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Resumen. Objetivos: Estimar la administracion de antibidtico previo
al ingreso hospitalario de los casos con enfermedad invasora (El) por N.
meningitidis en nifios de la Comunidad Valenciana (CV) y andlizar la
influencia de ésta sobre el prondstico y el aislamiento bacteriol dgico.

Poblacion y métodos. Sistema de vigilancia epidemiol dgica
prospectivo en todos los hospitales piblicos de la CV. Se considera caso
todo nifio menor de 15 afios con sospecha clinicade El y con: 1)
aislamiento e identificacion de N. meningitidis en €l cultivo de un
liquido organico normalmente estéril; 2) determinacion de antigenos
capsulares positiva con unatincién de Gram compatible; y 3)
diagnostico clinico de El por N. meningitidis.

Resultados: Desde e 1 de diciembre de 1995 hasta el 30 de
noviembre de 1997 se detectaron un total de 157 casos de El por N.
meningitidis. En 143 se conocio la administracion previa de antibictico,
de estos & 24,5% habian recibido antibidtico antes del ingreso. En ninglin
caso fue penicilina o cefalosporinas parenterales. La administracion de
antibidticos orales previaa ingreso hospitalario disminuye la
probabilidad de aislamiento bacterioldgico (OR:0,17; 1C95%:0,07-0.42) y
no modificala supervivencia (OR 2.45; 1C95%:0.28-113,8).

Conclusiones: La administracion de antibidticos orales, no
adecuados para el tratamiento de la El por N. meningitidis, no mejorala
supervivenciay si dificultael aislamiento bacterioldgico con la
consiguiente repercusion en los estudios clinicos y epidemiol dgicos.
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IMPACT OF ANTIBIOTIC TREATMENT PRIOR TO
HOSPITALIZATION ON MENINGOCOCCAL DISEASE IN THE
COMMUNITY OF VALENCIA, SPAIN

Abstract. Objective: The objective of this study was to describe the
effect of antibiotics given prior to hospitalization of children with
meningococcal disease and to assess their relationship with disease
outcome and microbiological isolation.

Patients and methods: A prospective surveillance systemin all
hospitals of the Community of Vaenciawas implemented. All cases of
children less than 15 years of age with clinically suspected invasive
disease and: 1) N. meningitidisisolated in anormally sterile body fluid;
2) positive capsular antigensin blood or CSF and a positive Gram stain;
and 3) clinical diagnosis of an invasive N. meningitidis disease.

Results: In atwo-year period 157 cases were reported. In 143 cases,
data about antibiotic prescription prior to hospitalization was known. Of
these, 24.5% had received antibiotics and none had received parenteral
penicillin or cephal osporins. Oral antibiotics decreased bacterial
isolation (p<0.001) and did not modify outcome (p=0.66).

Conclusions. Ora antibiotics, not recommended for N. meningitidis
diseases, did not modify prognosis, but decreased bacterial isolation,
and therefore worsened clinical handling of the cases and
epidemiological studies.

Key words: Neisseria meningitidis. Invasive disease. Children.
Antibiotics.

Introduccion

Neisseria meningitidis es una bacteria encapsul ada gramne-
gativa que provoca un espectro de enfermedad que vadesdein-
fecciones localizadas a generalizadas o invasoras. Las dos for-
mas mas frecuentes de enfermedad invasora por N. meningiti-
dis son las meningitisy la sepsis o bacteriemia.

N. meningitidis colonizalanasofaringe del 5 al 15% de per-
sonas en areas no endémicas, pero solo un pequefio ndmero de
ellos desarrollala enfermedad invasora®. Se transmite por via
respiratoriaal inhalar las microgotitas suspendidas en el am-
biente procedentes de portadores asintométicos, siendo €l tiem-
po transcurrido entre el contacto y el desarrollo de la enferme-
dad generalmente menor de 2 semanas®?.

El mecanismo por el que N. meningitidis coloniza la mu-
cosanasofaringeay penetraen el torrente sanguineo no es com-
pletamente conocido. Unavez en lasangre, i no es neutraliza-
da, mediante la respuesta inmune, se produce una prolifera-
ciony unaactivacion del mecanismo de lainflamacion, ocasio-
nando la enfermedad invasora®d.
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El inicio de laenfermedad puede ser muy brusco y con evo-
lucion répida, o répido pero progresivo alo largo de 1 a3 dias,
siendo lasintomatol ogia méas relevante en este periodo lafiebre
y lairritabilidad siendo més inespecifica en | os nifios mas pe-
quefios®. El Unico tratamiento eficaz es unaterapia antibiética
adecuada y precoz por |o que se recomienda que sea adminis-
tradala primera dosis de antibidtico por viai.v. en la consulta
del pediatra, para su posterior traslado urgente a un centro hos-
pitalario. Se ha descrito que la administracion previa de peni-
cilinai.v. en la sospecha, antes de su envio a hospital, mejora
el pronostico y no interfiere considerablemente en |os estudios
epidemiol bgicos®. La administracion de otros antibidticos por
viaora, activosfrente aN. Meningitidis, analizados en grandes
series parece que también reducen la mortalidad ©.

