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RESUMEN

Antecedentes: La introduccion de las vacunas conjugadas neumocdcicas (PCV) ha
disminuido significativamente la prevalencia de la enfermedad invasiva. Sin
embargo, la aparicion de nuevos serotipos posvacunales puede influir en las
manifestaciones clinicas y la resistencia antibiotica de meningitis. Objetivo:
Determinar las caracteristicas clinicas y bacterioldgicas de meningitis neumococica
en pacientes de Lima antes y después de la introduccion de PCVs. Material y
métodos: Andlisis secundario de base de datos en pacientes con meningitis
neumococica confirmada, definida por aislamiento de S. pneumoniae del LCR o
hemocultivo positivo con signos y sintomas neurologicos. Los datos se obtuvieron
de tres estudios de vigilancia pasiva de enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en
Lima: ENI1 [2006-2008, pre-PCV7]; ENI2 [2009-2011, post-PCV7] y ENI3 [2016-
2019, post-PCV13]. Resultados: Se incluyeron 120 pacientes (41-ENI1, 35-ENI2
y 44-ENI3). 75 fueron pediatricos y de estos 63% lactantes (<2a). La letalidad fue
de 36% (32/88). La resistencia a penicilina aument6 de 45% (ENI1) a 66% (ENI3),
con resistencia de 54% en adultos y 51% en nifios en los tres estudios. La no-
susceptibilidad a ceftriaxona permanecio elevada, 23%, 21% y 14% entre estudios,
incluyendo 12% en adultos y 23% en nifios. El serotipo 14 disminuy6 de 22% a 0%,
el 19F de 15% a 0% y el 6B de 22% a 2%, entre ENI-1 y ENI-3, respectivamente.
Contrariamente, el serotipo 6C aument6 de 0% a 18% y el 19A de 7% a 11% entre
ENI-1 y ENI-3, respectivamente. Conclusiones: Se evidencié que a pesar de la
introduccion de las PCVs en el Perd, la meningitis neumocdcica sigue estando
asociada a elevadas tasas de morbimortalidad y la resistencia a penicilina y
ceftriaxona persiste alta, destacando la necesidad de continuar monitoreando la

resistencia y la distribucion de los serotipos.

Palabras clave: meningitis neumococica, Streptococcus pneumoniae, vacuna

neumococica conjugada.



ABSTRACT

Background: The introduction of conjugate pneumococcal vaccines (PCV) has
significantly decreased the prevalence of invasive disease. However, the disruption
of new serotypes in the post-vaccine era may influence the clinical presentations
and antibiotic resistance of meningitis cases. Objective: To determine the clinical
and bacteriological features of pneumococcal meningitis in patients from Lima
before and after the introduction of PCVs. Material and methods: A secondary
database analysis was conducted on patients with confirmed pneumococcal
meningitis, defined by isolation of S. pneumoniae from CSF or a positive blood
culture with neurological signs and symptoms. Data were obtained from three
passive surveillance studies of invasive pneumococcal disease (IPD) in Lima: IPDI
[2006-2008, pre-PCV7]; IPD2 [2009-2011, post-PCV7] and IPD3 [2016-2019,
post-PCV13]. Results: 120 patients were included [41 (IPD1), 35 (IPD2) and 44
(IPD3)]. 75 were pediatric patients, of whom 63% were infants (<2y). The lethality
was 36% (32/88). Penicillin resistance increased from 45% (IPD1) to 66% (IPD3),
with 54% resistance among adults and 51% among children across the three studies.
Non-susceptibility to ceftriaxone remained high, 23%, 21% and 14% across studies,
including 12% in adults and 23% in children. Serotype 14 decreased from 22% to
0%, 19F from 15% to 0% and 6B from 22% to 2% between IPD1 and IPD3,
respectively. Conversely, serotype 6C increased from 0% to 18% and 19A from 7%
to 11% between IPD1 and IPD3, respectively.

Conclusions: It was observed that despite PCV introduction in Peru, pneumococcal
meningitis remains associated with high morbidity and mortality rates and
resistance to penicillin and ceftriaxone remains elevated, highlighting the need to

continue monitoring resistance and serotype distribution.

Keywords: pneumococcal meningitis, Streptococcus pneumoniae, PCV.



I. INTRODUCCION
La meningitis (MEC) es una enfermedad que se define como la inflamacion de las
meninges que recubren el cerebro y la médula espinal. Presenta una gran variedad
etiologica, siendo la meningitis bacteriana la forma mas grave debido a su
asociacion con elevadas tasas de morbilidad y mortalidad, tanto en paises de altos
como bajos ingresos (1,2,3).

Alrededor del 20% de las personas afectadas por meningitis bacteriana
desarrolla complicaciones a largo plazo, como pérdida auditiva, ceguera, déficits
neuroldgicos focales (4,5), deterioro cognitivo y debilidad motora o paralisis (6,7);
esto genera una considerable carga de enfermedad tanto para los individuos como
para los sistemas de salud.

La meningitis bacteriana puede evolucionar rapidamente y ocasionar la
muerte en un tan corto plazo como 24 horas (4). De acuerdo con estimaciones
globales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) correspondientes al ano
2019, se notificaron 2.5 millones de casos de meningitis a nivel mundial, de los
cuales 1.6 millones fueron de etiologia bacteriana responsables de
aproximadamente 240, 000 muertes (4).

Una revision sistematica y metaanalisis publicados en 2024 evaluaron la
distribucion etiologica de la meningitis bacteriana durante un periodo de 80 afios e
identificaron a Streptococcus pneumoniae como el agente causal mas frecuente
desde el afio 2001, representando actualmente el 46% de todos los casos, seguido
de Neisseria meningitidis con un 32% (8). Adicionalmente, otra revision

sistemdtica realizada en 204 paises determind que, en 2019, Streptococcus
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pneumoniae fue el principal agente causal de muertes por meningitis en todas las
edades, representando el 18% (3).

La epidemiologia de la meningitis neumococica puede variar
significativamente de acuerdo con la distribucidon geografica, serotipos prevalentes
y cobertura vacunal; no obstante, la implementacién de las vacunas conjugadas
contra el neumococo (PCV) ha demostrado ser la intervencion mas eficaz en la
reduccién de casos de enfermedad neumococica invasiva (ENI) a nivel global (5,9).
Por lo cual, la vacunacioén sigue siendo uno de los objetivos mas importantes de la
OMS para combatir la meningitis en el 2030 (10).

La primera vacuna conjugada contra S. pneumoniae en ser licenciada fue la
PCV7, brindando proteccidon contra siete serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
la segunda fue la PCV10 contra diez serotipos (PCV7 + 1, 5, 7F) y la tercera fue la
PCV13 contra trece serotipos (PCV10 + 3, 6A, 19A). Actualmente, se cuenta
también con la PCV15 (PCV13+ 22F, 33F) y la PCV20 (PCV15 + 8§, 10A, 11A,
12F, 15BC) (11). Para fines del 2020, las vacunas conjugadas han sido incluidas en
151 Estados Miembros de la OMS (12). En el Pert, la primera vacuna en ser
introducida fue la PCV7 en el 2009, seguida de la PCV10 en el 2011y la PCV13
en el 2015 (13); finalmente, a mediados del 2025, se incluy6 a la PCV20 en el
esquema nacional de vacunacion (14), sin embargo, a la fecha atin no estd en uso
en el sector publico.

La introduccion de las vacunas conjugadas ha traido consigo una reduccion
de los casos de ENI causados por los serotipos vacunales; no obstante, las tasas de
ENI permanecen elevadas y esto se podria explicar por el reemplazo de serotipos

vacunales, lo cual limita el impacto de las vacunas en la incidencia de enfermedad
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(15,16). Para tratar de contrarrestar el efecto del reemplazo de serotipos y una
adecuada prevencion de meningitis, se estan desarrollando nuevos modelos de
vacunas (17,18), por lo que es importante conocer los serotipos prevalentes segin
cada zona geografica.

