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Moddulo 1

Meningitis bacteriana.
Definicion, Diagnostico, y Epidemiologis
enfoque en N. meningitidis




Conceptos generales

e Enfermedad caracterizada por la inflamacion de las meninges (en

ocasiones meninges y encéfalo) provocada por invasion bacteriana
del sistema nervioso central (SNC)

e Enfermedad grave y potencialmente mortal (pocas horas).

* La mayoria de las personas se recupera de la meningitis. Sin embargo,
la infeccion puede tener como consecuencia discapacidades
permanentes (como dafio cerebral, pérdida auditiva y dificultades de
aprendizaje).

Centers for Disease Control. Bacterial meningitis. www.cdc.gov
Page last reviewed: July 15, 2021



http://www.cdc.gov/

Meningitis bacteriana. Agentes causales

Adolescentes y adultos jévenes

Recién nacidos A |
N. meningitidis, S. pneumoniae

Streptococcus del grupo B, S.
pneumoniae, L. monocytogenes,

E. coli

Lactantes/nifos Adultos mayores

S. pneumoniae, N. meningitidis, H. S. pneumoniae,

influenzae tipo b N.meningitidis, Hib, Streptococcus
(Hib), Streptococcus del grupo B del grupo B, L. monocytogenes

Centers for Disease Control. Bacterial meningitis. www.cdc.gov
Page last reviewed: July 15, 2021



http://www.cdc.gov/

Infeccidon por N. meningitidis : enfermedad meningocodccica

N. meningitidis

Susceptibilidad

universal, baja / Agente ~~umano
Huésped \ ’ Reservorio

susceptible

Puerta de entrada Puerta de salida
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Enfermedad Meningocdccica

v’ Bacteriemia sin sepsis: presencia de
bacteria en sangre, con sintomas leves (de
la esfera respiratoria o exantema) sin
elementos de sepsis

v’ Meningococcemia sin meningitis: sepsis

grave o shock septico, sin evidencia de Presentacion clinica
meningitis. Evoluciona rapidamente a falla

multiorganica, es de altisima mortalidad (70
a 90 % sin tratamiento y aun con

tratamiento hasta 10 % - Alrededor de 20 % .
de los sobrevivientes desarrollan secuelas)3 Meningitis/

v’ Meningitis con o sin meningococcemia: meningoencefalitis
predominio de sintomas y signos

meningeos y alteraciones compatibles del Enfermedad
LCR con o sin bacteriemia confirmada Meningocéccica
v Meningoencefalitis: sintomas y signos invasiva

meningeos y alteraciones de la conciencia
y/o elementos de compromiso del Sistema
Nervioso Central con alteraciones
compatibles del LCR




El agente

Neisseria meningitidis -
meningococo

* Diplococos rodeadas por una capsula de
polisacdridos®

e La estructura de los polisacaridos
determina el serogrupo (SG) del
patdégeno®

« Seis (A, B, C, Y, Xy W*) de los 12 SG Capsula de polisacaridos®:?
conocidos son los responsables de la

mayoria de las infecciones por
meningococos en todo el mundo’2

®Pollard AJ. En: Harrison's Principles of Internal Medicine. 18th ed. 2012;capitulo 143; "Harrison LH. Clin Infect Dis. 2010;50(Suppl

2);S37. 8http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs141/en/; °lmagen adaptada de Criss AK. Nat Rev Microbiology.
2012;10(3):178; **Harrison OB. Emerg Infect Dis. 2013;19(4):566.



Tipificacion AT
Neisseria meningitidis Do SN Cage T

eeeeee

v'Serogrupo: capsula polisacaridica : 12 grupos
* A,B,C,H ILK,LWX,Y,ZyE
Los mas frecuentes: A, B,C, Y, W
v'Serotipo: Proteina de membrana externa clase I/ 1l o
Porina B. 17 serotipos
v'Serosubtipo: Proteina de membrana externa clase | o
Porina A. 16 serosubtipos
v Inmunotipos: Lipooligosacaridos. 12 inmunotipos
v Clasificacion genética. Técnicas de multilocus enzima electroforesis.
Ejemplo: B: 4: P1. 15-19: L 3,7,9. Complejo E T-5



Mecanismos de transmision

~

Contacto directo (de persona a La propagacion se ve facilitada
persona) a través de gotitas de las por el contacto estrecho y
secreciones respiratorias de fosas prolongado (besos, estornudos,

nasales o faringe, desde una persona tos, dormitorios colectivos,
anectada. Y, vajillas y cubiertos compartidos)

Qn una persona infectada. /

Periodo de
incubacion:

4 dias / \
. El periodo de transmisibilidad persiste hasta que <PGIO

(2 a 10 dias) . . oV
\_ J los meningococos vivos desaparecen de la boca vy la C
nariz. Los meningococos suelen desaparecer de la
nasofaringe 24 hs después de iniciado tratamiento - FR !
con antimicrobianos a los cuales sean sensibles y
gue alcancen concentraciones adecuadas en el

Ksitio de accion /

El control de las Enfermedades Transmisibles. Organizacion Panamericana de la Salud David L.Heymann. 20 ed.; 2015. Washington DC;Pag 403-413




Definiciones para la Vigilancia : enfermedad de notificacion obligatoria

— Meningitis aguda bacteriana

= Caso sospechoso: persona con fiebre y cefalea y al menos uno de los siguientes signos o sintomas: vomitos,
signos de irritacion meningea, depresion de conciencia, convulsiones o petequias. En nifios menores de 1
afo los sintomas vy signos clasicos de fiebre, cefalea y rigidez de nuca, pueden estar ausentes o ser dificiles
de detectar. Los lactantes pueden presentar elementos de depresion neuropsiquica, irritabilidad, rechazo

del alimento vomitos y abombamiento de fontanela.

= Caso confirmado: todo caso de meningitis en el que se haya identificado agente; o por nexo
epidemioldgico con un caso confirmado para algun agente.

ﬁCaso de meningitis bacteriana sin especificar agente: todo cuadro compatible con la \
definicion de caso sospechoso que presenta un LCR con las siguientes caracteristicas:

-turbidez
- leucocitos aumentados (> de 10/mm3)

- elevacion de proteinas (> 40 mg/dl)

- disminucion de la glucosa (< 40 mg/dl o relacion menor a 0,5 entre glucorraquia y
\ glicemia, en la que no fue posible la deteccion del agente. /

El control de las enfermedades transmisibles en el hombre OPS OMS.

T 2 o 2N TN ™= rn ol ™I A



Definiciones para la Vigilancia : enfermedad de notificacion obligatoria

— Enfermedad meningocdccica

= Caso sospechoso: persona con fiebre y al menos uno de los siguientes signos o
sintomas: erupcion cutanea petequial o purpurica, vomitos, signos de irritacion
meningea, alteracion de la vigilia. En ninos menores de 1 afo los sintomasy
signos clasicos de fiebre, cefalea y rigidez de nuca, pueden estar ausentes o ser
dificiles de detectar. Los lactantes pueden presentar elementos de depresion

neuropsiquica, irritabilidad, rechazo del alimento, vomitos y abombamiento de
fontanela.

= Caso de confirmado: todo caso sospechoso en el que se haya identificado
Neisseria meningitidis; o por nexo epidemiologico con un caso confirmado

El control de las enfermedades transmisibles en el hombre OPS OMS. https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2010/9275315817.pdf



Definiciones para la Vigilancia : enfermedad de notificacion obligatoria

— Portador: persona asintomatica en cuyas secreciones

nasofaringeas se aisla Neisseria meningitidis.

— Contacto: Persona con alguna de las siguientes condiciones

v" Que viva en el domicilio del enfermo o haya pernoctado en la misma habitacién en los 7 dias que
preceden al inicio de la enfermedad.

v Persona que haya tenido contactos proximos y repetidos en los Gltimos 7 dias durante mas de 4 horas
consecutivas al dia.

v’ Pasajeros sentados directamente al lado de un caso indice durante un viaje en avidon en vuelo de mas
de 8 horas

v Persona que haya tenido contacto directo con las secreciones nasofaringeas del enfermo en los 7 dias

previos a su hospitalizacidon hasta 24 horas después de iniciado el tratamiento antibidtico.

En las guarderias y centros pre-escolares:

Todos los nifios y personal del aula en la que ha concurrido el enfermo en los 7 dias que preceden al

inicio de la enfermedad.

ENERN

El control de las enfermedades transmisibles en el hombre OPS OMS. https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2010/9275315817.pdf



Definiciones para la Vigilancia : enfermedad de notificacion obligatoria

eessss———) Contacto
-

los asientos contiguos al mismo en los 7 dias que
\_ preceden al inicio de la enfermedad

En centros educativos ( educacion 12 y 223)
v’ Personas que comparten el mismo banco de clase y

~

/

ﬁn personal de salud \

v' El personal de salud se
considerara contacto si ha
tenido relacion estrecha con el
paciente (intubacién OT, manejo
sobre via aérea, contacto con
secreciones respiratorias) sin

utilizar medidas de barrera,

previo a las 24 h. de iniciado de
i . - ,1,'/ Y

o

N .
(=

El control de las enfermedades transmisibles en el hombre OPS OMS. https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2010/9275315817.pdf



