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Introduccion

MENINGITIS
(de pNV1yE, membrana y 1TIC, inflamacion)

1. INTRODUCCION
1.1. ASPECTOS GENERALES

Las meningitis bacterianas son las mas graves de las infecciones bacterianas agudas
frecuentes en el nifio. Son de especial interés en pediatria por su incidencia, alta tasa de
mortalidad y de secuelas, especialmente en los casos no tratados o mal tratados (Brines et al.,
1998).

Aunque la inflamacion de las meninges puede presentarse en cualquier edad, alrededor
de un 95% acontecen en la edad pediatrica (Prober, 2004). Es especialmente frecuente en el
lactante, sobre todo el recién nacido, y especialmente en el pretérmino.

Con frecuencia presentan complicaciones y secuelas, algunas irreversibles. Pocas
infecciones pueden causar la inquietud familiar, médica y social que tiene lugar cuando hace
su aparicion una epidemia meningococica en una comunidad. Por ello, en su asistencia es de
vital importancia el diagnostico precoz y el tratamiento precoz y enérgico.

La antibioterapia ha aumentado el indice de curacion por encima del 95-96% en paises
desarrollados y del 90% en paises en vias de desarrollo (Baraff et al., 1993), al tiempo que el
amplio empleo de antibidticos en procesos respiratorios infecciosos agudos ha conseguido,
presumiblemente, disminuir su frecuencia.

En el campo de la profilaxis los resultados mas espectaculares se han obtenido gracias
al desarrollo de vacunas conjugadas frente a Neisseria meningitidis serogrupos A 'y C y a
Haemophilus influenzae serotipo b. La frecuencia de meningitis causada por este ultimo
microorganismo, se ha reducido en un 99% en los paises en que se aplica vacunacion general
(Dawson et al., 1999; Saez-Llorens y McCracken, 2003).

En cuanto a la prevencion de la enfermedad neumococica, la situacion actual se
caracteriza por la aparicion de cepas de neumococos multirresistentes e incluso con tolerancia
a la vancomicina. La introduccién y difusion de vacunas conjugadas frente a las mas comunes
y resistentes especies de Streptococcus pneumoniae, estd reduciendo la incidencia de la
enfermedad invasora, incluyendo meningitis, en aquellos paises que aplican programas de
vacunacion general (Lin et al., 2003).

La aparicion de cepas de N. meningitidis con sensibilidad disminuida a la penicilina y
la frecuente induccion de resistencias frente a la rifampicina ha incrementado notablemente el
interés por la vacunacion antimeningococica. El problema mas importante lo constituye
actualmente la ausencia de una vacuna eficaz para el serogrupo B. La investigacién hoy esta
focalizada en el desarrollo de vacunas meningococicas con mayor inmunogenicidad frente a
los serogrupos mas prevalentes a lo largo del mundo, incluyendo especies del grupo B
(Navarro, 2004).

Por todo ello, la incidencia de meningitis bacteriana se ha reducido en los paises
desarrollados. Desgraciadamente, a causa de los limitados recursos econdomicos y las pobres
condiciones de vida, muchos paises en vias de desarrollo estdn todavia afectados por las
devastadoras consecuencias de esta infeccion. Es necesaria mas investigacion, tanto basica
como clinica, para descubrir nuevos agentes antibioticos y antiinflamatorios que mejoren la
evolucion de la enfermedad, y la puesta en marcha de nuevas estrategias de actuacion para
distribuir e implantar en todo el mundo vacunas efectivas frente a la meningitis bacteriana.




Introduccion

1.2. ANATOMiA, Y FUNCION DE LAS MENINGES Y DEL LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO (LCR)
(KepaAN, cabeza y pax1¢, columna vertebral)

1.2.1. MENINGES

Las meninges son las membranas que envuelven y protegen al Sistema Nervioso
Central (SNC) y lo separan de la cubierta 6sea. Son tres: duramadre, aracnoides y piamadre.

Duramadre (de dura, dura y mater, madre). Es la capa mas externa y gruesa,
adherida al periostio. La porcion de la duramadre que se encuentra situada sobre los
hemisferios cerebrales y el tronco encefalico contiene dos capas separadas: una capa
periostica exterior y una capa meningea interior. La capa peridstica va fijada a la superficie
interior del craneo. A partir de la capa meningea salen dos divisiones importantes: la hoz del
cerebro que separa de forma incompleta los dos hemisferios cerebrales y la tienda del
cerebelo que separa el cerebelo de los hemisferios cerebrales. La duramadre que cubre la
médula espinal no tiene solucion de continuidad respecto a la capa meningea de la duramadre
craneal y al epineuro de los nervios periféricos (Martin, 1998). Entre la duramadre y el
periostio existe un espacio virtual denominado espacio epidural.

Aracnoides (apaxvn, arafia y €100¢, forma). Es la capa intermedia. Se encuentra
unida a la duramadre, pero sin estar fijada a la misma, permitiendo asi la existencia entre ellas
de un espacio potencial llamado espacio subdural. Se subdivide en dos capas, una externa,
unida a la duramadre, y otra mas interna, la llamada aracnoides trabecular; de ésta parten unos
filamentos que se conectan con la siguiente capa, la piamadre, dando el aspecto de una tela de
arafia. Entre aracnoides y piamadre se localiza el espacio subaracnoideo (ESA) (Alcolado et
al., 1988). Por ¢l circula el LCR.

Dura mater;
/7 Capa periostica
Capa meningea

— Aracnoides
—~ Pia mater
"7 Espacio
subaracnoideo
\ . —Senos durales
S~ Vasos sanguineos
en el espacio
subaracnoideo

Figura 1. Meninges. Segun Martin, 1998.

