 2.9 y 21.7 casos/100,000 habitantes,
respectivamente. De los cuales, 41 casos con aisla-
miento de N. meningitidis en LCR.*® No obstante, en
los Gltimos 5 afios en nuestro hospital hemos obser-
vado un aumento relativamente significativo de este
patégeno comparado con los afios previos analiza-
dos, lo que nos debe alertar en cuanto a la importan-
cia de vacunacion o no contra N. meningitidis.

Definitivamente, los resultados obtenidos en este
analisis demuestran que la epidemiologia en nuestro
hospital también tiene cambios en los patrones de
presentacion de los principales agentes de menin-
gitis bacteriana, pero se mantiene igual respecto a
lo sefialado en la bibliografia en cuanto al grupo de
edad maés afectado, que es el de 3 meses a 2 afios de
edad, e igualmente estan apareciendo casos relacio-
nados con agentes no prevenibles por vacunacion.
En cuanto a la mortalidad, podemos decir que esta-
mos por debajo de la reportada a nivel mundial.

Conclusiones

A pesar de que la incidencia de meningitis bacteriana
esta disminuyendo en nuestro medio, es importante re-
forzar el conocimiento de los médicos en formacion y
residentes afines (pediatria, infectologia, etc.) en cuanto
al abordaje clinico y tratamiento inicial ante un caso sos-
pechoso o confirmado de neuroinfeccion bacteriana. De
igual forma, es imperativo continuar con el esfuerzo en la
inmunizacion de nuestros nifios con las vacunas actual-
mente disponibles que tienen impacto en la prevencion
de neuroinfeccion, como es el caso de la vacuna contra
Neumococo, meningococo, H. influenzae tipo b e incluso
contra H. influenzae no tipables, mediante la educacion a
la poblacion general, incluida la poblacién medica.

Cuadro 2. Haemophilus influezae tipo b y su aislamiento por grupo etareo

Agente infeccioso Casos 1-2 meses 3 meses a 2 afios 3 ab5afios 6 a 10 afios >11 afios
Hib 46 5 25 11 5 0
Total 135 243 27 11 8
% 100% 31.83% 57.31% 6.36% 2.59% 1.88%
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