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PALABRAS CLAVE Resumen
Neisseria Introduccion: La enfermedad meningococica invasiva (EMI) supone una causa importante de
meningitidis; morbimortalidad en nifios y adultos. Objetivo principal: describir las caracteristicas clinicas y
Sepsis; epidemioldgicas de los pacientes con EMI. Objetivos secundarios: describir las diferencias entre
Meningitis; nifios y adultos, factores pronosticos y cambios epidemioldgicos en los ultimos 14 afios.
Morbilidad; Métodos: Estudio retrospectivo realizado en un hospital terciario. Se incluyeron los pacien-
Epidemiologia tes diagnosticados de EMI entre 2004 y 2017, recogiéndose datos epidemioldgicos, clinicos y

microbioldgicos.

Resultados: Fueron diagnosticados 84 pacientes con EMI, 50 (59,5%) nihos. Edad mediana en
nifos 2 anos (RIC: 0,7-7,5) y adultos 41,2 anos (RIC: 26,4-69,3). Bacteriemia en 47 casos (56%),
meningitis en 24 (28,6%) y ambas en 13 (15,5%). Predominio del serogrupo B (MenB), en el
40,5%, seguido del serogrupo C (MenC), en el 15,5%, con mayor proporcion de MenC en adultos
(26,5 vs. 8%; p=0,022). Disminucion en la incidencia de 2004-2010 a 2011-2017, pasando de
3,14 a 1,33 casos/100.000 urgencias en el centro de estudio (p<0,001). El 84% de los ninos
habia recibido > 1 dosis de vacuna frente a MenC, ninguno frente a MenB. Mayor proporcion de
ingreso en UCI en nifios (78 vs. 44,1%; p=0,001). Tendencia a mayor letalidad en adultos (11,8
vs. 2%; p=0,153). La intubacion y la trombocitopenia fueron factores de riesgo independientes
de desenlace adverso, y la leucopenia y el exantema purpurico de gravedad.

* Presentacion previa en el IX Congreso de la Sociedad Espafiola y VIII Reunion Hispano-Mexicana de Infectologia Pediatrica, celebrado en
Sevilla del 8 al 10 de marzo de 2018 y 35th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID 2017) celebrado
en Madrid del 23 al 27 de mayo 2017.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: davidaguilera1988@gmail.com (D. Aguilera-Alonso).
¢ Los miembros del Grupo de estudio de la Enfermedad Meningocdcica Invasiva y sus afiliaciones se encuentran disponibles en el anexo 1.
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Conclusiones: Se objetivd un descenso en la incidencia de EMI, siendo MenB el mayoritario. El
mayor porcentaje de MenC en adultos probablemente esté relacionado con una menor cobertura
vacunal. La trombocitopenia, la leucopenia y el exantema purpurico fueron factores de riesgo
relacionados con peor prondstico.

© 2019 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Invasive meningococcal disease in children and adults in a tertiary level hospital.
Recent epidemiology and prognostic factors

Abstract

Introduction: Invasive meningococcal disease (IMD) has a high morbidity and mortality in
children and adults. The aim of this study was to describe the clinical and epidemiological cha-
racteristics of patients with IMD, to compare them among children and adults, and to determine
prognostic factors and changes in epidemiology during a 14-year period.

Methods: A retrospective study was conducted on patients admitted to a third level hospital
with IMD between 2004 and 2017. An analysis was made of the clinical, epidemiological and
microbiological data.

Results: A total of 84 patients were diagnosed with IMD, of which 50 (59.5%) were children.
Median age was 2 years (IQR 0.7-7.5) for children and 41.2 years (IQR 26.4-69.3) for adults. Dia-
gnosis was bacteraemia in 47 patients (56%), meningitis in 24 (28.6%), and both in 13 (15.5%).
Serogroup B (MenB) was the most common cause of IMD (40.5%), followed by serogroup C
(MenC) in 15.5%, which was more common among adults (26.5% vs 8%, P=.022). Incidence rate
decreased between 2004-2010 and 2011-2017, from 3.14 to 1.33 cases/100.000 emergencies
attended in the study hospital (P<.001). Eighty-four percent of children had received > 1 dose
of vaccine against MenC, with none against MenB. Children had higher proportion of ICU admis-
sions (78% vs 44.1%, P=.001). Mortality was slightly higher in adults (11.8% vs 2.0%, P=.153).
Adverse outcomes (sequelae or mortality) were independently associated with intubation and
thrombocytopenia, while disease severity with leukopenia and purpuric rash.

Conclusions: IMD incidence has decreased in our setting, with MenB being the most common
serogroup. The higher prevalence of MenC in adults was probably related to lower vaccina-
tion coverage. According to this study, thrombocytopenia, leukopenia, and purpuric rash were
parameters associated with worse outcome.