En Perti, el Grupo Peruano de Investigacion en Neumococo (GPIN) ha
realizado tres estudios de vigilancia pasiva de ENI: ENI-1 (2006-2008), ENI-2
(2009-2011) y ENI-3 (2016-2019) (19). Estos estudios fueron realizados con el
objetivo de determinar la distribucion de serotipos y la resistencia antibidtica de
S.pneumoniae posintroduccion de las PCVs. De los resultados obtenidos, se conoce
que los serotipos mas frecuentes en el ENI-2 de adultos fueron el 19F y el 23F (20).
Asimismo, se conoce que aun después de la introduccion de la PCV13, el serotipo
19A sigue siendo el més prevalente en nifios con ENI (19).

La meningitis neumocdcica presenta altas tasas de morbimortalidad, por lo
que es necesario comprender la potencial influencia de la vacunacion en la clinica,
la epidemiologia y la distribucion de los serotipos circulantes. En la actualidad, no
existen datos regionales que nos permitan conocer los serotipos asociados a
meningitis neumocdcica pre- y posintroduccion de las PCVs, la influencia en la
resistencia antibidtica y la epidemiologia en el Pert. Este conocimiento es
fundamental para evaluar el potencial impacto de las PCVs implementadas y
adaptar las estrategias de salud publica. Es por esto que el presente estudio tiene
como objetivo principal determinar las caracteristicas clinicas y bacterioldgicas de
la meningitis neumocdcica en pacientes pediatricos y adultos antes y después de la

introduccion de vacunas conjugadas antineumococicas en Lima, Peru.
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IL.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas y bacteriologicas de la meningitis
neumococica en pacientes pediatricos y adultos antes y después de la
introduccién de vacunas conjugadas antineumococicas en Lima, Perq.
Objetivos especificos

Describir y comparar las caracteristicas clinicas y bacteriologicas de la
meningitis neumococica en pacientes pediatricos y adultos.

Determinar los cambios en los perfiles de resistencia antibiotica de
Streptococcus pneumoniae aislados en casos de meningitis neumococica.
Describir la frecuencia de los serotipos de Streptococcus pneumoniae
causantes de meningitis y los cambios en la frecuencia de los serotipos
vacunales en la poblacion pediatrica y adulta posintroduccion de vacunas

conjugadas antineumocdcicas.



III. MATERIALES Y METODOS
A. Disefio del estudio

Se realizd un estudio descriptivo tipo serie de casos, basado en un analisis
secundario de casos confirmados de meningitis neumocdcica en poblacion
pediatrica y adulta. Los datos se obtuvieron a partir de los registros clinicos de los
estudios multicéntricos de vigilancia pasiva de enfermedad neumocdcica invasiva
(ENI-1, ENI-2 y ENI-3), realizados en Lima, Perti, cuyo objetivo fue describir las
caracteristicas epidemiologicas, la sensibilidad a los antibioticos y la distribucion
de serotipos de Streptococcus pneumoniae. El estudio ENI-1 se desarrolld en
poblacion pediatrica en 11 hospitales publicos (Instituto Nacional de Salud del
Nifio, Hospital de Emergencias Pediatricas, Hospital Nacional Cayetano Heredia,
Hospital Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolomé, Hospital Daniel A.
Carrion, Hospital Maria Auxiliadora, Hospital Hipdlito Unanue, Hospital
Arzobispo Loayza, Hospital Edgardo Rebagliati, Hospital Guillermo Almenara y
Hospital Sabogal) y 5 laboratorios privados (Blufstein, MedLab, AngloLab, Roe y
Suiza Lab), entre los afios 2006 y 2008, preintroduccion de la PCV7 (21). El estudio
ENI-2 se llevo a cabo tanto en la poblacion pedidtrica como adulta en los mismos
11 hospitales publicos y 5 laboratorios privados, entre los afios 2009 y 2011,
posintroduccién de la PCV7 (13). Finalmente, el estudio ENI-3 se realizd tanto en
nifios como en adultos en 6 hospitales (Instituto Nacional de Salud del Nifio,
Hospital de Emergencias Pediatricas, Hospital Nacional Cayetano Heredia,
Hospital Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolomé, Hospital Daniel A.
Carrion, Hospital Edgardo Rebagliati) y 6 clinicas y laboratorios privados

(Blufstein, MedLab, AngloLab, Roe, Suiza Lab y Laboratorio de la Clinica



Delgado), entre los afos 2016 y 2019 posintroduccion de la PCV13 (19). Al haber
sido estudios de vigilancia pasiva, cada establecimiento notific6 al GPIN el hallazgo
de cultivo positivo para S. pneumoniae y el grupo de investigacion corroboro la
muestra de cultivo y le realiz6 las pruebas para determinar el serotipo y la
resistencia antimicrobiana, posteriormente, se revisaron las historias clinicas para
recopilar la informacion pertinente; no obstante, en el caso de los laboratorios, los
datos clinicos estuvieron incompletos, lo cual fue una limitacion.

B. Seleccion de participantes

La poblacion de estudio la conforman los pacientes de todas las edades

incluidos en los estudios ENI-1, ENI-2 y ENI-3 que cumplieron con la definicion
de caso de meningitis neumocoécica; ningln participante fue excluido.

C. Definicion de caso

Definicion de meningitis neumocdcica: Pacientes con cultivo positivo a

S.pneumoniae mediante el crecimiento bacteriano de muestras del liquido
cefalorraquideo (LCR) o diagndstico clinico de meningitis con aislamiento de
S.pneumoniae en sangre. Esta definicion de caso es la misma que la considerada en
los estudios principales (13, 19, 21, 22), donde el diagndstico clinico fue
determinado por el médico tratante en su momento. Asimismo, es la definicion
recomendada por la OMS para estudios microbiologicos (10). En la presente
investigacion, no se ha asignado el diagnostico de meningitis debido a que en la
base de datos usada, los participantes ya contaban con el diagnostico establecido
segun los criterios mencionados anteriormente.

D. Variables del estudio

La definicion operacional de las variables se ha detallado en el Anexo 1.



E. Procesamiento y analisis estadistico

En el presente estudio se incluyé a la totalidad de los pacientes con
diagnostico de meningitis neumococica identificados durante el periodo de
realizacion de los tres estudios, con una poblacion total de 120 participantes; ninguin
muestreo fue realizado. Posterior a la aprobacion del protocolo por el Comité
Institucional de Etica e Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
(UPCH), se utilizo la base de datos de los estudios previos ENI-1, ENI-2 y ENI-3,
la cual se encuentra recopilada en un Excel. Dicha informacion fue transferida a
una base de datos en STATA v19 para su analisis y procesamiento; seguidamente,
se realiz6 una limpieza y depuracion de datos con la finalidad de eliminar
informacion repetida o incompleta.

Para describir las variables categoricas se reportaron tanto frecuencias
relativas como absolutas. De igual manera, las variables numéricas han sido
descritas empleando medidas de tendencia central dependiendo de la distribucién
de las mismas; medias + DE en las variables con distribucion normal y medianas y
rango intercuartilico (RIQ) para las variables que no presentaron distribucion
normal. Para el andlisis bivariado, se realizaron pruebas paramétricas como T-
student, ANOVA o Chi-cuadrado (¥2); y pruebas no paramétricas como Mann-
Whitney U Test, Kruskal-Wallis o Exacta de Fisher, dependiendo de las
distribuciones de las variables y supuestos de las pruebas de hipdtesis.

F. Aspectos éticos

El protocolo ha sido registrado en el Sistema Descentralizado de

Informacion y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de

Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT) con registro N° 216295 y cuenta con



la aprobacion del Comité Institucional de Etica de Humanos (CIEI) de la UPCH.
Por la naturaleza del estudio, analisis secundario de una base de datos de estudios
previos, que en su ejecucion contaron con la aprobacién tanto del Comité de Etica
de la UPCH como de cada hospital participante, no existe mayor riesgo de
participacion, pues no se realiz6 intervencion ni contacto alguno con los pacientes
y/o familiares.

