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Resumen

Introducciéon y objetivos. La meningitis por Streptococcus pneumoniae ocasiona elevada
mortalidad y secuelas. El objetivo del presente estudio fue evaluar la sensibilidad antibibtica,
analizar las variaciones de incidencia de los serotipos implicados y su relacion con las vacunas
antineumocécicas actualmente distribuidas en Espafna e identificar las caracteristicas
epidemiolbgicas, factores predisponentes de enfermedad, mortalidad y bacteriemia causadas.
También se comparé la disponibilidad de datos en la historia clinica electrénica en relacion con la
historia en papel.

Material y métodos. Se incluyeron pacientes de todos los grupos de edad con meningitis por S.
penumoniae ingresados en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza durante el
periodo comprendido entre 1999 y 2014. Se revisaron las historias clinicas electrénicas y en papel
de los pacientes.

Resultados. Se identificaron 56 pacientes con meningitis por S. pneumoniae. La edad media de
los casos fue 41,25 afios con un rango entre 0 y 97 anos. El nimero de aislados por sexo fue: 33
hombres y 23 mujeres, con una razén hombre-mujer de 1,4. El serotipo mas frecuentemente
aislado fue el 3 (20,3%). La sensibilidad antibiética fue del 62,5% a penicilina, 87,5% a cefotaxima,
67,9% a eritromicina y del 100% a vancomicina y levofloxacino. Un aislado fue multirresistente
(1,8%). Se pudo investigar la presencia de factores predisponentes de meningitis, enfermedades
de base y secuelas en aquellos pacientes de los cuales se dispuso de su historia clinica en papel
(21 pacientes). La HTA (33,3%) fue la enfermedad de base mas frecuente, la otitis (33,3%) fue el
factor predisponente mas frecuente y el porcentaje de secuelas fue de un 19%. Un 33,9%
presentd hemocultivo positivo. Un 12,5% de los pacientes falleci6é. La mortalidad fue superior en
aquellos pacientes de mayor edad siendo esta asociacién estadisticamente significativa (p <
0,001). No se registré6 mortalidad infantil. La prueba de deteccion de antigeno de neumococo en
orina se realiz6 en un 1,42% de los pacientes.

Conclusiones. Es necesaria una historia clinica electronica completa para disponer de datos
utiles para la investigacion. La resistencia antibidtica observada en Espana en los Gltimos afios es
superior a la de los paises noérdicos. Se ha observado una sensibilidad disminuida a cefotaxima. El
serotipo 7F fue el principal productor de bacteriemia y mortalidad. Se observd multirresistencia a
antibiéticos en el serotipo 6B. No se observa uso habitual de la prueba de deteccién de antigeno
en orina en los casos de meningitis en el HUMS. Es importante mantener una vigilancia
continuada de nuevos serotipos emergentes productores de enfermedad neumocécica invasiva
(ENI) en Aragén con el fin de disefiar nuevas vacunas.

Palabras clave: Meningitis; S. pneumoniae; sensibilidad antibi6tica; enfermedad neumocdécica
invasiva (ENI); vacunas antineumocécicas



Summary

Introduction and objectives. Streptococcus pneumoniae meningitis often causes high
mortality and physical consequences. The aim of this study was to evaluate the antibiotic
sensitivity, analyze the variations in the incidence of serotypes involved and their relationship
with pneumococcal vaccines currently distributed in Spain and characterize the epidemiology,
predisposing factors of the disease, the mortality and the bacteremia caused. The availability
of data, in the electronic medical record, was also compared in relation to the story on paper.

Material and methods. Patients of all age groups with pneumococcal meningitis admitted at
the University Hospital Miguel Servet (HUMS) of Zaragoza between 1999 and 2014 were
included. On paper and electronic patient medical records were reviewed.

Results. 56 patients with S. pneumoniae meningitis were identified. The average age of
cases was 41.25 years with an age range between 0 and 97 years. The number of isolates by
sex were: 33 men and 23 women, with a male to female ratio of 1.4. The most frequently
isolated serotype was 3 (20.3%). The antibiotic sensitivity was 62.5% to penicillin, 87.5% to
cefotaxime, 67.9% to erythromycin, 100% to vancomycin and 100% to levofloxacin. One
isolate was multidrug-resistant (1.8%). It was possible to investigate the presence of
predisposing factors of meningitis, underlying diseases and physical consequences in
patients whose medical histories on paper were available (21 patients). Hypertension (33.3%)
was the most common underlying disease, otitis (33.3%) was the most common predisposing
factor and the percentage of physical consequences was 19%. A 33.9% presented a positive
blood culture. 12.5% of the patients died. Mortality was higher in older patients, and this was
a statistically significant association (p < 0.001). No infant mortality was recorded. The
pneumococcal urinary antigen test was performed in 1.42% of patients .

Conclusion. A complete electronic medical record to provide useful data for research is
necessary. The antibiotic resistance observed in Spain in recent years is higher than that of
the Nordic countries. Reduced sensitivity to cefotaxime was observed. The 7F serotype was
the main producer of bacteremia and mortality. A multiresistance to antibiotics was observed
in the serotype 6B. The antigen detection test in urine in cases of meningitis in the HUMS is
not frequently observed. It is important to maintain continuous surveillance of new emerging
serotypes producers of invasive pneumococcal disease (IPD) in Aragon in order to design
new vaccines.

Keywords: Meningitis; S. pneumoniae; antibiotic sensitivity; invasive pneumococcal disease
(IPD); pneumococcal vaccines.



Introduccion

La meningitis o inflamacion de las meninges, es identificada como un ndmero anormal de
leucocitos presente en el liquido cefalorraquideo (LCR) [1]. La meningitis aguda es definida
clinicamente como un sindrome caracterizado por la aparicién de sintomas meningeos en el curso
de horas a varios dias [1]. En la meningitis aguda bacteriana (MAB) existe una inflamacién de las
leptomeninges, aracnoides y piamadre (que repercute en el LCR) ocasionada por bacterias. Se
presenta a todas las edades y con una incidencia anual de 2,6-6 casos/100.000 habitantes, en
paises desarrollados siendo 10 veces mayor en los menos desarrollados. Aunque cualquier
bacteria puede ocasionar una MAB, la mayoria de los episodios estan producidos por un grupo
reducido de microorganismos. Los mas frecuentes son Streptococcus pneumoniae (neumococo),
Neisseria meningitidis y Listeria monocytogenes. Su frecuencia varia segun la edad, via de
infeccion y enfermedad subyacente o concomitante del paciente lo cual es muy importante a la
hora de plantear un tratamiento antimicrobiano empirico (ver tablas 1y 2) [2].

Edad Microorganismos Tratamiento empirico

Neonatos Streptococcus agalactiae Ampicilina o amoxicilina +
Bacilos gramnegativos (Escherichia coli) cefotaxima
L. monocytogenes
N. meningitidis*
S. pneumoniae™

Menores de 6 anos N. meningitidis Cefotaxima + vancomicina
S. pneumoniae
Haemophilus influenzae
H. influenzae tipo b**

Mayores de 6 afos y N. meningitidis Cefalosporina 32 + vancomicina o
adultos jovenes S. pneumoniae linezolid
H. influenzae tipo b**
Mayores de 50 afios S. pneumoniae Cefalosporina 3% + vancomicina o
N. meningitidis linezolid + ampicilina

Bacilos gramnegativos
L. monocytogenes

* Menos frecuentes dentro del grupo

** Menos frecuentes desde el empleo de la vacuna conjugada frente a H. influenzae tipo b.



Enfermedades debilitantes y/o concomitantes

Neurocirugia y derivaciones de Staphylococcus aureus Ceftazidima o cefepima o
LCR Staphylococcus epidermidis meropenem + vancomicina o
Bacilos gramnegativos nosocomiales linezolid
Propionibacterium acnes

Fistulas de LCRy TCE y fracturas S. pneumoniae Cefalosporina 32 +
craneales Streptococcus B-hemolitico grupo A vancomicina o linezolid
(Streptococcus pyogenes)

H. influenzae tipo b

Enterobacterias

Staphylococcus spp.
Neumonia, esplenectomia, S. pneumoniae Cefalosporina 3% +
alcoholismo, cirrosis H. influenzae vancomicina o linezolid

N. meningitidis

Diabetes mellitus y otras S. pneumoniae Cefepima o ceftazidima o
enfermedades debilitantes S. aureus meropenem + vancomicina o
Enterobacterias linezolid + ampicilina

L. monocytogenes

Inmunodeprimidos y pacientes S. pneumoniae Cefepima o ceftazidima o
oncolégicos N. meningitidis meropenem + vancomicina o
L. monocytogenes linezolid + ampicilina

Bacilos gramnegativos (Salmonella
spp., Pseudomonas aeruginosa)

Sinusitis, otomastoiditis S. pneumoniae Cefalosporina 3% +
H. influenzae tipo b vancomicina o linezolid
N. meningitidis
Bacilos gramnegativos

Patogenia

Las principales vias de infeccion son: 1) por contiglidad desde un foco parameningeo:
sinusitis, otomastoiditis, absceso epidural o empiema subdural; 2) por via hematoégena desde un
foco distante (p.ej., pulmoén, endocardio) o desde nasofaringe (la mas frecuente) y 3) por
inoculacion directa: tras neurocirugia, fistulas de LCR, traumatismos craneoencefalicos (TCE) o
sistemas de derivacion de LCR [2]. Las bacterias en el espacio subaracnoideo proliferan
rapidamente debido a la baja concentracion de complemento, inmunoglobulinas y opsoninas, y a
la escasez de neutrdfilos. La invasion bacteriana, junto a la ineficaz opsonizacion de éstas y la
fagocitosis, ocasiona una reaccion inflamatoria [2].

El reconocimiento de una MAB es esencial. La clinica se relaciona con los mecanismos
fisiopatologicos que concurren en la MAB: 1) la bacteriemia y la sepsis, son causantes de la fiebre,
mialgias, artralgias, alteraciones gastrointestinales, petequias y shock; 2) la inflamacion del
espacio subaracnoideo lo es de la rigidez de nuca y signos meningeos, cefaleas, pérdida de
audicion y pardlisis de pares craneales; 3) la hipertension endocraneal de la alteracion del estado
mental, cefaleas, paralisis de pares craneales, convulsiones, nauseas/vomitos, focalidad
neuroldgica, bradicardia e hipertension, alteracidn del ritmo respiratorio; y 4) la alteracion del flujo



cerebral lo es de los déficits focales, convulsiones, disminucién del nivel de consciencia y
encefalopatia [2].

Clinica

El sindrome meningeo clasico completo (fiebre, cefalea, nauseas/vémitos, fotofobia, rigidez
de nuca y signos meningeos, y disfuncién cerebral) solo aparece en el 40% de los pacientes
adultos, y en menor porcentaje en edades extremas de la vida y en pacientes inmunodeprimidos.
La sensibilidad de los signos meningeos es mayor en los nifios que en los adultos. La disfuncion
cerebral es muy frecuente y va desde la agitacion al estupor y coma (50% en el momento de la
consulta) [2].

