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Resumen

En paises que han incorporado vacunas conjugadas contra Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae, la Neisseria
meningitidis es el principal patdgeno bacteriano causante de enfermedad invasiva. La enfermedad invasiva por meningoco se asocia con
una alta tasa de letalidad. Objetivos. Describir una agregacion inesperada de casos de enfermedad invasiva por Neisseria meningitidis
en los Municipio Salmeron Acosta y Sucre, Estado Sucre,Venezuela. Metodos. Cohorte de inicio. Casos con diagnostico definido o
probable de infeccion por Neisseria meningitidis. Se registraron datos pertinentes acerca del paciente, de su enfermedad, del agente causal
y del medio ambiente. Se determiné la tasa de incidencia por grupos de edad y municipio de residencia, serogrupos de Neisseria
meningitidis, y patron de susceptibilidad a antibidticos. Resultados. Entre las semanas epidemiologicas 1-41 de 2012 se detectaron 15
casos de enfermedad invasiva por meningococo en niflos menores de 15 afios con residencia en el Estado Sucre, Venezuela. La tasa de
incidencia para los Municipios Cruz Salmeron Acosta y Sucre del Estado Sucre fue 33,7 x 10°y 6,7 x 10° nifios <15 afios respectivamente.
La enfermedad muestra mayor dispersion en la tasa de ataque de nifios de 5-14 afios, agregacion en espacio y tiempo asi como tendencia
ciclica. Los casos confirmados fueron 10 de 15, Neisseria meningitidis serogrupo B, 4 casos y Neisseria meningitidis serogrupo C, 6
casos. La letalidad observada fue 6 de 15; se observaron secuelas en un tercio de los sobrevivientes. Conclusiones. Se describe una
frecuencia inesperada de enfermedad invasiva por Neisseria meningitidis en los Municipio Salmeron Acosta y Sucre, Estado
Sucre,Venezuela. La informacion generada puede orientar el disefio de medidas de intervencion y control.

Palabras clave: Infeccion por meningococo/epidemiologia, enfermedad meningococica invasiva, meningitis/sistema de vigilancia,
infeccion por meningococo/prevencion y control, vigilancia epidemiologica.

NEISSERIA MENINGITIDIS INVASIVE DISEASE, EPIDEMIOLOGICAL ALERT

Summary

In countries were conjugate vaccines against Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae, have been incorporated, Neisseria
meningitidis is the major bacterial pathogen causing invasive disease. Invasive meningococcal disease is associated with a high mortality
rate. Objectives. To describe unexpected aggregation of invasive meningococcal disease. Methods. Inception cohort: Definite or probable
cases of infection with Neisseria meningitidis. Information about the patient and his disease, the causative agent and the environment was
registered. Incidence rate by age and municipality of residence, serogroups of Neisseria meningitidis, and antibiotic susceptibility pattern
were determined. Results. Between the epidemiological weeks 1-41 of 2012, 15 cases of invasive meningococcal disease in children
under 15 years of age, living in the state of Sucre, Venezuela were identified. The incidence rate for Cruz Salmerén Acosta and Sucre
municipalities was 33.7 x 10° and 6.7 x 10° children <15 years of age, respectively. The disease shows greater dispersion in incidence by
age group, aggregation in space and time and a cyclical trend. Confirmed cases were 10 of 15, 4 cases of Neisseria meningitidis serogroup
B and 6 cases of Neisseria meningitidis serogroup C. Overall mortality rate was 6 of 15; sequelae were present in one third of the
survivors. Conclusions. This study describes an unexpected frequency of invasive meningococcal disease in the Sucre and Salmeron
Acosta Municipalities, Sucre State, Venezuela. This information may be useful to guide intervention measures design.

Keywords: meningococcal infections / epidemiology, invasive meningococcal disease, meningitis surveillance system, meningococcal
infections / prevention and control, epidemiological surveillance

INTRODUCCION

En paises que han incorporado vacunas conjugadas con-
tra Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae, la
Neisseria meningitidis es el principal patdégeno bacteriano
causante de enfermedad invasiva. La enfemedad meningoco-
cica suele presentarse como meningitis con o sin sepsis, oca-
sionalmente con progresion hacia purpura fulminante, cho-
que séptico y muerte (1). La Enfermedad Inavasiva por me-
ningococo (EIM) afecta principalmente a nifios y adolescen-
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tes, se transmite de persona a persona a través de secreciones
nasofaringeas; su periodo de incubacion es de 4 dias (rango
2-7 dias) y la transmisibilidad persiste mientras dure el esta-
do de portador.

