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Resumen

La meningitis bacteriana es una urgencia neurolégica debido a que el retraso en
su tratamiento incrementa la morbilidad y mortalidad de manera importante. El
abordaje inmediato y tratamiento empirico dependen de mudiltiples variables que el
clinico debe contestar en el primer momento de la evaluacién, limitdndose a cubrir
los microorganismos de los que existe elevada sospecha. Los auxiliares diagnésticos
son herramientas de gran utilidad para el diagnéstico y seguimiento; sin embargo,
existen indicaciones precisas para realizarse de forma urgente. El objetivo de este
documento es revisar de manera integral el abordaje y tratamiento del clinico frente
a la meningitis bacteriana.
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Abstract

Bacterial meningitis is a neurological emergency because the delay in treatment in-
creases morbidity and mortality significantly. The immediate approach and empirical
treatment depend on multiple variables that clinicians must answer at the emergency
room with the purpose of covering the microorganisms in which there is high suspicion.
Diagnostic tests are tools of high performance for diagnosis and follow up; however,
there are precise indications to be performed immediately. The aim of this document
is to comprehensively review the approach and treatment of the clinician against
bacterial meningitis.
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ANTECEDENTES

La meningitis bacteriana es la inflamacién
aguda de las leptomeninges con importantes
cambios en el liquido cefalorraquideo debi-
do al proceso infeccioso microbiano, que es
causa importante de morbilidad y mortalidad
a pesar de la disponibilidad de antibiéticos e
introduccién de vacunas en los ultimos afios.
La triada clinica clasica constituida por fiebre,
rigidez de cuello y estado mental alterado
no suele manifestarse en la mayoria de los
pacientes infectados. Existen diversos factores
que modulan la aparicién de manifestaciones,
como: el microorganismo causal, la edad del
paciente y su estado inmunolégico. Es asi que
el clinico se enfrenta a un reto en el que la alta
sospecha diagnéstica del padecimiento deter-
minard la pronta atencién de esta emergencia
y su tratamiento oportuno.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud esta neuroinfeccién supera los 1.2 mi-
llones de casos anuales en todo el mundo,' el
problema es atin mayor en paises en desarrollo
como en ciertas regiones de Africa subsahariana
(cinturén de la meningitis) en donde la menin-
gitis meningocdécica es endémica; en Asia y
Latinoamérica la mortalidad puede alcanzar el
17-60% de los casos.? En Estados Unidos la in-
cidencia se calcul6 en 1.38 casos por cada 100
mil habitantes entre 2006 y 2007.> En México
se ha reportado que existen al afo alrededor de
2000 muertes por meningitis, lo que representa
aproximadamente el 30% de los casos. La leta-
lidad de esta enfermedad es del 14 al 25% en
adultos en general; sin embargo, en mayores
de 60 afios es mds elevada.* Se estima que las
secuelas neurolégicas (transitorias o permanen-
tes) ocurren en 21 al 28% de los pacientes.>®
La morbilidad cominmente asociada con la
meningitis bacteriana abarca secuelas neurol6-
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gicas, pérdida de la audicion, deterioro cognitivo
y alteraciones motoras.” Entre los predictores
de mortalidad descritos con mas frecuencia se
incluyen la inmunodepresién, edad mayor de 60
anos, datos de afeccion sistémica, infeccion por
S. pneumoniae, deterioro del estado de alerta o
un puntaje bajo en la escala de coma de Glas-
gow al ingreso.?

CAUSAS

Streptococcus pneumoniae es el agente bacte-
riano mas comun. El punto de corte de 60 afios
demarca dos grupos con base en los patégenos
encontrados con mas frecuencia:*'*'" Cuadro 1

Sin embargo, el agente causal puede variar con
base en los factores de riesgo del huésped y la
via de transmision de la infeccién. Cuadro 2

Los casos de meningitis asociados con cuida-
dos de la salud se observan principalmente en
pacientes a quienes se les practican procedi-
mientos neuroquirtrgicos. Entre los factores
predisponentes se incluyen el antecedente de
craneotomia, colocacion de catéteres ventricula-
res o lumbares, fistula de liquido cefalorraquideo
(LCR) y traumatismo craneoencefélico. En este
contexto, el espectro de microorganismos impli-
cados suele ser diferente (bacilos gramnegativos
y estafilococos), asociandose incluso con casos
de meningitis recurrente.'>1314