Epidemiologia

Los grupos de pacientes con riesgo elevado de padecer infecciones neumocoécicas graves
serian aquellos en edades extremas (principalmente < 2 y > 65 anos), los que padecen patologias
organicas subyacentes (asplenia y disfuncion esplénica y enfermedad crénica cardiaca, pulmonar
y renal) y aquellos pacientes inmunocomprometidos (principalmente defectos en la produccién de
anticuerpos, deficiencias del complemento, neutropenia y neoplasias) [1]. En cuanto a los factores
de riesgo de desarrollar meningitis, hay autores que afirman que el 40% de los casos de
meningitis neumocdcica han tenido previamente sinusitis, otitis o infecciones pulmonares, TCE y
otorragia, y/o endocarditis en alcohdlicos [2]. Ademas, los pacientes portadores de implante de
coclea tienen 30 veces mas riesgo de desarrollar meningitis producida por S. pneumoniae [3]. En
un estudio realizado en pacientes estadounidenses mayores de 50 anos con enfermedad
neumocoécica invasiva (ENI), los principales factores de riesgo fueron las enfermedades
respiratorias crénicas y la diabetes mellitus. También se observé que la incidencia de enfermedad
aumentaba en aquellos pacientes de 65 anos 0 mas, disminuyendo en aquellos mas jovenes [4].
Existen estudios que afirman que los nifos mas pequefios (< 2 anos) estan predispuestos a
padecer formas mas graves de meningitis neumocécica, favoreciéndose la aparicion de crisis
epilépticas en la fase aguda de la MAB. Se debe tener en cuenta el hecho de que en nifios, los
sintomas de las MAB son, a menudo, inespecificos, lo cual favorece su malinterpretacion y su
confusién con otros cuadros infecciosos de menor gravedad; todo ello conlleva retrasos en el
diagnostico, situaciones clinicas de mayor gravedad y un aumento de reacciones inflamatorias
locales y sistémicas [5].

Diagnéstico

El cultivo de LCR es la técnica “gold standard” en el diagnéstico de la meningitis bacteriana
y es positivo en torno al 80-90% de los casos de enfermedad adquirida en la comunidad siempre y
cuando el LCR haya sido obtenido antes de la administracion de antibioterapia empirica. La PCR
multiple también puede ser empleada para la deteccion de los organismos mas comunmente
implicados en la produccibn de meningitis bacteriana y tiene una adecuada sensibilidad y
excelente especificidad [1].



Tratamiento

El manejo inicial de un paciente en el cual se sospecha una MAB incluye la realizacion de
una puncion lumbar para determinar si la formula del LCR es concordante con dicho diagnéstico.
Si el LCR es purulento, la instauracidén de terapia antibiética debera basarse en los resultados de
la tincion de Gram. Sin embargo, si el agente etiolégico no puede ser identificado o si la
realizacién de la puncion lumbar va a retrasarse, debera administrarse antibioterapia empirica
basada en la edad del paciente y el estado de salud subyacente (ver tablas 1 y 2). Debido a las
altas tasas de resistencia, la penicilina nunca debera administrarse a pacientes con sospecha de
meningitis por neumococo. En cuanto a la asociacion de corticoides, en una revision Cochrane de
24 estudios que implic6 a 4041 pacientes, se observo una disminucion de la mortalidad en adultos
a los cuales se les administr6 dexametasona, asi como una disminucién de secuelas neuroldgicas
y pérdida de audicion [1].

Complicaciones

El 30% de los pacientes tienen complicaciones sistémicas (shock séptico 12-25%, CID 8%,
insuficiencia cardiorrespiratoria 29%, distress respiratorio 7%). Estas complicaciones pueden
enmascarar y retrasar el diagnéstico, al atribuirse las alteraciones del estado mental a ellas, y no a
la MAB y son mas frecuentes en aquellas producidas por meningococo y neumococo [2].
Asimismo, en un estudio de 696 episodios de MAB adquirida en la comunidad, la tasa de
mortalidad total fue de un 25%, siendo mayor en pacientes con meningitis neumocoécica [1]. Segun
la OMS, en paises en vias de desarrollo, las tasas de letalidad por meningitis neumocécica
pueden llegar a un 50%, siendo la mortalidad mas elevada en los nifios mas pequefios [6]. Aunque
la meningitis por neumococo es relativamente infrecuente en neonatos, S. pneumoniae constituye
actualmente una causa destacada de la enfermedad tanto en nifios como en adultos. La
mortalidad y las secuelas neurol6gicas graves son entre 4 y 20 veces mas frecuentes en los
pacientes con meningitis por S. pneumoniae que en aquellos afectados de meningitis producida
por otros microorganismos, de ahi la importancia de sospechar este proceso y establecer un
tratamiento antibioético empirico adecuado lo antes posible [7]. Dichas secuelas, que pueden
observarse con una frecuencia de hasta un 58% [6], son pérdidas de audicién, afectacién de pares
craneales, afasia y déficits motores y sensitivos. Ademas, en un 27% de los casos que sobreviven
sin secuelas neuroldgicas focales, quedan alteraciones neuropsicoldgicas (lentitud cognitiva,
alteracion de la memoria, mareos) significativas [2].

Streptococcus pneumoniae

Epidemiologia:

S. pneumoniae es la principal causa de neumonia y meningitis bacteriana en nifios menores
de 5 afnos asi como de MAB en el adulto en todo el mundo. La incidencia es mayor en nifios
menores de 2 afos y adultos mayores de 65, siendo la mortalidad mayor en ancianos. La
colonizacién asintomatica por este microorganismo es comidn y precede a casi todas las
infecciones causantes de clinica [1]. Los grandes brotes son infrecuentes, sin embargo, pueden
ocurrir pequefios brotes bajo condiciones de hacinamiento (prisiones, cuarteles militares,
residencias de ancianos) [1].



En Espafa, desde la introduccién de la vacuna heptavalente conjugada (VNC7) en octubre
de 2001, hay datos que indican una disminucién de més de un 50% de la incidencia de meningitis
[8] Segun datos ofrecidos por el servicio de vigilancia epidemiologica de Aragon, la incidencia de
meningitis por S. penumoniae en dicha comunidad se ha mantenido estable en el periodo
2007-2012, sin embargo, en 2013 se ha producido un descenso del 45% respecto al 2012 (6
casos frente a 11) [9].

En Aragon la informacion epidemiologica de S. pneumoniae se obtiene a través de tres fuentes [9]:

1. La patologia invasiva manifestada como meningitis recogida en el sistema de enfermedades
de declaracion obligatoria (EDO) de manera individualizada y automatizada desde el afo
2007.

2. Los resultados de serotipado realizados en el laboratorio de referencia del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM), a partir de cepas enviadas por los laboratorios de microbiologia de los
hospitales de Aragon.

3. El Sistema de Informacion Microbiol6gica (SIM) notifica los S. pneumoniae identificados segun
los criterios diagnésticos establecidos de aislamiento, deteccion de genoma y deteccion de
antigeno en unas muestras determinadas que son: sangre, LCR, liquido articular, liquido
pleural, biopsia pulmonar y liquido pericardico.

Microbiologia:

Los neumococos son diplococos grampositivos, a menudo en forma de lanceta o dispuestos
en cadenas, y que poseen una capsula de polisacarido que permite la tipificacion con anticuerpos
especificos [10]. La lisis de neumococos ocurre en el término de algunos minutos cuando se
ahade bilis oxidada (10%) o desoxicolato de sodio (2%) a un caldo de cultivo o suspension de
microorganismo a un pH neutral. También podemos observar como, en medio sélido, su
crecimiento se inhibe alrededor de un disco de optoquina. Todo ello nos permite diferenciar al
neumococo de otras clases de estreptococos [10].

Actualmente, esta siendo empleada en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de
Zaragoza la técnica de MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption-time of flight mass
spectrometry). Dicha técnica permite la identificacion definitiva del patégeno responsable pocos
minutos después de verificado su crecimiento en el cultivo sin necesidad de crecimiento adicional
in vitro. De esta forma se reduce el tiempo de espera de los resultados (inicialmente de 24-72
horas) permitiendo optimizar el tratamiento antibiético administrado. Apoyando el buen
rendimiento de esta técnica encontramos un estudio realizado en la Universidad de Washington,
segun el cual la identificacién de S. pneumoniae por MALDI-TOF MS fue correctamente realizada
en el 100% de los casos [11].

Por otro lado, un test inmunocromatografico basado en la detecciébn del antigeno
polisacarido C comin a todos los serotipos de S. penumoniae (Binax NOW; Binax Inc., Portland,
ME) ha demostrado ser (til para la identificacion de infecciones producidas por este agente en
pacientes adultos. Dicho test permite la deteccién del antigeno en la orina de pacientes con
neumonia y en el LCR de pacientes con meningitis. Es especialmente destacable la rapidez de
diagnostico que ofrece, pudiendo leerse los resultados a los 15 minutos [12]. Comparado con
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otros métodos diagnésticos convencionales, las sensibilidades de la deteccion de antigeno en
muestras de orina oscilan entre un 50 y un 80% vy las especificidades lo hacen en torno a un 90%
[13]. Este test es positivo en portadores sanos de S. pneumoniae, lo cual es frecuentemente
observado en nifios, por este motivo, esta técnica no deberia ser empleada en pacientes menores
de 6 anos. [13]. Sin embargo su negatividad podria ser util para una rapida exclusion de la
infeccidn [12]. Actualmente su uso deberia restringirse a adultos, siendo probablemente mas util
en aquellos pacientes que recibieron tratamiento antibidético empirico posteriormente a la
obtencion de las muestras a analizar [13].

Patogenia:

Los neumococos son residentes habituales de las vias respiratorias altas del 5 al 40% de los
seres humanos y pueden causar neumonia, sinusitis, otitis, bronquitis, bacteriemia, meningitis y
otros procesos infecciosos [10]. La colonizacion nasofaringea es la piedra angular de la
epidemiologia de las infecciones neumocécicas, ya que es el paso previo a la infeccidn,
representa el reservorio de la enfermedad y condiciona la seleccion de resistencias. Se ha
estimado que entre un 25 % y un 60 % de los niflos menores de 4 afos estan colonizados. En los
adultos, la colonizacién es menos frecuente, pero aumenta en aquellos que conviven con nifios.
[14]. Dicha colonizacién estda mediada por la unién de las bacterias a las células epiteliales por
medio de adhesinas de superficie. La migracion posterior del microorganismo a las vias
respiratorias inferiores se puede evitar cuando las bacterias estan rodeadas de mucosidad y son
eliminadas del aparato respiratorio mediante la accién de las células del epitelio ciliado. Las
bacterias neutralizan este envoltorio a través de la produccién de una proteasa de IgA secretora
(IgAs) y una neumolisina. La IgA secretora atrapa a las bacterias en la mucina al unirse a ellas en
el sitio de union de antigenos y a la mucina en la region Fc. La proteasa bacteriana evita esta
interaccion. La neumolisina, se une al colesterol de las membranas celulares del organismo
anfitribn y crea poros. Esta actividad puede destruir tanto a las células del epitelio ciliado como a
las células fagociticas [7].

Dado que el 40-70% de los seres humanos es en algun momento portador de neumococos
virulentos, la mucosa respiratoria normal debe poseer una gran resistencia natural contra los
mismos. Entre los factores que probablemente disminuyen esta resistencia y, por tanto,
predisponen a la infeccibn neumocaocica estan los siguientes [10]:

1. Infecciones virales y de otro tipo del sistema respiratorio que lesionan las células de la
superficie; acumulaciones anormales de moco (p.ej alergia), que protegen a los neumococos
de la fagocitosis; obstruccién bronquial (p.ej atelectasia) y lesion del sistema respiratorio por
irritantes que alteran su funcién mucociliar.

