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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad meningococica es causada por el agente bacteriano
Neisseria meningitidis (Nm), un diplococo gramnegativo.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de la enfermedad meningococica
en la edad pediatrica, a partir de dos pacientes.

Caso clinico: Se presentan dos pacientes de diferente sexo y localidad que, en
periodos de tiempo diferentes, presentaron un cuadro de meningococcemia, sin
meningoencefalitis, con diferente expresion clinica. El primero es una paciente
femenina de 14 anos, que presentd un cuadro de coagulacion intravascular
diseminada, trombética, pUrpura fulminante, acrocianosis periférica, gangrena
de extremidades, que requiri6 la amputacion de los miembros; logro
posteriormente la recuperacion total y su reinsertacion en la sociedad. El
segundo es un paciente masculino de 15 afnos que desarrollé un shock séptico
meningococico, con una evolucion toérpida, fallecié dos horas después de la
llegada al hospital.

Conclusiones: La enfermedad meningococica, en la edad pediatrica, puede
presentarse como meningitis, meningococcemia con choque y sin choque,
meningococcemia con meningitis y bacteriemia, con evolucion torpida y causar la
muerte del paciente en menos de 24 horas. Su reconocimiento y diagndstico
precoz permiten el tratamiento oportuno y evitan la propagacion de la
enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: Meningococcal disease is caused by Neisseria meningitidis (Nm)
bacterial agent, a gram-negative diplococcus.

Objective: To describe the clinical characteristics of meningococcal disease in
pediatric age, in two patients.

Clinical case report: We report the cases of two patients from different areas. In
different periods, they exhibited, a picture of meningococcemia, with no
meningoencephalitis, with dissimilar clinical expression. The first is a 14-year-old
female patient, who had disseminated, purple thrombotic intravascular
coagulation, fulminant, peripheral acrocyanosis, gangrene of her limps, which
required amputation; she subsequently achieved full recovery and reinsertion into
society. The second case is a 15-year-old male patient who developed
meningococcal septic shock, with torpid evolution. He died two hours after arrival
at the hospital.

Conclusions: Meningococcal disease, in pediatric age, can present as meningitis,
meningococcemia with shock and with no shock, meningococcemia with
meningitis and bacteremia, with torpid evolution and cause the death of the
patient in less than 24 hours. Its recognition and early diagnosis allow timely
treatment and prevent the spread of the disease.

Keywords: meningococcemia; teenagers; meningococcus.
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Introduccion

La enfermedad meningococica (EM) es causada por el agente bacteriano Neisseria
meningitidis (Nm), un diplococo Gram negativo. La especie humana es el Unico
reservorio conocido de Nm y la nasofaringe es la principal fuente de infeccion.
Coloniza entre 8 % - 25 % de las personas sanas, y su presencia en la nasofaringe

puede ser transitoria (dias/semanas), intermitente o cronica (meses). Puede
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aumentar en casos de hacinamiento, tabaco, polvo y escasa humedad o
incremento del polvo ambiental. Es un patdgeno que afecta estrictamente a los
humanos, cuya transmision es de persona a persona, a través de gotitas de
secreciones respiratorias, con un periodo medio de incubacion de 4 dias
(min: 2 dias - max: 10 dias).(

La infeccion por Nm constituye una emergencia infectologica y tiene
presentaciones clinicas diversas. Las formas invasivas pueden ser
meningococemia, meningitis o0 ambas. Se han identificado 12 serogrupos de Nm,
seis de los cuales (A, B, C, W, X e Y) pueden causar epidemias. La distribucion
geografica y el potencial epidémico varian segun el serogrupo. La infeccion por
Neisseria meningitidis se caracteriza por tener un genoma pequeno, pero
hiperdinamico, varios genes de reparacion del ADN estan ausentes y producen
muchas variantes genéticas. Las frecuentes alteraciones genomicas vy
polimorfismos tienen profundas consecuencias para la interaccion de este
microorganismo con su huésped, importantes para la adherencia y la invasion, asi
como la resistencia a los antibioticos y el desarrollo de vacunas.?3)

La ocurrencia de la enfermedad varia de acuerdo con las distintas regiones
geograficas y de serogrupos. En Africa subsahariana (cinturdn de la meningitis),
se han reportado tasas de incidencia de 1,200 por 100 000 habitantes por el
serogrupo A en periodos epidémicos. 4

En Europa predominan los serogrupos B y C, con tasas de incidencia promedio de
1 por 100,000 habitantes. En EE. UU., la incidencia anual en la poblacion general
ha disminuido un 64 % desde el Ultimo pico de la enfermedad reportado a finales
de los noventas: 1,1 casos por 100 000 habitantes en 1996 comparado con
0,4 casos por 100 000 habitantes en 2005.