El 1 de diciembre de 1995 se estableci6 un sistema de vigi-
lancia epidemiol gicabasado en laclinicay en € laboratorio en
laComunidad Vaenciana (CV), para conocer |as caracteristicas
epidemiol 6gicas de laenfermedad invasora por N. meningitidis.
El objetivo del presente estudio es estimar la administracion
de antibidtico previo ad ingreso hospitalario de los casos con en-
fermedad invasora por N. meningitidis y andizar lainfluencia
de ésta sobre €l prondstico y el aislamiento bacteriol dgico.

Pacientes y métodos
Pacientes

El 1 de diciembre de 1995 se inicid la recogida de datos
del sistema coordinado de vigilancia epidemiol dgica de casos
de enfermedad invasora por N. meningitidis en todos los hos-
pitales publicosdelaCV.

Se define como caso todo nifio menor de 15 afios con sos
pecha clinica de enfermedad invasora (sepsig/bacteriemia, me-
ningitis, artritis) y con: 1) aisamiento eidentificacion deN. me-
ningitidisen €l cultivo de un liquido organico norma mente es-
téril tal como sangre, LCR, o liquido articular; 2) determinacion
de antigenos capsulares positivafrente a N. meningitidis en san-
gre, LCR, liquido articular u orina, y resultados compatibles
de extensiones tefiidas mediante € método de Gram; y 3) diag-
ndstico clinico de enfermedad invasora por N. meningitidis (ta-
blal).

Métodos

El total delos 19 hospitales publicosdelaCV participan en
el estudio. En todos menos en uno, en € que no hay participacion
pedi&trica, participaron un microbidlogo y un pediatra que pro-
porcionaron los datos al sistema.

Cuando se aidl6 una cepade N. meningitidis fue enviadajun-
to con datos administrativos, clinicos y microbiol6gicos al
Laboratorio de Referencia por mensajeria especializada en el
transporte de cepas biol 6gicas en un medio de transporte tipo
Transgrow. Alli se determind el serogrupo mediante aglutina-
€ion con sueros especificos (Sanofi Pasteur). Cuando lacepano
fue enviada al Laboratorio o no se pudo recuperar del medio
de transporte se considerd caso aun en ausencia de confirmacion
por el Laboratorio de Referencia. También se enviaron las ex-
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Tabla | Diagnéstico clinico de enfermedad

invasora por Neisseria meningitidis

Meningitis Sepsigbacteriemia
Nifiosmayores  Cuatro delos siguientes:
y adultos - Cefdlea
- Nauseas/V 6mitos Presencia de:
- Rigidez de nuca - Fiebre
- Fotofobia - Exantema purpUrico o
- Exantema purp(rico contacto intimo con un
caso confirmado por
laboratorio de
meningitis o sepsis por
Neisseria meningitidis.
Lactantes Tresdelossiguientes:
- Fiebre
- Convulsiones
- V6mitos persistentes
- Somnolencia

- Exantema purpurico

tensiones tefiidas de Gram cuando se cumplia la segunda defi-
nicion de caso con cultivo negativo.

El pediatrarellend unaencuesta en laque seincluyo: el hos-
pital deingreso, lasiniciales, e sexoy laedad del nifio, el diag-
ndstico, € lugar de aislamiento de N. meningitidis, laevolucion
y laadministracion o no de antibidtico previaa ingreso. En ca-
so de haber recibido antibidtico: el nombre del mismo, viade
administracion y duracion del tratamiento.

Parae andlisis estadistico se utilizo e programa Epiinfo v6.
Se realiz6 una estadistica descriptiva para cada una de las va
riablesy parael estudio del riesgo se utiliz6 laoddsratio (OR),
siendo la categoria de referenciala administracion de antibioti-
co. Como medida de asociacion se utilizé la X2con la correc-
cion de Yates. Seempled la T de Student parael andlisisde la
edad en relacion con € tratamiento previo. Se calcularon losin-
tervalos de confianza del 95% (1C95%) de las distintas propor-
ciones. Se considerd una asociacion estadisticamente signifi-
cativa cuando p<0,05.