El autor principal ha tenido acceso exclusivo a la base de datos recolectada
de los tres estudios para el andlisis de la informacion requerida. Asimismo, la
identidad de los participantes no ha sido revelada, ya que en los estudios previos se
asignaron cddigos a cada paciente sin identificacion personal y solo se ha tenido

acceso a dichos codigos.



IV. RESULTADOS

Un total de 120 casos de meningitis por Streptococcus pneumoniae fueron
identificados durante los tres periodos: ENI-1 pre-PCV7 (41 casos), ENI-2 post-
PCV7 (35 casos) y ENI-3 post-PCV13 (44 casos). De los casos identificados, los
adultos representaron el 37% (44/119) y los pediéatricos, el 63% (75/119); en un
paciente no se registr6 el dato de la edad (Tabla 1). El 59,7% de los casos fue
representado por el sexo masculino. En la poblacion pediatrica, los lactantes (<2a)
representaron el 62,7% y en la poblacion adulta, los adultos mayores (>60a)
representaron el 47,7% (Tabla 1). Adicionalmente, el 73,6% de los pacientes
presentaron alguna comorbilidad, tomando en cuenta los estudios ENI-2 y ENI-3,
debido a que en ENI-1 no se registré dicha informacién (Tabla 1). Por otro lado, el
76,5% de las cepas fueron aisladas de liquido cefalorraquideo y el 23,5% de
hemocultivo (Tabla 1); no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de estas variables entre los 3 estudios.

Respecto a la vacunacion, en el primer estudio, previa introduccién a la
PCV7, ninglin paciente estaba vacunado; en el segundo estudio, posintroduccion de
laPCV7,un 5,8% fue vacunado y en el 42,9%, el dato no fue registrado. En el tercer
estudio, posintroduccion de la PCV13, el 31,9% habia sido vacunado (vacunacion
completa, vacunacion incompleta y vacunacion sin el dato del nimero de dosis); de
los cuales el 57,1% habia recibido la PCV13, el 28,6% la PCV10 y el 14,3% la
PCV7 (Tabla 1). Por su parte, para el calculo de la letalidad, solo se contd con datos
de 88 pacientes, de los cuales se obtuvo una letalidad global de 36,4% en los tres

periodos de estudio (Tabla 1).



Al comparar las caracteristicas clinicas y demograficas entre la poblacion
adulta y pediatrica, se registré que la mediana de edad fue de 59,5 afos (RIQ: 48—
73) en los adultos y de 1 afo (RIQ: 0-5) en la poblacion pediatrica. Por otro lado,
se observo una mayor frecuencia de comorbilidades en los adultos (92,6%), en
comparacion con la poblacion pediatrica (53,9%), diferencia que resulto
estadisticamente significativa (p=0,001) (Tabla 2).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, los signos y sintomas no fueron
recolectados de manera sistematica en los tres estudios; sin embargo, entre la
informacion disponible, lo mas frecuente en ambas poblaciones fueron tanto el
trastorno del sensorio como la fiebre. Asimismo, las convulsiones y los vomitos
fueron mas frecuentes en la poblacion pediatrica, mientras que la cefalea y los
signos meningeos predominaron en los adultos (Tabla 2).

Entre las complicaciones observadas, en los pacientes adultos las mas
frecuentes fueron el ingreso a UCI (52,2%) y sepsis (38,1%); en tanto que, en la
poblacion pediatrica, fueron el ingreso a UCI (56,0%) y las complicaciones
neuroldgicas (50,0%). Cabe resaltar que varios pacientes presentaron mas de una
complicacién simultaneamente (Tabla 2). Adicionalmente, las complicaciones
neurologicas incluyeron hipertension endocraneal descompensada, accidente
cerebrovascular isquémico, hemiparesia, hidrocefalia y absceso cerebral, entre otras
(Recuadro 1).

En relacion a la letalidad, como se menciond anteriormente, para el calculo
solo se contaron con datos de 28 adultos y 60 pediatricos, de los cuales los adultos
presentaron una letalidad de 57,1%, mientras que en la poblacion pediatrica este

porcentaje fue menor con un 26,7% (p <0,01) (Tabla 2). Sumado a esto, la letalidad
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mostrd una distribucion heterogénea dentro de cada grupo etario, teniendo tasas
mas elevadas en la poblacion adulta con un 64,3% en los adultos (>18-60a) y un
50,0% en los adultos mayores; mientras que en la poblacion pediatrica, los lactantes
presentaron la mayor letalidad (36,8%), seguidos de los preescolares (20,0%) y el
grupo de escolares y adolescentes, quienes no presentaron defunciones (0%). Las
diferencias observadas de la letalidad entre los grupos etarios fueron
estadisticamente significativas (p <0,01) (Tabla 3).

En cuanto a las caracteristicas laboratoriales del LCR, se contaron con datos
escasos; sin embargo, dentro de la informacion recopilada se tiene que la mediana
del recuento leucocitario fue de 161 células/mm? en la poblacion adulta y de 200
células/mm?® en la poblacion pedidtrica. A su vez, el predominio de
polimorfonucleares (PMN) se observo en el 71,4% de los adultos y en el 100,0%
de los pacientes pediatricos. En relacion con la concentracion proteica, el 85,0% de
los adultos y el 56,0% de los pacientes pediatricos presentaron valores superiores a
150 mg/dL. Asimismo, el 90,5% de los adultos y el 84,0% de la poblacion pediatrica
presentaron concentraciones de glucosa inferiores a 45 mg/dL. Finalmente, en la
tincion de Gram, se identificaron diplococos Gram positivos en el 75,0% de la
poblacion adulta y en el 69,6% de la poblacion pediatrica (Tabla 4).

En lo referente a la resistencia antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae
en los tres periodos de estudio, la resistencia a penicilina mostrd un incremento
significativo, pasando de 45,0% en el estudio ENI-1y 39,3% en ENI-2 a 65,9% en
ENI-3 (p=0,05). La no-susceptibilidad (resistente e intermedio) a ceftriaxona se
mantuvo elevada a lo largo de los estudios, con valores de 22,5%, 21,4% y 13,7%,

respectivamente (Tabla 5). Por otro lado, la susceptibilidad a vancomicina,
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rifampicina y levofloxacino fue del 100% en los tres estudios; adicionalmente,
durante el estudio ENI-3 se evaluo la susceptibilidad a linezolid, la cual fue también
del 100% (Tabla 5).

Al analizar la resistencia antimicrobiana neumococica segun el grupo etario,
se observd que la resistencia a penicilina fue comparable entre la poblacion adulta
y la pediatrica, con tasas de 53,7% y 50,7%, respectivamente (Tabla 6). En
contraste, la no-susceptibilidad a ceftriaxona fue mayor en la poblacion pediatrica
(22,5%) que en la adulta (12,2%). Adicionalmente, la sensibilidad a vancomicina
fue del 100% en ambas poblaciones (Tabla 6). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la resistencia antimicrobiana de
Streptococcus pneumoniae entre la poblacion adulta y pediatrica (Tabla 6).

En cuanto a la distribucion de serotipos de Streptococcus pneumoniae
causantes de meningitis, se logrd identificar el serotipo de las 120 muestras y se
observé que la distribucion de los serotipos varia entre cada estudio, teniendo asi
que el serotipo 14 disminuyd de 22% a 0%, el 19F de 14,6% a 0% y el 6B de 22%
a 2,3%, entre los estudios ENI-1 y ENI-3, respectivamente. Por el contrario, el
serotipo 6C aumento6 de 0% a 18,2% y el 19A de 7,3% a 11,4% entre ENI-1 y ENI-
3, respectivamente (Tabla 7).