Cuadro 1. Causa de meningitis bacteriana en adultos

Adultos menores de 60 Adultos mayores de 60
anos anos

S. pneumoniae 60% S. pneumoniae 70%
Neisseria meningitidis 20% L. monocytogenes 20%
H. influenzae 10% N. meningitidis 3-4%
Listeria monocytogenes 6% H. influenzae 3-4%
Streptococcus del grupo Streptococcus del grupo
B 4% B 3-4%
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Cuadro 2. Clasificacion de los factores de riesgo de meningitis bacteriana

Organismo Otras caracteristicas

Factor de riesgo

Alteraciones en opsonizacién

Asplenia (funcional o quirdrgica)

Deficiencia de complemento

S. pneumoniae
H. influenzae

S. pneumoniae
N. meningitidis

N. meningitidis

Comln en todos los grupos de edad
Inmunidad humoral disminuida

La via de entrada generalmente es a través de la
nasofaringe

Més frecuente en adultos jévenes

Defectos en la inmunidad mediada
por células

Infeccién por VIH

L. monocytogenes

C. neoformans
S. pneumoniae

Exceso de glucocorticoides (también es
frecuente Cryptococcus neoformans), trasplante
(principalmente renal), embarazo, hepatopatia,
alcoholismo, neoplasias malignas

El 5% de todos los pacientes con VIH a la larga
padecera criptococosis meningea

L. monocytogenes

Bacteremia-endocarditis

Fractura de la base del craneo

Staphylococcus aureus; bacilos  Cirugia y cuerpos extrafios (sobre todo drenaje
gramnegativos

ventricular), celulitis, Glceras por decibito.
Enfermedades cronicas avanzadas

S. pneumoniae; otros agentes de  Muy raro

las vias respiratorias altas

Modificado de la referencia 11.

FISIOPATOLOGIA

El sistema nervioso central cuenta con distintas
barreras de proteccion: una capa ésea o béveda
craneana, una serie de membranas (duramadre,
piamadre y aracnoides), un espacio subaracnoi-
deo por donde circula LCR producido por los
plexos coroideos y una barrera hematoencefalica
constituida por capilares, células endoteliales y
astrocitos.

Existen diferentes vias de acceso a través de las
cuales los microorganismos logran evadir esta
proteccion y penetran el sistema nervioso cen-
tral. Los principales mecanismos para padecer
meningitis son los siguientes:

Via hematdgena. A través de la colonizacion de
la nasofaringe algunos patégenos invaden el to-
rrente sanguineo llegando finalmente al sistema
nervioso central. La bacteremia secundaria a una
fuente distante, como en el caso de endocardi-

tis infecciosa, puede desencadenar también la
invasién de las meninges.

Entrada directa al sistema nervioso central. Puede
originarse por contigliidad (sinusitis, mastoiditis),
fistulas de LCR, procedimientos neuroquirdrgi-
cos, posterior a traumatismo, uso de dispositivos
(catéteres ventriculares, monitores de presién
intracerebral).

Los microorganismos tienen factores de “virulen-
cia” que les permiten invadir el sistema nervioso
central, por ejemplo, la capsula de polisacarido
es fundamental para evadir la fagocitosis y la lisis
mediada por complemento en Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemo-
phillus influenzae. La CbpA es una proteina
estreptocécica que interactlia con receptores
de fosforilcolina y factor activador de plaque-
tas (FAP), lo que promueve su endocitosis y le
permite cruzar la barrera hematoencefalica.’
En el caso de meningococo, la adhesina PilC1
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interactia con CD46 uniéndolo a vitronectri-
nas e integrinas de la membrana celular.'®"’
Cuando las bacterias han invadido el LCR
pueden multiplicarse facilmente debido a que
el espacio subaracnoideo carece de un sistema
de drenaje linfatico organizado, esta aislado
de los componentes de la sangre y son escasos
los receptores de reconocimiento de patrones
solubles (PRR, por sus siglas en inglés). Las
células del sistema inmunitario se activan hasta
que existen titulos altos del microorganismo y
se liberan componentes bacterianos por auto-
lisis, como acido lipoteicoico o pneumolisina.
Estos ocasionan dafio vascular y neuronal. La
activacion celular provoca la invasion leucoci-
taria predominantemente de neutréfilos, lo que
perpetda la respuesta inflamatoria. Numerosos
productos citotéxicos liberados por neutréfilos
pueden causar dafio neuronal colateral. De igual
forma, las citotoxinas generadas por el huésped
inducen dafo vascular que lleva a edema vaso-
génico y a la formacién de trombos que limitan
la perfusion cerebral.'®

