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RESUMEN

La meningitis bacteriana constituye una importante causa de morbimortalidad en el mundoyy,
a pesar de que la incidencia se ha reducido en los afios posteriores a la inclusion de la vacuna
antineumocacica en los calendarios de inmunizaciones, no se ha podido evitar el surgimiento
de cepas emergentes. Presentamos el caso de una paciente de 5 afios con inmunizaciones
completas para la edad, con un cuadro clinico sugerente de meningoencefalitis, cuya evolucion
(con gran compromiso sistémico y pobre respuesta al tratamiento) nos hizo sospechar de
la presencia de cepas emergentes y/o resistencia antimicrobiana, en el planteamiento de
interrogantes respecto a estados de inmunodeficiencia o respuesta inadecuada a la vacunacion,
el impacto que realmente tiene la vacuna en nuestro pais y la necesidad de realizar una mas
estricta vigilancia epidemioldgica para la identificacion de serotipos emergentes.

Palabras clave: Vacunas neumococicas; Resistencia microbiana a antibiéticos; Programas de
inmunizacion; Meningitis (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Bacterial meningitis is an important cause of morbidity and mortality all over the world; and,
in spite of a reduction in its incidence because of the introduction of an anti-pneumococcal
vaccine in the immunization programs in many places, the occurrence of emerging strains
has not been stopped. We present the case of a 5-year old girl with complete immunizations
for her age, with a clinical condition suggesting meningoencephalitis, whose progress and
outcome (significant systemic involvement and poor response to therapy) lead us to think in
the possibility of emerging strains and/or resistance to antibacterial agents, and also to ask
ourselves about an underlying immune deficiency or inadequate response to vaccination,
the real impact of the vaccine in our country, and the need for performing more stringent
epidemiological vigilance in order to identify emerging serotypes.

Keywords: Pneumococcal vaccines; Drug resistance, microbial, Immunization programs;
Meningitis (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La meningitis es una enfermedad grave, considerada una
emergencia médica. Ante su sospecha, es indispensable iniciar
inmediatamente terapia antimicrobiana y, a la brevedad,
determinar el agente causal y la sensibilidad al medicamento
elegido. La mortalidad de la meningitis no tratada se acerca al
100%; incluso con la terapia dptima, las secuelas neurolégicas
son frecuentes ¥,

Streptococcus pneumoniae es el agente etioldgico bacteriano mas
frecuente en lactantes mayores de 1 mes y nifios, a pesar de la
significativa disminucion de su incidencia posterior a su inclusion
en el calendario de vacunacion . Asi mismo, el surgimiento
de cepas de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina
conlleva a una menor sensibilidad a cefalosporinas, haciendo
mas dificil el tratamiento de las infecciones neumocdcicas,
especialmente las del sistema nervioso central !,

Se presenta el caso clinico de una paciente preescolar de
5 afios, previamente sana, sin déficit inmunoldgico y con
vacunacion antineumocdécica completa, con meningitis causada
por Streptococcus pneumoniae; ademas, se discute respecto
a las caracteristicas clinico epidemioldgicas de este agente,
haciendo énfasis en la necesidad de tomar medidas de salud
publica para la reduccion de la prevalencia de esta enfermedad
inmunoprevenible.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 5 afios de edad, con antecedentes de cirugia de
drenaje de hematoma epidural parietal bilateral por traumatismo
craneoencefélico (6 meses antes del evento actual, por ello se
considerd la realizacion de tomografia cerebral en busca de
abscesos y/o hematomas), desarrollo psicomotor normal e
inmunizaciones completas para la edad, incluyendo las 3 dosis
de vacuna antineumocdcica del tipo heptavalente. No obstante,
también debemos considerar que no toda vacuna es 100% eficaz
y que factores externos podrian afectar su adecuada accion
(alteraciones en la preservacion de la vacuna, etc.).