Con respecto a la distribucion de los serotipos vacunales, los serotipos
circulantes incluidos en las PCV7 y PCV10 han ido disminuyendo en los tres
estudios. De este modo, los serotipos incluidos en la PCV7 disminuyeron de 68,3%
(pre-PCVs) a 6,8% (post-PCV13) y los incluidos en la PCV10 disminuyeron de
73,2% (pre-PCVs) a 11,4% (post-PCV13) (Figura 1). Ademas, los serotipos no

incluidos en la PCV13 aumentaron de un 19,5% (pre-PCVs) a un 70,5% (post-
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PCV13) (Figura 1). A su vez, los serotipos mas frecuentes post-PCV13 tanto en
adultos como en nifios fueron el 19A y los no incluidos en la PCV13;
adicionalmente, el serotipo 3 también fue frecuente en adultos (Recuadro 2).
Finalmente, los serotipos 6C y 3 fueron los asociados a mayores tasas de mortalidad

en el periodo post-PCV13, representando un 20,0% cada uno (Gréfico 2).
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V. DISCUSION
La meningitis por Streptococcus pneumoniae continua siendo una de las principales
causas de meningitis bacteriana a nivel mundial y se asocia a elevadas tasas de
morbimortalidad, particularmente en lactantes, adultos mayores y personas con
comorbilidades. En el presente estudio se analizaron 120 casos de meningitis
neumococica a lo largo de tres periodos de vigilancia (pre-PCV7, post-PCV7 y
post-PCV13), evidenciandose que, a pesar de la introduccion progresiva de las
vacunas conjugadas, la enfermedad mantiene una alta letalidad e importante carga
de complicaciones.

En el presente estudio, se alcanzé una letalidad global de 36,4%, con un
57,1% en la poblacion adulta y un 26,7% en la poblacidon pediatrica; los lactantes
presentaron la mayor letalidad dentro de su grupo etario (36,8%). Estos valores son
superiores a los reportados en paises de altos ingresos donde la letalidad por
meningitis neumococica alcanza un 26,9% en adultos, 14,4% en nifios y 31,4% en
neonatos (8). No obstante, los resultados son comparables a los descritos en paises
de medianos y bajos ingresos donde las tasas de letalidad alcanzan el 34,5% en
adultos, 33,4% en nifos y 43,2% en neonatos (8). En Latinoamérica, se registran
tasas globales de letalidad por meningitis neumocdcica de 23% en pacientes de alto
riesgo con ENI (23), y estudios realizados en Uruguay indican tasas especificas de
letalidad de 31% en nifios (24). En Pert, reportes previos del GPIN (ENI-1 y ENI-
2) en pacientes pediatricos han mostrado una letalidad similar en meningitis con
valores globales de 33% y de 45% en lactantes, especificamente (22); lo que sugiere
que los lactantes siguen siendo el grupo mds afectado dentro de la poblacion

pediétrica.
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Los adultos presentaron una letalidad mayor que la de la poblacion
pediatrica (57,1% vs 26,7%), asi como una mayor frecuencia de complicaciones;
esto podria estar relacionado con la presencia de comorbilidades, ya que el 92,6%
de los adultos present6 al menos una comorbilidad, mientras que en los pediatricos
esta cifra fue del 53,9%; estas diferencias fueron estadisticamente significativas.
Ademas, estos hallazgos son consistentes con la literatura internacional, donde se
describe que los adultos, especialmente aquellos mayores de 60 afos, presentan un
peor prondstico con respecto al desarrollo de meningitis debido a la mayor
prevalencia de comorbilidades, diagnostico tardio y menor capacidad de respuesta
inmunolodgica (23, 25, 26). Adicionalmente, la poblacion adulta presenta menores
tasas de cobertura vacunal contra los serotipos de neumococo.

Respecto a las complicaciones, la mas frecuente fue el ingreso a UCI
seguido por sepsis y complicaciones neurologicas, siendo estas ultimas registradas
en el 34,8% de adultos y 50,0% de la poblacion pediatrica. En Francia, un estudio
multicéntrico de pacientes adultos admitidos a la UCI por meningitis neumococica
encontrd que las complicaciones neuroldgicas mas frecuentes fueron el accidente
cerebrovascular isquémico (29%), edema cerebral (18%), hidrocefalia y absceso
cerebral (6%) (27). De igual manera, un estudio en Espafia encontré que las
principales secuelas neuroldgicas en nifios <5a fueron la hipoacusia; la hidrocefalia,
la hemiparesia y el retraso psicomotor (28); estos hallazgos son consistentes con lo
reportado en el presente estudio (Recuadro 1). Asimismo, una revision sistematica
y metaanalisis realizada en Latinoamérica report6 que el 30% de los pacientes <la

con meningitis presentdé complicaciones neurologicas (29).
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Con respecto a las caracteristicas laboratoriales del LCR, pese a la reducida
cantidad de datos registrados, se encontré predominio de PMN en el 71,4% de los
adultos y en el 100,0% de los pacientes pediatricos; ademas, el 85,0% de los adultos
y el 56,0% de los pacientes pediatricos presentaron valores de proteinas superiores
a 150 mg/dL. Estos resultados son congruentes con los de la literatura internacional
donde se hace referencia al predominio de PMN y valores de proteina superiores a
100 mg/dL en pacientes con meningitis bacteriana (30, 31).

La resistencia antimicrobiana es otro de los principales hallazgos de este
estudio, evidenciandose un incremento significativo de la resistencia a penicilina:
45,0% pre-PCV7 'y 65,9% post-PCV-13; asimismo, la no-susceptibilidad a
ceftriaxona se mantuvo elevada con valores de 23% pre-PCV7 y 14% post-PCV-
13. A nivel mundial, se ha descrito una tendencia variable en la resistencia
antimicrobiana tras la introduccion de vacunas conjugadas; mientras que algunos
paises han reportado una disminucion de cepas resistentes, otros han observado un
aumento de la resistencia asociado a la circulacion de serotipos no vacunales,
especialmente el 19A (32,33).

En Israel, un estudio de meningitis neumocdcica realizado en nifios menores
de 5 afios, describié una reduccion de la resistencia a penicilina del mas del 80%
posintroduccién de vacunas [40.5% £ 8.0% (pre-PCV) y 9.6% = 7.4% (post-
PCV13)]; asimismo, los casos de resistencia a ceftriaxona desaparecieron en el
periodo posvacunal [5,0% + 0,8% (pre-PCV) y 0,0% (post-PCV13)] (34). Por otro
lado, en Espana, la no-susceptibilidad a cefotaxima fue de 27% (PCV7) a 8%
(PCV13) y la resistencia a penicilina fue de 50% a 33%, respectivamente (28). En

Estados Unidos, la resistencia a ceftriaxona disminuy6 del 13% al 3% post-PCV 13,
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mientras que la resistencia a penicilina se mantuvo alrededor de 25% pre- y
posvacunacion, siendo el serotipo 19A el mas cominmente asociado a resistencia a
penicilina y el responsable de todos los casos de no-susceptibilidad a ceftriaxona
(32). El presente estudio muestra una coexistencia temporal entre el incremento del
serotipo 19A y mayores tasas de resistencia antimicrobiana. En ese sentido, la
emergencia de este serotipo podria contribuir a explicar las altas tasas de resistencia
observadas; sin embargo, debido al disefio del estudio, no es posible afirmar que
dicho serotipo sea el responsable directo del aumento observado en la resistencia.
Adicionalmente, la ausencia en la disminucion de la resistencia tras la introduccion
de la PCV13 podria estar relacionada al corto periodo de tiempo transcurrido entre
su implementacion y la realizacion del estudio ENI-3.