Desde 1993, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha llevado a cabo un
sistema regional de vigilancias basado en laboratorio, a través del SIREVA (Sistema
Regional de vacunas) y luego SIREVA Il (Sistema de redes de vigilancia de agentes
bacterianos causantes de meningitis y neumonias), con el objetivo de recolectar
la informacion mas relevante de laboratorio y datos epidemioldgicos de
enfermedades invasivas, neumococo y H. influenzae (1997) y desde 2000,

Neisseria meningitidis. En América Latina, la enfermedad meningocdcica es

(@) ev-rc | 3
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endémica con periodos de brotes, por lo que es dinamica e impredecible su
presentacion. ©®

La incidencia varia con la edad, con tasas mas altas en lactantes, seguido de los
adolescentes y adultos jovenes, con un discreto repunte en pacientes mayores de
65 anos.?)

En los ultimos diez anos, en América Latina, la incidencia por serogrupo ha
cambiado. En los paises de la regidn del cono sur, la incidencia es baja entre 0,03
y 0,2 por 100,000 habitantes en Argentina y Chile, respectivamente. En ambos
paises, el serogrupo W es la causa principal de la enfermedad meningocédcica. En
Brasil y México predomina el serogrupo C, con una incidencia 0,80 y 0,05 casos
por 100 000 habitantes, respectivamente. En Colombia se han notificado brotes
por distintos serogrupos (B en la ciudad de Cartagena).®

La enfermedad meningocdcica puede presentarse como meningitis,
meningococcemia con choque y sin choque, meningococcemia con meningitis y
bacteriemia (Cuadro 1). Los pacientes que desarrollan solo meningitis, tienen un
mejor pronostico comparado con los pacientes que presentan meningococcemia
0 meningococcemia con meningitis. La EM, de alta prevalencia en nuestro pais,
puede tener una evolucion fulminante y asociarse a una alta letalidad. Suele
presentarse con fiebre, petequias y erupcion maculopapular. El exantema
aparece en dos tercios de los pacientes. Un 10 % - 20 % de los casos puede
presentar una sepsis fulminante con purpura, hipotension, disfuncion miocardica
y, finalmente, fallo multiorganico en pocas horas. En estos enfermos, es
prominente la coagulacién intravascular diseminada, que da lugar al cuadro
clinico conocido como purpura fulminans, el cual, cuando se acompafna de
necrohemorragia de las glandulas suprarrenales (complejo anatomopatolégico),

conforma el denominado sindrome de Waterhouse-Friderichsen.*?
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Cuadro 1. - Manifestaciones clinicas

Prédromo Meningococcemia Meningitis
Fiebre Dolor en extremidades/articulaciones Cefalea intensa
Nauseas Frialdad de extremidades, prolongacion de | Rigidez de nuca (no siempre en nifios
Vémito llenado capilar, piel palida o moteada pequenos)
Mialgias Taquicardia Fotofobia (no siempre en nifios
Letargia Taquipnea, alteracion de la respiracion pequefos)
Hipertonia Somnolencia, confusion, alteracion de
Oliguria, sed la consciencia

Rash en cualquier parte del cuerpo (puede | Convulsién (signo tardio)
no ser un signo temprano) Déficit neuroldgico, incluye compromiso
Dolor abdominal (puede asociarse a diarrea) | de pares craneales

Somnolencia, confusion o alteracion de la | Pupilas dilatadas, asimétricas, poco

consciencia (signo tardio) reactivas
Muerte por falla cardiovascular Muerte por incremento de la presion
intracraneana

La Neisseria meningitidis es la etiologia mas frecuente en el nifo mayor y el
adulto joven, infrecuente después de los 45 anos. Las caracteristicas clinicas de
la meningitis son un reflejo del proceso fisioldgico subyacente, que incluye la
infeccion sistémica y la inflamacién meningea.

