Alerta Epidemioldgica

Meningitis meningocadcica
(Fiebre cerebroespinal)
24 de abril 2012

Ante la aparicidén cada vez mds frecuente de conglomerados de meningitis meningocécica en paises de la
Regién y ante la necesidad de contar con informacion que permita caracterizar la situaciéon y orientar las
acciones de salud publica, la Organizacidon Panamericana de la Salud/ Organizacién Mundial de la Salud
(OPS/OMS) alienta a los Estados Miembros a reforzar la vigilancia y la capacidad de laboratorio para detectar
oportunamente la ocurrencia de brotes e implementar una respuesta adecuada.

La meningitis meningocdcica es una proporciéon
variable de la meningitis bacteriana endémica y se
suele presentar en pequenos conglomerados con
variaciones estacionales en el nimero de casos
registrados. En las regiones templadas, el nUmero de
casos aumenta en invierno y primavera.

En las Américas, durante 2011 e inicios de 2012,
Argenfina, Bolivia, Brasil2, Chile3, Colombia#4, Estados
Unidos, Méxicos, Uruguayé y Venezuela’ reportaron
casos de meningitis meningocdcica, la mayoria de ellos
como pequenos conglomerados que pudieron ser
controlados. En algunas situaciones, como la de Bolivia,
llamd la atencidén que se detectara en un drea donde
no se registraban casos hacia 10 anos.

La mayor proporcidbn de estos casos fueron
causados por los serogrupos B y C aungue la proporciéon
originada por los segrupos Y y W-135 va en aumento. En
Brasil, la vacunacién contra el serogrupo C fue incluida
en el sistema de vacunacién rutinaria, luego de un
brote por este serogrupo en 20098.

La falta de informacidn histérica sobre el nUmero de
casos, la letalidad, el serogrupo involucrado y ofros
datos epidemiolégicos no han permitido realizar una
mejor caracterizacién y evaluacién de la situacion
regional.

Meningitis meningocdcica (CIE-10 A39.0

Es una enfermedad bacteriana aguda
causada por el meningococo (Neisseria
meningitidis). Segun el polisacdrido capsular
de la N. meningitidis se distinguen al menos 13
serogrupos, de los cuales 6 se asocian mds a
enfermedad: A, B, C, Y, W-135 y X. Los
serogrupos A y C son los de mayor potencial
epidémico.

La meningitis meningocdcica afecta
principalmente a ninos y adolescentes y se
fransmite de persona a persona por goticulas.

Se caracteriza por la aparicién repentina de
fiebre, cefalea intensa, nausea y a menudo
vémito, rigidez de nuca y fotofobia.

Tiene un periodo de incubacién de 4 dias
(rango de 2 a 10 dias). La tfransmisibilidad
persiste hasta que los meningococos Vivos
desaparecen de las secreciones de nariz y de
la boca, 24 horas después de iniciado el
tratamiento antibiotico’.

Se conocen ftres principales formas de
presentacién clinica: el sindrome meningeo, la
forma séptica y la neumonia. La letalidad
puede llegar al 50% en los casos no tratados.

En el 10-20% de los pacientes que sobreviven
puede presentarse secuelas, siendo las mas
frecuentes la necrosis de extremidades, déficit
neurolégico y diversos grados de sordera
(especialmente en ninos).

! Los meningococos suelen desaparecer de la nasofaringe 24 horas después

de iniciar el fratamiento antimicrobiano eficaz.

2 http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visudlizar texto.cfm?2idixt=37810

3 http://epi.minsal.cl/epi/html/Atlasinteractivos/AB 101/Menin.htm
4 http://www.ins.gov.co/2idcategoria=94853#

5 http://www.dgepi.salud.gob.mx/2010/plantilla/intd _boletin.html
6 http://www.msp.gub.uy/ucepidemiologia 5428 1.html

7 http://issuu.com/sotero/docs/bolet n 50/26

8 http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfm?eid area=1563
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Recomendaciones

1. Diagnéstico laboratorial

Las pruebas diagndésticas utilizadas en el laboratorio para la confirmacién de la deteccién de
infeccion por N. meningitidis son el cultivo, las pruebas antigénicas o la PCR.

El diagndstico etioldgico de referencia es el cultivo de la sangre o del LCR. Sin embargo, el mismo
tiene poca sensibilidad en aqguellos pacientes que han recibido antibidtico previo a la toma de
muestra. Las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos se han de realizar de manera rutinaria,
para confirmar el tratamiento antimicrobiano iniciado de manera empirica y para disponer de datos
epidemioldgicos que guien este tratamiento empirico en casos sucesivos.

