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NTRODUCCION.

_a meningitis bacteriana continua siendo un problema serio e importante durante
a infancia. La inflamacion de las meninges puede estar causada por una serie de
factores, dentro de los cuales se incluye uha gran vanedad de agemes
nfecciosos como bacterias, virus y hongos. Asi mismo en esta entidad se
nvolucran factores como agentes quimicos y algunos tipos de drogas tales
somo sulfonamidas asi como farmacos del tipo de las inmunoglobulinas,
desencadenan la cascada de las citokinas, 1o cual favorece a la inflamacion
ocalizada en las meninges. Esta entidad reviste gran importancia dentro del drea
de Pediatria, no solo por el impacto que implica la morbimortalidad, sino por la
presencia de secuelas que esto implica. Su letalidad es igualmente significativa,
con disminucion de 25 a 50% en neonatos infectados y de 3 as 10% en nifios de
mayor edad. Los sobrevivientes pueden presentar secuelas como hidrocefalia,
deficiencias psicometoras, convulsiones, alteracion neurosensorial auditiva u

oftalmica, ataxia y trastornos emocionales

La meningitts bacteriana se define como una enfermedad infecciosa de sistema
nervioso central que afecta el encéfalo y las meninges, causada por presencia de
una bacteria patégena en LCR. Es una enfermedad infecto-contagiosa que puede
afectar tanto al nifio como a su entorno familiar,  Esta considerada como Ia
infeccién mas comun del SNC que se reporta durante la infancia, aungue se ha
descrito que predomina durante el periodo neonatal. Este padecimiento repercute
con mayor frecuencia sobre recién nacidos y lactantes que en conjunto conforman
el 75% de los casos. A pesar de diversos recursos de diagnostico, de la aparicion
y el uso de terapias coadyuvantes def manejo en unidades de cuidado mtensivo y
del empleo de nuevos antimicrobianos, la letalidad asociada a este padecimiento
continua siendo muy elevada, con una variacién entre el 15 y el 30% A pesar de
las varaciones en cuanto a agentes causales en diferentes dreas geograficas,
existe un consenso en el tipo de microorganismos que producen la meningitis

bacteriana, con un franco predominio de enterobacterias en ta etapa neonatal



En los mencres de 24 meses Haemophilus influenzae tipo b es la bacteria mas
identificada, siguiendo en orden de frecuencia Strepfococcus pneumoniae, Msmo
gue predomina después de los cinco aflos de edad. Los factores que predisponen
para presentar infeccion en oftros sitios del organismo son los mismos que
favorecen las infecciones del sistema nervioso ceniral: prematurez, desnutricion,
hacinamiento, diabetes, insuficiencia renal e hipoparatiroidismo y en general
aquellos padecimientos que originan una alteracion en el sistema inmune. Ante
esta dificultad diagndstica y a pesar del desarrollo de técnicas no invasivas para
evaluar los padecimientos del SNC, la puncion lumbar y el analisis tanto
bioquimico como bacterioldgico del liquido cefalorraquideo, siguen representando
el estandar de oro para el diagndstico. Se sugiere la toma de hemocultivos
seriados aln cuando su positividad no va mas alla del 20-30%. Como un metodo
adicional util, répido, con elevada sensibilidad y especificidad, se utliza la
coaglutinacién que permite tener et diagndstico etioldgico a pesar de no contar con
bacterias viables, este es un procedimiento que no requiere de equipo sofisticado
y que puede estar al alcance de todos los hospitales. Otras pruebas réapidas son

las inmuncelectroforesis, ELISA vy la reaccidn en cadena da polimerasa.

La frecuencia de la enfermedad invasiva especialmente por H. influenzae el grupo
b es mayor en nifios que asisten a guarderias, estando relacionada directamente
con el nimero de horas y asistentes a la misma En cambio fa alimentacién con
seno materno se asocia como factor protector contra la enfermedad en nifios

menores de seis meses.

Las bacterias patégenas pueden llegar al sistema nervioso central a traves de tres
vias: por diseminacion hematogena, diseminacion bacteriana a través de
estructuras vecinas infectadas y por Ultimo por invasion directa si hay
comunicacion entre el liquido cefalorraquideo con las  superficies
intertegumentarias. La MB es por lo regular resultado de diseminacion
hematégena de microorganismos a partr de focos infecciosos distantes,

especialmente de vias respiratorias. Las bacterias entran al LCR via heméatica a



través de los plexos coroideos de los ventriculos laterales y llevadas iuego por el
espacio subaracnoideo, contaminando el recorrido y favoreciendo la diseminacion

de la infeccién.

Los estudios en animales han demostrado que los cambios fisiopatotdgicos que
acompafian a la MB son principalmente originados por los componentes
bacterianos y secundanamente sostenidos por la respuesta inflamatoria del

hospedero o una combinacion de ambas.

Los datos clinicos de la MB son variables y dependen de la edad del paciente y la
-duracion de Ia enfermedad, en el 50 a 65% de los casos se puade encontrar una

historia de infeccion respiratoria superior.

Et cuadro clinico en general es de presentacion aguda y fulminante y se desarrolla
con rapidez en pocas haras, en los RN se manifiesta con sintomatologia poco
precisa desde alteraciones leves del estado de conciencia como irritabilidad,
letargia, rechazo al alimento, coexistiendo en la mayoria de los casos con de
fisbre, vémito, convulsiones y fontanela abombada; los signos y sintomas en
general son vagos, especialmente al inicio del padecimiento lo cual dificulta el
diagnéstico, por ello, el indice de sospecha debe ser alto en todo médico que trata

este tipo de pacientes, especialmente si son pediatricos.

El tratamiento de la MB en nifios requiere de una combinacion de terapia
antimicrabiana adecuada e inmediata siendo esencial para un manegjo y resultados
éptimos, sin embargo, algunas secuelas importantes pueden ocurrir aun bajo las

mejores circunstancias.



Con el objeto de evitar diseminacion familiar 0 comunitaria de la infeccidn, la
Academia de Pediatria recomienda ia profilaxis con Rifampicina para todos los
contactos familiares incluyendo adultos cuando se detecte H. influenzae como
agente causal. E) uso de Rifampicina es necesario s el resto de los membros de

la familia son mayores de cuatro afnos de edad.



MARCO TEORICO

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son relativamente comunes
durante la infancia y se asocian frecuentemente a significativa morhilidad y

mortalidad ¢

La meningitis bacteriana (MB) se define como inflamacion de las meninges
identificada por una cantidad anormal de leucocitos en el liquido cefatorraquidea

(LCR) con evidencia de patégenos bacterianos en el mismo @

La definicién de inflamacién del sistema nervioso central incluye tres diagndsticos
anatomopatologicos especificos que a menudo son clinicamente indistinguibles:

meningitis, encefalitis y meningoencefalitis.

Las tres entidades son provocadas por un agente extrafio que inflama el sistema
nervioso central, bacterias, virus, hongos, agentes quimicos y farmacos, como las
sulfonamidas y 'a inmunoglobulina endovenosa pueden estimular ta cascada de

citoquinas, que provoca la inflamacion localizada dentro del sistema nervioso 9.

Se debe sospechar su presencia en todos los lactantes febriles que muestran
alteracién del estado mental, irritabilidad y trastornos del riego periférico @

La mayor parte de los ejemplos de meningitis son por transferencia séptica,
aunque la enfermedad puede ser resuitado de entrada directa de agentes
patdgenos en el momento de producirse lesiones craneoencefdlicas abiertas,
procedimientos neuroquirdrgicos o contaminacion de 1os tubos de dervacion en el

momento de su colecacion.

La meningitis se define como la inflamacién de las membranas que rodean e

cerebro y la médula espinal: duramadre, aracnoides y piamadre. La inflamacion



de estas membranas puede provocar rigidez de nuca y dolor al mover el cuelio, y

LCR presenta signos de respuesta inflamatoria

La encefalitis consiste en la inflamacién de la corteza cerebral, con sintomas que
van desde confusidn leve hasta coma. Estos sintomas generalmente son
acompanados por cefalea y fotofobia, y el LCR generalmente contiene menos

células polimorfonucleares que en la meningitis.

La meningoencefalitis consiste en la inflamacion de las meninges y de la corteza
cerebral. Los sintomas con frecuencia son una combinacién de los de ta meningitis
y los de la encefalitis, y la cantidad de célutas polimorfonucleares en el LCR puede

ser normal o aumentada @



EPIDEMIOLOGIA

La meningitis bacteriana (MB) es la enfermedad infecciosa del SNC mas comun,
tratable durante la infancia. Se estima que la MB ocurre en 15,000 nifios por afio
@ A pesar del incremento en las medidas preventivas tales como inmunizaciones,
tratamiento y aislamiento de los contactos, la incidencia estaba incrementada
hasta antes de la década de los 90's © Gracias a la difusién del uso de vacuna
contra H. influenzae, las tasas de atague de la enfermedad en nifios mayores de 1
afio que eran rmas altas en los nifios menores de 1 afio (76.7/100,000 hab. /afio)
disminuyo a 25.3/100,000 durante el segundo affo de vida, 2/100,000 después de
los cinco afos y menos de 1/100,000 en adultos; esos rangos han disminuido

significativamente desde Ia introduccion de esta vacuna a la practica ®n

El 95 % de los casos ocurren entre el primer mes de vida y los 5 afos de edad,
debido al estrecho contacto con individuos que padecen enfermedades invasoras
{residencias, guarderias, colegios cuarteles), el hacinamiento, la pobreza, la raza

negra, el sexo masculino y la ausencia de lactancia materna

El modo de transmision es probablemente de perscna a persona a través de

gotitas o secreciones procedentes de las vias respiratorias.