Portacion & infeccion

K 5a 25% de la poblacion es \
portadora de Neisseria meningitidis,
* Varia con la edad Mayor
* La tasa de portadores puede ser mas elevada en portacion
* situaciones epidémicas, y en especial en adolescentes

K adolescentes. /

Mayor
, enfermedad
/Hay personas que son portadoras faringeas de Ia\ Nifios
bacteria,que a veces, por razones no totalmente pequeRos

esclarecidas,puede superar las defensas del
organismo y propagarse al SNC a través del

torrente sa nguineo.

o /

El control de las Enfermedades Transmisibles. Organizacion Panamericana de la Salud David
L.Heymann. 20 ed.; 2015. Washington DC;Pag 403-413




Epidemiologia de la infeccion por N. meningitidis

* Presentacion en la poblacién: endémica (endemia baja) 0.1-0.2 casos
por 100,000

éComo se define epidemia en enfermedad meningocdccica®?

$

-/Condicién epidémica: N
inaceptable incidencia
que requiere medidas de control de emergencia

K(WHO' 1998)




Enfermedad meningococcica en el mundo

VIncidencia anual: 500,000 casos ; . £48 ST
| o " .-.,." &
v'50,000 muertes 7. \U9 e X ' Y,
\/Presentadon enla pob!a‘cmn endemilc‘a (’endemla baja) 0.1-0. 2 casos por
100,000 \ Paie S _a (- 2
3 " -~' - '/ 0 .—"°

v'Las tasas de méldenua pueden sobrepasar eI '1% cuando ocurren ebldemlas

0 -'-‘-‘ Y

v'Mayor riesgo: mbnores de 2 anos de edad N O\ A
v'Mayores tasas de porta&cror\ adolescentes 3 *, :
v"Mayor incidencia en mwernd‘yprlmavera S y “ .;'3.
v'Leve predominancia en el sexo mascullno ~"",':,T e

.
’ of » ’
' ) " ’
| ¥ . . L -

American Academy' of’Pediatrics. Meningococcal infections In KimberlinDW, Brady MT,Jackson MA, Long SS eds. Red Book 2018-2021 Report
of,th)é Committee on Infectious Diseases, 31th Edition Elk Grove Village,IL; American Academy of Pediatrics;2018 (550-560 )

\_ "
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La epidemiologia global de los serogrupos

meningocaoccicos es dinamica e impredecible




Presentacion en la poblacion

Epidemia en regiones hiperendémicas

* Incidencia de 15 casos por 100.000 por semana en el
promedio de 2 semanas consecutivas

Hiperendemia: presencia continua

de una enfermedad en una zona geografica con
deteccidon permanente de casos en forma significativa
pero con transmisidn intensa y persistente

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention



Epidemiologia de la infeccidn por N. meningitidis

‘ NO EXISTE un punto de corte claro entre
tasas de endemia y epidemia

‘ Determinacion de la situacion requiere de /f“

- Vigilancia epidemiologica

- Analisis de laboratorio (serogrupo, serotipo,
serosubtipo, inmunotipo)



Definiciones OMS

Nivel de Moderada |Baja
endemicidad

Tasa por

100.000 >10 2 — 10 casos < 2 casos
habitantes Casos




Parametros para definicion de brote de enfermedad

meningococcica

v Aumento de 3-4 veces el nimero de casos en comparacion
con el mismo periodo de tiempo en afios anteriores.

v'Duplicacién de los casos de una semana a la otra por un
periodo de 3 semanas.

v'Deteccidn de mas de dos casos en una institucién durante un
periodo menor de 3 meses.

v’ Aumento de la proporcidn de pacientes de 5 afios o mas.
v’ Aumento de casos en recién nacidos.

Centers for Disease Control 1997



Portacion de N. meningitidis: algunos datos de Brasil

Metaanalisis de 89 estudios en 28 paises
\ 60 == Datos ajustados

* Los adultos jovenes son la Intervalo de IC del 95%
fuente mas frecuente de

transmision a la comunidad

20+
* Proporcién de portadores de N. //\

meningitidis por grupos de S e T
Kedad en Campinas, Brasil, 209 Edad

Portadores de N. meningitidis

40

Prevalencia (%)

17 12.9 .

Las tasas de portacion a nivel mundial son bajas
durante la infancia y llegan a su pico maximo a
los 19 afos de edad

Prevalencia (%)
(0]

2 N=45/487....... N=40/450............... N=35/271 oo

“Christensen H. Lancet Infect Dis. 2010;10(12):853; 11-13 Afio$4-16 17-13

-Pelton SI. Pediatr Infect Dis J. 2009;28(4):329;
‘CDC. En: Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. (The Pink Book). 12th ed. 2012.
‘Moraes JC, Safadi M et al. Poster presented at ESPID 2013.