Entre las pruebas antigénicas se encuentra la reaccién de aglutinacion en ldatex y la
contrainmunoelectroforesis. La prueba de aglutinacién en Idtex suele arrojar resultados falsos
negativos, sobre todo en el caso del serogrupo B.

La reaccion en cadena de la polimerasa se basa en la deteccidon del ADN del meningococo en
el LCR o en el plasma, para lo cual se utilizan cebadores especificos. Esta prueba tiene mayor
sensibilidad que el cultivo en los pacientes previamente tratados con antimicrobianos.

El examen microscopico con tincion de Gram del frotis del material obtenido de las petequias,
permite demostrar la presencia de N. meningitidis en las lesiones, pero es necesario interpretar los
resultados con cautela, por la elevada proporciéon de resultados falsos negativos.

Confirmacién del serogrupo

La confirmacion del serogrupo se realiza mediante la seroaglutinacion con anticuerpos
especificos. En caso de que el aislamiento se determine como “no tipificable” mediante esta
técnica, se recomienda utilizar la técnica de PCR, a fin de determinar el serogrupo.

2. Manejo de casos y quimioprofilaxis

El diagndstico precoz vy el tratamiento oportuno son criticos ya que la meningitis meningocdcica
puede alcanzar una letalidad del 50%, tal como se describe en trabajos cldsicos?, si no se recibe
tratamiento antimicrobiano oportuno.

La sospecha diagndstica es de vital importancia para inicio inmediato de la terapia
antimicrobiana correcta, evaluar la quimioprofilaxis para los contactos y también para iniciar la toma
de las medidas apropiadas en el caso de un brote. Siempre que sea posible, debe realizarse una
puncién lumbar y hemocultivos antes de iniciar la terapia antibidtica, pero nunca ha de demorarse
el inicio del tfratamiento a la toma de muestras microbioldgicas.

Tratamiento de casos

El tratamiento antibidtico ha de iniciarse de manera empirica, lo antes posible. Ademds de
antibidticos, se han de proporcionar las medidas de apoyo necesarias para tratar los problemas de
coagulacién intravascular diseminada, choque, fallo cardiaco, obnubilacién mental prolongada,
pericarditis y neumonia, que pueden complicar esta infeccion y cuyo correcto manejo tiene un claro

? Norton JF, Gordon JE. Meningococcus meningitis in Detroit in 1928-1929. | Epidemiology J Prev Med. 1930; 4:207.
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impacto positivo en el prondstico. Ante la sospecha de meningitis bacteriana, entre cuyas causa
puede estar la N. meningitidis, se recomienda el esquema de tratamiento detallado en la Tabla 1.

Tabla 1. Opciones de tratamiento antimicrobiano en caso de sospecha de meningitis bacteriana
aguda adquirida en la comunidad 10.

Grupo de edad Primera opcion Otras opciones
<1 mes Cefotaxima 200 mg/kg/iv/d Ampicilina 300 mg/kg/iv/d

fraccionados en 4 dosis + ampicillina fraccionados en 4 dosis + gentamicina
400 mg/kg/iv fraccionados en 4 dosis 5-7.5 mg/kg/iv o amikacina 15-20

por 14 a 21 dias. En caso de infeccién mg/kg/iv, ambos en una dosis, por 14 a
por enterobacterias, tfratar al menos 21 21 dias. En caso de infeccién por

dias, de acuerdo a la evolucién, y 28 enterobacterias, fratar por al menos 21
dias en caso de ventriculitis. dias, de acuerdo a la evolucién, y 28

dias en caso de ventriculitis.

1 a3 meses Cefotaxima 300 mg/kg/iv/d Ampicilina 400 mg/kg/iv/d dividida en
fraccionados en 4 dosis o ceftriaxona 4 dosis + cloranfenicol 75-100 mg/kg/iv
80-100 mg/kg/iv/d en una dosis o fraccionados en 4 dosis, por 10 a 14
fraccionados en 2 dosis + ampicilina dias. En caso de infeccion por
200-400 mg/kg/iv/d fraccionados en 4 enterobacterias, tratar por al menos 21
dosis, por 10 a 14 dias. En caso de dias, de acuerdo a la evolucién, y 28

infeccidén por enterobacterias, tratar al dias en caso de ventriculitis.
menos 21 dias, de acuerdo ala
evolucién, y 28 dias en caso de

ventriculitis.