En lo sucesivo y mientras no indiquemos lo contrario, nos referiremos exclusivamente
a las leptomeningitis, que son las inflamaciones generalizadas de las envolturas blandas del
SNC y del espacio subaracnoideo, pues las paquimeningitis son afecciones excepcionales y de
caracter focal, secundarias habitualmente a lesiones Oseas, por ejemplo, osteomielitis craneal.
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Las meninges, aparte de funcion protectora desarrollan una funcion circulatoria, pues
las venas y arterias localizadas en la superficie del SNC se encuentran situadas en el ESA. Por
otra parte, dentro de la duramadre existen unos vasos sanguineos, anchos y de baja presion,
que forman parte de la via de retorno de la sangre venosa cerebral. Son los llamados senos
durales.

1.2.2. LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El SNC tiene una organizacion basicamente tubular. En su interior se encuentran
cavidades, denominadas colectivamente sistema ventricular, que contienen LCR. Este sistema
se dispone del siguiente modo: existen dos ventriculos laterales o telencefalicos, que estan
situados dentro de cada hemisferio cerebral. Entre las dos mitades del diencéfalo se encuentra
el tercer ventriculo o ventriculo diencefalico, formando una cavidad en la linea media.

El cuarto ventriculo esta situado entre el tronco encefilico y el cerebelo; el bulbo
raquideo y la protuberancia forman el suelo del cuarto ventriculo y el cerebelo representa el
techo.

Los ventriculos laterales estan conectados con el tercer ventriculo a través del agujero
de Monro y el tercer ventriculo se comunica con el cuarto por el acueducto de Silvio. El
sistema ventricular se extiende hasta la médula espinal como canal central o epéndimo.

s Ventriculo lateral

, A ’{ .;J " <" . ___— Asta anterior
e ol e ! L N - Cuerpo

~ Asta inferior
~ ilsta posterior
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__ Agujerode

\'Idgt‘“\'i ie

< Acueducto
cerebral
Agujeros de:
—— Luschka
_— Magendie

Agujero S itk
~_ Cuarto
_ ventriculo

lterventricular
Tercer
ventriculo

Figura 2. Sistema ventricular. Segun Martin, 1998.

El LCR es un fluido que llena los ventriculos, el acueducto dentro del cerebro y el
canal central en el interior de la médula espinal, bafiando, por tanto, la superficie interna del
cerebro. Este liquido sale del sistema ventricular al ESA a través de unas aberturas situadas en
el cuarto ventriculo: los dos agujeros de Luschka (situados lateralmente) y el de Magendie
(en la linea media). También rellena el ESA localizado entre la aracnoides y la piamadre
alrededor del cerebro y médula espinal, por lo que también bana la superficie exterior del SNC
(Martin, 1998).
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Formacion. La mayoria (70%) del LCR se produce en los plexos coroideos de los

ventriculos laterales y IV ventriculo. Alrededor de un tercio procede de la trasudacion

del liquido intersticial del encéfalo: epitelio ependimario ventricular, acueducto de

Silvio, superficie subaracnoidea de la pia y parénquima cerebral y médula espinal.

El plexo coroideo estd formado por 2 capas: epéndima y piamadre. Histologicamente
se trata de una capa muy vascularizada revestida de un epitelio ciliado con microvellosidades
cuya superficie estimada es de 200 cm? (Bonadio, 1992).

Aunque la funcion principal del plexo coroideo es la secrecion del LCR, también
tienen funcion de reabsorcidon. Algunos experimentos han demostrado que una serie de
compuestos introducidos en los ventriculos se eliminan del LCR a través del plexo coroideo.

L hara mater: g Seno sagital superum
Capa peridstica = (geno dural)
Clapa meningea —

——  _ Granulaciones
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Fia woaler — i

e — How del cerebro
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Dhura mater

Arancnoides -~ \ o

- 'Vena cercbral
Trabéculos aracnoide =
55 -Espacic perivasoular

Fia mater (Wirch owwr=Hobind

Cortex

Figura 3. Seccion esquematica a través del seno sagital superior, ilustrando las
granulaciones aracnoideas. En el esquema de abajo se muestra la relacion entre los
vasos sanguineos cerebrales y las capas meningeas. Segun Martin, 1998.

Absorcion. El LCR, tras salir del sistema ventricular al ESA, pasa a la sangre
venosa a través de pequefias valvulas unidireccionales llamadas vellosidades aracnoideas.
En la convexidad dorsal (superior) de los hemisferios cerebrales, se encuentran presentes
numerosos grupos de vellosidades aracnoideas justamente en el seno sagital superior, en
donde forman wunas estructuras macroscopicas que se denominan granulaciones
aracnoideas. Las vellosidades aracnoideas se encuentran también presentes en el lugar en
que los nervios espinales salen del saco dural espinal. Estas vellosidades dirigen el flujo
del LCR hacia las venas radiculares.
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Figura 4. Estructura de las vellosidades aracnoideas. Segun Haines, 2003.

Propiedades. El LCR es un ultrafiltrado del plasma que contiene agua (99%), glucosa
y proteinas (70% albimina y 15% gamma-globulina), electrolitos (Na, K, Cl) y minerales (Ca,
P, Mg), elementos formes sanguineos, enzymas, factores antibacterianos y productos
metabolicos. El volumen total de LCR en el nifio de 4 a 13 afios es de 65 a 140 mL, con una
media de 90 mL. En el RNT es de 40 mL y en el RNPT de 10 a 30 mL. Aproximadamente un
cuarto del volumen total de LCR se encuentra en los ventriculos y el resto en el ESA. En
cuanto a la presion, el rango normal en el paciente en decubito lateral es de 70 a 180 mm de
H,O (Nicholson y Pesce, 2004). Estos valores pueden ascender hasta 400 mm de H,O cuando
se pasa a posicion sentada (Bonadio, 1992).