En Colombia, un estudio realizado para evaluar la resistencia de meningitis
por S.pneumoniae pre- y post-PCV10, también encontrd un aumento significativo
de la resistencia a penicilina (4.5% a 40%) y a ceftriaxona (4.5% a 14%),
especialmente relacionadas con el aumento del serotipo 19A tras la introduccion de
la PCV10, lo que motivo el cambio a la PCV13 en 2022 (33). En Peru, el GPIN ha
reportado cifras de 31% de resistencia a penicilina y 17% a ceftriaxona en pacientes
adultos hospitalizados por meningitis neumocdcica (20).

La susceptibilidad de S.pneumoniae a vancomicina, rifampicina,
levofloxacino y linezolid en casos de meningitis en los tres periodos de estudio
concuerda con lo descrito en la literatura, confirmando su utilidad como opciones
terapéuticas en escenarios de resistencia elevada (35). La persistente no-
susceptibilidad a ceftriaxona observada en nuestra poblacion resulta especialmente

relevante, dado su rol central en el tratamiento de la meningitis bacteriana, por lo
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que se resalta la importancia del inicio de tratamiento empirico con vancomicina y
una cefalosporina de tercera generacion en contextos de altas tasas de resistencia
(35), como es el Perti.

Las diferencias observadas entre los grupos etarios en cuanto a resistencia
antimicrobiana podrian explicarse por variaciones en la exposicion a antibioticos,
patrones de prescripcion y circulacion de serotipos especificos. La mayor
resistencia a macrélidos en adultos podria estar asociada al uso frecuente de estos
antibidticos en infecciones respiratorias segun lo descrito en la literatura
internacional (36).

En el presente estudio, los serotipos vacunales incluidos en la PCV-7 y la
PCV-10 presentaron una marcada reduccidn y practicamente desaparecieron en el
periodo post-PCV13. Este fendmeno ha sido ampliamente descrito en estudios
internacionales y regionales, donde se ha documentado una disminucion de la
circulacion de los serotipos vacunales tras la introduccion de las vacunas
conjugadas. Sin embargo, de manera paralela, se observd un incremento
significativo de los serotipos no vacunales como 6C, 24F y 38, fendmeno conocido
como reemplazo de serotipos. No obstante, un hallazgo relevante también fue la
emergencia de los serotipos 19A y 3 en el estudio ENI-3 pese a estar incluidos en
la PCV13.

El proyecto PSERENADE (Preumococcal Serotype Replacement and
Distribution Estimation), comisionado por la OMS que incluyd a 41 paises,
constituye uno de los andlisis globales mas amplios sobre la distribucion de
serotipos de Streptococcus pneumoniae en los periodos post-PCV10 y post-PCV13.

Entre los resultados destacan la marcada reduccion de los serotipos 14, 6B, 19F y
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23F y el reemplazo de serotipos no vacunales como el 24F, 15B/C, 8 y 22F (37).
Asimismo, se destaca al serotipo 19A como uno de los principales causantes de ENI
post-PCV 13, principalmente en paises donde se introdujo primero la PCV10 y
luego la PCV13 (37); estos hallazgos son congruentes con los del presente estudio.
En Estados Unidos, se observd una reduccion significativa de meningitis
neumococica causada por los serotipos incluidos en la PCV13. El serotipo 19A que
habia emergido post-PCV7 y era una causa importante de meningitis pediatrica,
presentd una gran disminucioén post-PCV13 (32). En Espana, se compararon los
periodos PCV13 y PCV7 y se obtuvo una reduccion del 67% de meningitis
neumococica causada por serotipos 19A, 3 y 6A; esta disminucion fue
predominante debido a la reduccion del 83% de casos causados por el serotipo 19A
(28); estos resultados contrarrestan los hallazgos del presente estudio respecto al
serotipo 19A. En la presente investigacion, la persistencia del serotipo 19A post-
PCV13, probablemente se deba a que el estudio ENI-3 fue realizado tinicamente 18
meses posintroduccion de la PCV13, periodo posiblemente insuficiente para
evidenciar cambios posvacunacion.

En un metaanalisis realizado por Bardach et al. en poblaciones de alto riesgo
de América Latina y el Caribe, se observo que los casos de ENI causados por los
serotipos incluidos en la PCV10 se redujeron de un 68% a un 12%, y los de la
PCV13, de un 80% a un 58% (23); no obstante, los serotipos 3 y 19A contintian
contribuyendo de manera relevante a la carga de enfermedad (23). Asimismo, una
revision sistematica del 2016 que evalta el impacto de la vacunacion con la PCV10
y PCV13 en Latinoamérica, sefial6é que en Chile hubo una importante reduccion de

los serotipos vacunales asociados a ENI post-PCV10, particularmente de los
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serotipos 4, 19F, 23F, 14, 6B, 18C y 1 (38). Por otro lado, en Uruguay, hubo una
reduccién de los serotipos 14 y 5 asociados a ENI post-PCV13 (38). Tanto en
Colombia como en Brasil, el serotipo predominante asociado a ENI fue el 19A
(39,40). Asimismo, especificamente en dos hospitales de Brasil, se obtuvo una
reduccion del 77% y 73% de meningitis neumococica causada por serotipos
vacunales en menores de 2 afios (38). Mientras que un estudio realizado en
Argentina entre los afos 2013-2017 sefiald que los serotipos asociados a meningitis
en adultos corresponden a los serotipos 3 y 12F (41).

En Pert, un estudio transversal multicéntrico post-PCV13 en portadores
nasofaringeos <2a determind que la proporcion de serotipos de Streptococcus
pneumoniae incluidos en la PCV13 disminuy6 del 59% (pre-PCV7) al 19% (post-
PCV13) (42); adicionalmente, los serotipos mas prevalentes en portadores fueron
15C, 19A y 6C en el periodo posvacunal (42). Post-PCV13, el serotipo 19A fue el
mas comun entre los casos de nifios hospitalizados con ENI en Peru, representando
49% de las cepas aisladas y asociado a mayores tasas de complicaciones. De igual
modo, este serotipo registro mayores tasas de resistencia a multiples antibioticos en
comparacion con otros serotipos (19).

Finalmente, un estudio realizado en Europa encontrd que la efectividad de
una dosis de PCVI3 era de 65% y 83% contra los serotipos 3 y 19A,
respectivamente, siendo los serotipos en los cuales la efectividad disminuia mas
rapido en el pasar del tiempo en comparacion con los otros serotipos vacunales (43),
esto junto con las coberturas vacunales suboptimas, podria explicar las altas tasas

del serotipo 19A en Latinoamérica y sobretodo, en nuestro pais.
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La principal limitacion del estudio es la base de datos original incompleta
debido a que no se siguid una recoleccion sistematica en los tres periodos de estudio
y los datos son basados en estudios previos de vigilancia pasiva. En el caso del
estudio ENI-1, la ficha de datos fue més corta y no se incluyeron variables clinicas
como la sintomatologia y complicaciones, ni laboratoriales como los hallazgos en
el LCR. De igual manera, se registr6 el dato de estatus de vacunacion y tipo de
vacuna recibida en un limitado niimero de participantes (100/120). Asimismo, el
dato de la letalidad fue tinicamente registrado en 88 participantes, lo que podria
haber llevado a una sobreestimacion de las tasas de letalidad observadas.
Finalmente, debido a la naturaleza descriptiva del presente estudio, correspondiente
a una serie de casos basada en un analisis secundario de datos provenientes de
estudios previos, no es posible establecer asociaciones causales ni inferencias de
causalidad, por lo que los hallazgos deben interpretarse Unicamente como
descripciones de frecuencia y patrones observados.

