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RESUMEN

Objetivo. Analizar las caracteristicas de la meningitis
neumocdcica en < 14 afos tras la comercializacién de vacunas
antineumocécicas conjugadas en nuestra comunidad.
Métodos. Estudio retrospectivo de los casos de meningitis
neumocdcica en el que se analizaron dos periodos: pre vacuna
antineumocdécica trecevalente (VNC13v) (2001-2010) y post-
VNC13v (2010-2015). Se recogieron datos demograficos y
clinicos de los pacientes y datos microbioldgicos.
Resultados. Se diagnosticaron 18 casos. La incidencia media
pre-VNC13v fuede2,3/100000, y disminuy6a0,5/100000 tras
la VNC13v. Los serotipos més frecuentemente identificados
fueron 6A y 10A (pre-VNC13v); 6B y 15B (post-VNC13v, solo
doscasos). Trece de dieciocho pacientesingresaronenla Unidad
de Cuidados Intensivos. Todos los casos fueron tratados con
cefotaxima y recibieron dexametasona 14/18. Seis pacientes
sobrevivieron con secuelas y uno falleci6.

Conclusion.Se observaunimportante descensoenlaincidencia
de meningitis neumocdcica desde la comercializacién de la
VNC13v, por lo que cabe esperar que tras su introduccién
sistematica se produzca un descenso atin mayor.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es uno de los
principales microorganismos causantes de
meningitis bacteriana en nifios en Espafia, debido
al menor ntimero de infecciones por Haemophilus
influenzae tipo b y Neisseria meningitidis
serogrupo C tras la vacunacion sistematica
frente a dichos microorganismos.! El neumococo
puede causar dos formas de enfermedad: no
invasiva y enfermedad neumocdcica invasiva
(ENI) (meningitis, bacteriemia, sepsis, neumonia
bacteriémica, etc.).?

Desde la apariciéon de las vacunas
antineumococicas conjugadas (VNC), la
epidemiologia de la meningitis neumocécica
(MN) se ha visto modificada. A partir de la
autorizacién de la VNC heptavalente (VNC7v)
en Espafia en enero de 2001, se produjo un
desplazamiento de serotipos, y se incrementé
la prevalencia de serotipos no incluidos en la
vacuna, como el 1, 19A y el 6.° Sin embargo,
desde la comercializacién de la VNC13v en
junio de 2010, la incidencia global de MN y
de los serotipos mencionados se encuentra en
descenso.*

El Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla es el hospital de tercer nivel y centro
de referencia en la asistencia sanitaria infantil de
Cantabria, comunidad uniprovincial del norte de
Espafa, que cuenta con una poblacién de 582571
habitantes.” La vacunacién antineumocécica en
nuestra comunidad fue opcional hasta junio
de 2015, cuando se incluyé la VNC13v en el
calendario vacunal infantil de forma sistematica.
La cobertura vacunal en el periodo postinclusién
fue del 91% del total de nifios potencialmente
vacunables. En el periodo previo, no existen
registros fiables de la cobertura, ya que, para
calcularla, se utilizan las dosis de vacunas
administradas en los servicios oficiales de
vacunacion, y no se incluyen las adquiridas en
oficinas de farmacia y administradas a través del
sector privado.
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En Cantabria, que, actualmente, cuenta con
una poblacion pediatrica (< 14 afios) aproximada
de 80000 habitantes,® la incidencia media
de MN en ninos < 5 afnos era de 2,3/100 000
en el periodo de 1977-1990 y de 5,2/100 000
en 1995-2001.¢ Sin embargo, a partir de la
comercializacién de las VNC, no existe un
estudio de la evolucién de la incidencia de esta
enfermedad en la poblacién pediétrica de nuestra
comunidad. Por ello, el objetivo de este estudio
fue describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y microbiolégicas de los pacientes
pediatricos diagnosticados de MN en el periodo
poscomercializacién de las VNC.

POBLACION Y METODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo de los
casos de meningitis bacteriana por S. prneumoniae
en Cantabria entre enero de 2001 y diciembre de
2015. Se incluyeron aquellos pacientes < 14 afios
que cumplian criterios clinicos de meningitis
en los que se aislé S. pneumoniae en el liquido
cefalorraquideo (LCR) y/o en la sangre.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital antes de su realizacién. Para la
buisqueda de casos, se seleccion6 el cédigo de MN
recogido en el diagnéstico principal del Registro
de Actividad de Atencién Especializada - Conjunto
Minimo Basico de Datos de Altas Hospitalarias.
Adicionalmente, se realizé una biisqueda en el
registro del Servicio de Microbiologia de las cepas
de neumococos aisladas y enviadas al Centro
Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud
Carlos III, Majadahonda).