Funciones. El LCR es un fluido corporal dindmico, metabolicamente activo, que:

a) Proporciona un sistema de amortiguacion para los delicados tejidos nerviosos frente
a los efectos de los traumatismos; esta funcion de soporte al cerebro, que flota dentro del
fluido, consigue reducir el peso efectivo de la masa cerebral de 1500 a 50 g.

b) Desarrolla funcidn excretora y regula el entorno quimico del SNC.

c) Actiia como medio de transporte para que las sustancias quimicas y nutrientes
alcancen los espacios intercelulares del cerebro. Dado que el cerebro carece de sistema
linfatico, los metabolitos solubles en agua, que tienen una capacidad limitada para cruzar la
barrera hematoencefalica (BHE), pasan del cerebro al LCR, que actia como reservorio
permitiendo que los metabolitos neurales vuelvan a la circulacion venosa.

d) Contribuye al mantenimiento de una constante presion intracraneal (PIC). El ESA,
relleno de LCR, actta junto a los otros dos grandes componentes del volumen intracraneal, el
parénquima cerebral y la sangre circulante. Si la PIC aumenta, disminuye el volumen del
LCR.

e) Por tltimo, tiene propiedades antibacterianas (Bonadio, 1992).
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1.3. CONCEPTOS

Con el proposito de facilitar la comprension de esta memoria, parece necesario
precisar el significado de algunos términos que se emplean con frecuencia.

Sindrome meningeo. Conjunto de signos y sintomas secundarios a un incremento de
la presion y/o del volumen del LCR, independientemente de que su origen sea inflamatorio o
no.

Meningismo. Sindrome meningeo, de origen no inflamatorio, que cursa con un LCR
normal desde el punto de vista citoldégico y quimico. Las meningitis y el meningismo son
indistinguibles clinicamente; solo se diferencian por el resultado del analisis citoquimico del
LCR.

Meningitis. Inflamacion de las membranas que cubren el SNC, generalmente
leptomeninges, que se identifica por un aumento de leucocitos en el LCR.

Meningitis bacteriana. Meningitis y demostracion de una bacteria en el LCR.

Meningitis aséptica. Meningitis sin identificacion de bacterias en el LCR por medio
de las técnicas habituales de laboratorio. Su etiologia es muy variada, predominando los virus.

Meningitis linfocitaria. Meningitis en la que predominan los linfocitos en el analisis
citoquimico del LCR. Cuando el estado general del nifio es bueno y la glucorraquia no esta
descendida, se suele afiadir el calificativo de benigna y su origen es habitualmente virico; es
por ello por lo que los términos meningitis aséptica, meningitis linfocitaria benigna y
meningitis virica se emplean frecuentemente como sindnimos, lo que puede conducir a errores
diagnosticos. La glucorraquia disminuida es propia de meningitis linfocitarias graves como la
tuberculosa.

1.4. CLASIFICACION DE LAS MENINGITIS AGUDAS

A efectos practicos, y desde una perspectiva clinica las meningitis agudas se clasifican
en:

a) Meningitis purulentas. También Ilamadas meningitis bacterianas agudas,
supuradas, pidgenas o meningitis de LCR turbio (la turbidez del LCR se aprecia cuando el
namero de células del mismo supera las 500/mm®). Hay que tener en cuenta que en las fases
iniciales de las meningitis purulentas, el LCR no suele ser turbio; por otra parte, a veces, al
realizar la puncién lumbar, puede extravasarse alguna gota de sangre, que al tediir el LCR,
puede hacernos pensar, equivocadamente, que un LCR sea turbio.

b) Meningitis de LCR claro, que su vez se subdividen en:

- Meningitis linfocitaria benigna o meningitis aséptica.

- Meningitis tuberculosa.
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MENINGITIS PURULENTAS

1.5. MENINGITIS PURULENTAS

1.5.1. ASPECTOS GENERALES

Las meningitis purulentas incluyen los procesos inflamatorios de las leptomeninges
encefalicas y medulares de origen bacteriano, que cursan tipicamente con LCR turbio o
purulento, intensa pleocitosis sobre todo de polimorfonucleares (PMN), y hallazgos de
microorganismos, mediante tincion de Gram o cultivo de LCR.

Desde el punto de vista practico debemos considerar que todas las meningitis
purulentas son bacterianas (excepto la meningitis recurrente de Mollaret) (Hermans et al.,
1972); sin embargo, no todas las meningitis bacterianas son purulentas, como ocurre con las
meningitis parcialmente tratadas, las meningitis en su fase inicial serosa o en la de curacion o
aquellas pobres en microorganismos como las producidas por leptospiras, salmonella,
tuberculosis, etc.

1.5.2. IMPORTANCIA

Las meningitis purulentas son las mas peligrosas de las infecciones bacterianas agudas
frecuentes del nifo.

Su importancia esta justificada sobre todo por su frecuencia, su mortalidad y las
secuelas que produce. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Banco Mundial
estiman que los brotes de meningitis bacteriana afectan cada afio a 426.000 nifios por debajo
de la edad de 5 anos y producen la muerte de unos 85.000. Estas cifras, excesivamente
prudentes, excluyen las presentaciones epidémicas. En 1996, un brote epidémico de
meningitis meningococica en Africa Occidental provocd mas de 200.000 casos y 25.000
defunciones (Schuchat y Wenger, 1997).