El Centro de Control de enfermedades estima que, en los Estados Unidos
Hay 29,000 casos de H. influenzae b {Hib) 4,800 casos meningitis por neumococo
y 4,600 casos de meningitis por meningococo por afio ©

El riesgo de los nifios a desarroliar meningitis por H. influenzae en los primeros 5
afios de vida varia entre de 1 en 400 a 1 en 2,000 ® La edad de mayor riesgo
para meningitis bacteriana es de 6 a 12 meses, ocurriendo el 90% de los casos

entre a mes a 5 afios de edad %11,



ETIOLOGIA

La etiologia varia segtn la edad de! paciente, de manera que en el grupo de recién
nacidos, Streptococcus agalactiae (grupo b), es la causa mas frecuente en los
EUA “ sin embargo en nuestro pais, hay franco predominio de gérmenes
gramnegativos como: E. Colli, Kfebsiella sp, Listeria monocitdgenes, y Salmonella
sp. ("%1%). La meningitis por bacilos gramnegativos en el periodo postnatal es de
dos a tres veces mayor en paises desarrollados gue en paises en vias de
desarrollo. Klebsiella sp y salmonella predominan en paises desarrollados,
mientras que la E. Colli se observa en paises del primer mundo %, Durante el
periodo de 1 mes de edad a los tres meses, los gérmenes causales de meningitis
son iguales que en el recién nacido y que los del grupo de lactantes mayores de
tres meses, por lo que suele denominarse “periodo gris" ¥ En nifios mayores de
tres meses H. mifluenzae tipo b (Hib) ocupa los primeros lugares no solo como
agente causal de meningitis, sino de gran nimero de enfermedades invasivas
como: neumonia, artnis séptica, celulitis, epiglotitis entre otras. En paises donde
no se obliga la vacuna contra Hib, 8. pneumoniae y N. Meningitidis que son los
agentes causales frecuentes dentro de este grupo etario. En nuestro pais M.
Meningitidis no es una causa frecuente de MB. Los serotipos mas frecuentes de
neumococo causantes de meningitis en Dinamarca son 6A+6B, 18C, 14, 1, 7F,
19F, 9V, 4 y 23 F, constituyendo 84% de los casos de bacteriemia y MB (16) En el
Hospital Infantil de México Goémez Barreto y cols determinaron los serotipos
prevalentes en meningitis siendo: 23F, 14, 19F y 6A. Otros agentes etiolagicos
como los gérmenes gramnegativos y staphifococos se deben tener en cuenta
como agentes causales potenciales cuando existen clertos factores de riesgo
especifico, tal es el caso de las bacterias anaerobias que son causa frecuente de
infeccion de SNC secundaria a diseminacion local a partir de un cuadro de ofitis
crénica, en cuyo caso es mas comun la presentacion de abscesos cerebrales. En
estos casos también Pseudomonas aeruginosa y S. aureus tienen incidencia
importantes. Las infecciones secundarias a solucién de continuidad como las

provocadas por colocacion de valvulas de medicion de PIC o de derivacion



ventriculopetitoneal, asi como lesiones traumaticas, producen infecciones en las
que los gérmenes causales comunes son S epidermidis 'y S. aureus;
independientemente del grupo etario La meningitis por "ameba de vida libre" se
presenta en casos donde las personas estan en contacto al nadar o bafarse en
lagos con agua estancada donde esie germen habia. Salmonella B, es una
bacteria que raramente se ve implicada en la génesis de la meningitis (por lo
menos 1%) en neonatos Su mayor incidencia es en nifios menores de un afo y
cuando se presenta tiene una mortalidad de 94% sin tratamiento y 50 a 80% con
tratamiento 7 K. pneumoniae es una causa poco comin de MB en niitos
menores de un afo, siendo secundaria a un foco infeccioso en fracto
gastrointestinal y respiratorio con mayor frecuencia, los serotipos mas comunes
parecen ser el tipo 1y 2 (A y B). L. monocitégenes es un germen implicado en la
meningitis del adulto y nifio con algun tipo de inmunocompromiso, o bien en los
extremos de la vida {recién nacido y anciano). La listeriosis en ef recién nacido
puede manifestarse como meningitis, conjuntivitis, granulomatosis  fetal,

endocarditis, uretritis entre otras %

Después de la etapa de recién nacido y lactantes, la principal causa de meningitis
purienta Enterobacterias asi como H. influenzae y S. pneumoniae, por lo que
ante la presencia de otro germen diferente se considera no habitual. A nivel
hospitalario los agentes causales son no habituales. Su incidencia se relaciona
con procedimientos neuroquirdrgicos, procedimientos nvasivos del SNC,
desnutricién, venodisecciones e ntubaciones prolongadas (mas de tres dias), asi
como el uso de varios esquemas antimicrobianos y estancias hospitalarias

prolongadas %,

Moraxella catarrhalis ha sido reportada con incremento de causa de infecciones
graves tanto en nifios como en aduitos. Cuando afecta a recién nacidos tiene una
evolucién fatal en la mayoria de los casos ®. En nifios neutropénicos con fiebre
es posible encontrar MB causada por Streptococcus mitis, resultando mejor éxito

terapéutico ante la recuperacion en la cuenta de neutréfilos ©7.
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Relacicnando agente etiologico y grupo de edad: en el neonato predomina la E
col , kiebsiella, enterobacter, salmonella, serrafia, estafilococo epidermidis y
aureus , listena monocitogenes , citrobacter y haemophilus ©. E! recién nacido
premature es considerado un huésped inmunocomprometido, por lo tanto, es
importante considerar todos los agentes como posible causa de infeccitn del
sistema nervioso central en este grupo, incluidos bacterias, virus, mycoplasma,
ureaplasma y hongos Al revisar literatura inglesa, en el primer mes de vida hasta
las 6 semanas de vida el primer agente es el estrepfococo del grupo b, seguido
por L. monocitogenes 4 E cofi Emterococus, enterobacifos gram negativos
distintos de E. coffi hongos y anaerobios &, Los virus que causan infeccion del
SNC en el grupo de 0 a 3 meses de vida, son virus herpes simple, enterovirus y
citomegalovirus. Dentro de los antecedentes podemos encontrar una gripa en la
madre pocas semanas antes del parto. Las infecciones provocadas por estos
gérmenes pueden tener una presentacion similar con coagulacion intravascular
diseminada, hepatosplenomegalia, elevacién de transaminasas, inestabilidad

hemodindmica y convulsiones @,

La infeccién par herpes virus tipicamente se presenta entre los 7 a los 10 dias de
vida y lo mas frecuente es que este asociada con infeccidn materna primaria por
nherpes. El HSV2 causa aproximadamente el 75% de las infecciones neonatales

por herpes. Se debe mantener un alto indice de sospecha para iniciar cuanto

antes el tratamiento @

Las infecciones por enterovirus son frecuentes y a veces dificiles de distinguir de
las bacterianas. Se pueden confirmar por una reaccion en cadena de la

Polimerasa y cultivo.

Si bien es poco frecuente que la infeccion por Citomegalovirus se presente en el
recién nacido con meningitis es importante detectar temprano este tipo de
infeccion para documentar la adquisicién intrauterina. Los cultivos positivos para
Citomegalovirus (de orina y de ia capa lechosa) durante la pnmera semana de
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vida indican infeccion congénita, los que son positivos después de este periodo no
distinguen la infeccion congénita de la postnatal Se esta probando la eficacia del

Ganciclovir para recién nacidos con infeccion congénita @

Citrobacter diversus es una causa poco frecuente de meningitis neonatal pero es
causante del 75% de abscesos cerebrales en nifos.

L as infecciones provocadas por hongos o agentes anaercbios, son raras, pero se
las debe tener en cuenta en recién nacidos con diagnostico de meningitis que no

mejoran con i tratamiento convencional.

El| H. influenzae fipo b parece adquirir importancia al segundo mes de vida y se
vuelve el mas importante desde los 3 meses hasta los 2 afios de edad (60 %) ©.
Segquido por neumococo y neiseria meningitidis. Esto en paises con programas no

ampliados de vacunacion.

En los mayores de 5 afios incluyendo adultos, Streptococo neumoniae y N
meningitidis son los mas frecuentes, el micoplasma también puede causar
meningitis. La N. Meningiticis puede provocar dos sindromes clinicos principales:
meningococcemia y meningitis, Entre las etiologias virales son: enferovirus,

arbovirus y herpes.

Desde ila comercializacion y la mayor administracion de vacunas conjugadas
antihaemophilus , las principales causas de meningitis bacteriana en et grupo de 3

meses a 3 afios son N. Meningitidis y S pneumoniae ©) .
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AGENTES ETIOLOGICOS COMUNES DE MENINGITIS BACTERIANA
POR GRUPOS DE EDAD

ORGANISMO

0-3 MESES

3-36 MESES

3-21 ANOS

INMUNOQGOM-
PROMETIDOS

Streptococcus

grupo B

X

Escherichia
colfi

X

Listeria
monocifégenes

Haemophilus
Influenzae

Strepiococcus
pneumoniae

X

Neisseria
meningitidis

x

Hongos

Criptococcus

X X

Tubercuiosis

X

Virus

X

X

X

X

Nota: En paises donde se utiliza rutinariamente la vacuna contra H. influenzae,

este patdégeno es poco comun como agente causal




FACTORES PREDISPONENTES DE MENINGITIS BACTERIANA.

Los factores que predisponen al huésped a padecer infecciones en ofros lugares
también favorecen la infeccion bacteriana de SNC. Y aunque se discuten de
manera independiente debe hacerse hincapié en la interrelacion que existe entre
factores del huésped, microorganismo y ambiente en lo que respecta a la

patogénesis y prondstico de la meningtis “2,

- Factores del huésped. Los varones se infectan con mayor frecuencia que
las mujeres. Se observa mayor ocurrencia de meningitis bacteriana en pacientes
muy jovenes, lo cual se asocia ademéas a mayor gravedad de la enfermedad
también aumenta en estos grupos. Fraser y cols ®¥ comunicaron que la mayor
morbilidad consecutiva a meningitis bacteriana se produjo en individuos afectados
entre el nacimiento y los cuatro afios de edad. El recién nacido esta predispuesto
a sepsis y meningitis por factores que reflejan deficiencias fisioldgicas o inmadurez
de los mecanismos de defensa gue, que comprenden: actividad fagocitica y
bactericida disminuida de leucocitos polimorfonucleares; defectos de la respuesta
de los leucocitos neonatos a los factores quimiotacticos; deficiencias de Ia
capacidad para soportar la opsonizacion, y defectos de la longitud y numero de
microtibulos que disminuyan la movilidad de los leucocitos del neonato, en
comparacién con nifios mayores. Se han documentado repetidas veces
deficiencias de los componentes del complemento sérico C1q, C3 y CS5,
concentraciones bajas de properdina sérica y bajas concentraciones de 1gM e igA.
A pesar de la adquisicion transplacentaria de 1gG, pueden faltar anticuerpos
contra agentes infecciosos especificos. En parte, la meningitis en nifios de un mes
a un afio de edad puede reflejar diferencias cualitativas o cuantitativas entre las
respuestas inflamatorias e inmunoldgicas que se observan en nifios mayores, en

comparacién con los lactantes.

La deficiencia congénita de las tres clases mas importantes de inmunoglobulinas

puede predisponer a infeccton bacteriana grave. Los defectos congénitos de la
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funcién de varios componentes del sistema de complemento o un aumento en el
consumo o la pérdida del mismo tambien se han asociado a mayor riesgo de
meningitis bacteriana @4252.27282% - Asi mismo se ha reportado mayor incidencia
de infeccién grave y meningitis asociado a alteraciones del bazo, tales como
esplenectomia, asplenia congénita, o esplenosis que se han asociado a mayor
ocurrencia de sepsis y meningitis por S Pneumoniae y H influenzae tioo b asi
' como microorganismos entéricos  gram negativos 2.