2. Intoxicacion por alcohol o farmacos que, deprimen la actividad fagocitica, deprimen el reflejo
tusigeno y facilitan la broncoaspiracién de sustancias extrafas.

3. Dinamica circulatoria anormal (p.ej, congestién pulmonar, insuficiencia cardiaca).

4. Otros mecanismos. Por ejemplo, desnutricion, debilidad general, anemia drepanocitica,
hipoesplenismo, nefrosis o deficiencia de complemento.

Hay mas de 92 serotipos con arreglo a las diferencias de los antigenos de su capsula, la
cual le confiere resistencia a la fagocitosis. Las cepas encapsuladas (lisas) pueden producir
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enfermedad en el ser humano y en animales de experimentacion, mientras que las cepas carentes
de capsula (rugosas) no son virulentas [7]. El serotipo es determinado por la reaccién de Quellung.
En esta prueba se mezclan anticuerpos anticapsulares polivalentes con las bacterias para
después examinar la mezcla al microscopio. La presencia de mayor refringencia alrededor de las
bacterias se interpreta como una reaccion positiva para S. pneumoniae [7].

En el sistema de numeraciobn americano, los serotipos estan numerados del 1 al 93 en el
orden en que fueron identificados. El sistema Danés, como sistema de numeracibn mas
ampliamente aceptado distingue 46 serogrupos que contienen serotipos antigénicamente
relacionados [1]. De los mas de 90 serotipos conocidos de neumococo, 18 son responsables del
82% de los casos de neumonia bacteriémica, con una correlacion estrecha entre los serotipos
bacteriémicos y aquellos implicados en meningitis [1].

La capacidad de causar enfermedad de los diferentes serotipos de S. pneumoniae ha sido
relacionada con caracteristicas especiales de cada serotipo asi como con el tamafio y
composicion quimica del polisacarido presente en su capsula, entre otros factores. Por lo tanto,
parece plausible el hecho de que los diferentes serotipos muestren diferente virulencia y
propension a distintas presentaciones clinicas [15]. Algunos autores concluyeron que existen
serotipos “altamente invasivos” (incluyendo el 1, 2, 7, 9, 14 y 16), y otros “poco
invasivos" (incluyendo el 3, 6, 15, 19 y 23) los cuales son mas frecuentemente hallados como
colonizadores [16]. Sin embargo, se ha de tener en cuenta que el orden de prevalencia de los
serotipos mas frecuentemente hallados en ENI no refleja necesariamente el potencial real de cada
serotipo de producir enfermedad, debido a que no se tienen en cuenta las diferencias de
exposicion de la poblacién pediatrica a cada uno de ellos. Es decir, serotipos con un potencial de
enfermedad bajo, pero a los cuales los nifios estan frecuentemente expuestos, pueden causar una
gran proporcién de enfermedades invasoras, y serotipos que son mas altamente invasivos pero a
los cuales los nifios estan raramente expuestos, originan menos enfermedad invasiva [16].

Prevencion:

Conceptualmente, existen dos tipos de vacunas frente al neumococo: las que contienen
polisacaridos puros y las que contienen los polisacaridos capsulares conjugados con proteinas
[14].

Los polisacéaridos son antigenos independientes de los linfocitos T y estimulan a los linfocitos
B maduros, pero no a los linfocitos T. Los nifios de corta edad muestran escasa respuesta a los
antigenos independientes de los linfocitos T, por lo que las vacunas polisacaridas carecen de
eficacia en esta poblacion. Por el contrario, la conjugacion de los polisacaridos con proteinas
estimula la respuesta mediada por linfocitos T cooperadores, la cual provoca una potente
respuesta primaria en estos nifios y una eficaz respuesta de memoria al ser vacunados de nuevo.
[7]. Ademas, son inmundgenas desde los primeros meses de vida y generan inmunidad en las
mucosas, disminuyendo el estado de portador nasofaringeo [14].

En el ano 2000 fue aprobada la vacuna antineumocécica conjugada hepatavalente (VNC7),

la cual contiene polisacaridos capsulares conjugados con la proteina CRM 197 de difteria. Esta
vacuna protege contra los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F [10,14].
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En un estudio realizado en residentes de ocho areas de vigilancia diferentes en Estados
Unidos, abarcando una poblacién de 17,4 millones de personas desde 1998 a 2007, se apreci6 el
impacto de la VNC7, disminuyendo el indice de meningitis bacterianas producidas por serotipos
incluidos en la misma, de 0,61 casos/100 000 habitantes entre 1998 y 1999, a 0,05 casos/100 000
habitantes entre 2006 y 2007, aunque el nimero de casos producidos por serotipos no incluidos
aumento6 en un 61% [1]. La vacunacion universal con VNC7, ademas de reducir, de forma drastica
la ENI causada por los serotipos incluidos en la misma, ha dado lugar a un incremento de formas
invasoras producidas por otros serotipos como el 1, el 19A, el 7F, el 3, el 6A y el 19F. En Madrid,
los serotipos 1 y 19A han llegado a producir el 65 % de los casos de enfermedad neumocécica
invasiva, una vez que los serotipos contenidos en la VNC7 han desaparecido [14]. En Aragdn, a
partir de la introduccién de esta vacuna en 2001, también pudo observarse este fenbmeno, al cual
se le denomina reemplazo de serotipos, descendiendo el nUmero de casos causados por los siete
serotipos incluidos en la VNC7, asi como un aumento progresivo de los serotipos no incluidos [9].
En un estudio realizado en nifios con meningitis neumococica en Salamanca, también se puso de
manifiesto este mencionado fenémeno tras la comercializacion de la VNC7, siendo todos los
aislados serotipos no incluidos en la vacuna, en especial el 7F y el 19A [17]. Los resultados de
otro estudio realizado con pacientes ingresados en el Hospital Gregorio Marafibn de Madrid
durante el periodo 2006-2009, mostraron un aumento de los serotipos 19A, 1, 5, 3, 7F y 15C. El
principal serotipo emergente fue el 19A, el cual se caracterizd por ser el mayor causante de
meningitis, asi como de bacteriemia [18].

En 2010 fue introducida en Espana la vacuna 13 valente (VNC13) la cual, ademas de incluir
los serotipos presentes en la VNC7, extendia su cobertura a aquellos serotipos que habian
experimentado un ascenso desde el lanzamiento de ésta, es decir, el 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A [9]. La
vacunacion con la VNC13 se recomienda actualmente en nifios menores de dos afos,
recomendandose una serie de cuatro dosis (a los 2, 4,6y 12 0 15 meses) [10, 7]. Se recomienda
que todos los nifos de riesgo (asplenia anatébmica o funcional, inmunodepresion o
inmunocompetencia en asociacion a alguna de las siguientes patologias o situaciones especiales:
enfermedad crénica pulmonar, cardiaca o hepética, sindrome de de Down, diabetes mellitus,
fistula del espacio subaracnoideo o portador de implante coclear) que hayan recibido previamente
la VNP23, reciban una dosis de VNC13 separada, al menos por 8 semanas de la VNP23 recibida
[14]. La eficacia de estas vacunas viene determinada por los serotipos mas prevalentes de S.
pneumoniae responsables de enfermedad invasiva en cada poblacion. Aunque las vacunas suelen
ser eficaces en las poblaciones de EE.UU y Europa, lo son menos en paises en vias de
desarrollo, dado que los serotipos mas prevalentes en estos paises no estan representados en las
vacunas. Ademas, aunque la VNP23 es inmunogénica en adultos normales y la inmunidad
persiste toda la vida, es probable que esta vacuna sea menos eficaz en algunos pacientes con
alto riesgo de enfermedad neumocécica, entre otros: 1) pacientes con asplenia, anemia
drepanocitica, neoplasias hematoldgicas e infeccidn por VIH; 2) pacientes sometidos a trasplante
renal, y 3) ancianos [7].

En la actualidad, existe en Espafia una sola vacuna de polisacaridos puros, la mencionada
VNP23 y dos vacunas conjugadas: la decavalente (VNC10) y la tridecavalente (VNC13) (ver tabla
3). La VNC7 (Prevenar 7®), comercializada en Espafa desde principios del afio 2001, no se
emplea actualmente en nuestro pais [9].
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1.VNP23 (Pneumo 23®): Esta vacuna esta recomendada por la OMS para mayores de 2 afios de
edad con alto riesgo de enfermedad neumocécica y mayores de 65 afos sanos, especialmente los
que viven en instituciones, pacientes con enfermedades crbénicas como diabetes, sindrome
nefrético y ciertas inmunodeficiencias, sobre todo aquellos con asplenia anatémica o funcional [9].

2.VNC10V (Synflorix®). La EMA (Agencia Europea del Medicamento) la autoriz6 en 2009. Esta
indicada en la inmunizacién activa frente a ENI y otitis media en nifios de edades comprendidas
entre las 6 semanas y los 2 afios [9].

3.VNC13 (Prevenar 13®). Autorizada por la EMA en 2010. Esta indicada en la inmunizacién
activa frente a ENI y neumonia causada por S. pneumoniae en nifios a partir de las 6 semanas y
hasta los 5 afios de edad. En 2011 se aprob6 su autorizacion para = 50 afos. En 2013 se autoriza
su empleo entre los 6 y 17 afos [9].

Vacuna Composicion antigénica
Polisacarida de 23 serotipos: Polisacaridos capsulares simples:
pneumo 238 o 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F,
(Sanofi Pasteur MSD) 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y
33F
Conjugada de 10 serotipos: Polisacaridos capsulares conjugados a
proteinas transportadoras:
Synflorix® (GSK)
1,5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F, 4, 18C y 19F.
Todos los serotipos, excepto los serotipos 18C
y el 19F, estan conjugados con la proteina D
recombinante de H. influenzae no tipable.
El serotipo 18C esta combinado con toxoide
tetanico y el 19F con el toxoide diftérico.
Conjugada de 13 serotipos: Polisacaridos capsulares conjugados con la
proteina CRM197 (mutante atdxico de toxina
Prevenar 13® (Pfizer) diftérica)
1,3,4,5,6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y
23 F, 6B.

Como se ha comentado anteriormente, a raiz de la comercializacién de la VNC7 en nuestro
pais, la desaparicion de los serotipos contenidos en la misma fue paralela a la aparicion de otros
serotipos emergentes o serotipos no vacunales (SNV). No obstante, la implementacion de las
nuevas vacunas antineumocécicas (VNC10 y VNC13) en determinadas comunidades, como la
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Comunidad de Madrid, ya se esta acompafiando de cambios sustanciales en la epidemiologia de
la enfermedad, con una disminucion de la incidencia de la misma [18].

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espanola de Pediatria (CAV-AEP) aplaudi6
las decisiones tomadas el 14 de enero de 2015 en el Consejo Interterritorial de incorporar la
vacuna frente al neumococo en los calendarios de vacunaciones infantiles. Asi, insta a todas las
comunidades autbnomas a priorizar en sus presupuestos sanitarios la incorporacion de la vacuna
frente al neumococo para que esté disponible lo antes posible y de manera simultanea en todas la
regiones, de forma que se eviten desigualdades. La vacunacion universal frente al neumococo es
la estrategia mas efectiva para reducir los casos de ENI, de hecho, los datos demuestran que en
los paises donde la vacuna se ha introducido de forma sistematica, la incidencia ha disminuido un
80-90% en menores de 5 afios [19].