Las tasas de mortalidad asociadas esta enfermedad varian desde un 2% en lactantes y
nifios hasta el 20-30% en neonatos y adultos. Hasta una tercera parte de los supervivientes
pueden padecer sordera transitoria o permanente y otras secuelas neurologicas (Saez-Llorens y
McCracken, 2003).

1.5.3. ETIOLOGIA
(de a1tia, causa y AOYyog, tratado)

Se han descrito un sinnimero de microorganismos como causantes de meningitis
purulentas pero, salvo raras excepciones, la mayoria son causadas por un numero reducido de
ellos.

Durante el primer mes de vida, incluyendo RNT y RNPT, los estreptococos del grupo
B causan la mayoria de las meningitis bacterianas en muchos paises desarrollados. Los
coliformes son los segundos patdégenos mas frecuentes en esta poblacion, sobre todo, especies
de Escherichia coli que poseen el antigeno (Ag) K1. En muchos paises en vias de desarrollo
E. coli y otras enterobacterias como Klebsiella, Enterobacter y Salmonella, son la principal
causa de meningitis en neonatos. Ocasionalmente, aparecen casos producidos por Listeria
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monocytogenes, que al igual que las infecciones por estreptococos del grupo B, aparecen tras
la primera semana de vida (Séez-Llorens y Mc Craken, 2003).

Entre 1 y 3 meses, ademas de los microorganismos citados, las meningitis son
causadas por N. meningitidis, S. pneumoniae, y H. influenzae tipo b (actualmente muy raro en
areas con vacunacion rutinaria frente a Haemophilus).

A partir del tercer mes, son casi exclusivamente afectados por N. meningitidis y S.
pneumoniae, y rara vez, y casi siempre en menores de 5 anos, Hib.

En situaciones especiales pueden considerarse otros microorganismos como
Staphylococcus  epidermidis en portadores de catéteres ventriculo-peritoneales,
Staphylococcus aureus y bacilos gramnegativos (BGN) en nifios sometidos a intervenciones
neuroquirurgicas y Pseudomonas aeruginosa y otros BGN no fermentadores en
inmunodeprimidos (Asensi, 2002; Séaez-Llorens y McCracken, 2003).

1.5.3.1. Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis, una de las especies del género Neisseria, fue aislado
inicialmente del LCR por Weichselbaum en 1887 (Weichselbaum, 1887); es un diplococo
intracelular gramnegativo (GN), de 0,6 a 1,0 micra de diametro, no movil, generalmente
encapsulado y muy sensible a agentes externos. Es aerobio, productor de catalasa y oxidasa y
con capacidad para fermentar glucosa y maltosa (Murray, 2004).

Esta bacteria presenta una estructura constituida por una doble membrana, una
envoltura o capsula y pili o fimbrias.

La doble membrana es caracteristica de las bacterias gramnegativas, y la componen
una membrana citoplasmatica y una membrana externa, con una capa de peptidoglicano entre
ambas. La membrana citoplasmatica contiene una cadena de transporte electrénico que
permite al organismo usar diferentes aceptores de electrones. Los componentes del
peptidoglicano son desconocidos; sin embargo, es la membrana externa la que ha focalizado
la atencidn, pues constituye el lugar del patdogeno que interactia mas intensamente con el
hospedador y cuyas estructuras juegan un papel decisivo en la colonizacion, invasion y
patogenia de la enfermedad. Estos componentes son:

a) Proteinas de membrana (OMP), de las cuales se han identificado alrededor de 15
distintas, con diversas funciones tales como adhesion, invasion, secrecion, etc. Son
inmunogénicas, y se dividen en 5 clases, de las cuales las clases 2 y 3 son mutuamente
excluyentes y definen los 20 serotipos conocidos.

b) Lipopolisacéaridos (endotoxina) y fosfolipidos.

La membrana externa esta envuelta por una céapsula de polisacaridos. Los
meningococos se pueden dividir en un niimero de serogrupos (A, B, C, 29-E, H, I, K, L, W-
135, X, Y, Z), en base a las diferencias estructurales de los Ags capsulares (Murray, 2004).
Los serogrupos asociados a enfermedad B, C, Y y W-135 contienen acido sidlico en su
polisacarido capsular. El acido sialico confiere resistencia a los mecanismos de ataque del
hospedador mediados por el complemento. La capsula del serogrupo A asociado a enfermedad
estd compuesta de mannosaminofosfato. El polisacarido del serogrupo B es poco
inmunogénico, probablemente debido a la inmunotolerancia que resulta de una reaccion
cruzada entre este polisacdrido y el acido polisidlico expresado en las moléculas de adhesion
de las células neurales del hospedador.

Los pili son proyecciones filamentosas de la superficie celular del meningococo; la
bacteria expresa dos clases de pili - clase I y clase II - los cuales son antigénicamente y
estructuralmente distintos, mostrando un alto grado de variabilidad antigénica.

Clasificacion. Tradicionalmente, la clasificacion de los meningococos se llevé a cabo
por métodos seroldgicos utilizando antisueros obtenidos de la inmunizacion de animales de
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laboratorio. Con la progresiva caracterizacion de las diversas estructuras de la superficie
celular se utilizé una base bioquimica para la clasificacion.

- Las variaciones antigénicas en el polisacarido capsular: A, B, C, etc. dan lugar a los
diferentes serogrupos.

- Segun las diferencias antigénicas de las clases 2 y 3 de las proteinas de la membrana
externa: 1, 2a, 2b, etc. se distinguen diferentes serotipos.