Los datos demograficos, clinicos y analiticos
se recogieron de la historia clinica. Las cepas de
S. pneumoniae fueron serotipificadas en el Centro
Nacional de Microbiologia mediante la reaccion
de Quellung y/o dot-blot. Asi mismo, se utiliz6
el método de dilucién en agar para determinar
la sensibilidad antibidtica frente a penicilina,
cefotaxima y vancomicina. La categoria clinica
se interpreté mediante los puntos de corte para
meningitis del documento EUCAST 2016.

Se compararon los datos entre dos periodos:
era pre-VNC13v (2001-2010) y pos-VNC13v (2011-
2015), y se calcul¢ la incidencia de MN sobre
la base de los datos demograficos de Cantabria
del Instituto Nacional de Estadistica.’ Ademas,
se evalu6 el impacto de la vacunacién en los
serotipos causales de meningitis en los periodos
considerados.

El analisis estadistico se efectué con el
programa SPSS 18.0.

RESULTADOS

Entre 2001 y 2015, se diagnosticaron 18 casos
de MN. Los datos demogréficos y clinicos de los
pacientes estudiados se reflejan en la Tabla 1y las
variables analiticas al momento del diagnéstico,
en la Tabla 2.

La incidencia anual y la incidencia media
en los periodos analizados se reflejan en la
Figura 1. La distribucién de serotipos causales se
muestra en la Figura 2. Se identificaron 8 serotipos
diferentes en el periodo de VNC7v, de los cuales
solo dos estaban incluidos en dicha vacuna (4 y
19F). En el periodo post-VNC13v, se aislaron dos
serotipos, uno de los cuales, 6B, estaba incluido en
la VNC13v. Del total de serotipos identificados,
cuatro no estaban incluidos en ninguna de las
VNC.

Solo 3/18 pacientes habian recibido VNC. En la
era pre-VNC13v, un paciente recibi6é una dosis de
VNC7v, sin poder serotipificarse la cepa causal, y
otro paciente fue vacunado con 4 dosis de VNC7v,
y se identific6 el serotipo 7F (no incluido en la
vacuna). En la era pos-VNC13yv, se identificaron
dos casos de MN. Uno de ellos, en un paciente
vacunado con VNC13v; el 15B fue el serotipo
causal, no incluido en dicha vacuna. El segundo
caso no estaba vacunado y el serotipo aislado fue
uno de los incluidos en ambas vacunas (6B).

S. pneumoniae fue aislado en el LCR en
16/18 casos; en la sangre, en 13 pacientes; y, en
ambos tipos de muestra, en 11/18. La sensibilidad
antibiética mostr6é que 7 cepas eran resistentes a
penicilina, 3 presentaban sensibilidad intermedia
a cefotaxima y todas eran sensibles a vancomicina.
No se encontraron diferencias en la sensibilidad
antibidtica entre ambos periodos ni en funcién
del serotipo.

DISCUSION

En Cantabria, tras la introducciéon de las
VNC, se ha registrado un descenso global en
la incidencia de MN en nifios, principalmente
acusado a partir de la comercializacién de la
VNC13v.

La comercializaciéon de la VNC7v, ademas de
reducir de forma drastica la ENI causada por los
serotipos vacunales, se ha acompafado de un
incremento de formas invasivas producidas por
serotipos no-VNC7v, como el 1, 19A, 7F, 3 y 6A.8

En nuestro caso, se produjo un repunte en la
incidencia de meningitis en 2008-2009, debido
a los serotipos no vacunales 1, 7F y 10A. En la
mayoria de las series, el cambio mas llamativo fue
el aumento del serotipo 19A, que lleva asociada
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la casi totalidad de las resistencias de alto nivel a
cefotaxima en las cepas causantes de meningitis.”
En Madrid, llegé a causar un 20%-25% de las
MN.? Sin embargo, en nuestra serie, no hemos
observado ningtn caso producido por este
serotipo. Las MN estan producidas por un
amplio abanico de serotipos, muchos de ellos no
contenidos en ninguna de las nuevas VNC.2

En el caso de la VNC13v, los datos del
reemplazo de serotipos no son concluyentes hasta

el momento. Estudios recientes de poblaciones
donde se ha introducido la VNC13v en el
calendario infantil han demostrado una reducciéon
de la incidencia de ENI para todos los serotipos y
en todos los grupos de edad."