© 2019 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduccion

La enfermedad meningococica invasiva (EMI), a pesar de los
avances en su prevencion y tratamiento, continGa siendo
un grave problema debido a la alta morbimortalidad’. La
principal estrategia preventiva, que ha permitido reducir la
mortalidad asociada a la misma, ha sido la vacunacion. En
Espana, la vacuna conjugada frente al serogrupo C (MenC)
ha ocasionado un eminente descenso en la incidencia de la
EMI?, siendo el serogrupo B (MenB) el mas prevalente en
la actualidad’. Las vacunas frente a MenB y MenACWY se
han incorporado recientemente para su uso en la poblacién
general, y se espera que contribuyan a continuar disminu-
yendo la incidencia de EMI en nuestro pais®“.

El objetivo principal de este estudio fue describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacien-
tes ingresados en un hospital terciario por EMI, asi como

las caracteristicas microbioldgicas de los aislamientos. Los
objetivos secundarios fueron determinar las diferencias
entre la poblacion pediatrica y la adulta, identificar fac-
tores prondsticos para una peor evolucion clinica y describir
los cambios epidemiologicos en los Gltimos 14 afos.

Métodos

Estudio retrospectivo en un hospital terciario de Madrid, con
120 camas pediatricas (<17 afos) y 1.100 camas de adul-
tos, con una media anual de 60.000 consultas en urgencias
pediatricas y 160.000 en urgencias de adultos.

Se incluyeron los pacientes ingresados con el diagndstico
final de EMI confirmada o sospechada, entre el 1 de enero
de 2004 y el 31 de diciembre 2017. Los casos fueron cate-
gorizados segun la clasificacion de los Centers for Disease
Control and Prevention’:
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- EMI confirmada cuando se aisldo Neisseria meningitidis
mediante cultivo o por reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) en un liquido estéril.

- Sospecha de EMI ante la presencia de un cuadro clinico
compatible (p. ej. pUrpura fulminans), en ausencia de
confirmacion microbiologica.

Los pacientes fueron clasificados segln su edad en nifos
(<17 anos) y adultos (> 17 afnos). Para la identificacion de los
casos se utilizo el registro de aislamientos de N. meningitidis
del Laboratorio de Microbiologia y el registro de pacientes
dados de alta con el diagnostico de infeccion meningoco-
cica, codificados segln la novena revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-9)® con las categorias
036,0-036,9. De cada caso, se recogieron de la historia cli-
nica los datos demograficos, presentacion clinica, analitica
al ingreso, tratamiento, ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), hallazgos microbioldgicos, estancia hospi-
talaria y evolucion, incluyendo el desarrollo de secuelas al
alta o identificadas durante el seguimiento ambulatorio.

Se clasificaron los sindromes clinicos como a) menin-
gitis, b) bacteriemia/sepsis 0 c) combinacion de ambas.
Se definid meningitis como la deteccion de N. meningi-
tidis en LCR mediante cultivo o PCR, o pleocitosis en
LCR, considerando los limites de normalidad segun la
edad del paciente (>20 polimorfonucleares/pl en<1 mes
y >5 polimorfonucleares/pl en >1 mes). Se considerd
bacteriemia/sepsis al aislamiento de N. meningitidis en
sangre mediante cultivo o a la presencia de purpura ful-
minans en un paciente con clinica compatible y cultivos
estériles. Por Gltimo, se definié gravedad como la necesi-
dad de soporte hemodinamico y/o ventilatorio invasivo, y
desenlace adverso como el desarrollo de secuelas y/o0 mor-
talidad.

Los aislamientos de N. meningitidis se identificaron
mediante técnicas estandarizadas (pruebas bioquimicas y/o
MALDI-TOF) y se realiz6 su serotipificacion utilizando el kit
BD Directigen Meningitidis Combo Test (BectonDickinson,
Sparks, MD, EE. UU.) en el Servicio de Microbiologia del
propio hospital. Asimismo, todas las cepas se remitieron pos-
teriormente al laboratorio de referencia del Centro Nacional
de Microbiologia para la confirmacion del serogrupo capsu-
lar. La determinacion de la sensibilidad a antimicrobianos se
realizo por el método de microdilucion en caldo utilizando
los paneles comercializados Sensititre STRHAE2 (ThermoS-
cientific, West Sussex, Reino Unido) en caldo Mueller-Hinton
suplementado con cationes y con un 5% de sangre lisada de
caballo. Para establecer los puntos de corte de sensibilidad
se siguieron las recomendaciones del European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)’. La
deteccion de betalactamasa se realizé utilizando discos de
nitrocefin (Cefinase, BectonDickinson, Sparks, MD, EE. UU.).
La deteccion directa en LCR mediante PCR se llevd a cabo
utilizando el kit RealCycler Universal (Progenie Molecular,
Valencia, Espana).