La incidencia de EIM varia ampliamente desde 0,1 por
100.000 en México, 2 por 100.000 en Brasil, (2) hasta cifras tan
altas como 1.000 por 100.000 en el Africa Sub sahariana (3).

Latinoamérica y el Caribe

En Latinoamérica y el Caribe el Sistema de Redes de
Vigilancia de los agentes bacterianos responsables de neu-
monias y meningitis (SIREVA II), 2006-2010, report6 4.735
cepas de Neisseria meningitidis recibidas en los laboratorios
nacionales de referencia procesadas para la identificacion de
especies, serogrupos y determinacion de la concentracion in-
hibitoria minima (CIM) a los antibidticos. En general, 70,3%
de todos los aislamientos fueron totalmente susceptibles a la
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penicilina, 29,7% presentan resistencia intermedia a este an-
tibidtico (4). Las tasas de incidencia y distribucién de sero-
grupos difieren significtivamente entre los paises (5).

Distribucion por grupos de edad para Latinoamérica y
Caribe 2006-2010: para los menores de un <1 afo, n=892
(19,0%); para el grupo de 1-4 afios, n=1215 (25,8%); los de
5-14 afios, n=1000 (21,3%); para el grupo de 15 afos o mas,
n=1594 (33,9%). Entre 73-93% de los aislamientos corres-
ponden a los serogrupos B, C, sin embargo la proporcion de
aislamiento del serogrupo C aumenta progresivamente desde
36,3% durante el primer afio de vida hasta 70,7% en el grupo
de 15-19 afios.

Epidemiologia de enfermedad

meningocécica en Venezuela

En Venezuela, durante el peridédo comprendido entre el
2005-2012, la tasa de incidencia de meningitis bacteriana y
enfermedad meningococica invasiva (Clasificacion
Internacional de Enfermedades, CIE-10 A39.0 - A39.9) se
muestra en la figura 1 (6). La incidencia media anual de EIM
muestra un paralelismo con la incidencia de meningitis bac-
teriana con picos ciclicos: Incidencia de 0,22 (0,17 a 0,29) x
10° habitantes; 72,5% de los casos (58/80) ocurrieron en me-
nores de 15 afios con una incidencia pico en el primer afio de
vida y letalidad de 20,8% (7).

Desde 1999 Venezuela participa en el proyecto SIREVA
11, bajo el auspicio de la Organizacion Panamericana de la
Salud (8). En su informe sobre Venezuela 2011 destaca que
el riesgo de enfermedad invasiva se relaciona inversamente
con la edad, 61,5% (16/26) de los casos ocurrieron en nifios
<15 afos [<0-1 afio, 8 (30,7%); 2-4 aios, 2 (7,7%); 5-14
afios, 6 (23,1%)]; presentacion clinica como meningitis o
sepsis con una razon 4:1. Predominio en nifios de 0-4 afios
(n=10, 62,5%) sobre el grupo de 5-14 anos (n=6, 37,5%).
Serogrupos de Neisseria meningitidis por grupos de edad
edad, 0-1 afio, serogrupo B (4/8), serogrupo Y (3/8), no agru-
pable (1/3); 2-4 afios, C (2/2); 5-14 afios, C (5/6), B (1/6).
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Entre 10-20% de las cepas aisladas en nifios menores de 15
afios mostraron sensibilidad intermedia a penicilina (9).

Alerta epidemiologica

En Venezuela, el Boletin epidemiologico [MPPPSalud]
N° 27, del 03 al 09 de julio del afio 2011 reporta que el na-
mero acumulado de casos de meningitis meningocdcica
(A39.0) hasta la semana epidemiologica niimero 27 fue 3,0
veces mayor que la mediana de los afios 2008-2010 (10).

La reemergencia de casos de enfermedades transmisibles
cuando no se dispone de un registro continuo o cuando ocu-
rren con agregacion temporal y espacial plantea necesidades
especiales al sistema de salud, asi como el perfeccionamien-
to de los sistemas de vigilancia. El objetivo del presente es-
tudio fue orientado a estudiar una agregacion de casos de
EIM en un area geografica y tiempo determinado

METODOS

El Hospital Antonio Patricio de Alcala es un Hospital
General tipo IV, de 300 camas, con unidad de cuidado inten-
sivo y docencia universitaria de postgrado. Su departamento
pediatrico ofrece 75 camas de hospitalizacion, unidad de cui-
dados neonatales y servicio de urgencias; sirve a una pobla-
cion estimada de 1.000.000 habitantes

Estudio de cohorte de inicio: incluye casos confirmados
o probables de EIM (CIE.10, A39.0-A39.9) informados al
Servicio de Epidemiologia Regional, edad menor de 15 afios,
entre enero y diciembre del 2012, con residencia en el estado
Sucre, Venezuela.