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de meningitis bacteriana
depende del agente causal, la edad, los antece-
dentes del paciente y la duracién de la misma
infeccion. La triada clasica descrita en esta
enfermedad comprende fiebre, alteracion del
estado de alerta y signos de irritacién meningea
(principalmente rigidez de cuello); sin embar-
go, solo ocurre en el 44% de los casos. El 95%
de los pacientes muestran al menos dos de los
siguientes cuatro sintomas: fiebre, cefalea, rigi-
dez de cuello o alteracion del estado mental.?
En la poblaciéon geriatrica y en pacientes con
enfermedades concomitantes, como diabetes
mellitus o procesos cardiopulmonares crénicos,
puede haber sindrome confusional agudo, sig-
nos variables de irritacién meningea y ausencia
de fiebre; incluso la existencia de alteraciones
en la columna cervical hace dificil precisar los
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signos de irritacién meningea y habitualmente
el diagnostico es mdés tardio, lo que se vincula
con mayor mortalidad. Los signos mas conoci-
dos de irritacién meningea incluyen rigidez de
nuca, signo de Kernig y Brudzinski. El signo de
Kernig se observa con la limitacién por dolor de
la extensién de la rodilla al flexionar la cadera
en un angulo de 90°. El signo de Brudzinski, en
cambio, se manifiesta con la flexién espontanea
de la cadera y rodillas posterior a la flexién
pasiva del cuello. El signo de la sacudida o jolt
accentuation, aunque poco utilizado, es el signo
con mayor sensibilidad, consiste en pedirle al
paciente que gire la cabeza horizontalmente de
dos a tres rotaciones por segundo, el incremento
de la intensidad de la cefalea es el sintoma posi-
tivo.' En el Cuadro 3 se describe el desempeno
diagndstico de diferentes signos y sintomas con
base en lo reportado por Thomas y su grupo y
Uchihara y Tsukagoshi en dos estudios prospec-
tivos.?*?" El efecto de los valores de la razén de
verosimilitud (LR) se muestra en el Cuadro 4.
Es importante recordar que los valores mayores
a 10 para LR positivo y menores a 0.1 para LR
negativo determinan un cambio relevante en la
probabilidad preprueba.

ABORDAIJE DIAGNOSTICO

Con los datos clinicos mencionados puede te-
nerse la sospecha diagndstica de meningitis; sin
embargo, es necesaria la confirmacion mediante
el analisis de LCR. Deben obtenerse hemoculti-
vos en la primera hora de llegada del paciente
al hospital. La puncién lumbar debe realizarse
también dentro de la primera hora (idealmente
previo al inicio del tratamiento antibiético),
siempre y cuando no existan contraindicacio-
nes para ello. La necesidad de contar con una
tomografia (TAC) de craneo previa a la puncién
lumbar radica en el riesgo de herniacion cerebral
a consecuencia del descenso de la presién en el
espacio subaracnoideo en pacientes con datos
de hipertensién intracraneal. Con base en lo en-
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Cuadro 3. Desempefio diagnéstico de los hallazgos clinicos en meningitis en adultos. Estudios prospectivos