Como hemos visto, las vacunas antineumocaocicas conjugadas estan disponibles en nuestro
pais desde hace mas de una década, aunque su implantacién es irregular tanto geografica como
temporalmente. En Espafia, la carga de enfermedad ha disminuido en zonas donde se ha
implantado la vacunacion sistematica (Madrid 2006-2012; en la actualidad sélo en Galicia), debido
a la produccion de inmunidad de grupo, como confirman algunos estudios, si bien son necesarias
unas coberturas vacunales de al menos un 65% para lograr este efecto. Por lo tanto, en las
circunstancias actuales, la enfermedad neumocdécica sigue siendo una amenaza, sobre todo en
sus formas graves [20].

Tratamiento:

Histéricamente, la penicilina ha sido el tratamiento de eleccidbn para la enfermedad
neumocoécica; sin embargo, la incidencia de neumococos resistentes a antibiéticos ha ido
incrementandose desde 1990, lo cual se ha convertido en un problema en todo el mundo [21,22].
En Espana la resistencia a penicilina de S. pneumoniae es de un 29,7% en el afno 2013, siendo
uno de los paises europeos con mayor porcentaje [23,7] En relacién al tratamiento con
macrolidos, estudios sugieren que es posible su administracibn en pacientes con resistencia
intermedia a penicilina, sin embargo, se debe valorar detenidamente su utilizacion debido al
incremento de resistencias en este grupo [24]. Dicha resistencia a macrolidos también ha podido
observarse en otros estudios [21] siendo en Espafia en el afio 2013 de un 25,4% [23].

Debido al riesgo de resistencia a B-lactamicos, la limitada respuesta inmune local y las
graves complicaciones de un inadecuado tratamiento administrado en las primeras fases de la
enfermedad, es recomendable administrar vancomicina asociada a ceftriaxona o cefotaxima como
terapia empirica inicial, a la espera de los resultados de sensibilidad antibidtica del
microorganismo [1]. El retraso en la administracion de tratamiento antibiético se correlaciona con
el desarrollo de resultados adversos, y el riesgo de dichos resultados se incrementa un 30% por
cada hora de retraso [25]. EI meropenem es una alternativa a los B-lactamicos, no estando
recomendado el uso de imipenem por el riesgo incrementado de convulsiones. Algunos autores
consideran la asociacion de rifampicina junto a un antibiético B-lactamico y /o vancomicina en el
tratamiento de la meningitis neumocaocica [1]. En nifios se utilizan B-lactamicos (penicilina o mejor,
ceftriaxona o cefotaxima) asociados o no a vancomicina. En alérgicos a B-lactamicos, se emplea
vancomicina asociada a rifampicina; también se han usado meropenem y cloranfenicol [26].
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Un estudio europeo bien realizado en adultos con meningitis neumocécica mostrd que la
adiciébn de dexametasona en dosis de 10 mg, cuatro veces al dia durante 4 dias, disminuia la
morbimortalidad. Sin embargo, los esteroides disminuyen la penetracién de los antibidticos en el
LCR, motivo por el cual los pacientes que reciben este tratamiento deben ser estrechamente
observados. En el caso de emplearlos, los esteroides deben ser administrados antes o junto a la
primera dosis de antibi6tico y no deben usarse durante mas de 4 dias [1].

En cuanto a los serotipos con mayor resistencia a antibioticos, Xiang Ma et al observaron
que los serotipos que mas frecuentemente presentaron multirresistencia a antibiéticos en su
estudio fueron el 19F, 23F, 19A, 14 y 18C [21]. F. Gonzalez Martinez et al, en un estudio realizado
en el Hospital Infantil Gregorio Marafidon de Madrid, observaron que, el 19A fue el serotipo
emergente que mas frecuentemente asocié resistencia a penicilina y cefalosporinas de tercera
generacion [27]. Xianding Deng et at, en una revision reciente, destacan este mismo hecho,
resaltando la multitud de antibidticos a los cuales presenta resistencia este serotipo tales como
penicilinas, cefalosporinas, macrolidos y tetraciclinas [28].

Las cepas causantes de meningitis pueden ser resistentes a penicilina y algunas de ellas
pueden tener resistencia intermedia a cefotaxima. Sin embargo, la resistencia de alto nivel a
cefotaxima es rara si se utiliza la vacunacién universal con la VNC13 [14]. Segun un estudio
realizado en nifios en Murcia, fueron factores favorecedores de resistencia a antibidticos ser
portador de serotipos vacunales, tanto para la penicilina como para la cefotaxima, haber tomado
antibioticos el mes anterior y la asistencia a guarderia [29]. Un estudio realizado en Brasil mostré
peores resultados en aquellos pacientes afectos de meningitis cuyo tratamiento empirico con
penicilina fue cambiado por otro diferente al inicialmente pautado tras obtener los resultados del
antibiograma. Esta estrategia ocasiona en la practica un retraso en la administracion del
tratamiento apropiado con la consecuente demora en la esterilizacién del LCR [30].

En cuanto a la mortalidad, aumenta sustancialmente con la edad y es de dos a cinco veces
mayor en adultos con enfermedades subyacentes (enfermedad pulmonar, cardiaca, renal y
hepatica, diabetes, asplenia, neoplasias sélidas y hematolégicas e inmunosupresion) que en
adultos sanos [1]. Un estudio en el cual fueron analizados datos de supervivencia en ENI en
Europa (afio 2010), puso de manifiesto una asociacion significativa entre la mortalidad y tener una
edad avanzada, estar infectado por serotipos contenidos en la VNC7, padecer meningitis, y la
presencia de neumococos resistentes a penicilina [31]. Asimismo, en otro estudio se observé un
aumento de la mortalidad en pacientes infectados por cepas causantes de meningitis resistentes a
penicilina tratados con este antibiético [30].
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Objetivos

- Objetivo principal: Conocer la sensibilidad antibidtica y tipo serolégico de S. pneumoniae
productor de meningitis.

- Objetivos secundarios:

- Analizar en qué proporcion los serotipos hallados se encuentran o no incluidos en las
vacunas antineumocdécicas actualmente empleadas en Espafia o, si por el contrario,
comienza a observarse la emergencia de nuevos serotipos.

- Establecer la importancia de determinados factores de riesgo en el desarrollo de la
enfermedad.

- Analizar las resistencias de acuerdo con el serotipo, en aquellos mas frecuentemente
aislados.

- Determinar cuéles son los serotipos con mayor mortalidad o bacteriemia.

- Comparar los resultados obtenidos en la historia en papel y la digital.

Material y métodos

Estudio retrospectivo en el cual se incluyeron 56 pacientes con cuadro clinico compatible
con meningitis e identificacidn de S. pneumoniae en LCR. Dichos pacientes fueron pertenecientes
a todos los grupos de edad e ingresados en el HUMS de Zaragoza durante el periodo
comprendido entre 1999 y 2014. El afio 2003 se excluyd del estudio ya que en dicho afio no se
serotiparon las muestras de neumococo recibidas desconociéndose el motivo. Como fuente de
informacién se emplearon las historias clinicas en papel y electrbnicas de los pacientes facilitadas
por el hospital. Todos los aislados fueron serotipados en el Centro Nacional de Microbiologia
(Majadahonda). Los datos de sensibilidad y tipado se obtuvieron del sistema informatico del
laboratorio de microbiologia del HUMS.

Variables de medicion: se analizaron los serotipos de S. pneumoniae implicados en los
casos de meningitis estudiados y su distribucion por sexo, edad, patologias de base al ingreso
(diabetes, enfermedad cardiaca crénica, hipertension arterial (HTA), enfermedad pulmonar
crénica, alcoholismo, cancer de 6rgano soélido, cancer hematologico y VIH), presencia de factores
predisponentes especificos de meningitis (otitis, TCE y fistula de LCR), secuelas neurolégicas
ocasionadas, produccién de bacteriemia y letalidad.

Se pudieron consultar las historias clinicas de todos los pacientes disponibles en la intranet
del HUMS, sin embargo, no se dispuso de las historias clinicas en papel de todos ellos,

obteniéndose, del total de 56 pacientes, la historia en papel de 21. En cuanto a los 35 pacientes
restantes, se emplearon Unicamente los datos contenidos en su historia electronica.

La presencia de patologias de base al ingreso, factores predisponentes especificos de

meningitis y secuelas neuroldgicas ocasionadas tras la meningitis son variables que se
investigaron unicamente en aquellos pacientes cuya historia en papel se pudo obtener.
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Los antecedentes patoldgicos que pudieron consultarse en la historia electronica fueron
aquellos contenidos en el informe de alta del paciente asi como informes anteriores sin relaciéon
con la patologia actual.

Se analizaron los patrones de sensibilidad y resistencia a los siguientes antibi6ticos
estudiados: penicilina, cefotaxima, eritromicina, levofloxacino y vancomicina. Para dicho analisis,
se tomaron como referencia los puntos de corte de CMI (concentracibn minima inhibitoria)
establecidos por el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) [32]. Se debe mencionar la
imposibilidad de comparar los datos del presente estudio con datos de la literatura referidos
exclusivamente a meningitis, empleandose también para la comparacion, articulos en los cuales
no se analizaba la meningitis por separado sino incluyéndola dentro de la ENI, definida como el
aislamiento por cultivo de S. pneumoniae en sangre, LCR o cualquier otro fluido estéril (neumonia
bacteriémica, septicemia y meningitis).

La presencia de antigeno de neumococo en orina se consulté en el sistema informatico del
laboratorio de microbiologia del HUMS.

Para la realizacion del analisis estadistico se utilizo el programa informético SPSS.
Resultados
1. Casos de meningitis. Periodos de estudio. Serotipos aislados. Distribuciéon por sexo

En el periodo estudiado (1999-2014, excluyendo el afio 2003) fueron ingresados con
diagnostico de meningitis neumocécica 56 pacientes (ver gréfico 1).

Grafico 1. Evolucion de los casos de meningitis por afio en el HUMS
6 6
5 5 5

1999 2000 2001 2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Con el fin de analizar el impacto de la vacunacion antineumocécica tanto en la incidencia
de meningitis como en los serotipos circulantes causantes de la misma, se subdividié el periodo
de estudio (1999-2014) en tres subperiodos definidos segun la aparicibn de las vacunas
conjugadas en Espana. Asi, el primer periodo comprende los afios estudiados previos a la
distribucion de la VNC7 (P1: 1999-2000), el segundo periodo comienza a partir del ano en el que
se comienza a emplear la VNC7 (P2: 2001-2009) y el ultimo periodo se inicia a partir del afio en
que se empezd a distribuir la VNC13 (P3: 2010-2014). Se prescindié de realizar un subperiodo
adicional cuyo inicio fuese el comienzo de la distribuciéon de la VNC10 (afo 2009) debido a su
proximidad con la fecha de lanzamiento de la VNC13 (afio 2010) (ver tabla 4).
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Casos/ano

Tabla 4. Casos de meningitis por periodo
Periodo Total

P1: 1999- 2000 9

P2: 2001- 2009 (excluido 2003) 36
(VNC?)