Los pacientes con anomatias hemato-oncologicas, especialmente los que afectan
al sistema reticulo-endotelial , parece que son mas propensos a meningitis debida
a microorganismos de baja virulencia que sdlo suponen un riesgo minimo para
nifios normales. Asi mismo el uso radioterapia, farmacos inmunosupresores y

antimetabolitos también predisponen al huésped a infecciones del SNC ©V.

La desnutricidn también es un factor que predispone especialmente al paciente
pediatrico a padecer neurcinfeccion, puesto que en ellos se han demostrado
alteraciones en las respuestas de inmurudad  celular, bajos niveles de
complemento sérico, alteracién de la actividad fagocitica de neutréfilos y
disminucién de niveles de transferrina (que posee propiedades bacteriostaticas).
Estos factores actian de manera independiente o unidos para predisponer al
nuésped desnutrido a la infeccion grave ©2.

La infeccion de! SNC, también puede ocurrir con gran frecuencia y gravedad en
padecimientos tales como diabetes sacarina, insuficiencia renal, insuficiencia
suprarrenal, fibrosis cistica, hipoparatiroidismo y enteropatia exudativa, estos
padecimientos se acomparian de alteraciones de la quimiotaxis, de la fagocitosis y
de la funcién bactericida, y estas deficiencias pueden explicar en parte el aumento
de la susceptibilidad de estos individuos a infecciones *. A estos trastornos
acompafian alteraciones de la quimiotaxis, de la fagocitosis y de la funcién
bactericida, y estas deficiencias pueden explicar en parte el aumento de la
susceptibilidad de estos individuos a infecciones #*3%,



- Factores relacionatdos con el microorganismo infectante o con
interacciones entre huésped y microorganismo. Los factores de virulencia
bactenana quiza tengan una participacion importante en la inflamacion meningea.
Esto se refleja en la potencialidad marcada de H. influenzae, S. pneumoniae y N.
Meningitidis de causar meningitis.

La virulencia al parecer se relaciona con el serotipo especifico (para H. influenzae
y S pneumoniae) o serogrupo (para N. Meningitidis) y esto se determina por la
composicion quimica de la capsula bacteriana. Las bacteremias ocultas con N,
Meningitidis y H. influenzae tipo b quiza tengan, respectivamente, 85.6 a 12 veces
més probabilidades de asociarse @ meningitis subsecuente que cuando son

causadas por S. pneumoniae ?Y.

La patogenicidad de muchos microorganismos estd en relacion con la
configuracién antigénica de su capsula. La poliribosa fosfato {polyribose
phosphate, PRP) capsular de H. influenzae ftipo b parece tener especial
importancia en relacién con la virulencia del proceso patoldgico. Los nifios con
meningitis por H. influenzae que se estudiaron en perspectiva y que sufrieron
complicaciones o secuelas de la enfermedad tenian concentraciones de PRP en
suero y en liquido cefalorraquideo, significativamente més elevadas que aquelios
cuyo curso se desarrollo sin complicaciones ©%. También la antigenemia y la
antigenuria estaban prolongadas de manera significativa en los que tenian
secuelas graves de meningitis . Por tanto, la morbilidad tenia correlacion con la

magnitud y duracién de la exposicién af antigeno de polimbosa fosfato capsular.

Las defensas del huésped en el liquido cefalorraquideo antes y después de la
Invasién bacteriana han permitide la identificacién de por lo menos de dos
mecanismos importantes disponibles para que el huésped elimine las bacterias
3 Un sistema de aclaramiento requiere de un anticuerpo de tipo especifico, un
sistema de complemento clasico funcional para opsonizacion y la presencia de
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leucocitos polimorfonucieares competentes para la fagocitosis. El segundo
sistema depende de la interaccion del anticuerpo no especifico o de baja afinidad
y la via alterna del complemento para la opsonizacién del microorganismo. El
aclaramiento por este sistema puede ocurir en ausencia de leucocitos
polimorfonucleares. Este Ultimo sistema es la defensa mas importantes del

huésped con inmunosupresion.

El compiemento y las proteinas opsonicas se encuentran en concentraciones muy
bajas o estan completamente ausentes en el liquido cefalorraquideo normal #8370,
Asi que el liquido cefalorraquideo carece de aquellos factores que se requieren
para el aclaramiento bacteriano. Cuando las bacterias invaden primero las
meninges, a faita de comptemento y proteinas opsénicas en el origen de sistema
nerviosa central puede permitir gue las bacterias se multipliquen sin restriccidn
por algtn periodo. Los leucocitos polimorfonucleares llegan con lentitud al sitio de
infeccion en el liquido cefalorraquideo; esto, aunado a la falta de anticuerpos
especificos en ef suero durante la respuesta inflamatoria inicial, son factores que

ayudan al establecimiento de la infeccion bacteriana 8394041,
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FISIOPATOLOGIA Y PATOGENESIS

La meningitis bacteriana se debe por lo comin a diseminacion hematogena de
microorganismos y a partir de focos de infeccidn distantes “?. Cualquier
microorganismo puede producir meningitis en un individuo susceptibfe. Sin
embargo existen bacterias como Haemophilus influenzae tipo b, Strepfococcus
pneumoniag y Neisseria meninigitidis son agentes causantes en la mayoria de
los casos en nifios. En huéspedes afectados inmunologicamente, pueden ocurri
con mas frecuencia infeccidn por otros microorganismos. El microorganismo a
veces puede predecirse si se tiene como base el tipo de déficit existente en el

huésped.
La mayoria de los casos pasan por 4 etapas: @

1)infeccidn de! tracto respiratorio superior.
2)Invasién hematica a partir del foco respiratorio.
3)Siembra de las meninges a partir del patégeno en sangre.

4) Inflamacion de tas meninges y el cerebro.

En la gran mayoria de los casos de meningitis se encuentra el antecedente de un
foco infecioso distante, a partir del cual hay una invasién hacia el torrente
sanguineo (bacteriemia), en circunstancias tales que permiten la supervivencia del
germen hasta gue llega a la circulacion cerebral en donde, mediante un proceso
inflamatorio, ocasiona ruptura de la barrera hemato-encefdlica (BHE) (apertura de
los canales intercelulares endoteliales). Este fendmeno tras consigo la penetracidn
del agente patdgeno al sistema nervioso central (SNC), con liberacién de toxinas
bacterianas y mediadoras inflamatorias de huésped gue llevan a edema cerebral,
hupertension endocraneana, pérdida de los mecanismos de autorregulacidn de

flujo intracraneano, disminucion del flujo sanguineo cerebral y dafio cerebral “,
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LLEGADA DEL GERMEN Y SU PASO AL TORRENTE SANGUINEC

El paso inicial de la meningitis es la presencia de un germen que se encuentra

colonizando sobre todo la mucosa de la via aérea Superior.

La capacidad invasora de los gérmenes depende de factores intrinsecos
relacionados con su virulencia y de factores el huésped que condicionan mayor o
menor susceptibilidad. Los gérmenes gramnegativos como H. influenzae b (Hib) y
Escherichia coli, producen meningitis y otras infecciones invasivas incluyendo la
sepsis, mediante la accion de una endotoxina Hamada lipopolisacérido {LPS)
contenida en sus cépsulas. Existen estudios que demuestran que los serotipos de
H. influenzae que no tienen cépsula, no tienen la capacidad invasiva y sélo el
serotipo b, que si tiene capsula tiene la capacidad de invasividad después de su
\noculacion intranasal @Y. Por su parte el meningocaco tiene ademas fimbrias 0
pili que explican probablemente su gran virulencia, éstas le permiten adherirse y
penetrar a las celulas nasofaringeas y ser transportadas por vacuolas fagociticas

que finaimentte permiten su paso al espacio intravascular .

Una vez que la bacteria ha logrado penetrar al torrente sanguineo, requiere de un
mecanismo que le permita sobrevivir y ser resistente a los mecanismos de
defensa del huésped como |a fagocitosis y la accion del complemento en su via
clasica. Esto se logra gracias a la capacidad de encapsulacion, por ejemplo, 84%
de las cepas de E. coli causantes de meningitis son portadoras del antigeno
capsular K1 y en ausencia de anticuerpos especificos contra ese antigeno, este

organismo es profundamente resistente a la fagocitosis 8,

Gracias a la via alterna del complemento s¢ logra contrarrestar la capacidad
bacteriana, por 1o que en pacientes con deficiencias del complemento, es decir en

padecimientos hematolégicos como anemia de células falciformes, son mas

suceptibles a infecciones invasivas por estos gérmenes @7 Algunas deficiencias



en los componentes del complemento como C5, C6, C7,C8 y quizas C9 estan
presentes en nifios con infecciones recurrentes por mMeningococo.

Una vez que las bacterias llegan al SNC, la baclenemia persiste de manera
dinamica, no sdlo por la replicacion bacteriana del torrente sanguineo sino por el
paso de las mismas del SNC hacia la circulacion sistémica durante el proceso

infeccioso “®,
INVASION DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA (BHE)

Aungue no son bien conccidos los mecanismos por 10s cuales fas bacterias
penetran al SNC, se cree que suceda a través de los senos venosos durales o de
un foco inflamatorio inespecifico estérif por arriba de la lamina cribiforme,
facilitando la invasion de las bacterias al SNC. Existen estudios realizados en
monos gue han demostrado que la ruptura de 12 BHE se da a nivel de los plexos
coroides. Las células de los plexos coroides y los capilares cerebrales poseen
receptores especificos para la adhesion de las bactenias, permitiendo asi el paso
de las mismas hacia al interior del SNC. La adhesién de ciertas bacterias al
epitelio o endotelic puede estar mediada por fimbrias u otros compenentes de la
superficie celular de los patégenos. Existe clara evidencia de la participacidon en el
proceso inflamatorio meningeo de substancias proteicas que tienen como funciéon
el permitir la acumulacién de leucocitos en €l tejido dafiado. Estas son llamadas
moléculas de adhesion, como la de tipo inmunoglobulina o selectina. La etevacion
en sangre de estas substancias se asocia a marcada pleocitosis y a un aumento
en la concentracion de substancias proinflamatorias como ia interleucina 1 (IL-1) y

el factor de necrosis tumoral alfa {(FNT «) y otras 9.