- Las variaciones en las proteinas de membrana externa de clase 1, P1.1; P1.2...
diferencian los serosubtipos (Poolman et al., 1995).

Nomenclatura. Existen mas de 20 serotipos y al menos 10 subtipos de clase 1. Los
meningococos se clasifican en base a una secuencia de siglas y nimeros que hacen referencia
sucesivamente al serogrupo, serotipo y serosubtipo. Asi, por ejemplo, B:15:P1.16 representa
al serogrupo B, serotipo 15 y subtipo P1.16 (Riedo et al., 1995). Los lipopolisacaridos de la
membrana celular pueden utilizarse como Ags de tipo, dando lugar a los Ilamados
inmunotipos: L1, L2, L3, etc.

El sistema de clasificacion ha sido de gran valor para la vigilancia epidemioldgica. Los
Ags de serogrupo y serotipo son objetivo de los anticuerpos (Ac) bactericidas. Ademas, los
cambios en los patrones de serogrupo y serotipo estan ligados a cambios en los patrones de
inmunidad de grupo.

Estos determinantes antigénicos con poder inmunogeno constituyen, junto con otros
Ags pertenecientes a la estructura del meningococo (como el Ag o lipoproteina H.8), las bases
para la investigacion y el desarrollo de vacunas (Aristegui, 1996).

1.5.3.2. Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
(aipa, sangre y 1A0C, amor; influenza (ital), gripe)

Hib es un cocobacilo pleomorfico gramnegativo. Fue aislado por primera vez en 1892
por Pfeiffer, a partir del esputo de un enfermo de gripe durante la epidemia de 1889-1892.
Este autor supuso que dicho organismo era el causante de la epidemia. Posteriormente,
durante la pandemia de gripe de 1918-1919 se observo que formaba parte de la flora normal
del tracto respiratorio superior, cuestionandose su papel como responsable de la gripe. En
1920, la Sociedad Americana de Bacteriologia cambié su nombre por el de Haemophilus
influenzae (Hi). En 1933, Smith et al. descubrieron que la gripe era causada por un virus y se
rechaz6 cualquier asociacion confusa entre la infeccion gripal y el Hi (Pachon del Amo,
1994).

Margaret Pittman en 1930, demostrd que existen formas capsuladas y no capsuladas
del bacilo e identificé seis tipos serologicos distintos en las formas capsuladas: a, b, ¢, d, e y
f (Murray, 2004). Las cepas no encapsuladas (no tipables) son responsables de enfermedad
localizada otorrinolaringologica (rinofaringitis, otitis, sinusitis, etc) y posiblemente del
aparato respiratorio (bronquitis). Las cepas capsuladas (tipables) presentan 6 tipos antigénicos
diferentes (a hasta f) segun sea el Ag polisacarido capsular, el cual tiene propiedades
anticomplementarias y antifagociticas, lo que favorece la diseminacion hematica, y por ello,
son responsables de infecciones invasoras por Hi (meningitis, la mas frecuente; epiglotitis,
celulitis, neumonia, pericarditis, artritis, bacteriemia, empiema y osteomielitis). E1 90-95% de
las enfermedades invasoras por Hi corresponden al serotipo b, cuya capsula estd constituida
por PRP (polirribosil-ribitol-fosfato), principal factor de virulencia del Hib. Estudios sobre la
actividad metabolica y las proteinas de membrana externa del Hib han permitido la
clasificacion en 8 biotipos (I-VIII). En nuestro medio mas del 40% de las cepas de Hib son
productoras de beta-lactamasas (Aristegui, 1996).

1.5.3.3. Streptococcus pneumoniae (neumococo)
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(otpertog, cadena, torcido y KOKKOG, grano; y de TWEVLHA, aire)

El neumococo es un microorganismo perteneciente al género Streptococcus. Es un
coco grampositivo (GP), de aspecto lanceolado que caracteristicamente se dispone en parejas
(diplococo) o en cadenas cortas (Murray, 2004). Anaerobio facultativo, no es mévil, no forma
esporas y es catalasa negativo. Generalmente estd cubierto por una cépsula que sirve como
factor de virulencia al dificultar la fagocitosis por los PMN y macrofagos del hospedador. Las
cepas no capsuladas no causan enfermedad. La diversidad antigénica de los polisacéridos
capsulares sirve de base para clasificar los neumococos. En la actualidad se han identificado
90 serotipos y 40 serogrupos (Ruiz y Moraga, 2004).

1.5.4. EPIDEMIOLOGIA
(de €11, encima, sobre, dnNpo¢, pueblo y Aoyoc, tratado)

La mayoria de detalles de las meningitis del RN y neonato se han omitido en este
estudio por sus especiales caracteristicas etiologicas, clinicas y terapéuticas.

1.5.4.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUSCEPTIBILIDAD DE PADECER
MENINGITIS

1.5.4.1.1. Factores relacionados con el hospedador

a) Sexo. Es mas frecuente en el vardn, aproximadamente en un 60% de los casos y
sobre todo durante la lactancia.

b) Edad. Las tasas de mayor incidencia y gravedad se dan en los nifios hasta los 5 afios,
sobre todo en lactantes de 1 a 12 meses (Feigin y Pearlman, 2004; Prober, 2004) debido a la
inmadurez de sus mecanismos de defensa: déficits en la funcion de los PMN, de los factores
Clq, C3 y C5 del complemento y bajos niveles de properdina y de inmunoglobulina M (IgM)
e IgA séricas. El paso de IgG a través de la placenta, puede limitar durante los primeros meses
de vida la presentacion de meningitis bacterianas debidas a ciertos patogenos (Hib).