Curso con un tiempo de enfermedad de 2 dias, caracterizado
por fiebre, vomitos y tendencia al suefio; fue diagnosticada de
faringoamigdalitis un dia antes del ingreso, iniciandose tratamiento
con amoxicilina. Al persistir sintomatologia y asociarse inestabilidad
para la marcha, acudié a emergencia y fue hospitalizada.

A la exploracion, la paciente tenia un peso de 21,8 kg, talla de
118 cm, frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 30 por minuto, temperatura de 36,5 °C, saturacion
de O, de 100% a FiO, ambiental. La orofaringe estaba congestiva
con presencia de exudado. La paciente se encontraba dormida,
poco reactiva a estimulos. Glasgow 12/15, rigidez de nuca. Resto
del examen fisico no contributorio.

Al ingreso, los exdmenes auxiliares destacaron la presencia de
desviacidn izquierda sin leucocitosis, creatinina incrementada,
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acidosis metabdlica, trastorno de coagulacion y proteina C
reactiva incrementada. El estudio de liquido cefalorraquideo
mostrd proteinorraquia (345 mg/dl), hipoglucorraquia (0
mg/dl), 45 leucocitos a predominio de mononucleares; asi
como presencia de abundantes diplococos grampositivos,
coaglutinacionesy cultivos positivos a Streptococcus pneumoniae
sensible a cefalosporinas y vancomicina, resistente a penicilinas
y macrélidos.

En emergencia se inicid tratamiento con ceftriaxona, vancomicina,
dexametasona, manitol y fenitoina (a sugerencia de neurologia,
pese a no encontrarse en el protocolo de manejoy la
ausencia de convulsiones; por el antecedente de traumatismo
craneoencefalico y posibilidad de presencia de hematomas
o lesiones focales); cursé con vomitos en proyectil en 10
oportunidades, persistié febril, con criterios de sepsis, falla
multiorganica (insuficiencia renal aguda, coagulopatia) y acidosis
metabdlica. Persistio trastorno de sensorio. Se realizd tomografia
cerebral sin contraste que evidencié edema cerebral marcado,
sin signos de hemorragia ni isquemia.

A los 4 dias del ingreso, reconocié su nombre, se encontraba
parcialmente relacionada con el entorno, aun febril, con escala
de Glasgow 14/15; se inicié alimentacion enteral. Al sexto dia
se suspendié manitol y fenitoina, persistié febril, con cefalea
holocraneana y presencia de signos meningeos, por lo que se
sospechd de la posibilidad de absceso cerebral y se solicitd
tomografia cerebral contrastada. A los 7 dias del inicio de
tratamiento antibidtico y por persistencia de fiebre y signos
meningeos se decidio rotar de ceftriaxona a meropenem y
continuar con vancomicina, con el fin de ampliar la cobertura
a gérmenes anaerobios, por la sospecha clinica de absceso
cerebral.

Se efectivizd tomografia cerebral contrastada, que mostré imagen
hiperdensa rodeada de halo hiperdenso en region frontoparietal
izquierda, sugerente de absceso cerebral; se decidié ampliar
estudio con resonancia magnética y mantener cobertura con
meropenem y vancomicina. El informe de resonancia (obtenido
5 dias después) no evidenciaba presencia de absceso, sino infarto
focal en globus pallidus izquierdo y signos inflamatorios.

A los 14 dias, se realizd puncion lumbar de control que mostrd
disminucién de proteinorraquia, glucosa normal y pleocitosis
marcada a predominio de polimorfonucleares (1182 leucocitos/
ml). Ademas, controles de laboratorio evidenciaron mejoria de
reactantes de fase aguda y disminucién de leucocitosis, todo ello
asociado a mejoria clinica; pero con persistencia de fiebre. Con
los resultados de este nuevo estudio de liquido cefalorraquideo,
se decidid mantener tratamiento con meropenem y reiniciar
ceftriaxona en lugar de vancomicina (de acuerdo con el
antibiograma que indicaba sensibilidad a cefalosporinas).