Analisis estadistico

Los parametros descriptivos se presentan como frecuen-
cias absolutas y porcentajes en el caso de las variables
categoricas, y como medianas y rango intercuartilico

(RIC) en el caso de las variables continuas. Las variables
categéricas se compararon mediante el test x* o test de
Fisher, y las variables continuas mediante el test de U
de Mann-Whitney, debido a la distribucion no normal de
la muestra, calculada mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. La relacion entre las variables clinicas, analiticas
y demograficas con el prondstico (gravedad y desenlace
adverso) se evalu6 mediante un analisis univariante. Para
la evaluacion de las secuelas se omitieron del analisis los
casos fallecidos. Ademas, se diseid un modelo de regre-
sion logistica multivariante, teniendo en cuenta las variables
incluidas en el analisis previo, para predecir el riesgo
de gravedad y de desenlace adverso. Se incluyeron en
este modelo las variables con un valor de p en el ana-
lisis univariante inferior a 0,10 o plausibilidad biolodgica,
segln lo descrito previamente en la literatura®. Las varia-
bles incluidas en el modelo predictivo se seleccionaron
mediante un disefio por pasos, eliminando sucesivamente
las variables con menor asociacion estadistica (probabili-
dad de salida mediante el estadistico Wald de 0,10). Para
el analisis se utilizd el software SPSS® v.22 (Chicago, EE.
UU.). Se consider6 estadisticamente significativo un valor
de p<0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 84 pacientes fueron diag-
nosticados de EMI, siendo 72 casos (85,7%) confirmados y
12 (14,3%) sospechados. Cincuenta pacientes (59,5%) fue-
ron ninos y 34 (40,5%) adultos, con un predominio global
de varones (56%), aunque la proporcion de mujeres fue
mayor en poblacion adulta que en la pediatrica (58,8 vs.
34%; p=0,024). Asi, hubo un predominio de varones entre
la poblacion infantil (1,9:1), frente a un discreto predomi-
nio de mujeres entre los adultos (1:1,4). Un 28,6% del total
de casos fueron menores de 2 anos. La mediana de edad en
ninos fue de 2 anos (RIC: 0,7-7,5) y en adultos de 41,2 anos
(RIC: 26,4-69,3). En las figuras 1 y 2 se muestra la distri-
bucion por grupos de edad en la poblacion general y en la
infantil.

La incidencia media anual de EMI fue de 2,24
casos/100.000 casos atendidos en urgencias del centro de
estudio. Sin embargo, observamos una disminucion progre-
siva en el nimero anual de casos de EMI (media de 8,2
casos/ano en 2004-2010 a 3,14 casos/ano en 2011-2017), y
en la incidencia al comparar el primer periodo (2004-2010)
con el segundo (2011-2017), pasando de 3,14 casos a 1,33
casos/100.000 casos atendidos en urgencias (p <0,001).

El serogrupo predominante fue MenB (40,5%), seguido de
MenC (15,5%), con mayor proporcion de MenC entre los adul-
tos (26,5 vs. 8%; p=0,022). En un 44% de los casos no se
identifico el serogrupo. De los casos confirmados, 69 (95,9%)
lo fueron por cultivo, 2 (2,8%) por PCR (con cultivo de LCR
negativo en ambos casos, y hemocultivo negativo en uno y
no realizado en el otro) y uno (1,4%) por ambas técnicas. En
la tabla 1 se muestra la distribucién de los serogrupos seguin
los grupos etarios, y en la figura 3 la distribucion anual de
los casos totales segln el serogrupo.

Entre los 64 aislamientos disponibles para la determina-
cion de la sensibilidad a antimicrobianos, 43 (67,2%) fueron
totalmente sensibles a la penicilina (CMI <0,06 mg/L). Las
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Tabla 1 Distribucion de los serogrupos segun los grupos de edad

Serogrupo Nifnos(n =50) Adultos(n = 34) Total(n = 84) Valor de p
Serogrupo B 25 (50%) 9 (26,5%) 34 (40,5%) 0,031
Serogrupo C 4 (8%) 9 (26,5%) 13 (15,5%) 0,022

No tipable/no tipado 21 (42%) 16 (47,1%) 37 (44%) 0,647

CMI de penicilina de los aislamientos restantes oscilaron
entre 0,12 y 1mg/L. Ninguno de los aislamientos fue
betalactamasa positivo y todos ellos fueron completamente
sensibles a cefotaxima, ciprofloxacina y rifampicina.

En cuanto a la vacunacion frente a MenC, de los nifios con
estado vacunal conocido, en 26/32 (81,3%) era adecuado
para la edad, en 4/32 (12,5%) incompleto y 2/32 (6,2%)
no habian recibido ninguna dosis por edad. Ninguno estaba
vacunado frente a MenB. La informacion respecto a la vacu-
nacion adulta frente a MenC estaba recogida Unicamente en
2 casos, habiendo recibido uno la vacunacion

El diagndstico fue de bacteriemia/sepsis en 47 casos
(56%), meningitis en 24 casos (28,6%) y de ambos diagnosti-
cos en 13 casos (15,5%), sin diferencias significativas entre
adultos y nifos. En la tabla 2 se compara la presentacion
clinica y analitica de la EMI en ambos grupos de edad. La
gran mayoria de los pacientes presento fiebre (96,4%). El
exantema purpurico fue mas frecuente en los nifos (69 vs.
29,4%; p=0,006). Los ninos presentaron mayor necesidad de
soporte inotropico (42 vs. 20,6%; p=0,041).

