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Resumen: En los Ultimos afios haido aumentando en Espafia el
nuimero de cepas de meningococo moderadamente resistente ala
penicilina. Igualmente parece haber una modificacion en ladistribucién
de serogrupos

Objetivos: Estudiar laincidencia de los distintos serogrupos, la
sensibilidad a penicilinay las caracteristicas clinicas de |os pacientes
con infeccion por N. meningitidis en nuestro medio.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes asistidos
durante los Ultimos 4 afios (1993-1996) con € diagndstico de meningitis
0 sepsis meningocaci ca confirmada bacteriol égicamente. Se determind
el serogrupo y concentracion minimainhibitoria (CMI) para penicilina
Seredliz6 un andlisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes
infectados por serotipos By C.

Resultados: Se encontrd un 47% de infecciones debidas a
serogrupo C frente aun 51,6% debidas a serogrupo B, detectandose alo
largo de estos cuatro afios un aumento progresivo de incidencia del
serogrupo C, manteniéndose laincidenciadel B. Se aidaron 5 cepas con
resistencia moderada ala penicilina (CMI= 0,25 mg/ml). El andlisis
estadistico no mostré diferencias entre las caracteristicas clinicas ni
andliticas de los serogrupos B y C.

Conclusiones: Existe un aumento progresivo del serogrupo C,
manteniéndose el B asi como cepas con sensibilidad reducidaala
penicilina. Aunque los hallazgos no permiten sugerir modificaciones en
el tratamiento, se debe determinar la sensibilidad a penicilina en todos
los meningococos aislados, en prevencion de posibles fallos
terapéuticos.
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MENINGOCOCCAL INFECTION: CHANGESIN
SEROGROUPS AND PENICILLIN RESISTANCE

Abstract. Ojective: There has been an increasing number of strains
of meningococcus with reduced susceptibility to penicillinin Spain
during the past few years. The serogroup distribution has aso changed
during this period. The objective of this study was to estimate the
incidence of different N. meningitidis serogroups, the penicillin
susceptibility and the clinical and laboratory data from the patients with
meningococcal disease in our hospital.

Patients and methods: A retrospective study of the patients
admitted to the hospital during a4 year period (1993-1996) with
bacteriological data of meningococca sepsis/meningitis was performed.
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Serogroup and penicillin minimum inhibitory concentration (MIC)
were determined. Analysis of the clinical data from the patients with
disease due to serogroups B or C was also performed.

Results: Theincidence of serogroups C and B was 47% and 51.6%,
respectively. There were 5 cases of decreased susceptivility to penicillin
(MIC 00.25 pg/ml). There were no clinical differences between the two
groups of patients.

Conclusions: There was a progressive increase in the incidence of
serogroup C, while the incidence of serogroup B remained stable, as did
the cases of meningococci with reduced susceptibility to penicillin.
Although this study did not suggest a modification in theinicia
treatment, every strain of meningococci must be studied to show
penicillin MIC to avoid treatment failure.

Key words: Meningococcal disease. N. meningitidis. Serogroup C.
Penicittinresistance:

Introduccion

La Neisseria meningitidis permanece en Espafiacomo € pa-
tégeno mas frecuente causante de sepsis y meningitis bacteria-
nas en nifios mayores de tres meses?. A pesar de la disponibi-
lidad de agentes antimicrobianos efectivos y del desarrollo de
vacunas contra los serogrupos A y C, persiste una altatasa de
complicaciones y mortalidad cuando el shock esta presente®.

Desde la aparicion en 1985 en Espafiadel primer caso de N.
meningitidis moderadamente resistente ala penicilina®, haido
aumentando progresivamente |a frecuencia de cepas aidadas con
estas caracteristicas en numerosos paises“13, |legando arepre-
sentar en €l nuestro hasta 48% del total de meningococos ais-
lados en determinadas zonas®. Asi mismo, se esta detectando
un incremento en laincidencia de lainfeccion debida al sero-
grupo Ci>18),

Los objetivos del presente trabajo fueron conocer lafre-
cuencia de los distintos serogrupos causantes de enfermedad me-
ningocaocica, su sensibilidad a antibidticos y laevolucion clini-
ca en pacientes pediatricos de un hospital de Madrid.

Material y métodos

Se redlizd un estudio retrospectivo basado en los hallazgos
obtenidos en nifios ingresados con diagndstico de enfermedad
meningocdcica, clasificados en tres categorias clinicas'?: sep-
Sis, meningitis méas sepsis 0 meningitis aisladamente, durante el
periodo comprendido entre enero 1993 y diciembre 1996 (4
afnos).