A los 21 dias de tratamiento antibidtico, con ultimo cultivo de
LCR negativo, persistia febril y con cefalea. Ademas, el dosaje
de inmunoglobulinas y citometria de flujo se encontraron
dentro de pardmetros normales, estudio de tuberculosis
negativo. A los 23 dias de tratamiento se evidencié caida de
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Tabla 1. Evolucién de pardmetros de laboratorio.

Variable

01/05
Urea (mg/dL) 73 125
Creatinina (mg/dL) 1,3 1,91
Hemoglobina (g/dL) 13,7 8,2
Plaguetas (por mL) 15000 39000
Leucocitos (por mL) 6120 -
Abastonados (%) 12 --
PCR (mg/dL) 38 -
Proteinas en LCR (mg/dL) 345 -
Glucosa en LCR (mg/dL) 0 -
Leucocitos en LCR 45 ==
Mononucleares (%) 60 -
PMN (%) 40 --
Tiempo de protrombina (s) 35,4 17,5
TTPA (s) 91,3 49,6
TGO (U/L) -- 285
Cultivo de LCR - CP

Fecha de toma de prueba*

02/05 06/05
- = = 55
-~ 0,67 —~ 0,99
9,0 = 10,3 11,1
24000 173 000 609 000 41000
26 950 ~ 15720 14 900
9 — 0 0
- - 1,8 8,25
= = 230 100
- = 63 53
= = 1182 3
= = 30 100
= = 70 0
- - 14,6 13,8
- - 29,8 32,6
- 31 - -

LCR: Liquido cefalorraquideo PCR: Proteina C reactiva PMN: Polimorfonucleares TTPA: Tiempo parcial de tromboplastina activada TGO: Transaminasa glutdmico oxalacética.
CP: Cultivo positivo para Streptococcus pneumoniae. * Todas las fechas corresponden al afio 2017.

curva febril; se realizé puncion lumbar de control después de 1
semana afebril, el liquido cefalorraquideo mostré disminucion
de proteinorraquia (100 mg/dl), glucosa normal, celularidad
muy escasa con 100% mononucleres (3 células por mm3) y
cultivo negativo. A los 28 dias de tratamiento antibiotico fue
dada de alta. Continud seguimiento ambulatorio con completa
recuperacion y alta definitiva a las 2 semanas de haber egresado
del hospital (Tabla 1).

DISCUSION

Streptococcus pneumoniae es el agente etioldgico bacteriano
de meningoencefalitis mas frecuente en la poblacion pediatrica.
SegUn datos aportados por la Organizacién Mundial de la Salud,
1,6 millones de nifios menores de cinco afios presentan un
episodio de enfermedad neumocdcica invasiva, en la que se
incluye la meningitis; produciéndose anualmente entre 12000 a
28 000 muertes a nivel mundial . Ademas, debido al fendmeno
de reemplazo, se ha observado un incremento de episodios de
meningitis neumocacica por serotipos no incluidos en la vacuna
heptavalente . Dato que deberiamos considerar en nuestro caso,
pues la paciente recibio el esquema de inmunizacion completo
con esta vacuna (heptavalente).

En el Perd, en el afio 2008 se inicid la inmunizacion con vacuna
conjugada heptavalente en poblaciones de pobreza y extrema
pobreza, ampliandose la cobertura a nivel nacional un afio

después 7, Posteriormente, en el 2012, se introdujo la vacuna
conjugada 10-valente "), que contiene los principales serotipos
causantes de enfermedad estreptocécica en Latinoamérica
vy a fines del 2015 fue sustituida por la 13-valente debido
a su mayor costo-efectividad. En los diferentes paises del
mundo en donde se incluyé a la vacuna 13-valente dentro del
calendario de inmunizacidn, se registrd una disminucion global
de casos de enfermedad neumocdcica invasiva en 50 al 60%;
e incluso, para algunas cepas, la incidencia se redujo hasta en
90% .. Esto nos sugiere que seria conveniente que pacientes
pedidtricos inmunizados con vacuna heptavalente, como
nuestra paciente, sean inoculados con una dosis adicional con la
vacuna 13-valente y asi protegerlos frente a cepas emergentes;
todo esto fundamentado en que la transicién o “catch up”
pueden realizarse para completar los esquemas iniciados con
heptavalente, o si el esquema esta completo, ampliarlo con una
sola dosis adicional ',