P3:2010- 2014 11
(VNC13)

Total 56

En P1, hubo 4,5 casos por afo, en P2, hubo 4,5 casos por afio y en P3 hubo 2,2 casos por afio
(ver gréfico 2).

Grafico 2. Evolucién de los casos de meningitis por periodo de estudio

3,75
2,5

1,25

Se analizaron 56 muestras de LCR, de las cuales 2 fueron no tipables. De los 54 aislados
tipados, los serotipos 3 (n= 11; 20,3%), 19A (n=4; 7,4%) y 6B (n=4; 7,4%) fueron los mas
frecuentes. En el grafico 3 se pueden observar todos los serotipos hallados por orden de
frecuencia, incluyéndose las tres muestras que no pudieron ser tipadas (NT).
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Gréfico 3. Serotipos aislados por orden de frecuencia (n=56)
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3 19A 6B 9V 14 1 7F 4 NT 18C 19 19F 8 17F 11 9N 18 23A23B23F 7 9 35B 31

El nUmero de aislados por grupos de edad fue: 10 en < 2 afos, 31 en pacientes de 2-65 anos y 15
en > 65. El numero de aislados por sexo fue: 33 hombres y 23 mujeres, con una razén hombre-
mujer de 1,4. Los valores porcentuales se muestran en los graficos 4 y 5. La edad media de los
casos fue 41,25 anos con un rango entre 0 y 97 afios

Grafico 4. Alslgggj por grupo de Gréfico 5. Aislados por sexo

® <2afos @ 2-65afios @ >65 afos )
® Mujeres ® Hombres
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2. Serotipos y grupos de edad

El principal serotipo causante de meningitis en < 2 afios fue el 4, responsable de 2 casos
(20%), seguido de los serotipos 6B, 14, 18C, 3, 19A, 9N y 9, causantes de un caso de meningitis
cada uno. El mas frecuentemente aislado en el grupo de 2-65 afios fue el 3, responsable de 4
casos (12,9%), seguido del 6B, 9V y 1, causantes de 3 casos cada uno. Por ultimo el serotipo mas
frecuentemente hallado en > 65 afios también fue el 3, responsable de 6 casos de meningitis
(37,5%), seguido del 7F, responsable de 2 casos (ver tabla 5).

Tabla 5. Serotipos de heumococo por grupos de edad. Ahos 1999-2014. HUMS

Serotipo < 2 afios % 2-65 afhos % > 65 afios % Total
6B 1 10% 3 9,7% 0 0% 4
9V 0 0% 3 9,7% 0 0% 3

4 2 20% 1 3,2% 0 0% 3
14 1 10% 2 6,5% 0 0% 3
18C 1 10% 1 3,2% 0 0% 2
19F 0 0% 1 3,2% 1 6,25% 2
23F 0 0% 1 3,2% 0 0% 1
1 0 0% 3 9,7% 0 0% 3
7F 0 0% 1 3,2% 2 12,5% 3
3 1 10% 4 12,9% 6 37,5% 11
19A 1 10% 2 6,5% 1 6,25% 4
19 0 0% 1 3,2% 1 6,25% 2
8 0 0% 2 6,5% 0 0% 2
17F 0 0% 1 3,2% 1 6,25% 2
9N 1 10% 0 0% 0 0% 1
18 0 0% 1 3,2% 0 0% 1
23A 0 0% 1 3,2% 0 0% 1
23B 0 0% 0 0% 1 6,25% 1
7 0 0% 1 3,2% 0 0% 1
9 1 10% 0 0% 0 0% 1
35B 0 0% 0 0% 1 6,25% 1
31 0 0% 0 0% 1 6,25% 1
1k 0 0% 1 3,2% 0 0% 1
NT 1 10% 1 3,2% 0 0% 2
Total 10 100% 31 100% 16 100% 56
% 17,5% 54,4% 28,1% 100%
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3. Patologia de base al ingreso

Los factores predisponentes se analizaron de la siguiente forma: por un lado, patologias de
base que favorecen la aparicidn de ENI: diabetes mellitus, cardiopatia crénica, HTA y enfermedad
pulmonar crénica y por otro, factores predisponentes relacionados con el desarrollo de meningitis
neumocdcica: otitis, TCE y presencia de una fistula de LCR. Se decidi6 analizar dichos factores
exclusivamente en aquellos pacientes de los cuales se dispuso de su historia clinica en papel
(n=21) (ver tablas 6y 7).

Tabla 6. Patologias de base al ingreso predisponentes de ENI (n=21)

Patologia Namero % (n=21)
HTA 7 33,33%
Diabetes mellitus 5 23,8%
Enfermedad cardiaca crénica 4 19,04%
Enfermedad pulmonar crénica 4 19,04%
Alcoholismo 3 14,28%
Cancer érgano solido 1 4,76%
Céancer hematolégico 0 0%
VIH 0 0%

Tabla 7. Factores predisponenetes especificos de meningitis neumocoécica (n=21)

Factor Nuamero % (n=21)
Otitis 7 33,33%
TCE 1 4,76%
Fistula LCR 0 0%

HTA: hipertensién arterial; TCE: traumatismo craneoencefalico; LCR: liquido cefalorraquideo

4. Reflejo de la vacunacion sobre los serotipos causantes de meningitis en nuestra muestra

De los 54 serotipos aislados, el 81,5% (n=44) estaban incluidos en las vacunas actualmente
comercializadas en Espafa, siendo los siguientes: 6B, 9V, 4, 14, 18C, 19F y 23F incluidos en la
VNC7, serotipos 1 y 7F afadidos en la VNC10 (VNC7+3), serotipos 3 y 19A anadidos en la
VNC13 (VNC10+3) y por ultimo, serotipos 8, 17F y 9N, incluidos exclusivamente en la VNP23. El
18,5% restante (n=10 ), correspondi6 a SNV: 7, 9, 11, 18, 19, 23A, 23B, 31 y 35B (ver gréafico 6 y
tabla 8). No se identific6 ningln caso por serotipo 5 (afiadido en la VNC10) ni 6A (afiadido en la
VNC13)
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NUmero de casos

12

Gréfico 6. Serotipos aislados en nuestra muestra y su representacion en las vacunas conjugadas y
polisacarida (n=54)

6B 9v 4 14 18C19F 23F 1 7F 3 19A 8 17F 9N 19 18 23A23B 7 9 35B 31

Azul: Serotipos aislados incluidos en la VNC7. Rojo: Serotipos aislados incluidos en la VNC10 (serotipos VNC7+3).
Verde: serotipos aislados incluidos en la VNC13 (serotipos VNC10+3). Naranja: serotipos aislados incluidos en la
VNP23. SNV aislados.

Serotipos incluidos en las vacunas conjugadas (Recordatorio)

VNC7 4 6B 9V 14 18C 19F 23F
VNC10 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F
VNC13 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A

Tabla 8. SV y SNV aislados en nuestra muestra

Serotipos Numero Porcentaje
aislados (n=54)

Incluidos en las 39 Total SV: 72,2% Total SV (%)
vacunas
conjugadas 44 81,4%

Incluidos en la 5 9,25%
VNP23

Serotipos no Total SNV Total SNV (%)
incluidos en
ninguna vacuna 10 18,5%
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5. Variaciones en la incidencia de serotipos por periodo de estudio

El nimero de casos producidos por aislados serotipados por periodo fue: 9 en P1 (16,7%),
33 en P2 (61,1%) y 12 en P3 (22,2%). En P1, hubo un 88,9% de SV (n=8), en P2, un 81,8%
(n=27) y en P3 un 75% (n=9) (Ver tabla 9). En cuanto a los SNV, en P1 hubo un 11,1% (n=1), en
P2 un 18,2% (n=6) y en P3 un 25% (n=3) (ver grafico 7).

Tabla 9. Distribucidn de serotipos por periodos.

6B 9V 4 14 18C 19F 23F .. 3

177F 9N 19 18 23A 23B 7 9 35B 31 1 Total

] l 1 1 1 ll% 0o 1 o0 o 0O O O O O O 1 9
(P1)
w2 12 ..ﬁg 0o 0 2 1 0 o0 1 1 1 0 o0 33
(P2)
e 0 1 0 2 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 12
(P3)
™4 3 3 3 2 2 1 3 3 11 4 2 2 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 54

Azul: Serotipos aislados incluidos en la VNC7. Rojo: Serotipos aislados incluidos en la VNC10 (serotipos VNC7+3).
Verde: serotipos aislados incluidos en la VNC13 (serotipos VNC10+3). serotipos aislados incluidos en la
VNP23. SNV

Gréfico 7. Evolucidon de los SNV en los tres periodos de estudio (%)

P1 P2 P3

Como podemos ver en la tabla 9, los serotipos mas frecuentemente hallados en el P1,
fueron el 6B (n=2; 22,2%) y el 3 (n=2; 22,2%). En el P2, lo fueron el 19A (n=4; 12,1%), el 3 (n=4;
12,1%) y el 1 (n=3; 9,1%. Y por ultimo, en el P3, los mas frecuentes fueron el 3 (n=5; 41,7% y el
17F (n=2; 16,7%)

Se analizaron las variaciones de incidencia de los serotipos principalmente implicados en la
produccién de meningitis en nuestra muestra para, de este modo, poder investigar si hubo
reemplazo de serotipos a lo largo de los tres periodos de estudio y cuales fueron los serotipos
principalmente productores de enfermedad desde la aprobacién de la VNC13, es decir, durante P3
(2010-2014). Debido a que los periodos de estudio analizados no contienen el mismo niumero de
anos existiendo una importante desigualdad entre ellos, se dividi6 el total de casos producidos por
cada serotipo de interés entre el numero de afios de cada periodo, obteniéndose asi el nUmero de
casos/ano de cada serotipo en cada periodo y poder asi analizar su incidencia (ver tabla 10).
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Tabla 10. Casos/afio de los serotipos mas frecuentemente causantes de meningitis en
nuestra muestra por periodo de estudio

Casos/afio
6B 3 19A 1 17F

P P1(2afos) 2/2=1 2/2=1 0 0 0
E
R
| P2(8 afos) 2/8=0,25 4/8=0,5 4/8=0,5 3/8=0,38 0
o]
D
O P83 (5 afos) 0 5/5=1 0 0 2/5=0,40
S
Cociente: numero de casos producidos/ nimero de afnos del periodo.

Como se puede observar en la tabla 10, el serotipo 6B (incluido en la VNC?7), experimento
un descenso progresivo de su incidencia iniciado en P2, no constando casos nuevos de meningitis
por este serotipo en P3.

En cuanto al serotipo 19A (incluido en la VNC13), podemos observar un ligero aumento de
su incidencia en P2 para posteriormente desaparecer en P3.

Podriamos describir una emergencia de los serotipos 1 y 19A (incluidos en la VNC10 y
VNC13 respectivamente) en P2, para posteriormente desaparecer en P3.

El serotipo 3 (incluido en la VNC13) experimenté un leve descenso en P2 respecto a P1
para, posteriormente, mostrar en P3 la misma incidencia que en P1.

En cuanto al serotipo 17F (incluido en la VNP23), los Unicos casos observados fueron
producidos en P3.