Sepsis meningococica fue definida por € aislamiento en san-
gre de N. meningitidis, meningitis por la presencia de éste en
LCR, y sepsis mas meningitis si 1os pacientes cumplian las dos
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Tabla | Caracteristicas clinicas segun los

serogrupos
Serogrupo B Serogrupo C
(n=33) (n=30)

Edad media (meses) 36,4+ 334 47,08+41,9
Sexo VIM 18/15 13/17
Sepsis 13 (39,4%) 12 (40)
Meningitis 6 (18,2%) 2 (6,6%0)
Sepsis + Meningitis 14 (42,4%) 16 (53,4%)
Tiempo a diagndstico

<12h 18 (58%) 14 (48,2%)

12-24h 13 (42%) 10 (34,5%)

>24h 0 5 (17,3%)
Rash purptrico 25 (78,1%) 27 (90%)
Ingreso UCIP 29 (87,9%) 26 (86,6%)
Estancia media UCIP (dias) 285+4 35+65
Leucocitos (x10%) 18,45+ 9,3 14,16+ 8,6
VSG (mm/h) 229+ 165 291+328
PCR (mg/dl) 9,86+ 6,0 8,16+6,3
Alteracion de coagulacion 16 (48,5%) 17 (56,6%)
Tto. con inotropos 13 (40,6%) 17 (56,7%)
Duracién inotropos (dias) 22+17 2,06+ 1,6

condiciones anteriores 0 presentaban un recuento leucocitario
mayor de 10 x 106 céls./mm? en LCR, acompafiado de hemo-
cultivo positivo.

L os pacientes fueron excluidos cuando la enfermedad fue
diagnosticada clinicamente pero no se obtuvo confirmacion bac-
terioldgica.

Las cepas de N. meningitidis fueron remitidas para estudio
de CMI y serogrupo a servicio de microbiologia de nuestro hos-
pital o del hospital de origen en casos de nifios trasladados des-
de otros centros y a Laboratorio Nacional de Referenciade
Meningococo de Majadahonda.

Al ingreso se recogieron signos, sintomas clinicosy tiempo
de evolucion ademas de datos de analitica de sangrey LCR.
Posteriormente se valor( €l tratamiento seguido asi como laevo-
lucion.

Serediz6 un estudio estadistico de los resultados obtenidos
en | os pacientes afectados por los serogrupos B y C segliin € test
«t» de Student de comparacion de medias para grupos inde-
pendientes'y chi cuadrado y comparacion de porcentajes para
variables cuditativas.

Resultados
Demografia

Se recogieron un total de 64 pacientes con infeccion me-
ningococica confirmada por cultivo, 31 fueron nifiosy 33 nifias
(1/1,06). La edad media fue de 40,4 meses + 37,6 (rango de 3
meses a 13,5 afios). El grupo de edad més afectado fue el com-
prendido entre 3 mesesy 5 afios (73% de los casos). Solo seen-
contrd un paciente en el grupo de 0-3 meses, siendo €l resto
(25%) mayor de 5 afios.
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Figura 1. Distribucion de los serogrupos B y C durante | os afios de estu-
dio.

Serogrupo

Fue determinado en todos los casos; 30 pertenecian a se-
rogrupo C (47%), 33 a serogrupo B (51,6%), y unoa no A, no
B, no C (1,5%). Hemos detectado alo largo delos 4 afios del es-
tudio un aumento progresivo de incidencia de serogrupo C, man-
teniéndose el B (Fig. 1), encontrandose diferencias significati-
vas en la distribucion de serogrupos entre el primer (serogrupo
B/C =9/2) y ultimo afio del estudio (serogrupo B/C = 8/14) (chi
cuadrado 4,38, p=0,034). Laincidencia de infeccidn por sero-
grupo B ha permanecido estabilizadaalo largo delos 4 afios del
estudio.

Se pudo establecer laCMI en el 76,5% del total de cepasas
ladas (49 pacientes), presentandose solo 5 casos de cepas mo-
deradamente resistentes a la penicilina (CMI= 0,25 mg/ml), lo
que representa un 10,2% de |os casos en que se determind la
CMI. Estos 5 casos fueron 3 cepas del serogrupo By 2 del se-
rogrupo C. Los CMI de los serogrupos B y C restantes fueron
similares. Ninguno de los casos en que fue establecidala CMI
presentd resistenciaclinicaa tratamiento antibiético habitual.

Datosclinicosy delaboratorio

Delastres categorias clinicas, 25 presentaron sepsis (39,7%),
8 meningitis (12,7%) y 30 sepsis méas meningitis (47,6%). Treinta
y dos pacientes fueron ingresados en €l hospital antes de 12 ho-
ras desde e comienzo de los sintomas (53,3%) y 23 entre 12y
24 horas desde € inicio del cuadro (8,4%).

Del total de casos, 56 (87,5%) fueron ingresados en UCIP,
siendo su estancia media de 3,2 dias (rango de 0,15 a 22 dias),
precisando apoyo hemodinamico con drogas vasoactivas 31 pa-
cientes (49,2%). Estas se mantuvieron durante 2,18 dias (ran-
0o 0,15-7 dias).

Treintay dos pacientes tuvieron un recuento de leucocitos
mayor de 15.000/mm3y en 10 de ellos fue menor de 5.000/mms,
de los cuales 4 desarrollaron shock séptico establecido.
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LaPCR fue menor de 2 mg/dl en 7 nifios, Sendo en 6 de ellos
la duracién de los sintomas inferior a 12 horas de evolucion.