>3 meses a5 anos' 13 Cefotaxima 300 mg/kg/iv/d Ampicilina 400 mg/kg/iv/d
fraccionados en 4 dosis o ceftriaxona fraccionados en 4 dosis + cloranfenicol
80-100 mg/kg/iv/d en una dosis o 75-100 mg/kg/iv fraccionados en 4
fraccionados en dos dosis, por 7 a 10 dosis, por 10 a 14 dias.
dias'2

>5a 18 anos'! 13 Cefotaxima 300 mg/kg/iv fraccionados  Ampicilina 400 mg/kg/iv fraccionados
en 4 dosis o ceftriaxona 80-100 mg/kg/iv.  en 4 dosis o penicilina G cristalina
en una dosis o fraccionados en dos 400,000 IU/kg/iv fraccionados en 4 a 6

dosis por 7 a 10 dias'2. En presencia de dosis por 7 a 10 dias.
cepas resistentes de Streptococcus

pneumoniae, agregar vancomicina 60

mg/kg/iv fraccionados en 4 dosis.

Cuando se confirma microbiolégicamente la presencia de N. meningitidis se puede proporcionar el
fratamiento especificado en la Tabla 2.

10 OPS/OMS. Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas, 2011-2012, 59 Edicién. Washington DC, 2011.

1" Donde la resistencia de cepas de Streptococcus pneumoniae a penicilina (CIM > 0,1 ug/mL) sea superior a 5%, se
recomienda utilizar cefotaxima 300/mg/kg o ceftriaxona 100/mg/kg. Cuando haya resistencia a cefotaxima (CIM > 0,5 ug/ml),
agregar empiricamente vancomicina 60 mg/kg/iv fraccionados en 4 dosis hasta documentar sensibilidad. Se recomienda un
estudio de liquido cefalorraquideo de control en un plazo de 24 h a 48 h. Deberd agregarse rifampicina vo o iv al tratamiento
antibidtico cuando se trate de cepas de neumococo con CIM de cefotaxima = 4 ug/mL en el cultivo de liquido
cefalorraquideo o cuando no haya respuesta clinica a las 48 h de iniciado el fratamiento.

12Nifos infectados por N. meningitidis y buena evolucién clinica: dar 5 dias de fratamiento.

1BAlergia a B-lactdmicos en menores de 5 aifos de edad: iniciar tratamiento con vancomicina 60 mg/kg/iv fraccionados en 4
dosis, mds rifampicina 20 mg/kg/vo o iv fraccionados en 4 dosis por 7 a 10 dias, siempre y cuando se pueda garantizar la
absorcién gastrointestinal. Nifios de 5 afos o mds de edad: iniciar tratamiento empirico con vancomicina 60 mg/kg/iv
fraccionados en 4 dosis, mds rifampicina 20 mg/kg iv o vo.



Tabla 2. Tratamiento antimicrobiano de meningitis meningocdécica '4.

Primera opcion Otras opciones
Ceftriaxona 2 g/iv c/12horas por 7 dias o cefotaxima 2
g/iv c/4 horas por 7 dias.

En caso de alergia a B-
Cambiar a penicilina G cristalina 4.000.000 Ul/iv c/4 |&dctdmicos: cloranfenicol 1g/iv
horas para completar 7 dias, si se conoce la c/é horas por 7 dias.
sensibilidad a este antibidtico (CIM=0,1 -1
microgramo/ml)

G: gramos; IV: intravenoso; CIM (Concentracion Inhibitoria Minima).

Se advierte a los lectores que consulten las recomendaciones proporcionadas por las autoridades
sanitarias, y los fabricantes de los productos antes de la prescripcion. Las recomendaciones de
esquemas terapéuticos pueden cambiar a la luz de nuevas evidencias o la aparicidon de resistencia a
antimicrobianos especificos.

3. Medidas de prevencioén y control de infecciones

La fransmision se produce por goticulas de secreciones respiratorias, para la cual se requiere
contacto cercano de por lo menos 4 horas diarias, en un radio de 1 metro en los 7 dias anteriores al
inicio de la enfermedad; o contacto intimo con las secreciones respiratorias como ocurre en besos,
resucitacion boca a boca, intubacién traqueal o aspirado de secreciones nasofaringeas, en el caso
de personal de salud.