El uso de un formulario estandar permitié la recoleccion
de datos sociodemograficos, clinica, epidemiologia, labora-
torio, investigacion y quimioprofilaxis de contactos y condi-
cion de egreso. Las muestras de sangre y liquido cefalorra-
quideo o cepas bacterianas fueron enviadas al Laboratorio
de Referencia Nacional (Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel), para aislamiento o identificacion de las
cepas bacterianas y serogrupos, asi como la determinacion
del patron de sensibilidad a antibidticos.

DEFINICIONES

Tasa de incidencia

== A39 —f— GO0

La EIM puede presentarse como menin-
gitis con o sin sepsis y excepcionalmente
como purpura fulminante, artritis séptica,
neumonia o pericarditis.

La definicion epidemiologica de caso de

2004 2005 2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012 EIM en Venezuela (11) incluye
1. Caso probable:
B it Y g ieb ;
& 3 i — a) Fiebre
X i , . ..
e St b) Uno o mas de (cefalea, vomitos, rigi-

dez cervical, erupcion petequial o equi-
mosis, choque) y

Figura 1. Tendencia de morbilidad por meningitis bacteriana (G00)
y enfermedad invasiva por meningococo (A39), transformacion
logaritmica de la tasa de incidencia, Venezuela, 2005-2012.(6)

OR 2009-2012, 1,85; %* tendencia 3,0 (0,08)

¢) Deteccion de antigenos de Neisseria
meningitidis a partir de fluidos normal-
mente estériles o

Diplococos Gram negativos intracelula-
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res en liquido cefalorraquideo o sepsis fulminante
1. Caso confirmado
a) Sindrome clinico compatible con enfermdad menin-
gococica como se describid para caso probable y

b) Aislamiento de Neisseria meningitidis mediante culti-

vo a partir de fluidos normalmente estériles

Se define como brote o epidemia, “la presencia de mas de
10 casos por cada 100.000 habitantes o, en grupos cerrados,
a la tasa de ataque mayor de 1 por cada 1.000 habitantes con
mas de 3 casos en 4 semanas, a predominio de un solo geno-
tipo de Neisseria meningitidis y desplazamiento de casos a
grupos de edad mayores de 5 afios” (11)

La clasificacion clinica de casos de enfermedad menin-
gococecica, ademas de meningitis meningococica (A39.0) y
meningococcemia aguda (A39.2) o meningococcemia no es-
pecificada (A39.4) incluye el sindrome de Waterhouse
Friderichsen (A39.1), otras infecciones por meningococo
(A39.8), infeccion meningocdcica no especificada (A39.9) y
purpura fulminante (D65).

La definicion de sepsis por meningococo o meningococ-
cemia se refiere a pacientes con purpura febril y leucocitosis
asociadas con manifestaciones hemorragicas o tromboticas o
choque. (11-13)

Analisis estadistico

Las variables continuas para series pequefias y asimétri-
cas fueron resumidas como mediana y rango intercuartil; las
variables cualitativas como proporciones. Los datos sobre
poblacién corresponden a proyecciones del censo nacional
de poblacion y viviendas, Sucre 2012, con interpolacion li-
neal y extrapolacion para generar estimaciones para grupos
de edad y sexo. La incidencia anual de enfermedad invasiva
por meningococo fue calculada como tasa por 100.000 nifios
menores de 15 afios de edad segun municipio de residencia.
La tasa de morbilidad estandarizada es la relacion entre la
frecuencia observada y el nimero de casos esperados en la
poblacidon de estudio, bajo la hipodtesis que la tasa de inciden-
cia en la poblacion de estudio es la misma que la observada
en la poblacion general.