Al ingreso o durante su estancia 33 pacientes presentaron a-
teraciones en la coagulacion (plaguetas < 100.000/mmg, tiempo
de protrombina < 65% o ambos), encontrandose petequias o le-
siones purpuricas alaadmision en 52 casos (81,25%).

Cuatro nifios fallecieron (6,25%) por shock séptico refrac-
tario a tratamiento. La muerte se produjo en tres de ellos antes
de las 12 horas de hospitalizaciony en € cuarto alas 48 horas.

No se encontraron diferencias significativas entre los pa-
cientes afectados por serogrupos B y C, en cuanto a caracteris-
ticas demogréficas (edad, sexo), clinica datos de laboratorio
(Tablal). necesidad de drogas vasoactivas ni mortalidad.

Discusion

Desde que en octubre de 1985 seinformo en Espafia del pri-
mer caso de meningococo moderadamente resistente a la peni-
cilina®, se haincrementado el nimero de cepas con estas ca-
racteristicas en todo €l mundo“13), oscilando en agunas zonas
de nuestro pais entre 19-48%1014),

Asimismo, aunque el serogrupo B continGia siendo la prin-
cipal causa de enfermedad meningocdcica®), en afios recien-
tes se haincrementado la incidencia de infeccidn debida a me-
ningococo serogrupo C=18), encontrandose en a gunos estudios
un mayor nimero de cepas moderadamente resistentes a peni-
cilinadentro de este grupo®®2-3), |o que hallevado a plantearse
en algin caso si este cambio epidemiolégico valigado a au-
mento de resistencias®.

En nuestro estudio hemos encontrado 47% de meningococos
grupo C, lo cual, comparado con una frecuencia de 6,9% en
los afios 1981-1985, y de 18,1% en &l periodo 1986-1990, en se-
ries de nuestro mismo hospital @), concuerda con el cambio an-
tesreferido. El andlisis de la distribucion de los serogrupos du-
rante los cuatro afios del estudio nos ha permitido evidenciar un
cambio en ladistribucidn de éstos, pasando en tan corto tiempo
de un predominio del serogrupo B sobre € C ainvertirse. Esto
ha sido posible por € gran aumento de cepas del serogrupo C,
manteniéndose |os aislamientos del B, de forma que el Gltimo
afo de andlisis (1996) se aidaron siete veces mas N. meningi-
tidis serogrupo C, que cuando se comenzd, en 1993. Las ca-
racteristicas clinicas, y necesidades de soporte hemodinamico
de las enfermedades producidas por ambos serogrupos fueron
similares, asi como su mortalidad.

De las 49 cepas que se pudieron obtener CMI, 89,8% fueron
sensibles a penicilina, presentandose solo 5 casos con CMI=
0,25, lo que difiere de la alta frecuencia de cepas encontradas
con dichas caracteristicas en otras &reas de nuestro paist©4. Por
€llo no creemos conveniente recomendar un cambio en los pro-
tocolos de tratamiento antibitico parainfeccion invasiva me-
ningococica en nuestra zona.

Laedad de distribucion en este estudio esla considerada ha-
bitual paralasinfecciones por N. meningitidis. Esto limitalos
beneficios de la vacuna meningocécica disponible, compuesta
de polisacéridos de serogrupos A,C,Y y W 135, con laque no
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todos | os casos se pueden prevenir por vacunacion general, ya
que el polisacarido del grupo C no es inmunogénico en nifios
menores de 2 afios?). Todo ello hallevado ano ser recomenda-
da dentro de los programas rutinarios de inmunizacion@?, aun-
que si ante brotes epidémicos, vigjes a zonas endémicas o per-
sonas con deficiencia de factores de complemento o ausencia
anatémica o funcional del bazo@).

Actualmente se estan realizando ensayos, tanto en adultos
como en nifios menores de 2 afios, de una vacuna meningoco-
cica conteniendo polisacaridos de los grupos A y C conjugada
aproteinaCRM 19720, § esta vacuna probara ser seguraein-
munogénica, podriamos prevenir lamayoria de casos de infec-
cion debida a grupo C. En nuestro caso esto hubiera supuesto
un 47% de casos potencial mente evitables.

Concluimos que en nuestro medio parece detectarse un cam-
bio en la distribucidn de serogrupos de N. meningitidis por in-
cremento del serogrupo C, manteniéndose laincidencia del se-
rogrupo B, asi como una modificacion de su sensibilidad a an-
tibidticos, aislandose cepas moderadamente resistentes ala pe-
nicilina. Estos hallazgos no nos permiten sugerir modificacio-
nes terapéuticas, aunque si obligan arealizar estudios de sensi-
bilidad de todos los aidamientos clinicos de esta bacteria, yaque
podrian aparecer resistenciasy fracasos terapéuticos ante los que
deberiamos estar prevenidos.
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