E! dafio directo a las neuronas se produce por las substancias toxicas liberadas
»0r los leucacitos activadoes, las citocinas inflamatorias y los mismos aminoacidos
axcifatorios producto del metabolismo neuronal alterado. Los neutrdfilos se ligan a
‘eceptores especificos de la superficie endotelial, provocando la liberacién de
sitocinas, principalmente FNTo e IL-1,
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La interaccion ligando-receptor, provoca un aumento del tamafio de los puentes
intercelulares endoteliales, permitiendo ef pasc de leucocitos, albtimina y otras
substancias de alto peso molecular al espacio subaracnoideo (ruptura de la BHE).
Posteriormente la liberacion de radicales libres de oxigeno, facter activadar de
plaguetas (FAP) y oxido nitrico promueven la propagacion del dafo endotelial

{edema vasogénico), vasculitis y trombaosis.

La isquemia vy el efectoc de las toxinas provocan un aumento del contenido del
agua intracelular (edema citotdxico), contribuyendo al aumento de la presion
intracraneana e induciendo el metabolismo anaerobio, Io cual trae consigo la
elevacion del lactato en el LCR y disminucion de la glucosa.

La presencia de células en el LCR asi como de substancias de allo peso
molecular, ccasiona obstruccion del flujo normal y disminucién de la tasa de
absorcion de LCR por las vellosidades aracnoideas, generando con esto aumento
de LCR y de la presién del mismo dentro del sistema ventricular, lo que a su vez
repercute en una disminucion en la capacidad del paso del liquido intersticial
parenquimatoso hacia ios ventriculos, conocide como "migracién ependimaria” en

imagen tomografica 2.

Una vez que la bacteria ingresa al espacio subaracnoideo, los mecanismos de
defensa del huésped, son insuficientes, debido a que las concentraciones de
complemento son minimas en SNC ®", Esta deficiencia de complemento en las
meninges inflamadas, es muy importante en la enfermedad, pues su presencia asi
como la de anticuerpos, es necesaria para optimizar la opsonizacidn y la
fagocitosis de las bacterias encapsuladas.

Las concentraciones de inmunoglobulinas en el LCR son muy bajas, existiendo
una relacion sangre/LCR de 800/1 Sin embargo es probable que exista cierto
grado de sintesis de inmunogiobulinas en determinados procesas infecciosos

meningeos.
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Uno de fos indicadores de meningitis bacteriana es la pleocitosis neutrofilica. No
es hien conocido el mecanismo por medio del cual los leucocitos llegan al LCR. Al

parecer la participacion de la fraccidn del complemento C5a es un factor decisivo
52)

INFLAMACION DEL ESPACIO SUBARACNOIDEOQ.

Existen investigaciones en las que se evidencia que el proceso inflamatorio de las
meninges se lleva a cabo por fa liberacién de componentes de ia membrana
celular de la bacteria, principalmente del neumococo {peptidoglicano, acido
teicoico, ribjto-fosfato), por lo tanto con el uso de antibidticos bactericidas pusden
contribuir a un aumento del proceso inflamatorio del espacio subaracnoideo al

permitir la salida de dichas substancias al ser destruidas las bacterias (**.

La barrera hematoencefalica (BHE) constituye una caracteristica especial de los
vasos sanguineos cerebrales, principalmente a nivel de Ia membrana aracnoidea,
epitelic de los plexos coroides y células endoteliales de la microvasculatura
cerebral, por este medio se controla la enitrada de substancias diversas que
ingresan al organismo y no es posible su paso al SNC. Esta barrera separa al
SNC del compartimiento intravascular y sdlo permite el paso de ciertas
substancias por medio de fransporte active y difusion facilitada, manteniendo asi la
homeostasis del SNC. La ruptura de esta barrera esta condicionada muy

probablemente por la interaccion de leucocitos, mediadores inflamatorios del

huésped y componentes de la capsula ‘2.

La secrecion de hormona antidiurética {SSIHAD), se debe a cerebritis y contribuye
a la génesis del edema citotoxico cerebral, debido a que preduce hipotonicidad del
fiquido intersticial cerebral con un incremento de la permeabilidad cerebral al agua.
La membrana celular neuronal se ve afectada principalmente por metabolitos del
acido araquidénico, o que promueve aumento en el contenido de agua
intracelutar, liberacién de potasio y aumento en la produccion de lactato. Fsta

situacion aumenta el grado de hipertension intracraneana %,
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Durante la meningtis, la secrecion de hormona antidiurética estd casi
persistentemente  incrementada. Esto genera retencidén de liquido corporal,
hiponatremia y expansién del liquido del espacio extracelular. Esta condicidn
clinica de exceso de agua intravascuiar e hiponatrenua dilucional, puede poner en

peligro ta vida del paciente y dificulta el manejo de los liquidos parenterales &9,

Por otro lado, si los detritus celulares o el nimero aumentado de células en ¢l LCR
provocan obstruccidn parcial o total at flujo del mismoe, se genera asi hidrocefalia y
aumento de la presion transmural {entre la pared de los ventriculos y el
parénquima cerebral), condicionando edema de tipo intersticial. EF aumento de la
presién intracraneana (PIC) lo cual requiere de manejo intensivo y derivacion
externa para disminuir el aumento de la presion, de lo confrario, puede haber

complicaciones graves, tales como sindromes de herniacién cerebral,

El aumento de la PIC, asi como los fendmenos inflamatorios involucrados en la
meningitis bacteriana, generan disminucién del calibre de los vasos del espacio
subaracnoideo por vascuiitis y fendémenos trombdéticos asociados, lo cual
censtituye un riesgo importante de isquemia e infartos cerebrales. Por otro iado,
cambios complejos que tienen que ver con el flujo sanguineo cerebral (FSC),
parecen condicionar una irrigacion sanguinea disminuida en los pacientes con

meningitis grave lo cual provoca cierto grado de lesién neuronatl irreversible .

En diferentes modelos experimentales, en animales se ha demostrado la utilidad
de diversas substancias para bloguear la cascada inflamatoria a diversos niveles.
Tal es el caso de los anticuerpos monoclonales anti-endotoxinas, antiFNT,
inhibidores naturales de endotoxina; pentoxifilina y antiinflamatorios esteroideos,
los cuales aparentemente previenen y atenlan los efectos de las citocinas sobre
las neuronas, competidores por receptores de citocinas, inhibidores de la
ciclooxigenasa; antagonistas del FAP, y fa mono-metil L-arginina que s un

inhibidor del éxido nitrico, entre ofras mas, sin embargo es necesario realizar mas
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estudios en humanos para validar su utilidad y seguridad en el tratamiento de

meningitis u otras enfermedades infecciosas sistémicas 7).

Los traumatismos craneoencefalicos pueden preceder a la meningitis bacteriana,
se han observado memingitis debidas a Streptococcus pneumaniae y H influenzae,
que pueden ser recidivantes, después de fracturas a tfravés de los senos
paranasales También puede observarse invasidn del SNC en individuos con
trayectos fistulosos dermoides o mielomeningoceles cuando existe  una
comunicacion directa entre piel y meninges. En esta situacion, la infeccion se

produce de manera mas comun por microorganismos presentes en la piel.

También puede producirse meningitis después de  procedimientos
neuroquirdrgicos, en especial los que se orientan a derivacion del liquido
cefalorraguideo en nifios que padecen hidrocefalia, o pueden seguir & una

osteomielitis craneal o de la columna vertebral.
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FISIQPATOLOGIA DE LA MENINGITIS BACTERIANA

PRODUCTOS BACTERIANOS

{ £j. Endotoxinas, Acido teicoico, peptigogiucanos

MEDIADORES
FNT, IL -1, Metabolitos del Ac, Araquidénico
Factor activador de las plaquetas, interferon y otras interleucinas

CASCADA DE LA
COAGULACION

g% T PERMEABILIDAD DE LA 5
Y CITOTOXICO BARRERA HEMATO -ENCEFALICA

# EDEMA VASOGENICO

1 FSC

LESION NEURONAE.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica es variable dependiendo de la edad del paciente, la
agresividad del agente infeccioso y las condicionss de inmunidad del huésped
tales como estado de inmunidad, tamafio del inoculo, germen causal, tratamientos

previos, entre otras.

La inflamacién de las meninges por lo general se asocia a nauseas, vomito,
irritabilicdlad, anorexia, cefalea, confusién, dolor de espalida y rigidez de nuca. En
muchos casos se observa signos de Kemig y Brudzinski positivos. Todos estos
datos sugieren irritacion de los nervios sensitivos inflamados que a su vez produce
contractura refleja de ciertos misculos en un intento por disminuir el dolor. Esto
también puede ser el resultado de la hipertensién intracraneana con distorcién de
las raices nerviosas. Estos signos pueden acompafnarse de hiperestesias y
fotofobia Los signos de inflamacién meningea pueden ser minimos en el recién
nacido y el lactante, pero puede verse irritabilidad, rechazo al alimento. La rigidez
de nuca y los sighos de Kernig y Brudzinsky pueden presentarse de manera tardia
en el lactante. El signo de Kernig aparece cuando la pierna se flexiona a 90° sobre
la cadera y no puede extenderse mas alld de 135° El signo de Brudzinky se
observa cuando los muslos y piernas se flexionan por refiejos involuntarios al
flexionar el cuello. La rigidez de nuca tal vez no se produzea en pacientes

comatosos o cuando los signos de alteracién neuroldgica son muy profundos

Puede ser de rapida evolucién, en horas, como ocurre en el caso de la Neissena
meningitidis caracterizada por cheque, purpura, coagulacién intravascular
diseminada con disminucion del nivel de conciencia y alta mortalidad, ¢ de
evolucidén aguda en uno a dos dias con manifestaciones de menos intensas e
inespecificas como fiebre, vomito, decaimiento, rechazo al alimento, llanto
continuo, cefalea y crisis convulsivas tempranas que en conjunto hacen sospechar

el diagnéstico de otros agentes como el H. influenzae b y ef neumococo @,
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Los datos que sugieren hipertension endocraneana son: cefalea, vomito,
abombamiento de las fontanelas o ensanchamiento de las suturas parsiisis de los
nervios motor ocular comun o motor ocular externs, una combinacion de
bradicardia con apnea o ftiperventilacion, postura de decorticacion, o

descerebracién, estupor, estado comatoso, o signos de herniacion.

Como ya se comentd previamente los signos y sintomas estéan relacionados con
hallazgos inespécificos asociados con bacteremia o una infeccion sistémica vy con
manifestaciones especificas de irritacion meningea con inflamacién de! SNC. Los
primeros consisten en fiebre (90 a 95 % de los casos), anorexia, mala
alimentacién, infeccién de las vias respiratorias superiores, mialgias, artralgias,
taquicardia, hipotension, y diversos signos cutaneos como: petequias {10%)

purpura o exantema macular eritematoso.