Al comparar los casos confirmados con los sospechados
(tabla 3), las Unicas diferencias encontradas fueron mayor
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frecuencia de exantema purpurico en los casos sospechados
(75 vs. 43,1%; p=0,040), frente a mayor frecuencia de fiebre
previa al ingreso en los casos confirmados (98,6 vs. 83,3%;
0,052).

Los nifos ingresaron en UCI con mas frecuencia que los
adultos (78 vs. 44,1%; p=0,001). La duracion mediana de
la antibioterapia fue de 9,8 dias (RIC: 7-11 dias), de hos-
pitalizacion 10 dias (RIC: 7-13 dias), y de ingreso en UCI 2
dias (RIC: 1-3,7 dias), sin diferencias entre nifios y adultos.
El 34,5% de los casos recibieron dexametasona como trata-
miento coadyuvante. Se registraron 5 fallecimientos (6% del
total de pacientes incluidos). Todos los casos fatales falle-
cieron durante las primeras 24 h del ingreso. La mortalidad
fue mayor en adultos, aunque esta diferencia no fue signi-
ficativa (4/34 [11,8%] vs. 1/50 [2%], p=0,153). Tres casos
fueron por MenB, uno por meningococo no tipable y en el
caso restante no se aislo N. meningitidis.

De los pacientes que sobrevivieron, 12/79 (15,2%) pre-
sentaron secuelas tras el alta, incluyendo 8/49 (16,3%) nifos
y 4/30 (13,3%) adultos, sin encontrar diferencias por edad.
Siete casos (8,3%) presentaron secuelas estéticas, 7 casos
(8,3%) ortopédicas, 3 casos (3,6%) neurologicas, 3 casos
(3,6%) dano renal y un caso (1,2%) hipoacusia. De los super-
vivientes, no hubo diferencias significativas en el desarrollo
de secuelas entre MenC (4/13; 30,8%) y MenB (7/31; 22,6%),
siendo significativamente menos frecuentes en los casos por
serogrupo no tipado/no tipable (1/35; 9%; p=0,015y 0,021,
al comparar con MenC y MenB respectivamente).

En el analisis univariante, la presencia al diagnostico de
exantema purpurico, leucopenia, alargamiento del tiempo
de tromboplastina parcial activado y trombocitopenia fue-
ron factores de riesgo de gravedad y de desarrollo de un
desenlace adverso (tablas 4 y 5). Ademas, el aislamiento
de N. meningitidis en hemocultivo, el soporte inotropico y
ventilatorio fueron factores de riesgo de desenlace adverso.
Las formas de presentacion grave estuvieron asociadas con
mayor riesgo de secuelas (OR: 33,69; p <0,001). En el analisis
multivariante, la leucopenia < 5x10°/L leucocitos (OR: 15,64

Distribucion anual de los casos segin serogrupo.

[1C95%: 1,68-145,8]; p=0,016) y el exantema purpurico (OR:
3,42 [1C95%: 1,02-11,51]; p =0,047) fueron factores de riesgo
independientes de gravedad, mientras que la necesidad
de intubacién endotraqueal (OR: 73,02 [IC95%: 8,08-659,8;
p<0,001) y la trombocitopenia < 150x10°/L plaquetas (OR:
24,66 [1C95%: 2,77-219,28]; p = 0,004) lo fueron de desenlace
adverso.

Discusion

Este estudio, realizado en un hospital terciario, refleja la
transformacion de la epidemiologia de la EMI en Espaia en
las Ultimas décadas, y compara, por primera vez en nues-
tro medio, las caracteristicas de la EMI en nifios y adultos.
Entre 2004 y 2017, la incidencia de EMI en la poblacion de
estudio disminuyo6 un 50%, tanto en nifios como en adultos.
Un 59,5% de los casos tuvo lugar en poblacion infantil, espe-
cialmente en menores de 2 anos, siendo MenB el serotipo
mas frecuente en nifios y MenC el mas frecuente en adul-
tos. Un 40,5% de los casos presento criterios de gravedad
y un 20,2% tuvo un desenlace adverso. La mortalidad fue
mayor en poblacion adulta. La presencia de exantema pur-
purico, leucopenia y trombocitopenia al diagnéstico fueron
indicadores de mal pronoéstico.

La inclusion de la vacuna frente al MenC en el calen-
dario ha desempenado un papel esencial en la disminucion
de la incidencia de EMI en Espana. En nuestra serie, MenB
fue el serogrupo predominante, aunque los adultos tuvieron
mayor proporcion de MenC (26,5 vs. 8%; p=0,022). La mayo-
ria (84%) de los casos pediatricos habian recibido > 1 dosis
de vacuna frente MenC. Sin embargo, no pudimos determi-
nar el estado de vacunacion de la mayoria de los adultos. La
mayor incidencia de MenC en el grupo de pacientes adultos
podria explicarse por una menor cobertura vacunal en este
grupo etario. No obstante, no es posible confirmar esta hipo-
tesis debido a que la informacion vacunal fue incompleta en
la mayoria de los adultos incluidos.
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Tabla 2 Comparacion entre las caracteristicas en nifios y adultos