6. Resistencia antibiética
Para definir la sensibilidad antibiética de cada muestra se emplearon los puntos de corte
definidos por el CLSI [32] (2014) (ver tabla 11). Se analizaron los patrones de sensibilidad y

resistencia de cada serotipo a los siguientes antibi6ticos: penicilina, cefotaxima, eritromicina,
levofloxacino y vancomicina (ver tablas 12, 13, 14, 15).
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Tabla 11. CLSI. Puntos de corte 2014 [32]
MIC interpretive criteria (ug/mL)

S | R
Penicilina < 0,06 - =0,12
Cefotaxima <05 1 =2
Eritromicina <0,25 0,5 =1
Levofloxacino <2 4 =8
Vancomicina <1 - -

Tabla 12. Aislados sensibles y resistentes a penicilina en nuestra muestra (N=56)

Penicilina* Sensible (<= 0,06) Resistente (= 0,12)

CMI 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2

N° aislados 29 3 3 2 4 4 5 6

Total (N/%) 35 (62,5%) 21 (37,5%) 56

Tabla 13. Aislados sensibles y resistentes a cefotaxima en nuestra muestra (N=56)

Cefotaxima Sensible (= 0,5) Resistencia Resistente (= 2)
intermedia (1)

CMI 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2
N° aislados 24 7 5 4 3 6 4 3
Total (N/%) 49 (87,5%) 4 (7,1%) 3 (5,4%) 56

Tabla 14. Aislados sensibles y resistentes a eritromicina en nuestra muestra (N=56)

Eritromicina Sensible (< 0,25) Intermedio Resistente (= 1)
(0,5)
CMI 0,03 0,12 0,25 0,5 1 8 128
N° 6 29 3 0 2 2 14
Total (N/%) 38 (67,9%) 0 18 (32,1%) 56

El 100% de las muestras analizadas fueron sensibles a levofloxacino y vancomicina.



Serotipo

6B

9V

4

14

18C

19F

23F

7F

19A

19

18

23A

23B

35B

31

1

NT

Total

%

Colores

Resistente a

penicilina
Total %
3 75%
0%
1 33,3%
1 33,3%
2 100%
2 100%
0%
0%
2 66,6%
2 18,2%
3 75%
0%
1 50%
1 100%
0%
0%
1 100%
0%
0%
0%
1 100%
0%
0%
1 50%
21
37,5%

Tabla 15. Serotipos y resistencia a antibioticos

Resistente a
cefotaxima

Total %

1 25%
0%
0%

1 33,3%
0%
50%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

1 100%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

3

5,4%

Resistente a

eritromicina
Total %
1 25%
0%
2 66,6%
0%
2 100%
0%
1 100%
1 33,3%
1 33,3%
2 18,2%
1 25%
1 50%
0%
0%
1 50%
0%
1 100%
0%
1 100%
0%
1 100%
0%
1 100%
1 50%
18
32,1%

Resistente a
levofloxacino

Total %
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

0%

Resistente a
vancomicina

Total %
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

0%

Azul: Serotipos aislados incluidos en la VNC7. Rojo: Serotipos aislados incluidos en la VNC10 (serotipos VNC7+3).
serotipos aislados incluidos en la VNC13 (serotipos VNC10+3).

serotipos aislados incluidos en la VNP23.

Total

56
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Los serotipos en los cuales no se observo resistencia a ninguno de los antibi6ticos analizados
fueron el 9V, 18, 23B, 9 y 31.

Doce aislados presentaron resistencia a mas de un antibiético (21,4%) y correspondieron a
los siguientes serotipos: 18C, 6B, 4, 14, 19F, 7F, 19A, 9N, 23A, 35B y un serotipo no tipado. De
todos ellos, solo uno (1,8%) presentd multirresistencia; el aislado correspondiente al serotipo 6B
(ver tabla 16)

Tabla 16. Serotipos con resistencia a mas de un antibiético

Serotipo Numero Antibiéticos
1 Penicilina, cefotaxima y eritromicina
4 1 Penicilina y eritromicina
14 1 Penicilina y cefotaxima
19F 1 Penicilina y cefotaxima
7F 1 Penicilina y eritromicina
18C 2 Penicilina y eritromicina
19A 1 Penicilina y eritromicina
9N 1 Penicilina y cefotaxima
23A 1 Penicilina y eritromicina
35B 1 Penicilina y eritromicina
NT 1 Penicilina y eritromicina.
Total 12

aquellos con resistencia a = 3 antibiéticos [33,34].

El porcentaje de resistencia a cada uno de los antibidticos analizados en serotipos
vacunales (SV) (n=44) fue: 40,9% (n=18) resistentes a penicilina, 6,8% (n=3) resistentes a
cefotaxima y 27,3% (n=12) resistentes a eritromicina. El porcentaje de resistencia en SNV y no
tipados (N= 12) fue: 25% (n=3) resistentes a penicilina, 0% resistentes a cefotaxima, 50% (n=6)
resistentes a eritromicina (ver tabla 17).

Tabla 17. Resistencia a antibiéticos en SV y SNV

Penicilina Cefotaxima Eritromicina Levofloxacino Vancomicina
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
SV (n=44) 18/40,9% 3/6,8% 12/27,3% 0/0% 0/0%
SNV y NT 3/25% 0/0% 6/50% 0/0% 0/0

(n=12)
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7. Serotipos y su relacion con letalidad y bacteriemia

En cuanto a la letalidad, en el periodo 1999-2014 de los 56 casos estudiados, se produjeron
7 fallecimientos (12,5%), todos en edades comprendidas entre 50 y 97 anos. Los serotipos
causantes de dicha letalidad y las edades de los pacientes fallecidos fueron: 7F (dos
fallecimientos: 72 y 97 afos), 4 (un fallecimiento: 64 anos), el 3 (un fallecimiento: 82 anos), el 14
(un fallecimiento: 50 afos), el 31 (un fallecimiento: 76 afos) y 17F (un fallecimiento: 75 anos).
(Tabla 7). La edad media de los pacientes fallecidos fue 73,7 afios. La mortalidad se distribuy6 de
la siguiente manera: 0% en < 2 afos, 25% en el grupo de 2-65 afos y 75% en > 65 afos. La
mortalidad fue superior en aquellos pacientes de mayor edad siendo esta asociacion
estadisticamente significativa (p < 0,001)

Tabla 18. Serotipos causantes de letalidad por grupos de edad (n=7) y su distribucién por periodo.

Serotipos <2 afnos 2-65 anos > 65 anos Total Porcentaje Periodo

Total 5 7 100%

Porcentaje 0% 28,6% 71,4%

Azul: Serotipos aislados incluidos en la VNC7. Rojo: Serotipos aislados incluidos en la VNC10 (serotipos VNC7+3).
Verde: serotipos aislados incluidos en la VNC13 (serotipos VNC10+3). Naranja: serotipos aislados incluidos en la
VNP23. SNV

De las 7 muertes registradas, 0 ocurrieron en P1, 4 en P2y 3 en P3 (ver grafico 8).

Gréfico 8. Mortalidad por periodos (n=7)

P2 P3
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Se investigd la existencia de bacteriemia durante su estancia en el hospital en todos los
pacientes, verificada por la presencia de hemocultivos positivos. De los 56 pacientes, 19
presentaron hemocultivo positivo, 14 fueron negativos y a 23 no se les realiz6 hemocultivo (ver
tabla 19).

Hemocultivo N/% (n=56)
Hemocultivo + 19/33,9%
Hemocultivo - 14/25%

No realizado 23/41%

De los 19 hemocultivos positivos que se obtuvieron, los principales serotipos productores de
bacteriemia fueron el 7F (3 casos/ 15,8%), el 19A (2 casos/10,5%), el 6B (2 casos/10,5%) y el 4 (2
caso0s/10,5%).

La mortalidad producida por serotipos bacteriémicos en nuestra muestra se refleja en la tabla 20.

Serotipo Mortalidad (n° casos)
7F 2
4 1
17F 1
Total 4

De los 7 fallecimientos registrados en nuestro estudio, 4 (57,1%) de ellos se produjeron en
pacientes con hemocultivo positivo. Cabe destacar el comportamiento del serotipo 7F en el
presente trabajo, ya que de los 3 aislados, el 100% fueron productores de bacteriemia, causando
dos de ellos mortalidad.

Al exponer estos datos se tiene en cuenta el alto porcentaje de hemocultivos no realizados
(41%) (tabla 19), y que de disponerse, probablemente alterarian los resultados del estudio.

8. Secuelas

El numero de pacientes de los cuales se pudo investigar la existencia de secuelas tras la
meningitis fue 21. De estos, 4 (19%) presentaron secuelas tras la enfermedad que fueron: en un
paciente, deterioro cognitivo, en otro, encefalopatia, en otro, leve paresia de extremidad superior
izquierda y por ultimo, se observo un paciente con varias secuelas: retraso psicomotor, epilepsia y
encefalopatia (ver tabla 21).
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Secuela Numero/% (n=21)
Deterioro cognitivo 1/4,7%
Encefalopatia 2/9,5%
Paresia de ESI 1/4,7%
Epilepsia 1/4,7%
Retraso psicomotor 1/4,7%

9. Comparacion de los datos obtenidos en la historia clinica electrénica y en papel

Para evaluar la existencia de diferencias entre la historia clinica electrénica y en papel, se
compararon las historias en papel conseguidas (21) con las historias electronicas de esos mismos
pacientes. Para ello, se analizd la coincidencia o no de los datos hallados en las mismas. Los
datos empleados como comparacion fueron las patologias de base al ingreso predisponentes de
ENI (diabetes mellitus, enfermedad cardiaca crénica, HTA, enfermedad pulmonar crénica,
alcoholismo, cancer de érgano soélido, cancer hematologico y VIH) y los factores de riesgo
especificos de meningitis por neumococo (otitis, TCE vy fistula de LCR) (ver tabla 22).

Paciente H? clinica en papel H* cll”n ic_:a
electronica
1 TCE
2 DM, otitis DM, otitis
3 ECC, otitis ECC
4 DM, HTA, cardiopatia, EPC DM
5 HTA, otitis HTA
6 DM, HTA, COS, otitis DM, COS
7 ECC, HTA, EPC ECC, EPC
8 DM, HTA, EPC, alcoholismo
9 Otitis
10 DM, ECC, HTA, alcoholismo
1 EPC, otitis, alcoholismo
12 HTA, otitis Otitis

DM: diabetes mellitus, ECC: enfermedad cardiaca crénica, EPC: enfermedad pulmonar crénica, HTA: hipertension
arterial, COS: cancer de 6rgano s6lido, TCE: traumatismo craneoencefalico.

Naranja: Aquellos datos que, al comparar, no figuran en la H? digital. Casillas en blanco: no se encuentran datos de
las variables estudiadas.
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Podemos observar que, en el Hospital Miguel Servet, en lo que a los datos consultados se
refiere, la informacién que pudo obtenerse consultando la historia clinica en papel fue mas
completa que la informacién de la historia clinica digital.

10. Realizacién de la prueba de deteccion de antigeno de neumococo en orina

La prueba de deteccion de antigeno de neumococo en orina se le realizd a 8 pacientes (1,42%)
Discusidn

1. Incidencia de meningitis

Se evaluaron 56 casos de meningitis neumococica de todas las edades ingresados en el
HUMS de Zaragoza durante los afios 1999-2014. Segun datos referentes a Aragbn de los afnos
2007-2013 obtenidos del registro de enfermedades de declaracion obligatoria (EDO), se
notificaron en Aragdn 94 casos de meningitis por S. pneumoniae. La edad media de dichos casos
fue 53,2 afos con una razdn hombre-mujer: 1,1 [9]. En nuestra muestra la edad media de los
casos fue 42,3 anos, algo inferior a la anteriormente mencionada referida a la Comunidad de
Aragon. También se observé predominancia del sexo masculino con una razén hombre-mujer: 1,4
[9]. Otros autores también describen una mayor predominancia masculina [4, 35].