La enfermedad meningococica es mas frecuente en nifios menores de 4 anos, pero los
niflos mayores, los adolescentes y los adultos jovenes contintian estando en situacion de riesgo
(AAP, 1996).

En cambio, el 95% de las infecciones sistémicas por Hib se producen en nifios
menores de 5 afios. El riesgo es mayor entre los 6 y 12 meses de edad. La incidencia de la
enfermedad es inversamente proporcional a la concentracion de Ac anti-PRP. A los 5 afios se
adquiere un nivel protector de Ac anti-PRP, lo cual se consigue a través del estado de portador
nasofaringeo de Hib o por haber padecido infecciones por esta bacteria.

El neumococo es mas frecuente en menores de 2 afios (Ruiz y Moraga, 2004) aunque
también es frecuente que ataque a ancianos.

¢) Deficiencias de los mecanismos de defensa del hospedador. La asplenia congénita o
por extirpacion se ha asociado con un incremento de la incidencia de septicemia y meningitis
por neumococo y en menor grado, por Hib y enterobacterias (Prober, 2004).

Las deficiencias en el sistema del complemento, tanto de los ultimos componentes (C5
a C8), como de los mas recientemente descritos (C2, C3, C4b y C9) y de la properdina,
también predisponen a enfermedad invasora por meningococo (AAP, 2000). La ausencia o
disfuncion de properdina se ha asociado con una alta tasa de mortalidad (Prober, 2004). Se ha
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comunicado también una asociacion entre enfermedad meningocdcica y deficiencia de IgM y
subclases de IgG (Riedo et al.,1995).

Los nifios con anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias sufren con
mayor frecuencia meningitis por neumococo, Hib y Salmonella.

Los pacientes VIH (+) estan en riesgo elevado de infeccion invasora por neumococos,
L. monocytogenes y, en menor grado, por Hib (Schuchat y Wenger, 1997).

Otros factores son: uso de irradiacidon, inmunosupresores y antimetabolitos;
enfermedades malignas y otras como la malnutricion, diabetes mellitus, insuficiencia renal,
insuficiencia suprarrenal, fibrosis quistica (FQ) e hipoparatiroidismo que producen defectos
en la quimiotaxis, fagocitosis y funcién bactericida (Ruiz y Moraga, 2004).

d) Infecciones en otros lugares del organismo (endocarditis, neumonia, tromboflebitis
via hematica); en el caso de bacteriemia oculta la probabilidad es muchisimo mayor para el
meningococo, en menor medida para el Hib y menos aun para el neumococo. La
coincidencia o antecedente de infecciones del tracto respiratorio con micoplasmas o virus
como el Influenza A, puede aumentar el riesgo de enfermedad meningococica, posiblemente
debida a una mayor transmision de persona a persona a través de las secreciones o debido a la
inmunosupresion virica que podria disminuir la capacidad del hospedador para controlar la
invasion (AAP, 1996).

e) Se ha descrito también una asociacion del HLA-B12 con enfermedad invasora por
Hib (Klein et al., 1986).

f) Raza negra. También se ha visto mayor susceptibilidad en estos individuos.

1.5.4.1.2. Factores ambientales

La tunica fuente de infeccion para el meningococo, Hib y neumococo es el ser
humano; la transmision ocurre por contacto directo y proximo con secreciones nasofaringeas.

a) Tendencias temporales. La infeccion neumocdcica es mas frecuente en invierno, la
infeccion por Hib a finales de otofio y en invierno y la enfermedad meningocécica durante el
invierno y al comienzo de la primavera. Las meningitis viricas se observan con mayor
frecuencia en verano.

b) Variaciones geogrdficas. En ello influyen factores como diferencias tanto en el
diagndstico como los mecanismos de vigilancia de la enfermedad, aplicacion de programas de
vacunacion, etc, pero pueden ser causadas por verdaderas diferencias de riesgo debidas al
ambiente o la poblacion. El mejor ejemplo de ello son las epidemias recurrentes de
enfermedad meningocdcica en el cinturén de meningitis del Africa subsahariana.

¢) Hacinamiento. En las guarderias se facilita la transmision de Hib, meningococos y
neumococos. Se han observado focos de meningitis meningocdcica en las escuelas, campus
universitarios y entre los reclutas del ejército.

d) Contactos domésticos de los pacientes con enfermedad por Hib o meningococo.

e) La exposicion al humo del tabaco se asocia con un aumento de los portadores
faringeos de N. meningitidis (Schuchat y Wenger, 1997).

f) Otros. Como la pobreza y ausencia de lactancia materna (Prober, 2004).

1.5.4.2. INCIDENCIA DE INFECCION MENINGOCOCICA

En circunstancias normales se encuentra N. meningitidis en la faringe del 1-15% de la
poblacion (Feigin y Pearlman, 2004), pero en epidemias este tanto por ciento aumenta hasta
el 30-40% (Brines, 1998).
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Las infecciones meningococicas pueden ocurrir a cualquier edad, pero la mas alta tasa
de ataque ocurre en menores de 12 meses (Stovall y Schutze, 2002). En los 4 primeros afos,
se presentan mas del 50% de las meningococemias (Brines, 1998), ya que, a la edad de 5 afios,
el 97% de los nifios tienen niveles protectores de Ac.

Las cepas pertenecientes a los serogrupos A, B y C son las responsables del 80-90% de
los casos de enfermedad meningocodcica en el mundo, siendo los serogrupos Y y W-135 los
causantes del 10-15% restante (Navarro, 2004).

La enfermedad meningocdcica se presenta de modo habitual en forma de casos
esporadicos con incrementos de las tasas de incidencia cada 8-12 afos. Ocasionalmente
pueden producirse epidemias en cualquier lugar del mundo.