Ei 14 % de los nifios presentan signos neuroidgicos focales. El 34 % de las
meningitis por neumococo tienen deficiencias focales. EI 20 % presentan
convulsiones focales o generalizadas por cerebritis, infarto o trastorno de los
electrolitos @, Las convuisiones que se producen en los 4 primeros dias de
enfermedad no suelen tener significacién pronostica. Aproximadamente 20 a 30%
de los pacientes han presentado crisis convulsivas antes de su ingreso al hospital
y no necesariamente indican mal pronéstico ©”. Las convuisiones después del
cuartc dia son dificiles de tratar y se asocian a pronéstico sombrio. las
convulsiones en un lactante febrii menor de 6 meses sugieren meningitis mas que

una simple convulsion febril.
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DIAGNOSTICO

Se confirma mediante andlisis del LCR que revela microorganismos, tincion de
gram (que es positiva en el 70 a 90 %) @ y cultivos. Si el gram es negativo, fa
tincion de naranja de Acridina que tiene el DNA y que se detecta en ef microscopio
fluorescente, puede percibir la morfologia de la bacteria. Pleocitosis a expensas

de neutrdfilos, aumente de las proteinas y disminucion de la glucosa.

HALLAZGOS DEL LCR NORMAL Y PATOLOGICO

MENINGITIS BACTERIANA
COMPONENTE NINOS R.N MENINGITIS | MENINGITIS | MENINGITIS
NORMALES NORMAL BACTERIANA VIRAL HERPES
LEUCOCITOS 0-6 0-30 >1,000 100-500 10-1,000
{mcl}
NEUTROFILOS 0 23 >50 <40 <50
(%)
GLUCOSA 40-80 32121 <30 >30 >30
{mg/dL)
PROTEINAS 20-30 19-149 >100 50-100 »Th
(Mg/Di)
ERITROCITOS 0-2 0-2 0-10 0-2 10-500
{ mcl)

La puncién lumbar debe ser realizada si se sospecha el diagndstico de meningitis,
sin embargo esta debera ser realizada hasta que el paciente este estable con
adecuada oxigenacién y volemia (ABC), se debera asegurar que no haya datos de
lateralizacién o papiledema o hallazgos que predispongan herniacion cerebral.
(57.585060) G gg tiene la duda se requerira de realizar estudios de gabinete,
Tomografia Axial Computarizada (TAC) de craneo ©". Hay reportes que indican
que la puncién lumbar mal indicada puede ser responsable hasta de un 30% de

muertes en estados agudos de meningiis {debido a herniacion cerebral) 259
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Todos lo nifios con  Signos meningeos tienen “apariencia toxica’, los nifios
mayores de 6 a 12 meses de edad, que presentan fiebre inexplicable, iritabilidad,
letargia o crisis convulsivas, son candidatos a puncién lumbar una vez que se
haya asegurado la via aérea, establecido el estado circulatorio y se hayan

excluido lesiones ocupativas en SNC 1289,

Los riesgos de puncion lumbar incluyen dolor local, introduccion de fiora de la piel
y parestesias. El riesgo de complicaciones significativas durante {a puncion
jumbar se han estimado alrededor de 0.19% a 0.43% con una incidencia de
complicaciones menores desde 0.2% hasta 35.5% ©9.

Una vez que se decide la realizacion de la puncion lumbar es necesaric medir la
presion y determinar en LCR determinar ieucocitos con diferencial, glucosa,
proteinas, tincién de gram para buscar presencia de baclerias, ademas de enviar
cultivos en medios habituales y anaerobios; ademas se enviaran determinacion de

antigenos capsulares entre otros

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS:
LCR

Presion de salida

Glucosa

Proteinas

Cultivos y sensibilidad

Tincian de Gram

Agiutinacion por particulas de latex
Tinciones especiales {criptococos)
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OTROS

Cuitivos de lesiones cutaneas o petequias
Glucosa y electrolitos séricos

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
Proteina C reactiva (LCR y sangre)
Estudios de coaglutinacion

Osmolaridad sérica y urinaria

Uriandlisis

Bun

Determinacion de pruebas de coagulacién
Hemograma completo

Prueba de tuberculina

Gasometria

Aglutinacion de particulas de latex en suero y orina por inmunoelectroforesis
Rx de Torax

Contraindicaciones de puncién lumbar : (%)

« Pacientes en estado critico por la misma enfermedad.

* Signos de hipertension endocraneana (coma, convulsiones de dificit control,
anormalidades pupilares, focalizacion).

+ Trastormos de la coagulacién secundarios a coagulacion intravascular
diseminada o frombocitopenia.

» Inestabilidad hemodinamica (choque).

« Insuficiencia respiratoria o infecciones en el area de la puncién.

¢ Cuando se repite una puncién lumbar? @

» Cuando teniendo un cuadro clinico compatible con firme sospecha, el estudio
del LCR en su citoquimico y el gram no es confirmatorio de la sospecha. Fn tal
caso la puncion repetida en 6 a 8 horas sin iniciar tratamiento puede demostrar

el cambio del patron del citoquimico o la positividad del gram.
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¢ También en el caso del cultivo 0 gram positivo, con respuesta clinica no
satisfactoria, se puede repetir LCR para determinar negativizacion det gram,
como una confirmacion in vivo de ta utilidad del tratamiento. Todos los recién
nacidos

+ Meningitis causada por cepas resistentes de S pneumoniae

¢« Meningitis causada por bacios entéricos gramnegativos.

+ Falta de mejoria clinica a las 24 a 36 horas de comenzado ei tratamiento.

s Fiebre prolongada o reaparicion de figbre.

» Meningitis recurrente.

s Huésped inmunocomprometido {meningitis por Candida)

Pruebas diagnosticas rapidas:
La contrainmunocelectroforesis (CIE), aglutinacion de particulas de iatex vy
enzimoinmunoandlisis y la reaccion de la cadena de polimerasa, sirven para

establecer el diagnostico etioldgico con rapidez pero no son esenciales.

La CIE puede identificar antigenos de H influenzae tipo b, neumococo, y N
meningitidis de tipos AC Y W 135 en el LCR. La aglutinacién de particulas de
latex es mas sensible gue la CIE y se puede emplear para detectar antigenos del
Estreptococo def grupo b, H influenzae, neumococo y meningococo. También

pueden detectarse antigenos en suerc y orina.

La inmunizacién reciente con vacuna polisacarido contra H. influenzae tipo b
puede producir falsos positivos en ia prueba de antigenos en el suero y la orina,
pero noenel LCR @,

Se deben realizar hemocultivos, los cuales pueden revelar la bacteria responsable
en el 80 % de los casos de meningitis por neumococo vy 90 % de los casos de
meningitis por H. influenzae y meningococo® Tomarlos en las primeras 48 horas
o menos de evolucion de la enfermedad.
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Se pueden hacer cultivos y tincidon de las lesiones petequiales o de la capa
leucocitaria periférica y ia determinacion de los niveles de factor de necrosis
tumoral y PCR en LCR

La tomografia generalmente no se ordena de rutina, pero puede ser solicitada en
casas de signos de hipertensidn endocraneana, deficiencias neurolégicas focales,
fiebre prolongada durante el tratamiento. Aumento del perimetro cefdlico y una

posible lesidn supurada parameningea o parenguimatosa .

RECOMENDACIONES PARA EFECTUAR TAC O RESONANCIA MAGNETICA
DE CRANEOQ A LACTANTES Y NINOS CON MENINGITIS ©,

1.Recién nacido (salvo si ta enfermedad es causada por Listeria).
2.Compromiso prolongado del sensorio.

3.Convulsiones 72 horas después de comenzado e! tratamiento.

4. Irritabdidad excesiva persistente

5.5ignos neuroldgicos focalizados.

&.Parametros del liquido cefalorraquidec persistentements anormales.

7.Recaida o recurrencia.
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CRITERIOS DE INGRESO UTIP 79,

La gran mayoria de nifios son evaluados en el area de Urgencias, en donde por o
general se diagnostican y se instaura tempranamente el tratamiento. Esos nifios
generalmente estdn somnolientos, letargicos o irritables. Existen casos en los que
el nific llega comatoso, con respuesta motora anormal, anormalidades pupilares
ante estimulo luminoso, alteracién en los pares craneales y otros signos
potenciales que indican hipertension endocraneana, tales como bradicardia e
hipertension, O bien puede existir evidencia de pobre perfusion tisular, con franco
estado de chogue; manifestaciones cutdneas de coagulacion intravascular
diseminada tales como petequias o ptrpura, asi mismo pueden presentar
anormalidadades en el patron respiratorio que requieren de monitoreo continuo.
Los datos de laboratario que tinene significado clinico son acidosis metabdlica,
hypoxemia, hipercarbia, neutropenia, hiponatremia significativa, anema,
disfuncion renal y hepética. Estos pacientes con datos como los ya mencionados
deben ser considerados criticamente enfermos y requieren de ingreso a la Unidad

de terapia intensiva.

INDICACIONES DE INGRESO A LA UTIP 70,

CLINICA.

e Evolucion rapida

s Alteracion neurclagica severa {Glasgow menor de 7)

« Respuesta motora anormai ante estimulos, con postura anormal o sin
respuesta

« Anisocoria con alteraciones ante estimulo iluminoso

s Movimientos extracculares anormales

+ Estado epiléptico

e Signos gque sugieren hipertensidn endocraneana: Hipertension, bradicardia,
alteraciones del patrdn respiratorio

¢ Estado de chogue. datos de pobre perfusion tisular, hipotensidn, taguicardia

» Alteraciones hematologicas: petequias o purpura
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LABCRATORIAL,

»

Acidosis metabdhica o respiratoria

Hipoxermia

Anemia

Trombocitopenia

Elevacién significativa de: creatinina, nitrégeno uréico, enzimas hepaticas,
amonio, acido lactico

Hiponatremia

Neutropenia

Evidencia de edema agudo pulmonar en la radiografia de torax
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TRATAMIENTO

La seleccién de los agentes antimicrobianos tradicionalmente se han basado en
los agentes bacterianos tipicos encontrados, dependiendo de la edad del paciente.
Por muchos afios, la penicilina fue la droga de eleccidn para el tratamiento de
meningitis bacteriana causada por Streptococcus pneumoniae, Neisseria

meningitidis, and S.agalactiae.

Ef cloramfenicol fue combinado con la penicilina y mas tarde con ampicilina con la
finalidad de cubrir la posibilidad de produccién de beta-lactamasas producidas por
el Hib. La ampicilina sola ¢ combinada con aminoglucésidos también ha sido
utilizada en neonatos o adultos con meningitis causada por Lisferia
monocitégenes.  Los aminogluctsidos se han utilizado tradicionalmente como

terapia de neuroinfeccién atruibuida a bacilos gram negativos.