A pesar de las limitaciones, el presente estudio cuenta con un significativo
tamafio muestral, representando el estudio mas grande realizado en Peru sobre las
complicaciones, la distribuciéon de serotipos y la resistencia antibidtica de
meningitis neumococica pre- y posintroduccion de vacunas conjugadas tanto en
nifios como en adultos; esto permite una orientacion en el manejo empirico y las
estrategias de prevencion futuras. Por lo que, en base a los resultados, se
recomienda realizar idealmente estudios de vigilancia activa; no obstante, debido a
la limitacidn de recursos, continuar al menos con estudios de vigilancia pasiva para

asi monitorear la resistencia antimicrobiana y la distribucion de los serotipos.
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VI. CONCLUSIONES

1. Se evidencid que a pesar de la introduccion de las vacunas conjugadas, la
meningitis neumocdcica sigue estando asociada a altas tasas de letalidad,
con mayor porcentaje de letalidad en la poblacion adulta que en la
pediatrica.

2. Se determind que post-PCV13, la resistencia a penicilina y no-
susceptibilidad a ceftriaxona de las cepas de S.pneumoniae causantes de
meningitis permanece elevada tanto en la poblacion adulta como pedidtrica.

3. Se identificoé que la resistencia a penicilina en cepas de S.prneumoniae
causantes de meningitis aument6 significativamente en el tiempo.

4. Se observo que post-PCV13, los serotipos vacunales de S.pneumoniae
causantes de meningitis contenidos en la PCV-7 y PCV10 han disminuido

casi en su totalidad, siendo reemplazados por serotipos no vacunales.
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VIIL. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con meningitis por neumococo segun estudio (N=120)

Estudio
Caracteristicas Total ENI=-1 ENI=-2 ENI=-3 p
N=120 N=41 N=35 N=44
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Sexo 0,887
Femenino 48/119 (40,3%) 16/41 (39,0%) 13/34 (38,2%) 19/44 (43,2%)
Masculino 71/119 (59,7%) 25/41 (61,0%) 21/34(61,8%) 25/44 (56,8%)

Grupo etario pediatrico (n=75) 0,425¢
Lactantes (<2 afios) 47/75 (62,7%) 29/41 (70,7%)  10/18 (55,6%)  8/16 (50,0%)
Pre-escolares (2-6 afios) 14/75 (18,7%) 5/41 (12,2%) 5/18 (27,8%) 4/16 (25,0%)
Escolares y adolescentes (>6-18 afos) 14/75 (18,7%) 7 /41(17,1%) 3/18 (16,7%) 4/16 (25,0%)

Grupo etario adultos (n=44) 0,392
Adultos (>18-60 afios) 23/44 (52,3%) - 7/16 (43,8%)  16/28 (57,1%)

Adultos mayores (>60 afios) 21/44 (47,7%) - 9/16 (56,3%)  12/28 (42,9%)

Comorbilidades 0,190°
Si 39/53 (73,6%) - 16/19 (84,2%)  23/34 (67,7%)

No 14/53 (26,4%) - 3/19 (15,8%)  11/34 (32,4%)

Estatus de vacunacion
Completo 9/120 (7,5%) - 1/35 (2,9%) 8/44 (18,2%)
Incompleto 5/120 (4,2%) - - 5/44 (11,4%)
Vacunado sin dato de # dosis 2/120 (1,7%) - 1/35 (2,9%) 1/44 (2,3%)

Ninguno 84/120 (70,0%)  41/41 (100,0%) 18/35(51,4%) 25/44 (56,8%)
No hay dato 20/120 (16,7%) - 15/35 (42,9%)  5/44 (11,4%)

Tipo de vacunacion
PCV13 8/16 (50,0%) - - 8/14 (57,1%)

PCV10 4/16 (25,0%) - - 4/14 (28,6%)
PCV7 4/16 (25,0%) - 2/2 (100,0%) 2/14 (14,3%)

Lugar de cultivo 0,808
Sangre 28/119 (23,5%) 11/41 (26,8%)  7/34 (20,6%)  10/44 (22,7%)

LCR 91/119 (76,5%) 30/41 (73,2%)  27/34(79,4%) 34/44 (77,3%)

Letalidad 0,221
Vivo 56/88 (63,6%) 23/35(65,7%)  16/21 (76,2%) 17/32 (53,1%)
Fallecido 32/88 (36,4%) 12/35 (34,3%)  5/21 (23,8%)  15/32 (46,9%)

1 Algunas variables suman menos de 120 debido a valores perdidos

a ENI: Enfermedad neumocdcica invasiva b Prueba de Chi-cuadrado (%2)

¢ Prueba exacta de Fisher d LCR: Liquido cefalorraquideo
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con meningitis por neumococo segun grupo etario

(N=119) {
Poblacion
o Adulta Pediatrica
Caracteristicas p
N=44 N=175
n/N (%) /N (%)
Sexo 0,8542
Femenino 18/44 (40,9%) 29/74 (39,2%)
Masculino 26/44 (59,1%) 45/74 (60,8%)
Edad en aifios
Mediana (rango intercuartilico) 59,5 (48-73) 1 (0-5)
Comorbilidades 0,001
Si 25/27 (92,6%) 14/26 (53,9%)
No 2/27 (7,4%) 12/26 (46,2%)
Presentacion clinica
Trastorno del sensorio 9/10 (90,0%) 12/12 (100,0%)
Fiebre 9/10 (90,0%) 12/12 (100,0%)
Voémitos 4/9 (44,4%) 9/12 (75,0%)
Convulsiones 4/27 (14,8%) 12/27 (44,4%)
Cefalea 8/9 (88,9%) 3/12 (25,0%)
Signos meningeos 7/9 (77,8%) 2/12 (16,7%)
Complicaciones
Ingreso a UCI 12/23 (52,2%) 14/25 (56,0%)
Complicaciones neuroldgicas* 8/23 (34,8%) 10/20 (50,0%)
Sepsis 16/42 (38,1%) 12/32 (37,5%)
Shock Séptico 9/34 (26,5%) 3/20 (15,0%)
Estatus de vacunacion
Completa - 9/75 (12,0%)
Incompleta - 5/75 (6,7%)
Vacunado sin dato de # dosis - 2/75 (2,7%)
Ninguno 31/44 (70,5%) 12/75 (16,0%)
No hay dato 13/44 (29,5%) 47175 (62,7%)
Tipo de vacunacién
PCV13 - 8/16 (50,0%)
PCV10 - 4/16 (25,0%)
PCV7 - 4/16 (25,0%)
Letalidad 0,006°
Vivo 12/28 (42,9%) 44/60 (73,3%)
Fallecido 16/28 (57,1%) 16/60 (26,7%)

1 Algunas variables suman menos de 119 debido a valores perdidos, a Prueba de Chi-cuadrado (y2), * Listadas en el recuadro 1
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Recuadro 1. Complicaciones neurologicas en pacientes con meningitis neumococica segin poblacion

Complicaciones neurologicas Pediatricos Adultos Ambos

-Absceso cerebral

-Edema cerebral

-Hipoacusia

-Requerimiento de intervencion neuroquirurgica
-Retraso psicomotor

-Vasculitis cerebral

-Muerte cerebral +
-Ostomastoiditis supurada
-Requerimiento de derivacién ventriculoperitoneal +
-Accidente cerebrovascular isquémico

— —f —f —F —f —

—r

-Hemiparesia
-Hidrocefalia
-Hipertension endocraneana descompensada

— =k — —k
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes adultos y pediatricos con meningitis por neumococo

segun letalidad (N=88)

