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RESUMEN

Antecedentes. La etiologia de las sepsis y meningitis bacte-
rianas en el nifio ha sufrido importantes cambios epidemiolégicos
en los tltimos afios.

Objetivo. Analizar las caracteristicas epidemiolédgicas y bacte-
riolégicas de las sepsis y meningitis bacterianas en nuestra pobla-
cién infantil.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de 324 casos de
sepsis y meningitis bacterianas entre enero de 1993 y octubre de
2003. En todos los casos se aislé el germen en cultivo de liquido
cefalorraquideo y/o sangre.

Resultados. Entre 1993-1997 el germen més frecuente fue menin-
gococo B, desde 1997 a 2000 fue meningococo Cy, en estos tltimos
tres afos, nuevamente meningococo B. Algunos cambios han sido
determinados por el uso de vacunas conjugadas, descendiendo asi
la incidencia de Haemophilus influenzae b y meningococo C tras
iniciarse la inmunizacién sistematica frente a dichos gérmenes en
enero de 1998 y julio de 2000, respectivamente. La incidencia de
meningococo B ha permanecido estable. Sin embargo, la incidencia
de neumococo ha sufrido un aumento muy significativo a partir de
2001. La mayoria de los serotipos identificados de Streptococcus pneu-
moniae estan incluidos en la vacuna conjugada heptavalente.

Conclusiones. La vacunacién generalizada frente a Haemophilus
influenzae b y meningococo C ha demostrado ser un medio de
prevencion eficaz. Atn se observan casos por meningococo C en
nifios mayores no vacunados, por lo que deberia generalizarse la
vacunacion. El aumento de incidencia y la morbi-mortalidad de
las meningitis y sepsis neumocécicas exigen tomar medidas para
prevenir la enfermedad. El uso generalizado de la vacuna conju-
gada antineumocécica heptavalente es el método mas eficaz.
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INTRODUCCION

Las meningitis y sepsis bacterianas son enferme-
dades graves que ponen en peligro la vida del nifio
o pueden dejarlo con secuelas irreversibles. La etio-
logia de las meningitis y sepsis bacterianas en nuestro
medio ha experimentado importantes cambios epide-
miolégicos en los tltimos afios"* La incidencia de los
agentes etiologicos viene influida fundamentalmente
por factores externos de politica sanitaria. Este hecho
ha sido muy evidente en Estados unidos, Francia,
Italia, Espafa...,> donde las meningitis y sepsis por

Haemophilus influenzae b (Hib) han desaparecido o han
disminuido de forma espectacular tras la aplicacion
universal de la vacuna conjugada frente a este pato-
geno, a partir de los dos meses de vida. Lo mismo
podemos decir respecto a las meningitis y sepsis por
Neisseria meningitidis C, las cuales han disminuido de
forma muy significativa tras la administracion de la
vacuna conjugada frente a este serogrupo, incluida
en el calendario vacunal de la Asociacién Espafola
de Pediatria desde que el incremento de la incidencia
de esta forma de infeccién meningocdécica grave se
puso de manifiesto en nuestro medio*.

Estas actuaciones preventivas a nivel nacional han
hecho que las sepsis y meningitis bacterianas por
Streptococcus pneumoniae sean en la actualidad la segunda
causa etiol6gica en Espafia, después de Neisseria menin-
gitidis B>*>°. La enfermedad neumocécica invasora,
ademas, tiene mayor morbi-mortalidad que otras infec-
ciones bacterianas graves”® y mayor porcentaje de resis-
tencias a antibioticos betalactdmicos’. El desarrollo de
nuevas vacunas conjugadas frente a algunos serotipos
de Streptococcus preurnoniae ha supuesto un gran avance
en la prevencion de la enfermedad. Sin embargo, aunque
existen recomendaciones claras sobre el uso de la vacuna
antineumocécica heptavalente, actualmente no estd
incluida en el calendario vacunal de las Comunidades
Autonomas. En diferentes zonas geograficas de nuestro
pais se han organizado Grupos de Estudio de la
Enfermedad Neumocdcica y se han realizado estudios
epidemiol6gicos con el objetivo de conocer la incidencia
y serotipos de neumococos causantes de enfermedad
invasora® ¢, observandose en los dltimos afios un
aumento importante en el nimero de casos de enfer-
medad neumocdcica invasora.