Sieno/sintoma Sensibilidad, % LR positivo LR negativo
8 (1C95%) (1C95%) (1C95%)
0.82 1.2
et _
Fiebre 3 (32-53) (0.62-1.1) (0.94-1.5)
Signo de Kernig
Thomas, et al.?° 5(1.6-13) 0.97 (0.27-3.6) (0.94-1.1)
Uchihara y Tsukagoshi?! 9 (2-21) 4.2 (0.23-77) 0.92(0.81-1.0)
Signo de Brudzinski* 5(2-13) 0.97 (0.26-3.5) 1.0 (0.94-1.1)
Rigidez de cuello
Thomas, et al.?° 30 (21-41) 0.94 (0.64-1.4) (0.87-1.2)
Uchihara y Tsukagoshi?! 15 (6-28) 6.6 (0.38-113) 0.83 (0.74-1.0)
Signo de la sacudida o “jolt accentuation”?' 97 (83-99) 2.4 (1.4-4.2) 0.05 (0.01-0.35)
Cefalea 92 (84-96) 1.1(1.0-1.3) 0.43 (0.19-0.96)

Modificado de la referencia 19.

Cuadro 4. Utilidad clinica de diferentes valores de razén de
verosimilitud (LR)

LR positivo LR negativo Utilidad

10 <01 Altamente
relevante
5-10 0.1-0.2 Buena
2-5 0.2-0.5 Regular
<2 >0.5 Mala

contrado en el estudio de Hasbun'y su grupo,? la
Infectious Disease Society of America recomien-
da realizar una TAC de craneo como abordaje
inicial en los siguientes casos: edad igual o ma-
yor de 60 anos, antecedente de enfermedad del
sistema nervioso central (masa intracraneal, EVC,
infeccion focal), inmunodepresion (VIH-SIDA,
postransplante, tratamiento inmunosupresor),
crisis convulsivas e menos de una semana del
inicio del cuadro, alteraciones neurolégicas
especificas (papiledema, datos de hipertensién
endocraneal o ambos, alteracion del estado de
alerta, de los movimientos oculares, de campos
visuales, paralisis facial, debilidad de una o mas
extremidades, alteraciones en el lenguaje). Es
poco probable que la neuroimagen resulte anor-
mal en pacientes que no muestren estos datos

(valor predictivo negativo: 97% y LR negativo de
0.1 [IC95% 0.03-0.31]), por lo que la puncién
lumbar debe realizarse inmediatamente seguida
del inicio de tratamiento antibidtico.”> Una vez
obtenido el LCR, debe evaluarse la presién de
apertura, realizar citolégico y citoquimico de la
muestra con determinacion de glucosa, proteinas
y lactato (si no se han administrado antibiéticos
previamente), tincién de Gram, cultivo y an-
tibiograma. En caso de contar con el recurso,
debe solicitarse PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) para identificar al patégeno especi-
fico, especialmente en los casos en los que se
administraron antibidticos de forma inicial; su
sensibilidad es del 87 al 100% y especificidad
del 98 al 100%.2* Las pruebas de aglutinacién
en latex han sido reemplazadas por PCR.

En el Cuadro 5 se muestran las principales ca-
racteristicas diferenciales del LCR en meningitis.

En lo que respecta a México y gran parte de
América Central, en donde los recursos son
limitados, debemos considerar que los facto-
res de riesgo propios del individuo y los datos
epidemiolégicos son de gran ayuda para la sos-
pecha diagndstica, llevando el seguimiento del
abordaje diagnéstico como se describe en las
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Cuadro 5. Caracteristicas del LCR en meningitis de diferente causa

m Meningitis bacteriana Meningitis viral Meningitis tuberculosa

Apariencia Claro

Presion de apertura (cmH,0) 12-20

Turbio-purulento Claro

Elevada

Claro-turbio

Normal/elevada Elevada

Leucocitos (cél/mm?) 0-5 Aumentados (> 100) Aumentados (5-1000)  Aumentados (5-500)
Célula predominante N/A Neutréfilos Linfocitos Linfocitos
Proteinas (g/dL) 15-50 > 50 <100 > 50
Glucosa (mg) 45-81 < 45 45-81 < 45
Relacién glucosa LCR/plasma > 0.6 <03 >0.5 <05