Total Ninos Adultos Valor de p
n =384 (100%) n=50 (59,5%) n =34 (40,5%)
Datos demogrdficos
Edad (anos) 41,2 (26,4-69,3) 2 (0,7-7,5) 41,2 (26,4-69,3)
Sexo (varon) 47 (56%) 33 (66%) 14 (41,2%) 0,024
Casos confirmados 72 (85,7%) 41 (82%) 31 (91,2%) 0,238
Manifestaciones clinicas
Diagnéstico Meningﬁtisl 24 (28,6%) 15 (30%) 9 (26,5%) 0,942
Bacteriemia 47 (56%) 26 (52%) 21 (61,8%)
Meningitis y bacteriemia 13 (15,5%) 9 (18%) 4 (11,8%)
Fiebre 81 (96,4%) 49 (98%) 32 (94,1%) 0,347
Exantema purpurico 40 (47,6%) 30 (69%) 10 (29,4%) 0,006
Signos meningeos 25 (29,8%) 15 (30%) 10 (29,4%) 0,954
Alteracion conciencia 37 (44%) 22 (44%) 15 (44,1%) 0,991
Hipotension arterial 36 (42,9%) 24 (48%) 12 (35,3%) 0,248
Hipoxemia 23 (27,4%) 11 (22%) 12 (35,3%) 0,230
Vomitos 33 (39,3%) 22 (44%) 11 (32,4%) 0,283
Cefalea 25 (29,8%) 12 (24%) 13 (38,2%) 0,161
Odinofagia 8 (9,5%) 4 (8%) 4 (11,8%) 0,564
Tos 5 (6,0%) 0 (0%) 5 (14,7%) 0,005
Convulsion 2 (2,4%) 2 (4%) 0 (0%) 0,238
Tratamiento
Oxigenoterapia 13 (15,5%) 7 (14%) 6 (17,6%) 0,650
Soporte inotropico 28 (33,3%) 21 (42%) 7 (20,6%) 0,041
Intubacion endotraqueal 22 (26,2%) 11 (22%) 11 (32,4%) 0,289
Dexametasona 29 (34,5%) 17 (34%) 12 (35,3%) 0,670
Cefalosporinas 3.2 generacion 80 (95,2%) 50 (100%) 30 (88,2%) 0,013
Otros antibioticos 4 (4,8%) 0 4 (11,8%) 0,013
Laboratorio
Leucocitos (x10%/L) 12,5 (7,8-19) 11,6 (7,8-21,4) 13,7 (6,9-18,3) 0,964
Neutroéfilos (x10°/L) 10,6 (4,9-17,5) 9,68 (3,6-18,3) 13,1 (5,1-17,1) 0,625
Plaquetas (x10°/L) 191,5 (134,5-308,7) 220 (142-327) 173 (106,5-236,5) 0,053
PCR (mg/dL) 10,7 (3,9-22,1) 10,7 (3,7-21,2) 11,1 (7,9-24) 0,471
Procalcitonina (ng/mL) 12,3 (1,6-46,6) 9,4 (2,7-36,5) 25,5 (0,4-76,2) 0,964
TTPa (seg.) 32,6 (29,1-41,4) 33,9 (29,9-36,5) 27,6 (25,9-32,7) 0,007
INR 1,4 (1,2-1,7) 1,5 (1,3-1,8) 1,3 (1-1,4) 0,026

PCR: proteina C-reactiva; TTPa: tiempo total de tromboplastina activado.

En negrita destacan las diferencias estadisticamente significativas.

Variables categoricas expresadas como valor absoluto (%) y las variables continuas como mediana (rango intercuartilico).

MenB fue el responsable de la mayor parte de los casos
detectados en nuestra serie (40,5%). Al igual que en otros
estudios’, el descenso del niumero de casos producidos por
este serogrupo ocurrié antes de la incorporacion de la
vacuna en el aio 2015. Esta situacion ya se ha descrito en
el resto de Europa, donde estamos asistiendo a la inciden-
cia mas baja de EMI por MenB de los Gltimos 20 afios'. Sin
embargo, este serogrupo aparece caracteristicamente con
ondas epidémicas, lo que, sumado a la importante morbi-
mortalidad asociada a la EMI, subraya la importancia de la
vacunacion, incluso en épocas en las que la incidencia sea
baja.

En los ultimos anos, la incidencia de EMI producida por
los serogrupos Y y W se ha incrementado a nivel mundial'’,
llegando a suponer, en algunos paises europeos, hasta el
50% de los casos'’. En Espafia también se ha confirmado

esta tendencia, con un aumento de casos por el serogrupo
W3, que se multiplico por 4 en la temporada 2015/2016 con
respecto a la previa'. En nuestro estudio, no identificamos
ningun serogrupo W o Y. No obstante, dado que algunas
cepas no pudieron estar disponibles para serotipificacion,
no podemos descartar la existencia de alguno de estos
serogrupos en nuestra serie. Resulta llamativo el alto
porcentaje de casos con aislamiento de N. meningitidis en
cultivo sin identificacion del serogrupo (24/84; 28,6%). Esto
podria ser debido a que, a pesar de realizarse el tipado de
los aislamientos en el laboratorio de referencia del Centro
Nacional de Microbiologia, no se registrase posteriormente
en la historia electronica.