RESULTADOS

Epidemiologia descriptiva

Entre enero y octubre de 2012, se registran y denuncian
15 casos de enfermedad invasiva por meningococo en nifios
menores de 15 anos, notificados en el Estado Sucre; 11 de
estos casos se localizaron en dos de los quince municipios.
La mediana de edad fue 6,1 afios (rango intercuartil de 3,3-
12,4 afos), a predominio del sexo masculino, con una razon
2:1. La tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de la poblacion de estudio

Presentacion clinica

La figura N° 2, diagrama de Venn, muestra frecuencia y
superposicion de formas de presentacion clinica de enferme-
dad invasiva por meningococo: sepsis, (4/15); sepsis con
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de la poblacion de estudio

Parametros Resultados
Edad en afios, mediana (P25-P75) 6,1 (3,3-12,4)
Masculino : Femenino 10/15: 5/15
Vacuna contra meningococo 0/15
Graffar 4-5 15/15
Hacinamiento 11/15
Latencia < 24 horas 13/15
Fiebre 15/15
Rigidez cervical 5/15
Convulsién 4/15
Parpura 11/15

Leucocitos x103/mm?3,

mediana (P25-P75) 21,5 (11,6-31,0)

Plaquetas <80 x10%/mm? 4/6
Razén de protrombina >1,5 6/9
Dafio renal agudo 5/8
Mortalidad 6/15

Dias de hospitalizacion,
mediana (P25-P75)

Secuelas 3/9

12 (9-44)

Edad, recuento de leucocitos y dias de hospitalizacion
expresados como mediana (intervalo intercuartil), variables
categoricas expresadas como razon de frecuencia observada
entre el nimero de casos en que fue medida

meningitis, (7/15); meningitis (4/15). No se identificaron
casos de neumonia, artritis séptica o pericarditis.

Sepsis con meningitis: Fiebre (7/7), leucocitosis o leuco-
penia (7/7); parpura con coagulacion intravascular disemina-
da (3); cefalea, rigidez cervical, convulsiébn o estupor y
recuento de leucocitos en LCR > 100 (7/7); LCR serogrupo
B, 1; serogrupo C, 4; sangre, serogrupo B, 2. Mortalidad 2,
secuelas 1

153
-

‘Meningitis

)
]

N

Figura 2. Formas de presentacion clinica de enfermedad
invasiva por Neisseria meningitidis
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Lesiones purptricas diseminadas, de bordes irregulares,
confluentes con areas de necrosis isquémica estuvieron pre-
sentes en 11/15 nifios con enfermedad invasiva por meningo-
coco (Figura 3); en 5 de 11 pacientes se asociaron con trom-
bocitopenia y razén de protrobina >1,5 (purpura fulminante)

Bacteriologia

La frecuencia de los serogrupos de Neisseria meningiti-
dis por grupos de edad se especifica en la Tabla 2. El diag-
néstico fue confirmado mediante el aislamiento de Neisseria
meningitidis de liquido cefalorraquideo o sangre en 10 de 15
casos en los que se realiz6 el estudio. Se aisld Neisseria me-
ningitidiss serogrupo B en 4 nifios y Neisseria meningitidis
serogrupo C en 6 nifios. El serogrupo B de Neisseria menin-
gitidis fue la causa de enfermedad invasiva en 3 de 4 nifios
de 0-4 afios y en 1 de 6 nifios de 5-14 afios (riesgo relativo
4,5P=0,24).

Figura 3. Lesiones purpuricas en paciente con
Sepsis por Neisseria meningitidis

Tabla 2. Frecuencia de aislamiento de Neisseria meningitidis

por grupos de edad

Serogrupos de Neisseria meningitidis por grupos de edad
edad, 0-1 afo, serogrupos B (1/2), serogrupo C (1/2); 2-4
afios, serogrupo B (2/4); 5-14 afios, serogrupo B (1/6), sero-
grupo C (5/6).

Neisseria meningitis, patron de susceptibilidad

a antibidticos

El cultivo bacteriano, la determinacion de serogrupos y el
patron de sensibilidad a antibidticos fueron los criterios para
confirmar el diagnostico de enfermedad meningococica en
10 nifios (serogrupo B, 4 casos; serogrupo C, 6 casos). Todos
los aislamientos fueron susceptibles a Cefotaxima,
Cloramfenicol, Ciprofloxacina y Rifampicina; no se informo
susceptibilidad de Neisseria meningitidis a Penicilina.