Letalidad
Caracteristicas Vivo Fallecido p
N=56 N=32
/N (%) /N (%)
Sexo 0,190~
Femenino 20/56 (35,7%) 16/32 (50,0%)
Masculino 36/56 (64,3%) 16/32 (50,0%)
Edad en afios 0,2167»
Mediana (rango intercuartilico) 3,5(0-13) 12,5 (0-58.,5)
Grupo etario 0,004¢
Lactantes (<2 afios) 24/38 (63,2%) 14/38 (36,8%)
Pre-escolares (2-6 afios) 8/10 (80,0%) 2/10 (20,0%)
Escolares y adolescentes (>6-18 afos) 12/12 (100,0%) 0 (0,0%)
Adultos (>18-60 afios) 5/14 (35,7%) 9/14 (64,3%)
Adultos mayores (>60 afios) 7/14 (50,0%) 7/14 (50,0%)
Comorbilidades 0,320¢
Si 21/31 (67,7%) 16/19 (84,2%)
No 10/31 (32,3%) 3/19 (15,8%)
Estatus de vacunacion
Completa 5/56 (8,9%) 1/32 (3,1%)
Incompleta 4/56 (7,1%) 1/32 (3,1%)
Ninguna 22/56 (39,3%) 17/32 (53,1%)
Vacunado sin dato de # dosis 2/56 (3,6%) 0 (0,0%)
No hay dato 25/56 (44,6%) 13/32 (40,6%)
Tipo de vacunacion
PCV13 5/11 (45,5%) 2/2 (100,0%)
PCV10 2/11 (18,2%) 0 (0,0%)
PCV7 4/11 (36,4%) 0 (0,0%)
Lugar de cultivo 0,2332

Sangre
LCR¢

19/56 (33,9%)
37/56 (66,1%)

7/32 (21,9%)
25/32 (78,1%)

1 Algunas variables suman menos de 88 debido a valores perdidos
a Prueba de Chi-cuadrado (x2) b Prueba U de Mann-Whitney
¢ Prueba exacta de Fisher d LCR: Liquido cefalorraquideo
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Tabla 4. Caracteristicas laboratoriales de pacientes con meningitis por S.peumoniae segiin grupo etario (N=119) f

Mediana (rango intercuartilico)
>50% PMN

2. Proteinas (mg/dL)
Mediana (rango intercuartilico)
>50

> 150

3. Glucosa (mg/dL)

Mediana (rango intercuartilico)
<45

LCR#/ Suero < 0,5

4. Tincion Gram

Presencia germen

70 (30-90)
10/14 (71,4%)

n=20
312 (295-719,5)
19/20 (95,0%)
17/20 (85,0%)

n=21
10 (6-14)
19/21 (90,5%)
15/17 (88,2%)

15/20 (75,0%)

Poblacion
L Adulta Pediatrica
Caracteristicas N=44 N=75
n/N (%) n/N (%)
Lugar de cultivo
Sangre 6/44 (13,6%) 22/74 (29,7%)
LCR? 38/44 (86,4%) 52/74 (70,3%)
Valores en LCR®
1. Leucocitos (células/mm3) n=22 n=25
Mediana (rango intercuartilico) 161 (20-500) 200 (25-875)
Valor minimo 0 0
Valor maximo 1107 11000
<100 11/22 (50,0%) 9/25 (36,0%)
<500 16/22 (72,7%) 16/25 (64,0%)
PMN (%)

82,5 (67,5-90)
12/12 (100,0%)

n=25
223 (98-388)
21/25 (84,0%)
14/25 (56,0%)

n=25
10 (1-30)
21/25 (84,0%)
16/17 (94,1%)

16/23 (69,6%)

1 Algunas variables suman menos de 119 debido a valores perdidos

a LCR: Liquido cefalorraquideo
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Tabla 5. Resistencia antibiotica de S.peumoniae aislado de pacientes con meningitis por neumococo segun estudio

Estudio

Antibiéticos ENI-1 ENI-2 ENI-3

S | R S | R S 1 R
Penicilina (MEC)* 22/40 (55,0%) - 18/40 (45,0%) 17/28 (60,7%) - 11/28 (39,3%) 15/44 (34,1%) - 29/44 (65,9%) t
Ceftriaxona (MEC)* 31/40 (77,5%) 8/40 (20,0%) 1/40 (2,5%) 22/28 (78,6%) 6/28 (21,4%) 0 (0,0%) 38/44 (86,4%) 4/44 (9,1%) 2/44 (4,6%)
Azitromicina* 31/40 (77,5%)  1/40 (2,5%) 8/40 (20,0%) 20/29 (69,0%) 1/29 (3,5%) 8/29 (27,6%) 15/44 (34,1%) 5/44 (11,4%) 24/44 (54,6%)t
Clindamicina*** 35/41 (85,4%) 0 (0,0%) 6/41 (14,6%) 24/29 (82,8%) 0 (0,0%) 5/29 (17,2%) 25/44 (56,8%) 3/44 (6,8%) 16/44 (36,4%)7TT
Cloranfenicol* 37/40 (92,5%) - 3/40 (7,5%) 27/29 (93,1%) - 2/29 (6,9%) 39/44 (88,6%) - 5/44 (11,4%)
Levofloxacino** 41/41 (100,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 29/29 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 44/44 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Linezolid** - - - - - - 44/44 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Rifampicina** 41/41 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 29/29 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 44/44 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tetraciclina** 22/41 (53,7%) 8/41(19,5%) 11/41 (26,8%) 9/29 (31,0%) 8/29 (27,6%) 12/29 (41,4%) 25/44 (56,2%) 0 (0,0%) 19/44 (43,2%)
TMP-SMX** 12/41 (29,3%) 0 (0,0%) 29/41 (70,7%) 9/29 (31,0%)  2/29 (6,9%)  18/29 (62,1%) 13/44 (29,6%) 2/44 (4,6%) 29/44 (65,9%)
Vancomicina** 41/41 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 29/29 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 44/44 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

MEC: aislado de meningitis; S: sensible; I: intermedio; R: resistente No-susceptibilidad: intermedio y resistente
Penicilina punto de corte MEC: S: <0.06 pg/ml ; R: >0.12 pg/ml; Ceftriaxona punto de corte MEC: S: < 0.5 pg/ml ; I: 1 pg/ml; R: > 2 pg/ml
*Método de concentracion minima inhibitoria
*** Método de Kirby-Bauer para ENI-1 y ENI-2 y método de concentracion minima inhibitoria para ENI-3
**Método de Kirby-Bauer

+ p= 0,05 con prueba de Chi-cuadrado (¥2)

7T p <0,001 (x2)
T p<0,01 (x2)
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Tabla 6. Resistencia antibiotica de S.pneumoniae aislado de con meningitis por neumococo segin poblacion
Poblacion
Antibiéticos Adulta Pediatrica
S 1 R S | R
Penicilina (MEC)* 19/41 (46,3%) -- 22/41 (53,7%) 35/71 (49,3%) - 36/71 (50,7%)
Ceftriaxona (MEC)* 36/41 (87,8%) 3/41 (7,3%) 2/41 (4,9%) 55/71 (77,5%) 15/71 (21,1%) 1/71 (1,4%)
Azitromicina* 22/42 (52,4%) 2/42 (4,8%) 18/42 (42,9%) 44/71 (62,0%) 5/71 (7,0%) 22/71 (31,0%)
Clindamicina*** 30/42 (71,4%) 1/42 (2,4%) 11/42 (26,2%) 54/72 (75,0%) 2/72 (2,8%) 16/72 (22,2%)
Cloranfenicol* 41/42 (97,6%) -- 1/42 (2,4%) 62/71 (87,3%) - 9/71 (12,7%)
Levofloxacino** 42/42 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 72/72 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Linezolid** 28/28 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 16/16 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Rifampicina** 42/42 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 72/72 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tetraciclina** 22/42 (52,4%) 3/42 (7,14%) 17/42 (40,5%) 34/72 (47,2%) 13/72 (18,1%)  25/72 (34,7%)
TMP-SMX** 13/42 (31,0%) 2/42 (4,8%) 27/42 (64,3%) 21/72 (29,2%) 2/72 (2,8%) 49/72 (68,1%)
Vancomicina** 42/42 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 72/72 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

MEC: aislado de meningitis; S: sensible; [: intermedio; R: resistente No-susceptibilidad: intermedio y resistente

Penicilina punto de corte MEC: S: <0.06 pg/ml ; R: > 0.12 ug/ml; Ceftriaxona punto de corte MEC: S: < 0.5 ug/ml ; I: 1 pg/ml ; R: >2 ug/ml
*M¢étodo de concentracion minima inhibitoria