También es recomendable realizar los siguientes estudios séricos: hemocultivos, PCR para neumococo y meningococo,
biometria hematica, quimica sanguinea, electrélitos, pruebas de funcién hepdtica, perfil de coagulacién, determinacién de

lactato y procalcitonina.

guias internacionales;** sin embargo, en la ex-
periencia de los autores, la primera limitante en
el diagnostico dentro de nuestros hospitales son
los escasos recursos con lo que contamos para
aplicar las herramientas diagnésticas, debido a
que frecuentemente los andlisis bioquimicos de
liquido cefalorraquideo y sobre todo el cultivo
no estan disponibles las 24 horas y mucho menos
un panel especifico para el diagnéstico de los
microorganismos mas comunes, aunado a ello,
el mal control de calidad en muchos hospitales
y la escasa estandarizacién de las pruebas que
dan lugar a informacién errénea y heterogénea
perdiendo la credibilidad por parte del personal
de salud. Asimismo, en muchos centros de se-
gundo nivel de atencion (en donde son tratados
mas del 70% de estos padecimientos) existe baja
disponibilidad de la TAC de craneo, que esta
restringida para su uso en horarios nocturnos y
fines de semana.

En México, con respecto al abordaje de esta
enfermedad, el tiempo aproximado desde el
inicio de los sintomas al inicio del tratamiento
es de seis dias; de los pacientes diagnosticados,
uno de cada 5 no se somete a puncién lumbar,
lo que obliga al clinico a la administracion
empirica de doble o hasta triple esquema de
antibidticos, incluyendo antivirales y antifdn-

gicos.?> A pesar de las multiples limitantes que
existen en nuestra region, debe agotarse el uso
de las herramientas diagndsticas disponibles y
establecer los tratamientos empiricos, como lo
indican los lineamientos internacionales, descri-
tos mas adelante.

TRATAMIENTO

El inicio del tratamiento antimicrobiano no debe
retrasarse, ya que la esterilizacion tardia del LCR
condiciona un pronéstico adverso. La eleccién
del antibiético es un proceso de tres etapas, un
esquema inicial empirico basado en la sospecha
clinica (Cuadro 6), que se modifica en caso de
obtener algin resultado en la tincion de Gram
y finalmente se ajusta al contar con resultados
del cultivo. Existen diversos factores a considerar
para elegir el tratamiento antibiético: la edad
de los pacientes, el entorno clinico, el estado
inmunitario, la capacidad del farmaco de pe-
netrar la barrera hematoencefalica, el espectro
del farmaco y el microorganismo aislado y los
patrones locales de resistencia a los antibidticos.

Es importante dirigir el tratamiento al contar con
los resultados microbiolégicos definitivos y la
sensibilidad a antimicrobianos. La duracién del
tratamiento prescrito depende principalmente
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Cuadro 6. Tratamiento empirico

_ Primera eleccion Alternativa*

Ceftriaxona 2 g IV cada 12 h o
Cefotaxima 2 g IV cada 4-6 h

Ceftriaxona 2 g IV cada 12 h o
Cefotaxima 2 g IV cada 4-6 h y

Menores de 60 anos

Mayores de 60 afios

IV cada 4 h

Vancomicina 15 mg/kg cada 12 h o
Cloranfenicol 25 mg/kg cada 6 h

Vancomicina 15 mg/kg cada 12 h o
Cloranfenicol 25 mg/kg cada 6 h'y

Ampicilina 2 g IV cada 4 h o amoxicilina 2 g Cotrimoxazol 10-20 mg/kg (calculado para

trimetoprim) dividido en 4 dosis al dia

*La alternativa de tratamiento se indica principalmente en pacientes alérgicos a betalactamicos.
Las tasas de resistencia a penicilina varian geograficamente; sin embargo, se considera que en México es elevada por lo que
se sugiere adicionar al esquema vancomicina 15-20 mg/kg cada 12 h o 30-45 mg/kg dividida en 2-3 dosis (cada 8-12 h) o

rifampicina 600 mg cada 12 h.
Modificado de la referencia 27.