La enfermedad por grupo B ocurre mas frecuentemente en los nifios de menor edad y
se asocia menos a las epidemias; el serogrupo C, cuando se presenta de forma esporadica
tiende a afectar a nifios o adultos mayores de 35 afios, mientras que cuando causa epidemias
afecta a nifios en edad escolar y adultos jovenes (AAP, 1996; Davidson y Ramsay, 2003). En
contraste con la enfermedad endémica, en las epidemias aumenta la media de edad de los
pacientes (Riedo et al.,1995).

1.5.4.2.1. Mundial

Las tasas de enfermedad meningocécica esporadica en paises desarrollados son de 1 a
3/100.000 personas, mientras que en los paises en vias de desarrollo el rango va de 10 a
25/100.000 personas, pudiendo llegar a 100-500 casos/100.000 habitantes.

Los serogrupos B y C son los responsables de la mayoria de los casos registrados en
Europa y América, mientras que los serogrupos A y C predominan en Asia y en Africa.

En USA, en 1990, entre los aislamientos de meningococos, el 46% fueron del
serogrupo B, un 45% del C y menos del 1% de los aislamientos fueron del serogrupo A
(Riedo et al.,1995). En este pais, a partir de 1994 se ha observado un incremento de casos por
serogrupo Y, con un 34% del total de meningitis en 1998 (Pollard y Scheifele, 2001).

En el ano 1995, en la mayoria de paises europeos predominaba el serogrupo B, a
excepcion de la Republica Checa que tenia un predominio del serogrupo C. Sin embargo, a
partir de 1996 se empez6 a observar en Inglaterra, Escocia y Gales un incremento en la
proporcion de infecciones por serogrupo C. Idéntico comportamiento se observo para el
serogrupo C en Espafia, Canada y otros paises, apareciendo preferentemente en forma de
brotes (De Wals et al., 2001; Jackson et al., 1995; Whalen et al., 1995). En USA hubo brotes
entre los estudiantes que dormian en internados. A partir de 1999, el Reino Unido comenz6 a
introducir en su calendario vacunal la vacuna conjugada frente al meningococo serogrupo C,
tras la cual los aislamientos por serogrupo C cayeron un 80% en los grupos de riesgo,
mientras que los del serogrupo B permanecen elevados (Davidson y Ramsay, 2003; Ramsay et
al., 2001). En Canadd a partir de 2001 también se aplicé la vacuna. En USA, no se
recomienda la inmunizacion general (AAP, 2005). Se utiliza la vacuna meningococica
polisacarida cuatrivalente (serogrupos A, C, Y y W-135) para el control de epidemias en areas
con tasa de ataque mayor de 10 casos/100.000 htes. La AAP también recomend6 la
inmunizacion con la misma a los estudiantes de internados (AAP, 2000; Stowall y Schutze,
2002).

El serogrupo A predomina en el Africa subsahariana (el llamado cinturon de
meningitis), Oriente Medio y el Sureste Asiatico; en estas zonas se producen las llamadas
meningitis epidémicas recurrentes en las cuales las tasas de ataque se han aproximado a 1.000
casos /100.000 htes. En 1996 se produjo la mayor epidemia de meningitis en el cinturon
africano, que causo 20.000 muertos (Dennehy, 2001).
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1.5.4.2.2. Espaiia

Las infecciones meningocdcicas son endémicas en nuestro pais, con una tasa de
morbilidad entre 1-3,8/100.000 htes/afio. Desde 1940 han ocurrido 4 ondas epidémicas
multianuales alrededor de los afios 1944, 1963, 1972 y 1979 (Conselleria de Sanitat, 1997).
En este ultimo afio se alcanzd una tasa de 17,9 casos por 100.000 habitantes, tras lo cual se
inicié un descenso que se prolong6 hasta los primeros anos 90 con 2-3 casos /100.000 htes y
afio; el Sistema de Informacion Microbiologica (SIM) confirmé que durante todo este tiempo
el serogrupo dominante fue el B, con escasos aislamientos de serogrupos A 'y C.
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Figura 5. Incidencia de enfermedad meningococica (Tasas por 100.000 htes.). Espaiia 1940-
1996. Segun Servicio de Vigilancia Epidemiologica. Instituto de Salud Carlos II1.
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Grupo 1982 1983 1984 1985 1986 1987 | 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

A 4 9 7 6 5 5 5 0 1 1 0 1 1

C 17 37 35 21 47 37 25 19 35 34 28 31 62

B 238 | 327 | 214 | 330 263 214 159 140 100 87 64 84 75

Tabla 1. Distribucion anual de serogrupos meningococicos. Espania. 1982-1994. Segun
Aristegui, 1996.

Hacia la mitad de los 90 se informé de un aumento creciente en el numero de cepas del
serogrupo C, en concreto, el subserogrupo C:2b:P1.2,5. Esto fue acompafiado de un aumento
de la incidencia global de enfermedad meningococica. En 1995/96 la tasa de incidencia a
nivel estatal ascendid por primera vez desde la epidemia de 1979, llegando a 3,5/100.000 htes,
con considerables diferencias regionales (méaxima en Galicia con 10,3 casos/100.000 htes).

En 1997 aument6 todavia mas el nimero de casos declarados. El porcentaje de
aislamientos por serogrupo C, que en 1993 representaba el 28% del total de meningococos se
incremento progresivamente, llegando hasta un 72% en 1997.