Resultados

Desde el 1 de diciembre de 1995 hasta el 30 de noviembre
de 1997 se detectaron un total de 157 casos de enfermedad in-
vasora por N. meningitidis en nifios de la CV. Cuatro de ellos
ocurrieron en nifios no residentes en la Comunidad pero debido
aque se encontraban de vacaciones en el momento del diag-
néstico seincluyeron en el estudio. El 20,4% de los casos (IC
95%: 14,1-26,7%) ocurrieron en la provincia de Castellon; el
41,4% (1C 95%: 33,7-49,1%) en laprovinciade Vaenciay €
38,2% (1C 95%: 30,6-45,8%) en lade Alicante. El 52,9% co-
rrespondieron anifiosy el 47,1% a nifias. La edad mediana fue
de 39 meses.

Delos 157 casos se conocid la administracion previade an-
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Tablall Enfermedad invasora por Neisseria
meningitidis en la Comunidad Valenciana
(diciembre 1995 - noviembre 1997): tipo
de antibiético administrado previamente

al diagnéstico

Tipo de antibidtico Casos
Penicilinas 13
Penicilinas de espectro reducido (penicilina oral) 2
Penicilinas de amplio espectro (amoxicilina) 11
Inhibidores de las betalactamasas (amoxicilina-clavulanico) 9
Cefalosporinas 8
De primera generacion (cefaclor) 1
De segunda generacion (cefonicida, cefuroxima axetilo) 3
De tercera generacion (cefixima) 4
Macr6lidos (claritromicina, diacetilmidecamicina) 4
Cotrimoxazol 1
TOTAL 35

tibidtico en 143. De éstos, 81 (56,6%) correspondieron a me-
ningitisy 62 (43,4%) asepsis o bacteriemia. N. meningitidisfue
aislada en 106 casos (74,1%) con la siguiente distribucion por
serogrupos: 48 cepas (45,3%) pertenecieron al serogrupo C,
45 cepas (42,5%) a serogrupo B, unacepa (0,9%) a serogrupo
A, otracepa (0,9%) al E29, cinco cepas(4,7%) fueron no tipa-
blesy 6 (5,7%) no se pudieron recuperar del medio de cultivo
en e Laboratorio de Referenciay no fueron serogrupadas en el
laboratorio del hospital de origen. De los 37 casos con cultivo
negativo (25,9%) se diagnosticaron clinicamente el 97,3%y €l
2,7% presento clinica compatible con determinacion de anti-
genos capsulares paraN. meningitidisen LCR. Laevolucion fue
favorable en el 91,6% de los casos (IC 95%: 85,8-95,6%), ha-
biendo fallecido un total de 8 nifios que corresponden aun 5,6%
(1C 95%: 2,5-10,7%). Laevolucion de 4 nifios fue desconocida
por traslado a otros centros hospitaarios.

Un total de 35 casos (24,5%) habian recibido antibidtico an-
tesdel ingreso hospitalario y del diagnostico de enfermedad me-
ningocdcica. El tipo de antibidtico administrado se muestra en
latablall. En ningulin caso fue penicilina o cefalosporinasiv, ad-
ministrandose en € 97,1% de los casos por viaoral. Laduracion
del tratamiento oscil6 entre 1y 7 dias antes del ingreso. En el
73,5% de los casos €l antibidtico se prescribio en las 24 horas
previas al ingreso.

Laadministracion de cualquier antibidtico previo al ingreso
hospitalario disminuye la probabilidad de aid amiento bacterio-
I6gico (OR:0,17; 1C95%:0,07-0.42) y no modifica la supervi-
vencia (OR 2.45; 1C95%:0.28-113,8) (tablalll). En la provin-
ciade Alicante se administré menos antibidtico antes del ingre-
S0 (p<0,001), y éste fue administrado tanto en caso de sepsis co-
mo de meningitis (tabla l11).