*** Método de Kirby-Bauer para ENI-1 y ENI-2 y método de concentracién minima inhibitoria para ENI-3

**Método de Kirby-Bauer
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Tabla 7. Distribucion de serotipos de neumococo en pacientes con meningitis por S.preumoniae segin estudio

Estudio

Serotipo ENI-1 ENI-2 ENI-3 Total

N=120

N=41 N=35 N= 44

19F 6 (14,6%) 6 (17,1) 0 (0,0%) 12 (10,0%)
14 9 (22,0%) 3 (8,6%) 0 (0,0%) 12 (10,0%)
6B 9 (22,0%) 1 (2,9%) 1(2,3%) 11 (9,2%)
6C 0 (0,0%) 1(2,9%) 8 (18,2%) 9 (7,5%)
19A 3(7,3%) 1 (2,9%) 5(11,4%) 9 (7,5%)
23F 3 (7,3%) 3 (8,6%) 1(2,3%) 7 (5,8%)
38 0 (0,0%) 3 (8,6) 3 (6,8%) 6 (5,0%)
24 Serogrupo* 2 (4,9%) 2 (5,7%) 2 (4,6%) 6 (5,0%)
24F 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4(9,1%) 4 (3,3%)
10A 0 (0,0%) 1 (2,9%) 3 (6,8%) 4 (3,3%)
12F 1 (2,4%) 3 (8,6%) 0 (0,0%) 4 (3,3%)
3 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (6,8%) 3(2,5%)
15B 0 (0,0%) 1(2,9%) 2 (4,6%) 3(2,5%)
23B 0 (0,0%) 1 (2,9%) 2 (4,6%) 3 (2,5%)
7F 1 (2,4%) 0 (0,0%) 2 (4,6%) 3(2,5%)
16F 1 (2,4%) 1(2,9%) 1(2,3%) 3(2,5%)
34 1 (2,4%) 1(2,9%) 1(2,3%) 3(2,5%)
9A/9V 0 (0,0%) 2 (5,7%) 0 (0,0%) 2 (1,7%)
15A 1 (2,4%) 1(2,9%) 0 (0,0%) 2 (1,7%)
18B/18C 1 (2,4%) 1 (2,9%) 0 (0,0%) 2 (1,7%)
13 2 (4,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,7%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 1 (0,8%)
7C 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 1 (0,8%)
11A 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 1 (0,8%)
23A 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 1 (0,8%)
35B 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 1 (0,8%)
NT** 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 1 (0,8%)
1 0 (0,0%) 1(2,9%) 0 (0,0%) 1 (0,8%)
6A 0 (0,0%) 1(2,9%) 0(0,0%) 1 (0,8%)
19B 0 (0,0%) 1(2,9%) 0(0,0%) 1 (0,8%)
5 1 (2,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,8%)

* Serogrupo 24: 24A, 24B y 24F
** Streptococcus pneumoniae no tipificable por WGS (Whole Genome Sequencing)
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Grafico 1. Distribucidon de serotipos vacunales de S.pneumoniae en pacientes con meningitis neumocodcica segun
periodo de estudio
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Recuadro 2. Distribucion de serotipos de S. pneumoniae causantes de meningitis post-PCV13 segtin poblacion

Serotipo Adultos n=28 Pediatricos n=16
19A 3 (10,7%) 2 (12,5%)
3 3 (10,7%) 0 (0,0%)
7F 1 (3,6%) 1 (6,3%)
4 1 (3,6%) 0 (0,0%)
6B 1 (3,6%) 0 (0,0%)
23F 1 (3,6%) 0 (0,0%)
No vacunales 18 (64,3%) 13 (81,3%)
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Grafico 2. Distribucion de serotipos de S. pneumoniae causantes de meningitis en casos letales post-PCV13 (ENI-3)
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ANEXOS

Anexo 1. Definicion operacional de las variables

meningitis

debido a la patologia subyacente

Variable Definicion Tipo de Escala de Indicador
variable medicion
Sexo Caracteristicas bioldgicas que definen a los Cualitativa Nominal 0=Femenino 1=Masculino
seres humanos como hombre o mujer
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento de Cuantitativa Continua Expresado en afios
un individuo hasta la actualidad expresado en
afios
Grupo etario Clasificacion de los individuos en los Cualitativa Nominal 0 = Lactantes
distintos intervalos segin su edad 1 = Preescolares
cronologica: 2 = Escolares y
Lactantes (<2 afios) adolescentes
Pre-escolares (2-6 afios) 3=Adultos
Escolares y adolescentes (>6-18 afios) 6= Adultos mayores
Adultos (>18-60 afios)
Adultos mayores (>60 afos)
Comorbilidades Presencia de comorbilidades en el paciente Cualitativa Nominal 0=No
1=Si
Estatus de Condicion de vacunacion del Cualitativa Nominal 0=Completa
vacunacion individuo I=Incompleta
2= Vacunado sin # dosis
3=Ninguno
4=No hay dato
Tipo de vacuna El tipo de PCV que recibio el paciente Cualitativa Nominal 0=PCV7
1=PCV10
2=PCV13
Lugar del cultivo Sitio del cual se obtuvo el cultivo positivo a Cualitativa Nominal 0= Sangre
S. pneumoniae 1=LCR
Fiebre Temperatura axilar >=37.5°C Cualitativa Nominal 0=No
1=Si
Signos meningeos Signos clinicos que indican irritacion de las Cualitativa Nominal 0=No
meninges 1=Si
Convulsiones Cambios fisicos y/o cambios en el Cualitativa Nominal 0=No
comportamiento debido a una actividad 1=Si
cerebral eléctrica anormal
Trastorno del Estado que condiciona a una dificultad para Cualitativa Nominal 0=No
sensorio percibir o responder a estimulos 1=Si
Cefalea Presencia de dolor en la cabeza referido por Cualitativa Nominal 0=No
el paciente 1=Si
Vomitos Presencia de expulsion del contenido Cualitativa Nominal 0=No
gastrico 1=Si
Glucosa sérica Valor numérico de la glucosa en el Cuantitativa Discreta Expresado en mg/dl
hemograma, el mismo dia de la puncion
lumbar
Glucosa en LCR Valor numérico de la glucosa en el liquido Cuantitativa Discreta Expresado en mg/dl
cefalorraquideo
Leucocitos en LCR | Valor numérico de leucocitos en el liquido Cuantitativa Discreta Expresado en
cefalorraquideo células/mm3
Proteinas en LCR Valor numérico de proteinas en el liquido Cuantitativa Discreta Expresado en mg/dl
cefalorraquideo
Tinciéon de Gram en | Tincion diferencial que permite la Cualitativa Nominal 0= Negativo para S.
LCR identificacion de bacterias en el LCR pneumoniae
1= Positivo para S.
pneumoniae
Complicaciones de Resultados desfavorables en el paciente Cualitativa Nominal 0= Sepsis

1=Shock séptico
2=Ingreso a UCI
3=Complicaciones
neurolégicas




4= Otras

Letalidad

Estado del paciente al momento de salir del
hospital

Cualitativa

Nominal

0=Vivo
1=Fallecido

Resistencia
antibidtica

Muestra de S. pneumoniae que presenta
resistencia antibiotica
-Penicilina por MIC
-Ceftriaxona por MIC
-Azitromicina por MIC
-Clindamicina por MIC y disco
-Cloranfenicol por MIC
-Levofloxacino por disco
-Linezolid por disco
-Rifampicina por disco
-Tetraciclina por disco
-TMP-SMX por disco
-Vancomicina por disco

Cualitativa

Nominal

Resultados de R, I y S por
cada antibidtico

Serotipos

Serotipos identificados por
WGS (Whole Genome Sequencing)

Cualitativa

Nominal

6A, 19A, etc