Todo ello nos ha llevado a realizar este trabajo
prospectivo cuyo principal objetivo es analizar las
caracteristicas epidemioldgicas y bacteriolégicas de
las sepsis y meningitis bacterianas en nuestra pobla-
cion infantil, determinando los cambios epidemiol6-
gicos en nuestro medio durante el periodo de estudio.
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PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio prospectivo, observa-
cional y descriptivo de todos los casos de sepsis y
meningitis bacterianas diagnosticados en nuestro
hospital entre enero de 1993 y octubre de 2003, ambos
inclusive. En todos los casos se aisl6 el germen en
cultivo de liquido cefalorraquideo y/o sangre. Se
excluyen los casos de infeccién nosocomial.

El diagnéstico de sepsis o meningitis se sospeché
por la sintomatologia clinica y se confirmé mediante
el aislamiento e identificaciéon del germen en hemo-
cultivo y/o cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR).
Los cultivos de LCR se realizaron mediante la siembra
en placas de agar-sangre, agar-sangre + hemoglobina
y medio liquido de enriquecimiento tioglicolato, incu-
bandose a 37°C. Los hemocultivos mediante siembra
en medio agar-sangre e incubacién a 37°C. Se procedi6
a la identificacion del serotipo de neumococo a partir
de octubre de 2002 mediante la reacciéon de quellung
y/o immunoblotting.

Se han determinado y analizado los parametros
epidemiolégicos y bacterioldgicos: incidencia anual,
incidencia estacional y por grupos de edad, secuelas
y mortalidad. Se han tipificado los serotipos causantes
de sepsis y meningitis neumocdcica de los dos tltimos
afos.

RESULTADOS

Se han diagnosticado un total de 324 casos, 136
por Neisseria meningitidis B (42%), 112 por Neisseria
meningitidis C (35%), 39 por Streptococcus pneumoniae
(12%), 36 por Haemophilus influenzae b (11%) y 1 caso
por Neisseria meningitidis A (0,3%).

La incidencia anual para los distintos gérmenes
ha variado de forma significativa durante estos 10
afos (figura 1). La incidencia de meningococo B ha
permanecido estable durante el periodo estudiado,
registrandose entre 10 y 16 casos por afio. Sin embargo,
la incidencia de Hib, meningococo C y neumococo ha
sufrido variaciones significativas. Se observa una
reduccion progresiva de Hib desde 1994, disminu-
yendo espectacularmente a partir de 1998. En rela-
cion a las sepsis y meningitis causadas por Neisseria
meningitidis C, destacar el gran aumento producido
en el afio 1997 y sucesivos y el descenso espectacular
de la incidencia por este germen a partir de 2000. Por
otro lado, la incidencia de neumococo ha sufrido un
aumento muy significativo a partir de 2001 y sobre
todo en los tltimos meses de 2002 y 2003, en los cuales
ha pasado a ocupar un lugar destacado, cercano a
meningococo B. Los serotipos identificados fueron:

3 en un caso, 6B en cinco casos, 13 en un caso, 18C
en un caso y 14 en dos casos.

En resumen, entre 1993-1997 el germen mas
frecuente fue meningococo B, desde 1997 a 2000 fue
meningococo C y, en estos Gltimos tres afios, nueva-
mente meningococo B.

En la incidencia estacional (figuras 2a, 2b y 2c): el
63% de enfermedad meningocdcica se produce entre
diciembre y marzo, el 57% de Hib entre octubre y
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Figura 1. Gréafica de incidencia anual: nimero de casos
por afo.
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Figura 2a. Grafica de incidencia estacional
N. meningitidis: porcentaje de casos por meses.




enero y el 67% de enfermedad neumocdcica invasora
entre enero y junio.