El diagnostico se realiza por la anamnesis, cuadro clinico y hallazgos
de laboratorio: hemograma, coagulacion, gasometria, ionograma, recuento de
leucocitos, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), lactato sérico.

Los hemocultivos (HC) son positivos en un 50 % - 90 % de los casos, particularmente
en casos de meningitis meningococica; baja la rentabilidad si se toman tras la
administracion de antibioterapia. El estudio de liquido cefalorraquideo (LC) es
esencial para el diagndstico de meningitis; permite establecer el diagnostico de
infeccidn del SNC y diferenciar las infecciones bacterianas de las no bacterianas.
La realizacion de la puncion lumbar (PL) debe ser precoz, y no demorarse por las
pruebas de imagen.

Se recomienda iniciar el tratamiento antimicrobiano de forma inmediata y via
parenteral. El tratamiento antimicrobiano empirico de primera eleccion es la
administracion de cefalosporinas de tercera generacion, hemoderivados,

antifibrinoliticos y medidas de sostén.(10:11,12)
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El objetivo del presente reporte fue describir las caracteristicas clinicas de la

enfermedad meningocdcica en la edad pediatrica, a partir de dos pacientes.

Caso 1

Paciente femenina de 14 anos, con antecedentes de salud, que en horas de la
mafnana refiridé cefalea y dolor en los miembros inferiores. Fue examinada en su
area de salud desde donde se remitio al hospital, por presentar, ademas, fiebre
y malestar general. A su llegada a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP), se visualizd que la nifia estaba extremadamente grave, con toma de
estado general, taquicardia, dificultad respiratoria y lesiones exantematicas en

la piel (Figs. 1y 2).

Fig. 1 - Manifestaciones purpuricas en la enfermedad meningococica.
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Fig. 2 - Manifestaciones cutaneas de purpura fulminante.

Se sospecho6 que se trataba de una EM. Se aislo a la paciente; se tomaron las
muestras para cultivo y se comenzo con tratamiento antimicrobiano empirico con
cefotaxima, medidas de soporte cardiovascular y ventilatorias. Se realizod
coagulograma de urgencia: plaquetas (103/mL) 130, TP: 16' y TPT: 52!
prolongados, TT prolongado, Dimero-D elevado.

Por el cuadro clinico de la paciente y los resultados del coagulograma de urgencia,
se le indicé el tratamiento con hemoderivados y heparina. Presentaba coagulacion
intravascular diseminada (CID), trombotica, purpura fulminante, acrocianosis
periférica, gangrena de extremidades. A pesar del tratamiento, la paciente
evoluciono hacia el fallo multiple de érganos: disfuncion hepatica, insuficiencia
renal, manifestaciones pulmonares, alteracion del estado de consciencia.
Requirié la amputacion de ambos miembros inferiores. Logro, posteriormente,
la recuperacion total y se reinserté en la sociedad.

Se confirmé el diagndstico mediante el cultivo de las petequias y otros fluidos
corporales, donde se observo la presencia de diplococos gramnegativo

intracelulares.

Caso 2

Paciente masculino de 15 anos, con antecedentes de salud, que en horas de la

mafnana refirié cefalea, malestar general y temperatura de 38°C. Fue examinado
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en el area de salud y remitido a la UCIP, donde se recibio con signos y sintomas
de shock séptico: taquicardia, hipotension arterial, polipnea, toma del estado
general, palidez cutdaneo mucosa, y presencia de petequias y equimosis
diseminada.

Ante la sospecha de EM, se le tomaron muestras para cultivos. Comenzo con
tratamiento antimicrobianos empirico con cefotaxima 200 mg/kg/dia, esteroides,
hidrocortisona a 10 mg/kg de entrada ante la sospecha de insuficiencia de las
glandulas suprarrenales, y medidas sostén. A pesar del tratamiento, el paciente
fallecio en aproximadamente dos horas. Se confirmé el diagnostico mediante el

cultivo de fluidos corporales.