Una serie de eventos ocurridos en los UGitimos 10 a 15 afios han tenido la
necesidad de modificar |a terapia antibitica empirica para meningitis bacteriana.
Estos eventos incluyen entre otros, introduccion de potentes antimicrobianos,
reduccién dramatica de los rangos de incidencia de meningitis por Hib e
incremento de la prevalencia de enfermedad causada por organismos resistentes
(Ej. Meningitis por pneumococo penicilino-resistente, enfermedades invasivas
neonatales causadas por bacilos gram negativos multirresistentes). En suma la
cefotaxima y ceftriaxona, una variedad de potentes antimicrobiancs de amplio
espectro han sido recientemente evaluades en grandes estudios controlados (Ej.
ceftazidime, cefepime, meropenem), en peguefios estudios (Ej azireonam,
ampicilina-sulbactam, imipenem, trovafloxacina) o en casos reportados (Ej
ciprofloxacina, cefpirome). El rol de los Ultimos agentes para tratamiento de

meningitis no han sido claramente definidos (85)
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Actividad de los antibiéticos en liquido cefalorraquideo (LCR).

La meningttis bacteriana es una infeccién que ocurre en un espacio desprotegido
por pérdida de las defensas (e). anticuerpos especificos y complemento) necesario
para una fagocitosis eficiente. Cuando hay una intensa y rapida muitiplicacion
bacteriana se requiere de una actividad bactericida 6ptima por el antibimicrobiano
seleccionado para el tratamiento en ef LCR.  Evidencias clinicas y experimentales
soportan que los efectos bactencidas son necesarios para la esterilizacion det
LCR.

La actividad de agentes antimicrobianos para el tratamiento de meningitis depende
de la concentracion efectiva en el LCR y una concentracion minima bactericida
requeridos para cada patdgeno meningeo.  El conocimiento de las propiedades
farmacoldgicas de los antibitticos son también importantes para maximizar y

potenciar su efectividad

SELECCION EMPIRICA DE LOS ANTIBIOTICOS.

Cuando la puncién lumbar se retrasa pero hay signos meningeos presentes, o
cuando e LCR es anorma!l alin con tincién de Gram  no diagnoéstica, se debe
iniciar tratamiento empirico basado en los patdgenos més comunes encontrados
de acuerdo a la edad del paciente y sus condiciones climcas. En la mayoria de los
pacientes Saez-Llorens -McCracken Jr., recomiendan iniciar terapia empirica con
cefotaxima o Ceftriaxona  suplementados con ampicilina en neonatos, nifios
menores de 3 meses y adultos mayores de 50 afios en quienes S. agalactiae,
enterococcl, y L. Monocitogenes son més prevatentes. Se agrega vancomicina a
este régimen en areas donde han sido documentados casos de infecciones por
neumococo penicilinoresistente.  Hay situaciones especiales que requieren
modificar el tratamiento antimicrobiano inicial. Estos incluyen pacientes
inmunocomprometidos, por ampicilina ( por posible infeccion por Listena) y
ceftazidima o meropenem con o sin aminoglucésido {ante la posibitidad de bacilos

gram negativos ncluyendo Pseudomonas aeruginosa), en pacientes que tienen
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valvulas de dervacién ventriculoperitoneal o que son sujetos a procedimientos

neuroguirirgicos, en elios se prefiere una combinacidn antiestaphytococo

(oxacilina/nafcitina o vancomicina) con una cefalosporina de tercera generacion

(65)

Grupo de pacientes

Patbgenos

Antibidticos empiricos

Neonato

S agalactias, E col, K
pnumoniae, enterccoco, L.
Monocytogenes

Adquisicién vertical

S. aureus o aepidermidis
meticllino  sensible o
resistente, bacilos
entéricos gram negativos,

p Aeruginosa

Ampicilina+cefotaxima

Infeccidn nosocomiai

N H.

influenzae, 8. pneumoniae

meningitidis,

Nafcilina/Oxacilina 0
Vancomicina+Ceftazidima

Edad 1-3 meses Ilgual que adquisicion|Ampiciina+cefotaxima o
vertical + N. Meningitidis, | Ceftriaxona
H influenzae, 8.
pneumortiae

Edad3m-5a N. meningitidis, H. | Cefotaxima o Cefiriaxona
influenzae 8. pneumoniae

Edad 5-50 a N. meningitidis, S. | Cefotaxima o Ceftriaxona
prieumoniae

Deteriore  en inmunidad

L. monocytogenes, bacios

Ampicilina + Ceftazidime

resistente

celular entéricos gram negativos | con o sin aminogiucdsido

IFtervenciones Staphilococo gacilos grma | Nafcilina o Vancomicina +

neuroquirdrgicas negativos ceftazidima con © sin
aminoglucdsido

Alta incidencia de S |Neumococo Cefotaxima o Ceftriaxona

pneumoniae  penicllino- | multirresistente + Vancemicina




37

TRATAMIENTO RECOMENDADQ DE ACUERDO A GRUPOS ETARIOS.
RECIEN NACIDOS:

En el recién nacido un se recomienda ampicilina mas una cefalosporina de teicera
generacién (cefotaxime o Ceftriaxona) © ampicilina mas aminoglucdsido como la
gentamicing, amikacina o tobramicina , los cuales cubren gérmenes habituales a
‘esta edad tales como estreptococo del grupo B, Escherichia coli y Listeria
monocytogenes. Este esquema se modificara de acuerdo a la sensibilidad de los
gérmenes en cada hospital Cuando se tiene la evidencia de gue es Pseudomonas
aeruginosa el antibiotico de eleccion debe ser Ceftazidima sola 0 en combinacion
con un aminoglucasido, si se sospecha la participacion de Staphilococo aureus ©
Staphilococo coagulasa negativo, como en fos pacientes pretérmino internados en
la unidad de cuidados intensivos donde se sospeche presencia de germenes
meticilino-resistentes se debe utiliza Vancomicina y un aminoglucésido hasta tner
resultados de cultivos. Si el germen aislado es solo es Estreptococo o Listeria, el
tratamiento debe durar de 14 a 21 dias y si se documenta germen gramnegativo,

el tratamiento intravenoso debe durar 21 dias

LACTANTE DE UNO A TRES MESES.

Esta etapa es conocida como "periodo gris”, dado que la meningitis es causada
con igual frecuencia por gérmenes tipicos del periodo neonatal. El tratamiento de
eleccidn es cefotaxima-ampicilina, sin embargo en algunas instituciones se utiliza

ampicilina-cloramfenicol con adecuados resultados.

NINOS MAYORES DE TRES MESES.

El esquema de ampicilina mas cloramfenicol tiene buena cobertura contra
gérmenes frecuentes a esta edad (H. influenzae, Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneurnomae). Una alternativa mucho mejor es el uso de
monoterapia con una cefalosporina de tercera generacion (cefotaxima ©

ceftriaxona) y de hecho, existen expertos que asi 1o prefieren ©7
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La duracidn del fratamiento  depende de! agente etioldgico, la respuesta clinica, y
la aparicion de complicaciones. Por lo general las meningitis por H influenzae y
neumococo mejoran en 7 a 10 dias. Las causadas por Streptococo del grupo b o
Listeria monccyfogenes requieren 14 a 21 dias Las causadas por bacilos
entéricos gram negativos con 21 dias. Por memingoceco se trata con 7 dias. Se

prolongara el tratamiento en caso de complicaciones &

Si se tiene la sospecha de meningitis por Harpes el tratamiento adecuado es 1500
mgr / metro cuadrado/ dia de Aciclovir endovenoso dividido en tres dosis . Se
debe mantener al paciente en la mayor homeostasis posible. soporte

hidreelectrolitico, oxigenacion, soporte nutricional.

USO DE CORTICOESTEROIDES.

Las propiedades de los corticoestercides son bien conocidas. Los
corticoesteroides juegan un rol muy importante en la cascada inflamatoria, su
efecto en parte se debe a la inhibicidon del metabolismo de los inhibidores de la
membrana fosfolipidica por fosfolipasa AZ; la depresidn de la sintesis fosfalipidica
que también incluye interferencia en el metabolismo del acido araguidorico y
factor activador de plaguetas. Inhiben la sintesis de IL-1, FNT e IL-6 a nivel de
RNAm. La dexametasona es tambien un inhibidor de fa oxido nitrico sintetasa.
Teoricamente fos esteroide podrian bloguear la sintesis de prostaglandinas,
leucotrienos, FAP, Oxido nitrico, IL-6, iL-1 vy FNT en SNC. Asi mismo han
demostrado que son eficaces para la reduccién del edema cerebral vasogénico

como el causado por neoplasias en SNC .

Esta bien descrito que la dexametasona reduce el contenido acuoso cerebral, la
presion del LCR, la pleocitosis, la concentracion de acido lactico, 1a actividad del
factor de necrosis tumoral, y otros indices de inflamacion meningea. Es eficaz para
lactantes con meningitis por H influenzae, para prevenir la hipoacusia y otras
secuelas neurologicas ©”, Se debe administrar dexametasona por via IV antes o
simultaneamente con los antibioticos a razdn de 0.15 mg por kg, cada 6 horas por
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4 dias ¥ Oftros autores recomiendan 06 mgr / kg / dia divididos en 4 dosis,

durante 4 dias ©

COMPLICACIONES

A pesar de un tratamiento antimicrobiano apropiado y un diagnostice temprano se
producen casos de muerte Y complicaciones en el transcurso de la meningitis.

E!@ Sindrome de Secrecion Inaproprada de Hormona Antidiurética (SSIHAL) se
presenta como complicacion de la meningitis y consiste en una produccién
excesiva de la misma por inflamacidon de la hipofisis, “" sin equilibrio e la
osmolalidad plasmatica, este sindrome puede ocurrir en 4 a 60% de los casos 2,
Su diagnodstico se fundamenta en los siguientes criterios' hiponatremia (menor de
130 mEg/dl), osmolaridad unnaria mayor que la plasmatica, funcion renal,
adrenal, tiroidea e hipofisiaria normales, natriuresis aumentada {mayor de 40
meq/L) vy ausencia de deshidratacion ¢ edema; se corrige gradualmente con

restriccion hidrica y logrando balances hidricos negativos 7.