Si nos centramos en la provincia de Zaragoza, en el periodo 2007-2013 se notificaron 61
casos de meningitis, distribuidos por afio como se muestra en el grafico 9 [9]:

Grafico 9. Evolucién de los casos de meningitis por afio en la provincia de Zaragoza (n=61)
14

12

NUmero de casos

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Si comparamos estos datos con los obtenidos en nuestro estudio (grafico 2) podemos
observar como en los anos 2011 y 2012 también se registrd6 un descenso de los casos de
meningitis (1 caso por ano respectivamente). Para confirmar si realmente estd comenzado a
producirse un descenso de los casos de meningitis por neumococo en Zaragoza a partir del afio
2012, deberia seguir analizandose la incidencia de esta enfermedad en los proximos afios.
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En cuanto al hallazgo de serotipos, en Aragon, segun datos del CNM en los ultimos afios,
los principales serotipos causantes de meningitis fueron el 3 y el 19A, no hallandose ningun caso
por 6B [9]. Dichos datos coinciden con lo observado en nuestro estudio, con la diferencia de que
en nuestra muestra uno de los tres serotipos mas frecuentes fue el 6B. Por otro lado vy
coincidiendo también con lo observado en nuestro trabajo, datos del ecdc (European Centre for
Disease Prevention and Control) referidos al afio 2013 mostraron una mayor prevalencia de los
serogrupos 19y 3 en Europa [36].

En la mayor parte del mundo, asi como en Espana, el incremento de serotipos emergentes
productores de ENI desde la implementacion de la VNC7 ha sido significativo. Asi, en varias
regiones de Espafa se ha observado un aumento de varios serotipos emergentes con especial
incremento del 19A [18, 37, 33, 38, 39]. Observamos el mismo fenbmeno en otros paises
europeos en los cuales también hubo un aumento en la incidencia de ENI provocada por serotipos
no incluidos en la VNC7. Asi, en Bélgica, Francia, Alemania, Grecia, Noruega, Portugal, Reino
Unido y Espafa, los serotipos mas frecuentemente aislados en ENI en el periodo post-vacunal
(post-VNC7) han sido el 1, 19A, 3, 6A y 7F [40]. Como podemos observar, muchos trabajos
realizados en la ultima década demuestran un incremento progresivo del serotipo 19A, lo cual lo
convierte en un verdadero problema de salud.

2. Serotipos responsables de enfermedad neumocécica invasiva y sus oscilaciones de
incidencia en relacion con las vacunas

Como ya se ha mencionado, tras la introduccién de la VNC7, la prevalencia de los serotipos
contenidos en la misma se redujo siendo reemplazados por otros serotipos no contenidos en dicha
vacuna [34]. En nuestro estudio, en relacion a los serotipos aislados contenidos en la VNC7, pudo
observarse un descenso de su incidencia hasta su casi completa desaparicion en el Gltimo periodo
de estudio (P3: 2010-2014) en el cual solo se hall6 un caso de meningitis provocada por uno de
estos serotipos, el 9V, pudiendo justificar este suceso como una demostracion de la eficacia de
dicha vacuna en la provincia de Zaragoza. En cuanto a los serotipos 19A y 1, podemos decir que
su conducta a lo largo de los tres periodos de estudio fue similar, no registrandose casos de
meningitis por estos serotipos en P1 (previo a la implantacion de la VNC7), pasando a producir
enfermedad en P2 para posteriormente desaparecer en P3. Este comportamiento, podria
atribuirse a un fenbmeno de reemplazo de serotipos coincidiendo con el descenso de casos
producidos por serotipos incluidos en la VNC7, de tal manera que podriamos justificar su
desaparicion en P3 con la aparicion y distribucidén de las vacunas VNC10 y VNC13, aun a pesar
de ser vacunas que en ningin momento han sido financiadas en Aragoén [41].El principal serotipo
causante de enfermedad en P3 fue el 3, seguido del 17F, el cual se incluye exclusivamente en la
VPN23. Como hemos visto anteriormente, el serotipo 3, junto con el 19A, son los principales
productores de meningitis en Aragdn en la Gltima década [9]. En nuestra muestra, aunque no se
observan casos por 19A en los Ultimos afios de estudio, si se encuentran casos de meningitis por
serotipo 3, lo cual lleva a pensar que Aragdén se beneficiaria de la inclusion de la VNC13 en su
calendario sistematico de vacunacion.

En la comunidad de Madrid, la implementacién de las nuevas vacunas antineumocdécicas
ampliadas VNC10 y VNC13 (hasta el afio 2012, en el cual Prevenar 13® fue retirada de la
financiacion) comenzé a acompanarse de cambios sustanciales en la epidemiologia de la
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enfermedad, con una disminucién de la incidencia de la misma [42]. Esto apoya los beneficios
derivados de la incorporacion de la vacuna de manera uniforme en el calendario vacunal de todas
las comunidades autbnomas. Recientemente, el Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, acordd incluir en el calendario de vacunacion infantil la vacuna frente al
neumococo con la pauta de administracion a los 2, 4 y 12 meses de edad, dando un plazo a las
Comunidades Autbnomas para hacer efectiva su implantacion hasta diciembre de 2016. El
Departamento de Sanidad del Gobierno de Aragdn favorecera la disponibilidad de las dosis de la
vacuna a partir del 1 de agosto de 2015 [43]. Hasta el momento, la vacuna antineumocécica no
estaba incluida en el calendario vacunal pese a las reivindicaciones de los pediatras [41].

Como ya se ha senalado en otros estudios [18], se debe vigilar la aparicion de nuevos
serotipos, fundamentalmente en los Gltimos afos, que podriamos denominar como los “nuevos
serotipos emergentes”, ya que su incidencia estd aumentando y no estan incluidos en ninguna de
las vacunas existentes. En nuestro estudio, 10 casos de meningitis fueron producidos por
serotipos no incluidos en ninguna de las vacunas disponibles en Espafa, siendo los mas
frecuentes en el ultimo periodo de estudio el 23A, 23B y 31. Destacar el aumento progresivo de la
proporcion de SNV en nuestra muestra a lo largo de los 3 periodos de estudio llegando a alcanzar
un 25% en P3 (ver grafico 7). La vigilancia continuada de dichos serotipos es obligatoria con el fin
de disefiar nuevas vacunas antineumocécicas.

3. Sensibilidad antibiotica

La sensibilidad antibidética de S. pneumoniae muestra grandes variaciones entre los
diferentes paises europeos. Datos obtenidos del Active Bacterial Core Surveillance (ABCs) Report,
muestran una sensibilidad antibiética de neumococo causante de ENI en el afio 2013 del 95,3% a
penicilina, del 97,4% a cefotaxima, del 71,5% a eritromicina, del 99,8% a levofloxacino y del 100%
a vancomicina [44]. Segun datos recogidos en el ECDC referidos al afio 2013, los porcentajes de
sensibilidad a penicilina en Europa oscilan entre un 98,9% (Holanda) y un 60% (Chipre). En
cuanto a los macrdlidos, los porcentajes de sensibilidad oscilan entre un 98,5% (Letonia) y un
61,9% (Rumania). En Espana, el porcentaje de sensibilidad a penicilina registrado en el afo 2013
fue de un 69,9% vy el porcentaje de sensibilidad a macrolidos en el mismo ano fue de un 74,3%
[45]. En nuestro trabajo, los porcentajes obtenidos de sensibilidad a penicilina y a eritromicina
fueron semejantes a los referidos a Espafia consultados en el ECDC, con un 62,5% de
sensibilidad a peniclina y un 67,9% de sensibilidad a eritromicina.

Diversos autores han analizado la sensibilidad antibiética de neumococo productor de ENI.
Asi en un estudio realizado en Galicia, la sensibilidad global a antibiéticos observada en
neumococo causante de ENI fue del 82,56% a penicilina, 99,54% a cefotaxima, 75,68% a
eritromicina, 99,08% a levofloxacino y 100% a vancomicina [46]. En otro trabajo realizado en
Argentina en pacientes con meningitis neumocécica, de los aislados identificados, el 85% fueron
sensibles a penicilina y el 95% fueron sensibles a cefalosporinas de tercera generacién. Tampoco
hubo identificacibn de S. pneumoniae resistentes a la vancomicina [47]. Si comparamos la
sensibilidad antibiética a cefotaxima observada en las fuentes bibliograficas citadas con la
obtenida en nuestro estudio (87,5%), percibimos que en nuestra muestra se ha obtenido un
porcentaje de sensibilidad inferior.
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Si analizamos datos de resistencia antibiética, una revision canadiense muestra un
incremento progresivo de la resistencia antibiética de S. pneumoniae productor de ENI. Asi, en
Canada, la resistencia a penicilina se incrementé de un 2,5% en 1993 a un 13% en 1998; la
resistencia a macrolidos subié de un 2,5% a un 24% en 2009; la resistencia a fluoroquinolonas
también experimenté un incremento en las ultimas décadas, manteniéndose en cifras bajas (en
torno a un 2-3%). No se observd resistencia a vancomicina en las ultimas décadas [28]. En
nuestro trabajo, la resistencia global a antibiéticos fue del 37,5% a penicilina, 32,1% a eritromicina,
5,4% a cefotaxima y del 0% a levofloxacino y vancomicina.

En cuanto a la presencia de multirresistencia, en un estudio realizado en un area sanitaria
de Galicia, un 8,72% de las cepas present6 un patrdon de multirresistencia, siendo el fenotipo
predominante el de no sensibilidad a la penicilina, eritromicina y la tetraciclinas [46]. En nuestro
estudio, tan solo un aislado fue multirresitente (1,8%), el cual present6é el fenotipo de no
sensibilidad a penicilina, cefotaxima y eritromicina, si bien debe tenerse en cuenta el hecho de
que, en nuestro trabajo, el numero de antibidticos analizados fue inferior, no investigdndose la
sensibilidad a tetraciclinas ni cloranfenicol.

El serotipo 19A, es el mas destacado mundialmente por su importancia clinica asi como por
su multirresistencia a antibiéticos [48, 37, 28]. y ha sido asociado a una mayor produccién de
meningitis [49, 27] y altos niveles de resistencia a penicilina, encontrando F. Gonzalez Martinez et
al un 61,5% de resistencia a penicilina y un 20% de resistencia a cefotaxima en este serotipo [27].
Por este motivo se ha decidido analizar de forma separada. En este estudio, se identificaron 4
aislados de este serotipo, de los cuales tres fueron resistentes a penicilina (75%) y uno fue
resistente a eritromicina (25%). No se observaron resistencias a levofloxacino ni a vancomicina.

También se decidi6 analizar de forma independiente el serotipo 3, ya que es el mas
frecuentemente aislado en este estudio. El serotipo 3 ha sido asociado a baja resistencia a
antibiéticos [22], siendo en nuestro estudio, dos de los 11 aislados resistentes a penicilina (18,2%),
y dos a eritromicina (18,2%). No se observaron resistencias a cefotaxima, levofloxacino ni
vancomicina.