Tasa de incidencia

La tabla 3 muestra el nimero de casos de enfermedad
invasiva por meningococo por grupos de edad y Municipio
de residencia, tasa por 100.000
en el Estado Sucre durante el afio
2012. La tasa de incidencia para
los Municipios Cruz Salmerén
Acosta y Sucre del Estado Sucre
fue 33,7 x 10° y 6,7 x 10° niflos
<15 afios respectivamente; TME
(ICys5) = 168,5 (121,9 a 225,9),
p<0,001. En el presente estudio
la frecuencia de enfermedad en
nifios de edades comprendidas
entre 5-14 afios fue mayor que la
informada para Venezuela bajo
condiciones endémicas: 8 de 15
contra 6 de 16 respectivamente
(diferencia de riesgo 15,8%; y*
0,78; P=10,37)

La Figura 4 muestra la distri-

Neisseria Neisseria -
meningitidis B meningitidis C bucion mensual de los casos de
(afios) (afios) Confirmados  LCR ~ Sangre  LCR  Sangre estado Sucre durante el afio 2012.
01 0.7 (0.1-1,4) 23 1 1 La curva sugiere exposicion in-
B termitente, agregacion temporal
2-4 3,6 (3,3-4,6) 2/4 2 y variacién estacional. Diez de
5-9 8,1 (6,1-8,7) 4/4 1 3 quince casos fueron informados
10-14 131 (12,4-14,0) o4 1 1 durante los primeros cinco meses

Serogrupos de Neisseria meningitidis por grupos de edad edad, 0-1 afio, serogrupos B (1/2), se-
rogrupo C (1/2) 2-4 afos, serogrupo B (2/4) 5-14 afos, serogrupo B (1/6),

serogrupo C (5/6).

del 2012.

Aunque la poblacion de estu-
dio forma parte de familias en si-
tuacion de pobreza con alto indi-

Tabla 3. Lesiones purpuricas en paciente con Sepsis por Neisseria meningitidis

Municipios 0-4 afios 5-9 anos 10-14 afios Total Poblacion Tasa x10°
Sucre 3 3 1 7 105.012 6,7
Cruz Salmeron Acosta 3 0 1 4 11.867 33,7
Otros Municipios 1 1 2 4 163.671 2,4
Total 7 4 4 15 280.522 53

ce de hacinamiento critico, no se
identificéd un vinculo epidemiolo-
gico durante la semana previa al
inicio de la enfermedad o historia
personal de enfermedad croénica;
no se realizd una investigacion
sistematica de factores de riesgo.
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Figura 4. Frecuencia de enfermedad invasiva por
meningococo serogrupos B y C en menores de 15 afos,
Sucre 2012

En ninglin caso pudo confirmarse inmunizacién contra
Streptococcus pneumoniae o Neisseria meningitidis

Pacientes, contactos y medio ambiente

Los pacientes fueron tratados en una unidad de cuidados
intermedios con monitoreo de presion arterial, saturacion de
oxigeno, electrocardiografia y gasto urinario. Todos los
casos de EIM recibieron expansion de volumen con solucion
salina 0,9%, terapia empirica con Cefotaxima, 300
mg/kg/dia mas Vancomicina, 60 mg/kg/dia; hidrocortisona
25 mg/m?/dosis en nifios con hiponatremia, hipoglicemia o
falla de respuesta a expansion de volumen. Los niflos con
purpura febril y disfuncién hematoldgica recibieron plasma
fresco congelado o concentrado plaquetario; en presencia de
fenomenos trombdticos con déficit de perfusion, dos nifios
recibieron heparina de bajo peso molecular.

En todos los casos se realizo aislamiento respiratorio, in-
vestigacion y quimioprofilaxis entre contactos y asociados.
Todos los contactos cercanos durante el periodo de incuba-
cion (7 dias antes del inicio de los sintomas, 24 horas des-
pués del inicio de un tratamiento eficaz) recibieron quimio-
profilaxis con antibiético segun pautas del MPPPS.

Seis nifos fallecieron. Las muertes se asociarén con sep-
sis grave y disfuncion organica multiple; con excepcion de
un caso, los pacientes fallecieron durante las primeras 24
horas del ingreso al Hospital. Un tercio (1/3) de los sobrevi-
vientes presentd necrosis de piel y tejidos blandos, necrosis
de segmentos distales de extremidades o amputacion por ne-
crosis isquémica.