Las tasas de mortalidad de la EMI oscilan entre el 3,5
y 15%, segin la poblacion analizada, siendo mayores en
adultos®? %%, En nuestro estudio, la mortalidad global fue



302 D. Maturana Martinez et al.
Tabla 3 Comparacion entre las caracteristicas en los casos confirmados y probables
Total Confirmados Sospechados Valor de p
n =384 (100%) n=72 (85,7%) n=12 (14,3%)
Datos demogrdficos
Edad (anos) 9,6 (1,4-36,1) 13,8 (1,4-39,3) 5,1 (1,3-23,3) 0,399
Grupo de edad (ninos) 50 (59,5%) 41 (56,9%) 9 (75%) 0,345
Sexo (varon) 47 (56%) 42 (58,3%) 5 (41,7%) 0,282
Manifestaciones clinicas
Diagnéstico Meningﬂtisl 24 (28,6%) 20 (27,8%) 4 (33,3%) 1,000
Bacteriemia 47 (56%) 41 (56,9%) 6 (50%)
Meningitis y bacteriemia 13 (15,5%) 11 (15,3%) 2 (16,7%)
Fiebre 81 (96,4%) 71 (98,6%) 10 (83,3%) 0,052
Exantema purpurico 40 (47,6%) 31 (43,1%) 9 (75%) 0,040
Signos meningeos 25 (29,8%) 20 (27,8%) 5 (41,7%) 0,329
Alteracion conciencia 37 (44%) 30 (41,7%) 7 (58,3%) 0,282
Hipotension arterial 36 (42,9%) 29 (40,3%) 7 (58,3%) 0,242
Hipoxemia 23 (27,4%) 11 (22%) 12 (35,3%) 0,230
Vomitos 33 (39,3%) 28 (38,9%) 5 (41,7%) 1,000
Cefalea 25 (29,8%) 22 (30,6%) 3 (25%) 1,000
Odinofagia 8 (9,5%) 7 (9,7%) 1(8,3%) 1,000
Tos 5 (6%) 5 (6,9%) 0 (0%) 1,000
Convulsion 2 (2,4%) 2 (2,8%) 0 (0%) 1,000
Tratamiento
Oxigenoterapia 13 (15,5%) 11 (15,3%) 2 (16,7%) 1,000
Soporte inotropico 28 (33,3%) 23 (31,9%) 5 (41,7%) 0,523
Intubacion endotraqueal 22 (26,2%) 17 (23,6%) 5 (41,7%) 0,285
Ingreso en UCI 54 (64,3%) 44 (61,1%) 10 (83,3%) 0,197
Dexametasona 29 (34,5%) 25 (34,7%) 4 (33,3%) 1,000
Laboratorio
Leucocitos (x10%/L) 12,5 (7,8-19) 12,8 (6,8-20,6) 10,7 (8,6-14) 0,450
Neutréfilos (x10%/L) 10,6 (4,9-17,5) 11,2 (4-18,1) 7,7 (5,7-12,3) 0,407
Plaquetas (x10°/L) 191 (134-309) 189 (131-325) 196 (140-217) 0,459
PCR (mg/dL) 10,7 (3,9-22,1) 10,2 (3,8-24) 10,8 (5,3-14,6) 0,644
Procalcitonina (ng/mL) 12,3 (1,6-46,6) 18,9 (1,3-49,1) 6,5 (2,5-70,8) 0,964
TTPa (seg.) 32,6 (29,1-41,4) 31,9 (28,1-41,9) 33,3 (30,7-39,3) 0,687
INR 1,4 (1,2-1,7) 1,4 (1,2-1,7) 1,4 (1,2-1,7) 0,921
Desenlace
Secuelas 12 (14,3%) 11 (15,3%) 1 (8,3%) 1,000
Exitus 5 (6%) 4 (5,6%) 1 (8,3%) 0,547

PCR: proteina C-reactiva; TTPa: tiempo total de tromboplastina activado.

En negrita destacan las diferencias estadisticamente significativas.

Variables categoricas expresadas como valor absoluto (%) y las variables continuas como mediana (rango intercuartilico).

" No diferencias en valor de p al excluir los casos fallecidos.

del 6%, mayor en la poblacion adulta que en la infantil
(11,8 vs. 2%). Son datos similares a un estudio canadiense
reciente® (mortalidad global del 8,4%; 4% en nifios y 12%
en adultos). Todos los fallecimientos se produjeron en las
primeras 24h tras el ingreso, lo que pone de manifiesto
el caracter fulminante de los casos letales, ya descrito en
otros estudios, donde las muertes ocurrieron en las primeras
48h&17,

Se ha descrito una mayor gravedad y mortalidad aso-
ciada al MenC?, aunque en nuestra serie no hubo ningln
fallecimiento por este serogrupo. En nuestra poblacion,
la trombocitopenia y la intubacion endotraqueal fueron
factores de riesgo de desenlace adverso (mortalidad o

secuelas). Varios estudios previos han analizado la presencia
de factores de mal pronostico, entre los que se han des-
crito la presencia de leucopenia®'®2°, trombocitopenia®?!,
shock® 82022 coagulopatia'®??23, exantema petequial'®??,
equimédtico® o coma'”?%. La identificaciéon precoz de datos
clinico-analiticos asociados con peor pronodstico pueden ser
de utilidad al alertar de aquellos pacientes que puedan pre-
cisar una vigilancia ain mas estrecha.