En vanas series realizadas se ha establecido que la presencia de hiponatremia en
pacientes con cifras de sodio sérico menor de 135 mEg/L {mmol/i), se evidencid
mayor compromiso neurcldgico en los pacientes que desarrollaron SSIHAD, ya
gue todos presentaron crisis convulsivas y dos tuvieron indice de Glasgow menor
de 7 ™™ por otra parte, el contenido intracraneal (sangre, LCR y sangre) se
encuentra en un compartimiento rigido. Si el incremento de volumen de alguno de
ellos excede los limites de compensacidn, ocurre hiperlension endocraneana
definida como una presién mayar de 15 a 20 mmHg, que genera disminucién de la
presidn de perfusidn cerebral y muerte ") Se sospecha esta comphcacion al
evidenciar una alteracién del estado de conciencia, pupilas dilatadas poco 0 no
reactivas, anormalidad de la motilidad ocular, bradicardia e hipertension
endocraneana (reflejo de Cushing).
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En general el derrame subdural no requiere de tratamiento ni se asocia con
secuelas permanentes %) se presenta en un 15-45% de los niftos con meningitis
bacteriana ), su alta incidencia hace pensar que pueda formar parte del cuadro
primario ©®, en la mayoria de los casos involuciona espontaneamente y no
requiere de manejo. La paracentesis de rutina esta contraindicada y sdlo se
efectia cuando causa hiperlension endocraneana, convulsiones secundarias o

signos de focalizacién. .
El empiema subdural ocurre solo en el 2% de los casos de los lactantes y es

causado por germenes gramnegativos y se caracteriza por fiebre, deterioro
neurologico progresivo, vomitos y convulsiones focales o generalizadas 7,

PRONOSTICO Y SECUELAS

Los factores que contribuyen a la mortalidad y a las secuelas neurclogicas, no
estan completamente definidos. El prondstico individual de nifios con meningitis
bacteriana depende de varios factores como la edad, duracién de la enfermedad
antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano, germen aislado, cantidad de indculo
bacteriano, produccién de mediadores inflamatorios, intensidad de la respuesta del

huésped y tiempo requerido para esterilizar el cultivo de LCR.

La incidencia de secuelas de esta enfermadad varia de 30 a 50% a pesar de un
tratamiento adecuado, los cuales incluyen trastomos de conducta, hipcacusia y
dismincién de la agudeza visual, alteraciones del lenguaje, retardo mental
deficiencias motoras, convulsiones, bajo coeficiente intelectual, hidrocefalia, afaxia

y diabetes insipida 79

La secuela més frecuente de meningitis es la sordera neurosensorial (78'80’, su

incidencia varfa de 3 a 40%. En un estudio de ceharte, ocurrio en 31% de los
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infectados por neumococo, en 6% por Hib y en un 10% en infectados por N.
Merungiticis 7689

PREVENCION

La inmunizacion especifica es el modo mas deficaz para prevenir ia meningitis

bacteriana en nifios Y,

La profilaxis es posible con quimioprofilaxis antibidtica del caso testigo o de las
personas que estan en estrecho contacto y vacunacién de los pacientes

susceptibles con vacunas especificas.

Prevencion en H influenzae tipe B:

Antes de abandonar el hospital, el paciente debe recibir Rifampicina 20 mg por kg.
dosis diariamente durante 4 dfas. No pasar de 600 mg. Para evitar la introduccion
o reintroduccion del microoganismo en su casa o guarderia.

Esta profilaxis se debe dar a todos los contactos doméstico incluidos los adultos, si
hay familiares cercanos menores de 4 afios, con independencia del estadn de
inmunizacion de los contactos.

La vacuna de polisacarido capsular de Haemophilus influenzae tipo b unida de
forma covalente a los toxoides de difteria, tétanos, tosferina o a la proteina de ia
membrana externa de ia Neisseria meningitidis se debe administrar a todos los
1ifos de 2, 4, 6 y 15 meses de edad.

.08 nifios que han padecido una infeccion grave por este patdgeno antes de los
5 meses de edad deben recibir l1a vacuna en el momento apropiado, ya gue
uede NO haber producido anticuerpos protectores después de la infeccién aguda

1 esta edad tan temprana.
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ACTIB - HIBTITER- PENTACTIB-PROHIBIT son marcas gue se consiguen

facwmente @

Prevenciéon Meningococo

Hacer quimiprofitaxis a todas las personas que han estado en contacto con
- enfermos con meningitis por meningococoe, independiente de edad y gstado de
vacunacion. Dar nfampicina 10 mg kg. dosis cada 12 horas por 2 dias. Dosis
maxima 600 mg. La ceftriaxona y la ciprofloxacina son terapias alternativas.

Hay vacunas monovalentes, bivalentes, trivalentes y tetravalentes. Ultimamente ha
tenido éxito la vacuna cubana meningo b, ¢, para meningecoco del grupo b que a
su vez es el que mas afecta nuestro pais. @

Prevencion Neumococo:
No necesita quimioprofilaxis o vacunacion para individuos normales gue estén en
contacto con enfermos con meningitis por neumococo. Los de alto riesgoe deben

recibir la vacuna disponible (neumo 23) polivalente
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JUSTIFICACION

La mortalidad asociada a MB, especialmente en paises en vias de desarrollo,
continua siendo elevada a pesar del advenimiento de vacunas efectivas para
prevenir fa etiologia invaswva por H. influenzae tipo b, dicha vacuna se comienza a
aphicar a partir de los dos meses de edad, esto a modificado los patrones
epidemiologicas y microbiolégicos d 1a enfermedad. En Octubre de 1990 la FOOD
DRUG Administration (FDA) aprobé una vacuna inmunogénica de pilicecaridos
conjugados con lactantes a partir de los dos meses de edad. La eficacia de esta
vacuna conjugada ha sido evaluada en paises donde su utilizacion se ha vuelto
rutinaria como en Fintandia y Estados Unidos, se espera que en tMéxico en los
préximos afios se logre un descenso de la incidencia de H. influenzae posterior al
empleo de la vacuna en la poblacién susceptible. En la actualidad se estan
realizando esfuerzos para la elaboracion de una vacuna conjugada contra S.
pneumonige con los serofipos prevaientes de cada area geografica, esperando
con ello un mayor impacto en el control de estas infecciones cuya letalidad y
secuelas neurolégicas continlian representando un importante problema de salud
publica. Por todo lo anterior y dado que en nuestro medio se desconocen cuales
son los factores de riesgo, que favorecen la mortalidad en la poblacién infantit que
ingresa con diagnéstico de meningitis grave al Hospital Infantil de Meéxico

consideramos de suma importancia y plenamente justificado el presente estudio.
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PROBLEMA

¢Cual de los factores de riesgo identificados en los pacientes pediatricas puede
determinar con mayor exactitud el nesgo de muerte en pacientes con meningitis

bacteriana aguda”?

.Cual es la mortalidad por meningitis bacteriana en pacientes internados en el
Hospital Infantil de México?
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HIIPOTESIS
e los factores de riesgo descritos en los pacientes pediatricos ia presencia de

hoque septico es el que con mayor exactitud pusde identificar el riesge de muerte
n pacientes con meningitts bacteriana aguda?

a mortalidad por meningitis bacteriana aguda en similar a la reportada en otras
eries con factores de riesgo en meningitis.



OBJETIVOS

Determinar cuales son los factores pronosticos asociados a mortalidad en nifios

con meningitis bacteriana en &l Hospital Infantit de México

Determinar la mortalidad por meningitis en pacientes internados en el Hospital
Infantil de México

46
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MATERIAL Y METQDOS.

1.

i

Disefio del estudio: casos y controles retrolectivo

7 Universo.- Se estudiaron a los pacientes que ingresaron al Hospital Infantit de

México "Dr Federico Gomez" de |a Secretana de Salud, hospital de tercer nivel
de atencién médica que recibe pactentes de toda la republica mexicana y en
ocasiones de América Latina La muestra del estudio se obtuvo colectando a
todos los pacientes con diagndstico de meningitis bacteriana, con expediente
clinico completo que egresaron durante el periodo del estudio de enera de
1994 hasta Diciembre de 1998. Se identificaron todos los pacientes que
acudieron al Hospital infantil de México con diagnéstico de meningitis
bacteriana, diagnosticados clinica y/o laboratorialmente, de Enero de 1994 a
Diciembre de 1998.

- La muerte defini® a los casos y la sobrevida a los controles Se tomaron

dos controles para cada caso fratando de incrementar el poder del

estudio

Criterios de inciusién.- El estudio incluy6 60 pacientes con el diagnostico de
meningitis bacteriana diagndsticados clinica y laboratorialmente con estudio
de ligudo cefaloraquideo ( LCR) ingresados de Enero de 1884 a Diciembre
de 1998.

Criterios de exclusion.- en ambos grupos, expedientes clinicos incampletos.

Variables- En ambos grupos se colectaron los factores como edad, sexo,
Glasgow, presencia de CiD, alteraciones respiratorias (gasometrias p02 vy
pGO2), apneas, pH ( acidosis metabdlica), BH (neutrdfilos, plaguetas, Hb),
sodio sénco, germen aislado, alteraciones de la presion arterial y evaluacidn de
disfuncién multiorganica con ia escala de Marsall.
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Definicion de variables
Dependiente
* Desenlace Cualtativa binominal definida por la muerte del paciente en

siyno

Independientes
¢ Meningitis. Inflamacién de las meninges caracterizada por anormalidad
an la cuenta leucocitaria de LCR,

* Meningtis bacteriana. Presencia de meningitis con evidencia de

patégeno bacteriano

» Muerte. Cese de las funciones vitales durante su estancia en el
hospital

» Sobrevida. Egreso dei individuo con funciones vitales integras a otra
sala o a su domicilio,

+ Edad. Cantidad de meses cumplidos desde el nacimento hasta su

ingreso hospitalario

» Sexo Aspecto de genitales externos, femenine o masculino

» Glasgow. Escala de medicion del estado de conciencia con purtaje
hasta 15,

+ Coagulacion intravascular_diseminada (CID). Presencia de sangrado a
cualquier nivel,

* Apnea Cese de la respiracion por mas de 20 segundos acompafada
de alteracion de la frecuencia cardiaca.

¢ Hipoxemia, Alteracién gasométrica de la pa02 menor de 60.

* Hipercarbia, Alteracion gasométrica de la paC02 mayor de 30.

s Acidosis metabdlica. Presencia de pH menor de 7.30, asociedo a

determinacién de C02 normal y alteraciones del bicarbonato.
= Neutropenia. Cuenta de neutréfilos menor a 4 000 f mma3.
¢ Plaguetopenia. Cuenta plaguetaria menor de 100 000 / mm3
* Anemia. Determinacién de Hb menor de 10 mg.
* Hiperbilirubingmia. Determinacitn de bilirrubinas mayor de 21 mgfdi.
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e Alteracién renal. Presencia de elevacion de la creatinina mayor a 1
mgfdl
o Hiponatremia. Determinacion de sodio sérico menor de 125 mEg/L

« Disfuncion multiorgénica. Evaluacion de escala de falla multiorganica

segun Marsal

. Analisis estadistico. E! andlisis estadistico se realizé con los programas de
computo Epi-Info versidn 6.2 (Center for disease and Prevention, U.SA 19284).
Se calculo el tamaiio de la muestra con un valor alfa de 90% y beta de 20%,
con relacion dos a uno para controles y casos respectivamente. Se realizaron
medidas de tendencia central, midiéndose asociacién con xz, y relacion de
variables con razén de momios (RM) con iCes y se considerd p significativa
(p< 008), realizdndose regresién lineal para los RM significativos con el

coclente ¢.