Todos los casos deben ser hospitalizados, con uso de precauciones estdndar y precauciones para
la transmisién a través de goticulas. Se recomienda el uso de mascarilla para contactos de menos o
igual a un metro, por al menos 24 horas desde el inicio del tratamiento efectivo.

Se recomienda aislamiento de los casos en habitaciones individuales. Si no es posible, ingresar los

pacientes en cohortes. Las precauciones de aislamiento se han de mantener hasta 24 horas después
del inicio del tratamiento antibidtico!s.

Se recomienda el uso de mascarilla para el personal de salud que realiza una puncion lumbar.

4. Prevencion

Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis tiene como objetivo prevenir las infecciones secundarias tras el caso indice, v,
por lo tanto, se indica de manera individualizada por un médico tratante, segun el riesgo de haber
contraido la infeccién.

Las personas con mds riesgo de contraer la infeccién son:

- contactos domiciliarios;

14 OPS/OMS. Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas, 2011-2012, 5% Edicion. Washington DC, 2011.
15 http://www.cdc.gov/hicpac/pdf/isolation/Isolation2007.pdf
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- ofros contactos intimos, especialmente ninos (contactos escolares, personas que hayan comido
o dormido con el paciente por lo menos 4 horas diarias, en un radio de 1 metro en los 7 dias
anteriores al inicio de la enfermedad);

- personal de salud en contacto con secreciones orales del paciente (ejemplo: reanimacién boca
a boca).

La quimioprofilaxis para los contactos intimos se realiza con una de las siguientes opciones:

e Rifampicina:
=  Adultos: 600 mg via oral, cada 12 horas, por 4 dosis
= Ninos > 1 mes: 10 mg/kg peso cada 12 horas, por 4 dosis
=  Ninos < 1 mes: 5 mg/kg peso cada 12 horas, por 4 dosis  ©
o Ceftriaxona:
= Adultos: 250 mg via IM, una dosis. De eleccién durante el embarazo
= Ninos < 15 anos: 125 mg via IM, una dosis o
e Ciprofloxacina's:

=  Adultos: 500 mg via oral, una dosis.

Inmunoprofilaxis
Hay fres tipos de vacunas.

e Las vacunas a base de polisacdridos estdn disponibles desde hace mds de 30 anos. Dichas
vacunas pueden ser bivalentes (grupos A y C), trivalentes (grupos A, C y W) o tefravalentes
(grupos A, C, Y y W135).

e No se pueden desarrollar vacunas contra el grupo B a base de polisacdridos por el mimetismo
antigénico de estos, con polisacdridos del tejido nervioso humano. Por consiguiente, las
vacunas contra el meningococo del grupo B desarrolladas en Cuba, Noruega vy los Paises
Bajos, son a base de proteinas de la membrana externa.

e Desde 1999 se disponen de vacunas conjugadas contra el meningococo del grupo C, las
cuales han sido ampliamente utilizadas. Desde 2005, se ha autorizado en los Estados Unidos
de América, Canadd y Europa, una vacuna conjugada tetravalente (grupos A, C, Y y W135)
para ninos y adultos.

Se ha demostrado que ftodas estas vacunas son seguras y efectivas, y que producen efectos
adversos leves e infrecuentes. Las vacunas pueden no proporcionar proteccion hasta 10 a 14 dias
después de su administracion.

La decision de utilizar la vacuna mds adecuada en cada pais se tomard en base a los serogrupos
circulantes, o serosubtipos, en el caso del serogrupo B.

La vacunacion anti antimeningocdcica se recomienda para grupos de riesgo definidos, como los
ninos y los adultos jovenes que residen en comunidades cerradas, por ejemplo, internados o
campamentos militares. Los trabajadores de laboratorio con riesgo de exposicion a meningococo
también deben ser vacunados. Los vigjeros a zonas altamente endémicas deben ser vacunados
contra el serogrupo prevalente (s). Ademds, la vacunacién meningocdécica debe ofrecerse a todas
las personas que sufren de inmunodeficiencia, como asplenia, las deficiencias del complemento

16 R L
Contraindicada en embarazadas y ninos.



terminal, o infeccién por VIH avanzada.

5. Respuesta a brotes

La respuesta a brotes ha de incluir el tratamiento precoz y apropiado de los casos, la
quimioprofilaxis de los contactos intimos y la vacunacién de los grupos considerados de alto riesgo
(infernados a campamentos militares).
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