Discusion
Se trata de dos pacientes de diferente sexo y localidad que, en periodos de tiempo
diferentes, presentaron un cuadro de meningococcemia, sin meningoencefalitis,
con diferente expresion clinica.
La enfermedad meningococica puede ser de dificil reconocimiento, con un
estrecho periodo de ventana para realizar el diagnostico, sobre todo en las fases
tempranas de la enfermedad (4-6 horas), cuyos signos y sintomas iniciales pueden
ser similares a un cuadro viral; sin embargo, puede tener una evolucion torpida y
ocasionar la muerte en menos de 24 horas.®
El tratamiento antibidtico precoz es uno de los factores mas importantes en el
prondstico de la enfermedad. Anterior a la disponibilidad de antibioticos, la
mortalidad de la EMI era de 70 % - 90 %. El reconocimiento precoz de la EMI y
la mejoria en su cuidado en unidades de criticos ha permitido cambios
sustanciales en su manejo y tratamiento. Entre ellos destacan la monitorizacion
de la presion intracraneal, la monitorizacion hemodinamica, el uso de expansores
de volumen, drogas vasoactivas, la correccion de la hemostasia y la dialisis-
hemodiafiltracion, lo que ha permitido una reduccion de la mortalidad de la
sepsis de un 30 % aun 5 %. La mortalidad de la MM esta en tornoa 4 % - 7 %.
La cefotaxima o la cefriaxona son los antibioticos de eleccion hasta disponer del
resultado del antibiograma, debido a la disminucion de la susceptibilidad a la

penicilina en las Ultimas décadas (en Espaia mas de 50 %). Los meningococos en
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el LCR se eliminan a las 3-4 horas de la administracion del antibiético intravenoso
a dosis adecuadas, y las concentraciones de la endotoxina en plasma disminuyen
un 50 % en 2 horas, en paralelo con la disminucion de las citoquinas. (1314

Los contactos cercanos de pacientes con enfermedad invasora por Nm tienen
mayor probabilidad tanto de ser portadores, como de contraer la enfermedad en
los siete dias siguientes. El principal objetivo de la quimioprofilaxis es reducir la
transmision a individuos susceptibles no portadores en la nasofaringe y, ademas,
eliminar el estado de portador de los recién colonizados (adquisicion del estado
de portador en los siete dias tras la aparicion del caso indice).

La realizacion de frotis nasofaringeo no contribuye a la deteccion y manejo de los
contactos, por lo que no estan indicados. La tasa de ataque de la EMI durante
los primeros 14 dias es de 3,1 - 28,5/1000 contactos sin quimioprofilaxis (o con
pauta incorrecta), frente a 0,0 - 0,2/1000 con quimioprofilaxis correcta. La
quimioprofilaxis se debe administrar lo antes posible, preferiblemente en
las primeras 24 horas tras la aparicién del caso indice, aunque puede realizarse
de manera efectiva hasta siete dias después de diagnosticar al caso
indice (ocasionalmente, es preferible esperar a los resultados microbiologicos,
sobre todo si hay dudas sobre el diagnostico del caso). Se administra a las personas
que hayan tenido contacto estrecho con el caso indice en los siete dias previos.
El medicamento de eleccidon es la rifampicina y como alternativas se usa la
ciprofloxacino o ceftriaxona. ('

A partir de la reciente introduccion de una vacuna frente a meningococo
serogrupo B, que se anade a las vacunas conjugadas tetravalentes frente a los
serogrupos ACWY y monovalentes frente al serogrupo C, se abre por primera vez
la posibilidad de prevenir la gran mayoria de casos de EMI. El coste de esta nueva
vacuna constituye, sin embargo, una barrera para su rapida incorporacion a los
calendarios de vacunacién. La vacuna frente a meningococo serogrupo C (MCC)
ya esta incluida en el calendario de vacunacion sistematica desde hace afos,
faltaria incluir ahora la vacuna frente a meningococo serogrupo B, una decision
que deberan tomar las autoridades sanitarias, teniendo en cuenta la
epidemiologia de la enfermedad y los estudios coste-beneficio. La recomendacion

individual de vacunacion frente a meningococo serogrupo B es la opcion que
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disponen los pediatras, mientras la vacuna no esté incluida en el calendario de

vacunacion sistematica. (16,17,18,19,20)

Conclusiones
La enfermedad meningocdcica, en la edad pediatrica, puede presentarse como
meningitis, meningococcemia con choque y sin choque, meningococcemia con
meningitis y bacteriemia, con evolucion torpida y causar la muerte del paciente
en menos de 24 horas. Su reconocimiento y diagnostico precoz permiten el

tratamiento oportuno y evitan la propagacion de la enfermedad.
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