Varios estudios han demostrado mejor pronostico en
el caso de los pacientes atendidos en UCI®**% ) aunque
en nuestra serie no encontramos esta asociacion. En el
presente estudio, los pacientes en edad pediatrica ingre-
saron con mayor frecuencia en la UCI. Numerosos estudios
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Tabla 4 Analisis univariante y multivariante de los factores asociados con gravedad al diagnostico (necesidad de ventilacion

mecanica y/o soporte inotropico)

Variable Andlisis univariante Andlisis multivariante®
Casos graves (%) OR (IC95%) Valor de p  ORa (IC95%) Valor de p
n =234 (40,5%)
Sexo (varon) Mujer 14 (27,8%)
Varon 20 (42,6%) 1,22 (0,50-2,94) 0,662
Edad Nifo 21 (61,8%)
Adulto 13 (38,2%) 0,79 (0,32-1,92) 0,599
Caso Sospechado 8 (66,7%)
confirmado Confirmado 26 (36,1%) 0,28 (0,08-1) 0,006
Exantema No 10 (22,7%)
purpurico Si 24 (60%) 5,10 (1,98-13,15) 0,001 3,42 (1,02-11,51) 0,047
Signos No 21 (35,6%)
meningeos Si 13 (52%) 1,96 (0,76-5,06) 0,161
Dexametasona No 18 (34%)
Si 11 (42,3%) 1,43 (0,54-3,74) 0,470
Aislamiento en Negativo 16 (43,2%)
LCR® Positivo 5 (20%) 0,33 (0,10-1,06) 0,058
Hemocultivo Negativo 11 (39,3%)
Positivo 23 (41,8%) 1,11 (0,44-2,81) 0,824
Serogrupo B No MenB 21 (42%)
MenB 13 (38,2%) 0,86 (0,35-2,08) 0,730
Serogrupo C No MenC 29 (40,8%)
MenC 5 (38,5%) 0,90 (0,27-3,05) 0,872
Serogrupo no Tipado 18 (38,3%)
tipable/ no tipado  No tipado 16 (43,2%) 1,23 (0,51-2,95) 0,647
Leucopenia No 21 (30%)
(<5x10°/L) Si 13 (92,9%) 30,33 (3,72-247,02) <0,001 15,64 (1,68-145,8) 0,016
Trombocitopenia No 19 (32,2%)
(< 150x10°/L) Si 15 (60%) 3,16 (1,20-8,32) 0,018
Prolongacion No 18 (29,5%)
TTPa> 34 seg. Si 16 (69,6%) 5,46 (1,92-15,52) 0,001
Prolongacion No 13 (31,7%)
INR>1,2 Si 21 (48,8%) 2,06 (0,84-5,00) 0,110

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustada en el modelo multivariante; TTPa: tiempo total de tromboplastina

activado.

Variables categoricas expresadas como valor absoluto (%) y las variables continuas como mediana (rango intercuartilico).
En negrita se destacan las variables incluidas en el analisis multivariante.

@ Modelo multivariante final.

b Aislamiento de N. meningitidis mediante cultivo o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

describen un aumento de la supervivencia cuando la esta-
bilizacion inicial es optima, con un manejo del shock
adecuado??°. Es fundamental asegurar una monitorizacion
estrecha durante las primeras fases de la enfermedad,
siendo preciso el ingreso en UCI ante cualquier dato de
progresion?’.

Una tercera parte de los pacientes recibieron cortico-
terapia sistémica al inicio del tratamiento. Varias guias
recomiendan el uso de corticoides en el tratamiento de
la meningitis bacteriana®®. A diferencia de las producidas
por Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae,
donde su uso ha demostrado mejorar el prondstico?’, en
meningitis por N. meningitidis es controvertido. Algunos
expertos®® recomiendan el uso de corticoides en meningitis
meningocdcicas debido a una tendencia a menor mortalidad
demostrada en varios estudios?’, sin asociar riesgos significa-
tivos. Sin embargo, hasta la fecha no hay datos concluyentes

que demuestren el beneficio de la administracién de corti-
coides en la meningitis por meningococo.