En nuestra serie, solo detectamos dos casos
en el periodo post-VNC13v, que pueden estar en
relacién con el “efecto rebano” de la vacuna, a
pesar de no haber estado instaurada la vacunacién
sistemaética. Este efecto indirecto también se ha

TabLa 1. Datos demogrificos y clinicos de los pacientes con meningitis por S. pneumoniae (n=18)

Sexo Femenino:

Edad Menores de 6 meses
6-12 meses
1-2 afos

Mayores de 2 afios

Patologia de base n: 6 Recién nacidos prematuros

Neoplasia

Patologia del drea otorrinolaringol6gica/respiratoria

Causa subyacente n: 11 Infeccién respiratoria de vias altas

Bronquiolitis

Vélvula de derivacién ventriculo-peritoneal

NN W WO 4

Estancia hospitalaria (Media y rango)

16,4 dias (10-33 dias)

Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

13

Intubacién orotraqueal y ventilacion mecénica 6
Soporte inotrépico 1
Antibioterapia endovenosa Cefotaxima 18
Duraciéon media 14 dias
Dosis 200 mg/kg/dia cada 8 h.
Vancomicina 15
Duraciéon media 4 dias
Dosis 60 mg/kg/dia cada 6 h
Ampicilina (nifios menores de 1 afno) 5
Dosis 200 mg/kg/dia cada 6 h
Corticoterapia Dexametasona 14
Duracion media 2,8 dias
Secuelas a largo plazo n: 6° Motoras 3
Auditivas 2
Ambas 1

Mortalidad

1 (edad 9 meses, sepsis
grave. Serotipo 15C)

2 Serotipos 6A (3 casos), 4 (1), 6B (1) y 19F (1), incluidos en la VNC13v. Los serotipos cubiertos por la VNC13v causaron mayor

ntimero de secuelas neurolégicas (p= 0,01).

TasLA 2. Valores analiticos de los pacientes (n=18) con meningitis por S. pneumoniae

Rango
Valor minimo Valor méximo Valor promedio + DE*
Leucocitos en sangre/uL 2500 45100 17439 + 12497
Neutrofilos (%) 9 84 63,5+20,1
Formas inmaduras (%) 0 40 11,5+10,7
Proteina C reactiva (mg/dL) 45 51,6 23,6 +11,4
Procalcitonina (ng/dL) (Solo en 8 pacientes) <05 96,7 41,4 +29,8
Proteinorraquia® (mg/dL) 63 407 177,6 + 88,1
Relacion glucorraquia (mg/dL)-glucemia (mg/dL)? 0 047 0,14 +0,16
Leucocitos en LCR*/mm? 0 3180 1000 + 1108
Neutrofilos en LCR? (%) 0 99 81,8 +233

* LCR: liquido cefalorraquideo; obtenido en 16 pacientes. En 2 pacientes, no se pudo realizar puncién lumbar debido a la

inestabilidad clinica en el momento del diagndstico.
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Ficura 1. Tasas de incidencia anual (N° de casos/100000 habitantes/afio) de meningitis neumocdcica en Cantabria entre
enero de 2001 y diciembre de 2015
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VNC13v: vacuna antineumocdcica trecevalente.

Ficura 2. Distribucion de serotipos en los periodos pre y pos vacuna antineumocdcica trecevalente
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* NT: cepas no serotipificables.
VNC7v: vacuna antineumocdcica heptavalente; VNC13v: vacuna antineumocécica trecevalente.
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constatado en Navarra, donde se observo que
la incidencia de ENI habia sufrido un descenso
significativo en personas de 5-64 afios y en > 65
aflos entre 2010 y 2013."

La mortalidad fue menor en comparacién con
otros estudios, en los que se observé una tasa
del 8% tanto en EE.UU., como en Europa.'> En
el tinico caso letal de nuestra serie, observamos
leucopenia, lo que se ha relacionado con una
mayor mortalidad.” La tasa y el tipo de secuelas
a largo plazo coinciden con otras series, en las que
un 20%-40% de los pacientes con MN presentan
secuelas neurolégicas.'

La principal secuela observada fue la
hipoacusia, como describen Mencia Bartolomé
et al.’ No consideramos que el hecho de
observar mayor ntimero de secuelas en los casos
producidos por serotipos incluidos en la VNC13v
sea significativo, dado el escaso tamafio muestral.
No se han encontrado referencias bibliograficas
que asocien la mayor incidencia de secuelas a un
determinado serotipo causal.

Los resultados de nuestro trabajo deben ser
interpretados en el contexto de sus limitaciones.
Aungque el estudio englobé todos los casos de MN
en el hospital terciario de referencia de Cantabria,
el tamafio muestral fue pequefo.

Por lo tanto, los datos obtenidos sobre la
distribucién de serotipos pueden considerarse
preliminares, y es necesario un mayor periodo de
estudio. Con la reciente inclusion en el calendario
vacunal de la VNC13v, se inicia una nueva era
en la prevencion de ENI. Serd necesario evaluar
el impacto a largo plazo de la VNC13v, tanto en
poblacién infantil como en adultos, ya que cabe
esperar una reduccion en la incidencia global de
MN."

Como conclusién final, pese a los importantes
avances en la prevencion de MN mediante la
vacunacion, la misma contintia siendo un grave
problema de salud infantil. El reconocimiento
precoz de los sintomas, la optimizacién del
tratamiento inicial en los servicios de urgencias
y el traslado urgente de los pacientes a
centros que dispongan de UCI pediatrica son
estrategias fundamentales para disminuir la
morbimortalidad. B
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