_ Consideraciones éticas. Dado la naturaleza del estudio, no se considero

necesario cbtener consentimiento informado de los padres o tutores.
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RESULTADOS

!Se revisaron 275 expedientes de pacientes con diagndstico de meningiis
registrados durante 5 afios, entrando al rubro de meningitis bacteriana tan sélo
E115, en el periodo de enero de 1994 a Diciembre de 1898, en este periodo se
internaron 37.715 con una incidencia de la patologia de 0.3%. Se excluyeron 75
pacientes por tener expediente clinico incompleto. £l estudio incluyd 60 pacientes
con el diagndstico de meningitis bacteriana diagnosticados clinica y

laboratenialmente con estudio de liguido cefalorraquideo (LCR)

Se incluyeron a 32 hombres y 28 mujeres, 19 (6.9%) fueron casos y el resto
controles. Del total de pacientes internados con este diagnéstico se encontrd que
la mediana para la edad fue de 8 134.9 meses (gréfica 1). No hubo predominio de

sexos La relacion de las variables entre ambos grupos se muestra en la tabla uno

El germen aislado mas frecuente fue H. influenzae 30%, S. pneumoniae 11.7%, y
otras gérmenes el 58.3% (gréfica 2). En ambos grupos el mayor numero de
pacientes se encontrd entre 1 a 24 meses de edad. El Glasgow de ingreso mostré
una mediana =10. La mediana para la pa0D2 fue de 76 para los casos y 106 para
los controles. La paC02 en los casos se encontré alterada en el 31% y en los
controles en el 53 7% Se identificd leucopenia en el 31% de los casos y en el
43.9% de los controles (grafica 3), anemia en el 47% de los casos y 56.1% en fos

controles

En el grupo de casos, a su ingreso, se encontré que la distribucién para la edad
sesgada hacia ia derecha con predominio de la patologia en el grupo de 1 a 24
meses con mediana de 9 17 6 meses. En cuanto al género no se encontro
diferencia significativa entre varones 57.9% y mujeres 42.1% La escala de
Glasgow mostré una mediana de 10 0.69 mostrando el 47 4% de los pacientes
valor menor o igual a 10. En este mismo grupo se encontré que la CID se presento

en el 26.3%, alteracion respiratoria en el 36 8% y apnea en el 5,3 % de los casos..
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El 21 % de estos pacientes mostrd valores de presién arterial de oxigeno menor a
60 mm Hg con una mediana de 76 178.8, en cuanto a la presion arterial de CO2
se mostrd por encima de 30 mm Hg en el 31.6% de los pacientes, con acidosis en
el 21 1%. Se identifico hipotensidn arterial al ingresa a la terapia en el 47% de los

acientes (gréfica 5) £l sodio se encontrd diminuido por debajo de 125 en el 21%
de los casos con mediana de 141 +2 (Grafica 6)

Se trato de identificar relacion causal entre [os diferentes grupos encontrandose
que los pacientes que ingresaron con hipotension definida como presidn arterial
por debajo del percentit 5 para la edad mostrd RM de 4.37 (IC 95% de 1.1 a 17 9)
con ¢ 0.2 y en los pacientes que presentaron sodio sérico por debajo de 125 a su
ingresc maostraron RM 10.67 (1C95% de 1 8 a 269.63) con valor de ¢ 0.3. El resto
de los factores de riesgo no fueron capaces de identificar ef riesgo de muerte en
zstos pacientes como se muestra en la tabla ndmero uno.
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DISCUSION

La mayeria de los casos de meningitis se presentan en nifios menores de 5 arios,
con un pico ente los seis y ocho meses. En México alrededor del 50% de los
[casos ocurren en nifos entre los tres meses a ocho afios de edad (Gomez Barreto

'y cols), hallazgo coincidente con nuestra sene “

La incidencia de meningitis bacteriana en el grupo de pacientes estudiada fue de
0.3% con una mortalidad del 6.9% del total de pacientes diagnosticados de
menmngitis, lo cual es similar a lo encontrado por Klein y col que reportan una
mortalidad del 5 % en 1988 La mortalidad global en relacién a todos los
ingresos al hospital fue de 2/10.000 ingresos. La incidencia de la patologia segan
los gérmenes awslados dio un franco predominio para H influenzae, sin embargo la

mortalidad por el tipo de germen no guarde relacién en cuanto al tipo de germen y

Casos Controles H influenzae Neumococo
H influenzae 3 (15%) 15 (37%)  McGowan ®Y 510 %
Neumococo 8 (32%) 1 (2%) Laxer & 20 %
Otros germenes 10 (53%) 25 (61%)  HIM 20 % 85%

ia mortalidad por cada uno de estos, sin embargo el mayor niimerc de defunciones

se mostro en los pacientes portadores de neumococo

No se observo relacidn entre sexos siendo la distribucion uniforme entre ambos

arupos.

La escala de Glasgow no fue lo suficientemente capaz de relacionar su puntaje al
ingreso del paciente con la mortalidad de estos sin embrago 47% de los pacientes
que fallecieron mostraron un valor menor de diez contra un 10% en el grupo de

controles
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Ninguno de los valores de gasometria fue capaz de detectar el nesgo de muerte
pues no se encontré diferencia entre ambos grupos para la Pa02, PaCOZ o ph

sanguineo, siendo el ICgsy no significativo

FLa BH, con la determinacion de hemoglobina, plaquetas y recuento total de
leucocitos tampoco mostré relacién con el desenlace fatal, no encontrandose

ninguna diferencia entre ambos grupos

Casos Controles p
n{%) Med (EE) n{%) Med (EE}
Leucocitos & (31.8) 4672 + 1077 18 (33) 4.484 + 728 <0.05
Plaguetas 5 (26.3) 150.000 + 14047 12{28)150.000+£11.710 <0.05
Hb 9(47.4)10+ 0.4 23(56%) 10+ 03 <0.05

De las factores de riesgo estudiados la tupotension al ingreso del paciente mostrd
un nesgo 3 veces mayor en reiacion al grupo de control con 1C significativo. Este
hallazgo se relaciona con la gravedad de la patologia en su presentacion pues Ia
presencia de hipotensién denota gue la infeccion se encuentra en un estadio

avanzado donde se encuentra por io menos hipotensién inducida por sepsis.

El factor qgue mas relacion guardd con el nesge de muerte fue la hiponatremia con
9.6 veces mayor riesgo que el grupo de control, esta relacion se encuentra ya
documentada por estudios previos (Bartter FC, Velasquez J) donde se informa que
la hiponatremia es de tipo dilucional y es secundaria al sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SSIHAD) resuitado del edema cerebral y
cerebritis, Esta entidad se caracteriza por secrecién continua de hormona
antidiurética sin relacion al estimulo de la osmolalidad plasmatica. Debido a que la
secrecion persistente de la hormona impide excretar onna diluida, 10s volimenes
hidnicos que ingresan al organismo son retenidos con [a subsiguiente expansion
del volumen extracelular y el desarrolio de hiponatremia dilucional. La secrecion
de hormona antidiurética es inadecuada en relacion al volumen y osmolalidad de

los {iquidos corporales.
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CONCLUSIONES.

» En el paciente pedidtrico con meningitis bacteriana aguda se identifican
multiples factores de riesgo, los cuales constituyen una alerta para determinar
’ $i estos nifios requieren o no de manejo Ntensivo pediatrico.

» La presencia de hiponatremia e hipotensién en fas primeras 24 hrs, son
capaces de identificar a 1os pacientes con mayor riesgo de mortaldad

» El resto de predictores de gravedad estudiados no fueron capaces de
identificar el riesgo de muerte de este tipo de pacientes

o Es importante el monitocreo del paciente para detectar tempranamente el
Sindrome de Secrecidn Inapropiada de Hormona Antidiurética (SIHAD),
mediante: peso diario, balance hidrico estricto, gasto urinario, densidad
urinaria, &asi como osmolaridad sérica y urinaria. En caso de llegar al
diagnostico se debe realizar restriccion hidrica y mantener la presién arterial
sistdlica normal o discretamente elevada con la finalidad de mantener
adecuada presidn de perfusion cerebral



CUADROS Y GRAFICAS.

Tabla 1

Mediana Aiteracion RM
p (\C 90%)
Caso Control Caso Control
(%) (%}
Pal2 76 108 21 26.8 NS
PaC02 25 31 31 53.7 NS
Leucocitos |4.6 48 kil 43.9 NS
Plaguetas §0.000 150,000 26 23.9 NS
Hb 10 10 47 56.1 NS
Bilirrubinas |17 12.5 0 0 NS
Creatinina {1 1 3z 244 NS
Sodio 141 138 21 24 .05 10.6 (1.2 26.9)
Hipotension 47 17 <).05 4.37 (1.1-17.9)
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Grafica 2
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Grafica 3
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Grafica 5

Hipotension arterial
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Grafica 6
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’ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro [Fecha de ingreso a UTIP Nim,
Edad: meses 1.-1-24 2.-25-60 3.-61-120 4.->120
Sexo: 1.-M 2.-F
Glas: 1.-<10 2.->10
CiD 1.- i 2.-NO
APNEA 1.- 8l 2.-NO
Alt resp clin 1.- Si 2.-NO

Gas P02 1.- PO2 <60 2.-PO2 >60

PCQ2 1,- PC02 >30 2.-PCQO2>30

Hip ind sep PAR 1.- 8i 2.-NO
Ac Met Ph 1.-pH<7.3 2.-pH >7.30
Neutro mm3 1.- <4000 2.- >4000
Plag mm3 1.- <100 000 2.- >100 000
AnemiaHb mg/dL (1.-<10 2.->10
Hep hil mgld  [1.->21 2.-<24
Ren cre mg/dL.  {1.->1 2.-<1
Na mEg/dL |1.- <125 2.->125
MODS 1. 9-12(25%) 2. 13-16(50%) 3. 17-20(75%) 4.>20(100%)| |
DEFUNCION 1.- Sl |2.-

GERMEN AISLADO

1.-Hib 2.- Neumoc

3.- Otros
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