En cuanto a la incidencia por grupos de edad
(figuras 3a, 3b y 3c), la enfermedad meningocdcica se
presentd en el 55% de los casos en menores de 2 afios
y en el 15% en mayores de 5 afios. Hib afecta en el
88% de los casos a menores de 2 afos y ninguno fue
mayor de 5 afios. Streptococcus pneumoniae afect6 en
el 60% de los casos a menores de 2 afios y en el 40%
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Figura 2b. Gréfica de incidencia estacional Hib: porcen-
taje de casos por meses.
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Figura 2c. Gréfica de incidencia estacional S. pneumoniae:
porcentaje de casos por meses.
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Figura 3a. Gréfica de incidencia por grupos poblacionales
N. meningitidis.
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Figura 3b. Gréfica de incidencia por grupos poblacionales
Hib.
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por encima de 2 afios, de estos el 92% presentaba algtin
factor de riesgo de padecer enfermedad neumocécica
invasora: déficit de complemento y otras inmunode-
ficiencias, defectos anatémicos con fistula de liquido
cefalorraquideo, enfermedades asociadas a terapia
inmunosupresora, ademas de asistencia a guarderias.

En los casos de meningitis, presentaron secuelas
neuroldgicas graves al alta el 9% de Hib, el 2% de
enfermedad meningocdcica y el 15% de las neumo-
cocicas y la mortalidad fue del 1% en casos de menin-
gitis meningocdcica, 3% para Hib y del 7% en casos
de meningitis neumocécica.

DISCUSION

La etiologia de las meningitis y sepsis bacterianas
en el nifio ha sufrido importantes cambios epide-
miolégicos en los tltimos afios**°. Sin embargo, la
incidencia de Neisseria meningitidis B durante el amplio
periodo de estudio ha permanecido estable.

Algunos de estos cambios se deben al empleo gene-
ralizado de vacunas conjugadas frente a Haemophilus
influenzae b 'y Neisseria meningitidis C, lo que ha hecho
descender progresivamente la incidencia de estos
microorganismos, de forma que a partir del afio 2000
Streptococcus pneumoniae ha pasado a ser el segundo
germen causante de meningitis y/o sepsis bacterianas,
después de Neisseria meningitidis B>*™.

Durante el afio 1997 se observa a nivel nacional
un aumento importante en la incidencia de sepsis y
meningitis producidas por Neisseria meningitidis C que
se ha controlado con el uso generalizado de la vacuna
conjugada contra este germen. No obstante, se observa
una tendencia creciente en las tasas de serogrupo C
por encima de 10 afios de edad, tendencia que se
mantiene ascendente incluso en individuos por encima
de los 65 afios de edad*.

Todos estos resultados son apreciados en nuestro
estudio; asi, desde 1994, afio en que se comercializa
la vacuna conjugada frente a Hib, la incidencia de este
germen fue descendiendo progresivamente y desde
su introduccién, en enero de 1998, en el calendario
vacunal s6lo se han observado dos casos: uno en 1999
y otro en 2001, en nifios no vacunados. También, desde
que se inicia la inmunizacién sistemaética,en julio de
2000, con la vacuna conjugada frente a meningococo
C, el nimero de casos ha descendido de forma espec-
tacular, registrandose sélo tres casos en 2001, tres en
2002 y tres a lo largo de 2003.

La méxima incidencia de sepsis y meningitis bacte-
riana por grupos de edad se produce en menores de
2 afios, que suelen ser nifios previamente sanos, sin

factor de riesgo conocido*” . Existen enfermedades
que predisponen a padecer infecciéon grave por
gérmenes capsulados, como la asplenia, déficit del
complemento y otras inmunodeficiencias congénitas
o adquiridas o los defectos anatémicos con fistula de
LCR"™*. También se considera que los nifios menores
de 5 afios de edad que asisten a guarderias tienen
mayor probabilidad de padecer enfermedad invasora
neumocécica®. En nuestro estudio, todos los mayores
de 2 afios que han padecido enfermedad grave
neumocdcica presentaban alguno de esos factores de
riesgo. En ocasiones, esa enfermedad predisponente
no se ha diagnosticado atn y puede dar lugar a
meningitis o sepsis de repeticién, como ocurrié en
uno de nuestros casos, en el cual se sospeché y diag-
nosticé la inmunodeficiencia tras los cuadros de sepsis
recurrente.