Las tablas 24 y 25 reflejan los patrones de sensibilidad y resistencia de S. pneumoniae a
penicilina y macrélidos en Espana registrados en el ECDC a lo largo del periodo 1999-2013 [23]:
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Pais

Espana
Espafa
Espana
Espafa
Espana
Espana
Espafa
Espana
Espafa
Espafa
Espana
Espafa
Espana

Espafa

Pais

Espafa
Espafa
Espafia
Espana
Espana
Espafa
Espana
Espafa
Espana
Espafa
Espana
Espana
Espana

Espana

Tabla 24. Susceptibilidad de S. pneumoniae a penicilina en Espafa, 2000-2013

Ao
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012

2013

Antibiético
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina
Penicilina

Penicilina

s
417
405
438
444
482
558
453
668
536
552
605
514
441

398

138

171

157

163

140

114

121

127

109

97

150

R

66

73

63

48

60

68

50

65

49

59

257

72

161

169

Total N

621

649

658

655

682

740

624

860

694

708

862

736

604

569

%S
67.1%
62.4%
66.6%
67.8%
70.7%
75.4%
72.6%
77.7%
77.2%
78.0%
70.2%
69.8%
73.0%

69.9%

%l

22.2%

26.3%

23.9%

24.9%

20.5%

15.4%

19.4%

14.8%

15.7%

13.7%

0.0%

20.4%

0.3%

0.4%

Tabla 25. Susceptibilidad de S. pneumoniae a macroélidos en Espafa, 2000-2013

Ano

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

Antibiotico

Macrélidos

Macrélidos

Macrélidos

Macrélidos

Macrolidos

Macroélidos

Macrolidos

Macroélidos

Macrolidos

Macroélidos

Macrélidos

Macrélidos

Macrélidos

Macrélidos

S

425

387

456

460

480

564

480

693

531

562

632

561

426

416

6

R

115

165

156

162

167

165

129

142

140

128

219

179

148

142

Total N

546

561

615

630

654

733

613

848

680

697

862

747

579

560

%S

77.8%

69.0%

74.1%

73.0%

73.4%

76.9%

78.3%

81.7%

78.1%

80.6%

73.3%

75.1%

73.6%

74.3%

1.1%

1.6%

0.5%

1.3%

1.1%

0.5%

0.7%

1.5%

1.3%

1.0%

1.3%

0.9%

0.9%

0.4%

%ol

%R

10.6%

11.2%

9.6%

7.3%

8.8%

9.2%

8.0%

7.6%

7.1%

8.3%

29.8%

9.8%

26.7%

29.7%

21.1%

29.4%

25.4%

25.7%

25.5%

22.5%

21.0%

16.7%

20.6%

18.4%

25.4%

24.0%

25.6%

25.4%

%R
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4. Serotipos y edad

En cuanto a la distribucidén de serotipos por edad, en nuestro estudio, se observé una mayor
frecuencia de serotipo 4 en < 2 afios, siendo el serotipo 3 el méas frecuentemente aislado en > 65
anos. En un estudio realizado en Galicia destac6, en pacientes menores de 2 afnos, un elevado
porcentaje de aislamientos de los serotipos 14, 19A, 19F mientras que en los mayores de 65 afios
los serotipos mas frecuentemente aislados fueron el 3, el 9V y el 19A [50], lo cual coincide con
nuestros datos en relacion a la mayor frecuencia del serotipo 3 en los pacientes de mayor edad. El
serotipo 14 también ha sido referido como mas frecuente en poblacién pediatrica en otros estudios
[40].

5. Factores de riesgo

En cuanto a los factores de riesgo, la edad constituye uno de los principales. Haley J. Morril
et al, en un estudio de cohortes realizado en pacientes adultos, observaron un aumento de
incidencia de enfermedad neumocécica en aquellos mayores de 65 afos [4]. Otros autores
refieren un aumento de incidencia de enfermedad en pacientes > 65 y < 2 afios [1, 51]. En nuestro
estudio, el grupo de edad con mayor incidencia de meningitis fue el de 2-65 afios (55%), seguido
del grupo de > 65 anos (27%).

En pacientes adultos, en un estudio descriptivo en EEUU se observé que las patologias
subyacentes que con mas intensidad predisponian al desarrollo de infecciones graves por S.
pneumoniae fueron padecer una enfermedad respiratoria crénica (50,9%) y diabetes (22,6%),
mientras que padecer trastornos inmunolégicos (0,2%) y VIH (1,8%) fueron los factores de riesgo
mas infrecuentes [4]. Angela Bechini et al, en un estudio retrospectivo realizado en pacientes
ancianos con enfermedad neumocécica, observaron que las principales enfermedades de base
presentadas por los pacientes fueron las cardiovasculares (29,5%), siendo en particular, las
siguientes: hipertensién esencial, fallo cardiaco, enfermedad isquémica crbnica y cardiopatia
hipertensiva [52]. En nuestro estudio, de los 21 pacientes en los cuales pudo analizarse la
existencia de enfermedades de base predisponentes, la hipertension arterial (33,33%) fue la
principal, seguida en frecuencia de la diabetes (23,8%). No se encontraron pacientes infectados
por el VIH (ver tabla 6).

En una revisibn en la cual se analiz6 la ENI en Europa, los factores predisponentes
especificos de desarrollar meningitis neumocoécica fueron: déficit neuroldgicos previos a la
meningitis (9,3%), neurocirugia reciente (5,8%), episodio previo de meningitis (4,7%), lesién
craneal (4,7-33%), presencia de fistulas de LCR (1,1%), sinusitis (2,6%), otitis media recurrente
(7,7%), otitis media perforada (7,7%), prematuridad extrema (33%) y malformaciones congénitas
(4,7-33%) [40]. En otro estudio realizado en nifos en Argentina, la meningitis se asocid a otro foco
clinico de infeccion en 24 pacientes (22%): neumonia en 12 pacientes (50%), otitis media en 7
pacientes (29%), celulitis periorbitaria en 2 pacientes (8%), sinusitis en 2 pacientes (8%), diarrea
en 2 pacientes (8%) [47]. En nuestro estudio, de los 21 pacientes de los cuales se obtuvieron las
historias en papel, el factor predisponente especifico de meningitis por neumococo mas
frecuentemente observado fue la presencia de otitis al ingreso, que se encontr6 en 7 pacientes
(33,33%).
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6. Presencia de bacteriemia y mortalidad

Se ha observado que la meningitis y bacteriemia producidas por neumococo pueden
alcanzar de un 10 a un 40% de mortalidad [4], siendo la mortalidad infantil, incluso con un
tratamiento 6ptimo, de aproximadamente un 4% [53]. En el presente estudio, la mortalidad fue de
un 12,5% vy, al igual que en otros trabajos [50], predominé en aquellos pacientes mayores de 65
anos, observandose solo un fallecimiento a una edad inferior a esta (50 afos) y ningun caso de
mortalidad infantil. Podemos observar hallazgos similares en un estudio realizado en Galicia, en el
cual la mortalidad se asoci6 con la edad > 65 afios y a la bacteriemia primaria [50]. En Aragon, el
el periodo 2007-2013 se registrd un 13,8% de mortalidad en los pacientes afectos de meningitis
neumocdcica, siendo todas las muertes en pacientes entre 52 y 91 afos, no registrandose ningun
caso de mortalidad infantil, lo cual es muy similar a lo observado en nuestro estudio.

La mortalidad en el contexto de una bacteriemia neumocécica suele ocurrir de forma rapida,
a menudo en el primer dia o primera semana. Se ha observado que, a pesar de los avances
conseguidos en terapia antibittica, del 5 al 10% de la mortalidad temprana por bacteriemia
neumococica ha permanecido constante a lo largo del ultimo siglo [1] En relacion a la produccién
de bacteriemia, en nuestro trabajo, de los 56 pacientes estudiados, el 33,9% presenté hemocultivo
positivo, el 25% fue negativo y en el 41% de los casos no fue realizada dicha prueba. En nuestra
muestra, destaco el serotipo 7F en cuanto a la produccién de bacteriemia y mortalidad, ya que de
los 3 aislados de este serotipo, el 100% fueron productores de bacteriemia, ocasionando 2 de las
7 muertes registradas. Esto difiere de lo generalmente hallado en la literatura, en la cual se
observa una mayor produccion de bacteriemia y demas eventos adversos en el serotipo 19A [33,
18].

7. Secuelas

Como se ha descrito en varios trabajos [54, 55, 53], los pacientes afectos de meningitis
producida por S. pneumoniae presentan un riesgo mayor de desarrollar secuelas tras la
enfermedad que aquellos con meningitis producida por otros organismos, siendo una de las
formas clinicas de ENI con menores tasas de curacién sin secuelas [42]. Estudios poblacionales
realizados en los Ultimos afos en Argentina han evaluado el impacto de la meningitis neumocécica
en este pais y han encontrado el antecedente de meningitis por S. pneumoniae en el 27% de los
pacientes con hipoacusia, 15% de los que presentaban sordera profunda y 17% de los que tenian
retraso mental [56]. En nuestro trabajo, la informacion referida a las secuelas neurolégicas tras la
meningitis solo se podia encontrar en las historias clinicas en papel y como no se dispuso de
todas, solo se pudo investigar en 21 de los 56 pacientes estudiados. Se encontraron secuelas en
4 (19%) pacientes, siendo la encefalopatia la mas frecuentemente observada (9,5%). Un historia
clinica electronica de calidad, que permitiera el seguimiento de los pacientes, probablemente
recogeria un mayor nimero de secuelas.

El presente trabajo cuenta con varias limitaciones. En primer lugar, se encuentran las
inherentes al disefio retrospectivo, sin embargo, el analisis retrospectivo de los datos ha permitido
analizar un periodo prolongado de tiempo, pudiendo observar diferencias en la incidencia de
serotipos tras la implantacién de la VNC7 en Espafna. Otra limitacion fue la imposibilidad de
obtener todas las historias clinicas en papel deseadas en un primer momento y la dificultad de
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hallar la informacién necesaria en aquellas que si se obtuvieron debido al desorden de las mismas
y la ilegibilidad de gran parte de los datos escritos a mano.

Conclusiones

N o oA w

11.

Para disponer de datos Utiles para la investigacidn seria necesario tener las historias clinicas
de cada paciente de manera electrénica.

La resistencia antibiética de S. pneumoniae productor de ENI en Espafia es superior a la
observada en los paises nordicos.

Se ha observado una sensibilidad disminuida a cefotaxima.

El serotipo 7F fue el principal productor de bacteriemia y mortalidad en nuestra muestra.

El serotipo 6B fue el Unico en el cual se observdé multirresistencia a antibiéticos.

Todos los aislados fueron sensibles a vancomicina y levofloxacino.

La mortalidad fue superior en los pacientes de mayor edad siendo esta asociacion
significativa.

No se registra mortalidad infantil por meningitis neumocécica en el area dependiente del
HUMS de Zaragoza en los ultimos afos.

Existe una predominancia del sexo masculino en cuanto al nimero de casos de enfermedad.

. No se observa uso habitual de la prueba de deteccion de antigeno en orina en los casos de

meningitis en el HUMS.
La vigilancia continuada de nuevos serotipos emergentes productores de ENI es obligatoria
con el fin de disefiar nuevas vacunas antineumocécicas.
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