Un 15,6% de los pacientes incluidos en nuestro estudio
desarrollaron secuelas, sin haber diferencias entre grupos
etarios, a diferencia de otros estudios que objetivaron
mayor proporcién entre los nifios®. En series previas, las
secuelas mas frecuentes fueron las neuroldgicas (incluida
la hipoacusia), las cicatrices cutaneas y la amputacion de
extremidades®'*2, Estos hallazgos son similares a los encon-
trados en nuestro estudio, donde las secuelas estéticas
fueron las mas frecuentes. Sin embargo, Unicamente un
paciente present6 hipoacusia.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Su carac-
ter retrospectivo dificulta la recogida rigurosa de todas
las variables analizadas, incluido el estado vacunal de
la mayoria de los adultos. El nimero reducido de casos
impide disponer de la potencia estadistica suficiente para
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Tabla 5 Analisis univariante y multivariante de los factores asociados con desenlace adverso (mortalidad y/o secuelas)

Variable Andlisis univariante Analisis multivariante®
Casos desenlace adverso (%) OR (1C95%) Valor ORa (IC95%) Valor de p
n=17 (20,2%) de p
Sexo Mujer 8 (21,6%)
Varon 9 (19,1%) 0,86 (0,29-2,50) 0,779
Edad Nino 9 (18,4%)
Adulto 8 (22,9%) 1,32 (0,45-3,84) 0,614
Caso Sospechado 2 (16,7%)
confirmado Confirmado 15 (20,8%) 1,81 (0,37-8,90) 0,739
Exantema No 3 (6,8%)
purpurico Si 14 (35%) 7,36 (1,93-28,11) 0,001
Signos No 12 (20,3%)
meningeos Si 5 (20%) 0,98 (0,30-3,15) 0,972
Dexametasona No 9 (16,4%)
Si 8 (27,6%) 1,95 (0,66-5,75) 0,224
Aislamiento en LCR® Negativo 8 (21,6%)
Positivo 2 (8%) 0,31 (0,06-1,63) 0,153
Hemocultivo Negativo 2 (7,1%)
Positivo 15 (27,3%) 4,87 (1,03-23,10) 0,032
Serogrupo B No MenB 7 (14%)
MenB 10 (29,4%) 2,56 (0,86-7,59) 0,084
Serogrupo C No MenC 13 (18,3%)
MenC 4 (30,8%) 1,98 (0,53-7,44) 0,304
Serogrupo no Tipado 14 (29,8%)
tipable/no tipado  No tipado 3 (8,1%) 0,21 (0,05-0,79) 0,014
Ingreso en UCI No 2 (6,7%)
Si 15 (27,8%) 5,38 (1,14-25,45) 0,021
Leucopenia No 8 (11,4%)
(<5x10%/L) Si 9 (64,3%) 13,95 (3,73-52,12) <0,001
Trombocitopenia No 5 (8,5%)
(< 150x10°/L) Si 12 (48%) 9,97 (2,98-33,31) <0,001 24,66 (2,77-219,28) 0,004
Prolongacion No 8 (13,1%)
TTPa> 34 seg. Si 9 (39,1%) 4,26 (1,39-13,05) 0,008
Prolongacion No 7 (17,1%)
INR> 1,2 Si 10 (23,3%) 1,47 (0,50-4,33) 0,481
Intubacion No 3 (4,8%)
endotraqueal Si 14 (63,6%) 34,42 (8,08-146,6) <0,001 73,02 (8,08-659,8) <0,001
Soporte No 3 (5,4%)
inotrépico Si 14 (50%) 17,67 (4,45-70,16) <0,001

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustada en el modelo multivariante; TTPa: tiempo total de tromboplastina

activado.

Variables categoricas expresadas como valor absoluto (%) y las variables continuas como mediana (rango intercuartilico).
En negrita se destacan las variables incluidas en el analisis multivariante. Se excluyo del analisis multivariante la variable ‘serotipos no
tipables/no tipados’’, al estar relacionada con la deteccion de serogrupo B y no aislamiento en cultivos (en el caso de no tipado), que

son variables incluidas en el analisis multivariante.
@ Modelo multivariante final.

b-Aislamiento de N. meningitidis mediante cultivo o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

relacionar la gravedad de la EMI con otros factores de riesgo
que podrian estar presentes o un analisis por subgrupos. Por
otro lado, la recogida de datos en un Unico centro aporta una
vision limitada de la realidad global de la EMI en Espaia.
Como punto fuerte, el estudio incluye y analiza de forma
conjunta la poblacion infantil con la adulta, lo que permite
realizar una comparacion de las caracteristicas diferenciales
de ambos grupos.

Como conclusion, la incidencia de la EMI ha disminuido
en las ultimas décadas en nuestro medio, siendo MenB el

mas frecuente. La EMI sigue siendo mas comun en nifos,
especialmente en los menores de un ano, donde MenB es
mayoritario. En adultos, por el contrario, MenC es mas
frecuente, probablemente debido a la menor cobertura
vacunal. A pesar de los avances en su diagndstico y tra-
tamiento, la EMI puede cursar de manera fulminante y
ocasionar graves secuelas, por lo que es necesario mejo-
rar las estrategias de prevencién y deteccion precoz. La
deteccion de factores de riesgo al inicio del cuadro, como
trombocitopenia, leucopenia o exantema purpurico, puede
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ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de
evolucion desfavorable.
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