Discusion
Durante un periodo de dos afios se han detectado un total de
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Tabla Il Enfermedad invasora por Neisseria
meningitidis en la Comunidad Valenciana
(diciembre 1995-noviembre 1997):
administracion de antibiotico

previamente al diagnéstico

Antibidtico previo

S NO OR  \Valordep
(1C 95%)

Tipo de diagndstico

Aislamiento positivo 16 90 0,17

Diagnéstico clinico 19 18 (0,07-0,42) <0,001
Diagnéstico

Meningitis 22 59 1,41

Sepsis/bacteriemia 13 499 (06-331) 0,51
Evolucion

Sobrevivieron 34 97 2,45

Fallecieron 1 7 (0,28-1138) 0,66

Desconocida 0 4
Provincia

Castellon 12 19

Vaencia 22 39

Alicante 3 48 <0,001
Edad mediana (en meses) 40,1 40,3 0,49
Total 35 108

157 casos de enfermedad invasora por N. meningitidis en ni-
fios de la CV, siendo el diagnéstico més frecuente la meningi-
tis seguido de la sepsis/bacteriemia.

El serogrupo mas frecuente fue el C con el 48% de las ce-
pas serogrupadas, sequida del B con el 45%. El hecho de que
N. meningitidis C seael més aidado, junto con un incremento de
latasa de incidencia en 1997 motivé la campafia de vacunacion
en nifios y adolescentes por encima de los 18 meses a partir del
mes de septiembre de 1997 @. Excepto uno, todos los casos de-
clarados de enfermedad invasora por N. meningitidis serogrupo
CennifiosdelaCV desde el 1 de enero de al 10 de marzo de
1998, son menores de 18 meses de edad. El caso mayor de 18
meses, no habia sido vacunado (Morant A. Datos no publicados).

Existe una diferencia sustancial entre nuestros casos con
diagndstico clinico y |os casos de sospecha de enfermedad in-
vasorapor N. meningitidis del sistema EDO, que estajustifica-
do por €l distinto tipo de vigilancia, activo el nuestro y pasivo
el del sistema EDO, y se ha demostrado que cuando €l cultivo
s negativo las tasas de natificacion del sistema EDO son atas?).
L os criterios empleados para realizar el diagnostico de enfer-
medad invasora por N. meningitidis en nuestro estudio son muy
estrictos y casos que son declarados a sistema EDO no pue-
den serlo a nuestro sistema. Otro motivo, pero que global men-
te no es de gran influencia es la ausencia de participacion pe-
didtrica en uno de los hospitales; este hospital sdlo nos declara
los casos con cultivo positivo.

En cuanto a nimero de casos declarados con diagndstico
clinico (25,9%), es similar a obtenido en otros estudios epide-
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miol dgicos internacional es®).

A todos |os nifios, menos a uno, se les administro el anti-
bidtico por viaora previo a diagnéstico, siendo € farmaco més
empleado laamoxicilina seguida de laamoxicilina-clavul nico.
Cuando comparamos la administracion de antibi6ticos con otros
estudios vemos que € porcentaje de utilizacion es similar, con
la diferencia de que en aguellos la mayoria de |os casos reci-
ben penicilina o cefalosporinas de tercera generacion i.v. antes
del ingreso hospitalario®9). En €l estudio de Barcelona®, donde
encuentran un menor riesgo de mortalidad al haber recibido an-
tibioterapia ora previaal ingreso, |os casos reciben significati-
vamente mas antibidtico por viaoral que los nuestros (35,7%),
y sin embargo obtienen una mortalidad similar.

Ante lasospecha de enfermedad invasora por N. meningitidis
hay queiniciar € tratamiento antibiGtico precoz por viai.v. y tras-
ladar &l nifio aun centro hospitalario urgentemente®. El antibidtico
que se debe emplear varia segin os paises, variando entre peni-
cilinaen Inglaterray Gales o Canad&si0 o cefal osporinas de ter-
cera generacion en Espafiay concretamenteenlaCVv @),

Por €l tipo de antibidtico utilizado en la CV podemos sospe-
char que se trataba de nifios con enfermedad invasoradeinicio
répido pero progresivo en los que lafiebre sin foco aparente es el
Unico hallazgo clinicoinicial, y se comenz6 un tratamiento anti-
bidtico empirico paratratar una posible infeccidn respiratoria™.

En nuestro estudio, dichapréacticano modificalaevolucion,
ya que los antibidticos y dosis empleadas no son adecuados
parael tratamiento de enfermedad invasora por meningococo, y
sin embargo dificultan |os estudios epidemiol 6gicos a impedir
€l crecimiento bacteriano en los cultivos. Por tanto, ante sos-
pecha diagndstica habra que tratar por viai.v. y trasladar al hos-
pital. En caso de fiebre sin foco, |o mas recomendable es man-
tener una actitud expectante, o enviar al nifio a hospital segln
las recomendaciones de | os expertos.
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