Rev. Hosp. Nifios (B. Aires) 2018:;60(268):42-48 [/ 42

Actualizacion sobre enfermedad frsculoEspecial
meningDC6Cica v Su prevencién Julia Bakir®, Maria del Valle Judrez® y Angela Gentile®

Grafico 5. Tasas de portacion de Neisseria meningitidis. Latinoamérica

San Pablo, Brasil Tasas de portacion
1231 sujelos ,
PR L nasofaringea de N.

Bogota, Colombia

1450 sujetos

15 a 21 afos de edad R
Tasa: 8,5 %

RM-Valparaiso-

meningitidis en
0 _ paises de

e ~
)~ 3a21anos de edad

[ ] Y 4 [
En progreso I_
Biobio. Chile prog atanamerlca
4217 sujelos
10 a 19 afios de edad ; Buenos Aires, Argentina
A , 700 sujetos

18 a 21 anos de edad
Tasa: 16 %

Tasa: 6.5 % o {
4
J

1 Menos del 1 % de los portadores
presentan enfermedad meningocdccica

Fuente: Proyecto PAHEF e Instituto Adolfo Lutz, San Pablo, Brasil. Presentacion ISP, Chile; Julio 2013.




Experiencias en el mundo

Modelo dinamico sobre el Impacto de las diferentes
Estrategias de Vacunacion para Meningococo C

Numero de casos

1000
800
— Lactantes
&6 —— Ninos 1 a 2 anos
=== Ninos + 12 anos
400 === | gctantes + catch-
up <18 anos
200

Anos luego de la vacunacion

Mod. Trotter CL et al. Am J Epidemiol, Vol162, N1 2005

Rutimman R.
En SADIP 2021



Enfermedad meningococcica: siempre presente.
Cambios en los serogrupos en el Cono Sur*

— Brasil
Eduardo Luis Lopez y Roberto Debbag

90%
. 0133 .
Rev Chilena Infectol 2012; 29 (6): 587-554 o
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40%
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Distribucion de serogrupos por aifo en Argentina, '™
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Argentina. Variacion en serogrupos prevalentes

Neisseria meningitidis: serogrupos
Argentina 2012-2019
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Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DiCEl). Servicio Bacteriologia Clinica, INEI-ANLIS "CG Malbran”. SNVS. MSAL.

Elaborado por DIiCEl. DATOS NO PUBLICAPOS
Ministerio de Sabud
Argentina

Fuente Ministerio de Salud . Argentina
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Afo 2019 . Argentina

https://www.argentina.gob.ar/salud
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OFKINA RECIONAL PARA LAS Américas

RESISTANCE IN NEISSERIA MENINGITIDIS IN LAC

* |n the past few years, an increasing number of N. meningitidis strains resistant to rifampin and ciprofloxacin
have been detected and reported to RELAVRA.

* Resistance to penicillin mediated by p-lactamase production and reduced sensitivity to third generation
cephalosporins have emerged. In some cases, these resistance mechanisms are associated with the same
strain, and outbreaks reported.

* Recent reports of B-lactamase-producing N. meningitidis serogroup Y in the US, including eleven cases also
resistant to ciprofloxacin.

> J Antimicrob Chemother. 2021 Apr 13;76(5):1155-1159. doi: 10.1093/jac/dkab010.

Emergence of MDR invasive Neisseria meningitidis
in El Salvador, 2017-19

José Eduardo Oliva Marin 1, Esmeralda Villatoro 2, Maria Jose Luna 2, Ana Maria Barrientos >
Elmer Mendoza 3, Ana Paula S Lemos 4, Carlos H Camargo #, Claudio T Sacchi 2,
Marcos Paulo V Cunha ©, Marcelo Galas 7, Jean-Marc Gabastou &

June 19,2020 | 2 min read

Antibiotic-resistant N.
meningitidis emerges in US

The most recent MMWR included a report about a novel,
emerging strain of beta-lactamase-producing Neisseria
meningitidis in the United States that is resistant to both

penicillin and ciprofloxacin.

According to the report, 33 cases of penicillin-resistant N.
meningitidis were reported from 2013 to 2020 in 12 states,
including 11 cases in 2019 and 2020 that were resistant to
both penicillin and ciprofloxacin. In all 33 cases, patients
had isolates containing a blagpg-; beta-lactamase enzyme
gene associated with penicillin resistance. Twenty-two of

the cases occurred in Hispanic patients. Most patients were

young children or older adults.