del patégeno aislado. Un metanalisis de 2009 no
encontré diferencia entre esquemas cortos (4-7
dias) vs largos (7-14 dias) para todas las causas
de meningitis bacteriana.?® Se recomienda trata-
miento durante 7 dias en caso de meningococo
y H. influenzae, 10 dias en neumococo, 14 a 21
dias en estreptococos del grupo B y 21 dias en
bacilos gramnegativos y Listeria monocytogenes.
En caso de no aislar ninglin microorganismo,
puede suspenderse el tratamiento empirico a los
10 dias si el paciente muestra evolucién clinica
favorable.?” La administracién de esteroides
como terapia coadyuvante ha sido controvertida.
Existen estudios que han demostrado efectos
benéficos en poblacién pediatrica y adultos,
otros no han logrado observar diferencias sig-
nificativas en desenlaces fatales y no fatales.
Sin embargo, no existe reporte de dafo con
la administracién de esteroides, por lo que se
recomiendan en meningitis bacteriana previo
a la administracién o hasta 12 horas después
del inicio de antibiéticos por un promedio de 4
dias. Se indica dexametasona intravenosa a dosis
de 0.15 mg/kg cada 6 horas o 10 mg IV cada 6
horas. En caso de documentarse un patégeno
diferente a neumococo se sugiere la suspension
del esteroide.?82930

Los autores de esta revisiéon consideramos que
los microorganismos que se describen en la

bibliografia internacional no distan mucho de
los que prevalecen en nuestra poblacion, donde
los escasos reportes epidemioldgicos provienen
de hospitales pediatricos con insuficiente esta-
distica descrita en adultos, por ello, el apego
al tratamiento debe ser empirico inicialmente,
siendo ademads indispensable realizar estudios
microbiolégicos completos para determinar no
solo la causa, sino también para determinar la
tasa de resistencia a los antimicrobianos.

COMPLICACIONES Y SECUELAS

Es méas probable que ocurran complicaciones
durante los primeros dias de la enfermedad,
especialmente si no se ha iniciado tratamiento
antimicrobiano, pudiendo generar dafio paren-
quimatoso irreversible. La meningitis bacteriana
y la enfermedad meningocdcica pueden causar
secuelas incapacitantes resultantes de una lesién
neurolégica directa o de dafo secundario a la
sepsis. Las secuelas son mas comunes posterior
a la infeccién por S. pneumoniae y ocurren en
aproximadamente el 30% de los casos y en el
7% de los pacientes con meningitis meningoco-
cica.®3" Algunas de las complicaciones agudas
graves incluyen empiema subdural, crisis convul-
sivas, hidrocefalia, trombosis venosa cerebral v,
en el caso especifico de meningococo, choque
séptico y purpura fulminante. Entre las secuelas
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neuroldgicas a largo plazo se ha descrito hipoa-
cusia neurosensorial (particularmente en ninos),
deterioro cognitivo, alteraciones visuales, cam-
bios del comportamiento, déficit neurolégicos
focales, principalmente motores, hidrocefalia
persistente y crisis convulsivas.*?

CONCLUSIONES

A pesar de la escasa informacién estadistica en
nuestro pais, la meningitis bacteriana prevalece
como una infeccién que genera elevada tasa de
morbilidad y mortalidad. El uso de vacunas ha
logrado reducir la frecuencia de la enfermedad
en ninos menores de cinco afos, cambiando el
pico de incidencia a la poblacién adulta. Los
grupos vulnerables incluyen a los mayores de 60
anos, pacientes con comorbilidades y estado de
inmunodepresion. El principal agente etiol6gico
implicado es S. pneumoniae y su sensibilidad a
antibidticos es variable en diferentes regiones. La
letalidad de esta enfermedad atin alcanza cifras
elevadas, por lo que es indispensable conocer
los datos clave para el diagnéstico temprano y el
pronto inicio del tratamiento. El médico de todos
los niveles de atencién se ve obligado a conocer
el abordaje diagnéstico y terapéutico basado en
la evidencia actual para poder incidir en el pro-
nostico y evolucién de los pacientes. Asimismo,
la notificacion de los casos a las autoridades
sanitarias permitira ampliar el conocimiento en
nuestro medio y modificar politicas de salud
que favorezcan la prevencion de la enfermedad.
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