Ademas del estado de inmunizacion, existen otros factores
de riesgo para desarrollar meningitis neumocdcica, como
el bajo peso al nacer, la asistencia a guarderia y los estados
de inmunodeficiencia %, reportdandose hasta un 16%
de incidencia de inmunodeficiencia en nifios sanos que
desarrollan meningitis bacteriana; la gravedad de la paciente,
la persistencia de la fiebre y |a lenta evolucidn clinica hicieron
que sospecharamos que nuestra paciente tuviera un estado
de inmunosupresion, por lo que se decidié estudiar la
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inmunidad humoral (recuento de inmunoglobulinas) y celular
(citometria de flujo) no hallandose alteraciones. No obstante,
existen reportes de casos de inmunodeficiencia especifica
para Streptococcus pneumoniae, la cual se manifiesta con
una respuesta deficiente a algunos antigenos contenidos
en las vacunas; la cual podria evaluarse mediante el dosaje
de la concentracidn plasmatica de anticuerpos especificos
a cada serotipo de neumococo, donde la concentracidn
plasmatica de 0,35 mg/ml o mas para cada serotipo es
un predictor de proteccién M. Otras inmunodeficiencias
encontradas con frecuencia en estos casos son la deficiencia
de la fraccion C2 y C3 del complemento, asplenia congénita y
agammaglobulinemia ligada a X [*4,

También se debe considerar, que los factores asociados a
peor prondstico y mayor letalidad en casos de meningitis
por neumococo son: hipoglucorraquia inferior a 20 mg/dl,
proteinorraquia mayor de 250 mg/d|, pleocitosis inferior a 200
células al inicio del cuadro, hemoglobina inferiora 7 g/dl y escala
de Glasgow inferior a 10 %, encontrandose presentes cuatro de
estos en nuestra paciente. Todos estos factores se han observado
con mayor frecuencia en infecciones por cepas agresivas como
la 19A, 3y 6F (31,

La principal limitacion en nuestro caso es el no haber podido
realizar la deteccion del serotipo especifico de neumococo
responsable de la infeccidn, lo cual nos permitiria determinar si
se trata de cepas emergentes, cepas no incluidas en la vacuna
recibida por la paciente o baja concentraciéon de anticuerpos
posvacunales. Podriamos deducir que se trata de una cepa muy
agresiva por la rapidez de instauracion del cuadro y el tiempo
prolongado de fiebre a pesar del tratamiento adecuado segln
cultivos y antibiogramas. Otro aspecto importante a mencionar
es la necesidad de revisar los protocolos locales de manejo de
meningitis bacteriana para establecer con claridad la cobertura
antibidtica en casos especiales (por ejemplo, postraumatismos
craneoencefilicos) y la frecuencia de toma de muestras de liquido
cefalorraquideo para control en casos con pobre respuesta al
tratamiento.

Por Ultimo, cabe resaltar la necesidad e importancia de
implementar una vigilancia activa de los cuadros de meningitis
neumocdcica en nuestro pais, con el objetivo de valorar el
impacto de la inclusion de la vacuna 13-valente y se evalle
la necesidad de universalizar su uso (tanto para completar
los esquemas iniciados por heptavalente como para reforzar
los esquemas completos '), pues actualmente hay zonas
en nuestro pais en las que aun se emplea la 10-valente; y los
estudios de costo efectividad realizados demuestran que la
vacuna 13-valente es mas efectiva en reducir la incidencia
de enfermedad neumocdcica invasiva. Asi también, evaluar
la asociacidon de presentacion clinica, evolucion, resistencia
antimicrobiana y serotipos emergentes, con la finalidad de
tomar medidas epidemioldgicas oportunas y pertinentes.
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