DISCUSION

Durante las semanas 1-41 de 2012 la frecuencia de enfer-
medad invasiva por Neisseria meningitidis en nifios <15
afios, residentes en los municipios Cruz Salmeron Acosta y
Sucre, fue significativamente mayor que la frecuencia espe-

142 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2013; Vol 76 (4): 138 - 143

rada como lo muestra la tasa de morbilidad estandarizada e
intervalo de confianza 95. El incremento en la frecuenca de
EIM afectd a dos de quince municipios del Estado Sucre,
mostrando una tendencia ciclica (figura 1), agregacion tem-
poral (figura 4) y espacial, y mayor dispersion en la edad de
los pacientes en el Estado Sucre durante 2012 que la infor-
mada para Venezuela bajo condiciones endémicas

Todos los hogares de pacientes con enfermedad invasiva
por Neisseria meningitidis fueron visitados por personal de
Epidemiologia Regional Sucre. La poblacion de estudio fue-
ron integrantes de familias en situacion de pobreza con alto
indice de hacinamiento critico y de condiciones sanitarias in-
adecuadas, sin historia de inmunizacion contra Strptococcus
pneumoniae o Neisseria meningitidis. Los antecedentes fue-
ron negativos para enfermedad cronica asociada o contacto
reciente con casos conocidos de enfermedad meningococica.

Aunque el riesgo relativo de infeccion por serogrupo B de
Neisseria meningitidis fue 4,5 veces mayor en nifios de 0-4
afios que en nifios de 5-14 afios, el poder de la muestra es in-
suficiente para una diferencia estadisticamente significativa.

El presente estudio identifica un espectro clinico mas am-
plio de EIM que el informado para Venezuela durante el afio
2011: Purpura fulminante, sindrome clinico compatible con
sepsis, purpura con indicadores de coagulacion intravascu-
lar; mortalidad.

Todos los miembros del grupo familiar y personal de
salud en contacto estrecho recibieron quimioprofilaxis con
ceftriaxona, o ciprofloxacina; esta medida es util en la pre-
vencion de casos secundarios pero de poca utilidad en el con-
trol de un brote. Aunque una alta proporcion de los contactos
domiciliarios fueron portadores nasofaringeos de meningo-
coco no se realizo prueba confirmatoria de la eficacia de qui-
mioprofilaxis

Las wvacunas contra Neisseria meningitidis o0
Streptococcus pneumoniae no se han incorporado al progra-
ma ampliado de inmunizaciones (PAI) en Venezuela. La
OMS recomienda que los paises con tasas endémicas altas
(>10 caso0s/100.000 habitantes/afio) o medias (2-10
casos/100.000 habitantes/afio) de EIM y los paises con epi-
demias frecuentes deben implementar programas de vacuna-
cioén contra meningococo (12). Para cada pais la eleccion de
la vacuna depende de serogrupos prevalentes de N meningi-
tidis (o serosubtipo en caso de serogrupo B).

Aunque la aglutinacion de latex y la determinacion de
acidos nucleicos de Neisseria meningitidis por reaccion en
cadena de polimerasa son ttiles en el diagnostico, (13, 14) no
estuvieron disponibles en nuestro centro. Se desconoce el
impacto de un 10-20% de meningococos con sensibilidad in-
termedia a la penicilina en el informe de Sireva Il correspon-
diente a Venezuela 2011. (9)

El tratamiento administrado a los pacientes del presente
estudio puede considerarse ajustado al estandar de la practica
clinica (15-16). Se indico expansion de volumen con solu-
cion salina 0,9%, eleccion empirica de cefotaxima - vanco-




micina ante la evidencia clinica de meningitis con o sin sep-
sis en nifios no inmunizados contra neumococo en un entor-
no con circulacién endémica de meningococo con sensibili-
dad intermedia a penicilina. Aunque no se midieron niveles
séricos de cortisol o ACTH se considerd oportuna la admi-
nistracion de hidrocortisona en presencia de hiponatremia
con o sin hipoglicemia o en casos de ausencia de respuesta a
la expansion de volumen. En presencia de fenomenos trom-
boticos con déficit de perfusion, dos nifios recibieron hepari-
na de bajo peso molecular.

La tasa de mortalidad observada en el presente estudio
fue 2 veces mayor que la tasa de mortalidad endémica para
Venezuela (7), pero equivalente a la informada durante bro-
tes recientes en Brasil (5). Entre los pacientes no sobrevi-
vientes fueron factores comunes un curso rapidamente pro-
gresivo con alta proporcion de choque y purpura fulminante.

Conclusion: Se describe una agregacion focal de enfer-
medad invasiva por Neisseria meningitidis serogrupos By C
con alta frecuencia de progresion a purpura fulminante y dis-
funcién multiorganica. La tendencia de EIM en Venezuela
durante los afios 2009-2012, la alta tasa de ataque primario
en nifios menores de 15 afios y la tasa de mortalidad despro-
porcionadamente alta sugieren la necesidad de incorporar la
inmunizacion contra Neisseria meningitidis al programa am-
pliado de inmunizaciones.
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