La morbi-mortalidad de las formas graves de
enfermedad invasora neumocécica y las secuelas
neurolégicas graves siguen siendo elevadas y supe-
riores a las producidas por otras infecciones bacte-
rianas graves'*" a pesar de un diagnoéstico precoz y
de un tratamiento inmediato e intensivo. Por este
motivo, es de vital importancia emplear medidas de
prevencion.

El medio de prevencién mas eficaz, sin duda, es la
inmunizacién de la poblacién de riesgo mediante la
vacunaciéon. En este sentido, las vacunas conjugadas
suponen un importante avance en las medidas de
prevencion como ya ha sido puesto de manifiesto con
otros gérmenes como Hib y meningococo C. Las
vacunas conjugadas, al unir el polisacdrido capsular
del germen con una proteina transportadora, inducen
una potente respuesta inmune T-dependiente. Esta
respuesta se caracteriza por ser eficaz desde los dos
meses de edad, reforzadora mediante la revacunacion
y con sintesis de anticuerpos de tipo IgG, de larga dura-
cién y especificos del germen. Las vacunas conjugadas
inducen también la sintesis de anticuerpos de tipo IgA,
implicados en la inmunidad de las mucosas, que tienen
un papel muy importante en la transmision de la enfer-
medad al evitar la colonizacién nasofaringea. Asi, tras
la administracién generalizada de las vacunas conju-
gadas, se ha demostrado una reduccién de la coloni-
zacién nasofaringea por los serotipos incluidos en las
mismas. Este hecho contribuye a disminuir el estado
de portador nasofaringeo y, por tanto, reduce la trans-
misién y propagacion de la enfermedad.

Actualmente se dispone de una vacuna conjugada
anti-neumocécica heptavalente que incluye en su
formulacién la mayoria de los serotipos causantes de
enfermedad invasora en nifios menores de 5 afios de



edad®"* y que ha demostrado ser un método seguro
y eficaz, cuando se emplea de forma generaliza-
da®?. Los serotipos identificados en nuestro estudio
se corresponden con los més frecuentemente aislados
en nuestro pais®“*. E1 80% de los serotipos identifi-
cados en este ultimo periodo de tiempo -6B, 14 y
18C- estan incluidos en la vacuna conjugada hepta-
valente antineumocécica. En Espafia, el 83% de las
enfermedades invasoras en nifios menores de dos
afios estdn producidas por los serotipos incluidos en
la vacuna®. En el grupo de edad de dos y cinco afios
la cobertura vacunal es del 65%, ya que en este grupo
de edad tienen mas incidencia los serotipos 1y 5, no
incluidos en la vacuna heptavalente. La futura comer-
cializacién de vacunas 9 y 11-valentes aumentar4 esta
cobertura hasta el 90% de los serotipos causantes de
enfermedad invasora en todos los grupos de edad.

En conclusién, la vacunacion generalizada frente
a Neisseria meningitidis C y Haemophilus influenzae b
ha demostrado ser un medio de prevencioén eficaz.
No obstante, atin se observan casos por meningococo
C, por lo que deberia generalizarse la vacunacion al
grupo de poblacién (10-19 afios) no vacunado. El
aumento de incidencia y la alta morbi-mortalidad de
las sepsis y meningitis neumocdcicas exigen que se
tomen medidas para prevenir la enfermedad. El 80%
de los serotipos identificados en nuestro medio estan
incluidos en la vacuna conjugada heptavalente. Todas
estas circunstancias, junto a la seguridad y eficacia
de la vacuna heptavalente, justifican su introduccién
en el calendario vacunal de nuestra Comunidad
Autonoma.
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