Al mismo tiempo se observd un aumento en el numero de brotes (agregaciones
temporoespaciales de casos), causados por el serogrupo C y aumento de la letalidad asociado
a este serogrupo. Ademas, a lo largo del periodo se constaté un descenso significativo en el
grupo de menores de un afio con un aumento en el resto de grupos de edad considerados,
sobre todo, en el de 5 a 19 afios. (Servicio de Vigilancia Epidemiologica. Instituto de Salud
Carlos III, 1997).

Por todo lo dicho, a finales de 1997 se pusieron en marcha en algunas comunidades
autonomas (CCAA), campafias de vacunacion con la vacuna bivalente de polisacaridos A+C
para la poblacion de 18 meses a 19 afios. En 1998 se produjo un descenso de la incidencia,
tanto global como de enfermedad por serogrupo C, pero durante el afio 2000 se volvid a
observar un aumento de los casos del serogrupo C, en relacion con los B, casi exclusivamente
en nifos menores de 5 afos (Brines et al., 2002). Este nuevo aumento estaba motivado en
parte, por la limitada respuesta conseguida con la vacuna hasta entonces disponible, poco
inmunogena en los mas pequefios.

Coincidiendo con la autorizacion en Espafia de las vacunas conjugadas frente al
meningococo de serogrupo C, mas efectivas para este grupo de edad, se decidié introducirlas
en calendario a partir del otoflo del 2000. En un primer momento se aplicé igualmente la
vacunacion a todos los menores de 6 afios, pues los analisis serologicos indicaban que eran
justamente estos nifios los que tendrian niveles mas bajos de proteccion tras la vacunacion del
afnio 1997. En la temporada posterior se redujeron drasticamente las tasas de enfermedad en los
nifos vacunados, pasando de una incidencia en menores de 1 afo de 12,6 casos/100.000 htes
en la temporada 1999/2000 a 1,4 casos/100.000 htes en la temporada 2001/2002. En nifios
entre 1 y 4 afios se paso de una tasa de ataque de 8,3 casos/100.000 htes a 1 caso/100.000 htes
para los mismos periodos. Por el contrario, durante la temporada 2001/2002 comenzo a
observarse una tendencia creciente en las tasas de serogrupo C por encima de los 10 afios de
edad, motivo por el cual se decidid6 en muchas CCAA ampliar la edad de vacunacion
universal hasta los 19 afios (Vazquez, 2002).

En cuanto a la incidencia global de enfermedad meningocdécica, que habia disminuido
al afio siguiente de la campana de 1997, se observo un incremento en 1999, con tasas de
incidencia de 4,07 casos/100.000 htes. Tras la campaia de vacunacion del 2000, la incidencia
ha descendido progresivamente, llegando a 2,34 casos/100.000 htes en 2002-2003 (Fernandez
etal., 1999).
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Las intervenciones realizadas consiguieron una importante disminucion en la
frecuencia del serogrupo C en las cepas de meningococo (Salleras et al., 2003). Asi, se pasé
del 72% de los aislamientos en 1997, al 38% tras la vacunacion A+C, hasta el 28% en la
primera mitad del 2002 tras la aplicacion de la vacuna conjugada (Vazquez, 2002). En el
momento actual se observa un claro predominio de los casos debidos al serogrupo B (50% de
los casos confirmados) frente al serogrupo C (18%) (Fernéndez et al., 1999).

No parece sin embargo, que la tasa de incidencia del serogrupo B se haya
incrementado para ocupar el nicho ecologico abandonado por el serogrupo C. La prevalencia
de otros serogrupos (Y, W-135) tampoco parece haber sufrido cambios significativos
(Vazquez, 2002). Pero si se han observado tras la vacunacién, cambios antigénicos en las
cepas que producen casos. En Espafia, hasta el afio 2000, la mayoria de las cepas eran C:2b, y
en concreto C:2b:P1.2,5. Esta cepa se ha caracterizado cladsicamente por afectar a menores de
5 afios. Sin embargo, a partir de 2001, y sobre todo en el Pais Vasco, las cepas C:2a:P1.5, han
pasado a ser las mayoritarias en este serogrupo. Esta cepa afecta principalmente a dos grupos
de edad: los menores de 5 afios y los adolescentes entre 14 y 19 afios, lo que explicaria la
observacion del desplazamiento de la tasa de ataque a edades superiores.

1.5.4.2.3. Comunidad Valenciana

Desde la tltima onda epidémica en el periodo 79-81, con tasas de 15-16 casos/100.000
htes., la frecuencia descendi6. Sin embargo, al igual que en el resto de Espana, desde 1994 se
fue observando un ligero aumento, llegando a 4,69 casos/ 100.000 htes. en el afio 1997, con
un incremento del serogrupo C. En la temporada 96-97, ya el serogrupo predominante fue el
C, con 57,5% de los aislamientos, correspondiendo al serogrupo B el 41,5%. Se observo,
asimismo, elevacion de la incidencia en algunos grupos de edad, especialmente en el grupo de
0 a 4 afios y en el de los adolescentes (Conselleria de Sanitat, 1997; Brines et al., 1999).

Ante esta situacion, la Conselleria de Sanitat realizd en el Gltimo trimestre de 1997,
una campafa de vacunacidn con la vacuna polisacarida frente al meningococo A+C para todos
los niflos y jovenes entre 18 meses y 19 afios de edad.

En el estudio realizado por la Conselleria de Sanitat y el Hospital Clinico de Valencia
sobre enfermedad invasora en la comunidad entre 1996 y 2000, se aprecia la evolucion de las
tasas de incidencia para menores de 15 afos (Goicoechea et al., 2003).

Edad 1996 1997 1998 1999 2000
1-18 meses 11,22 28,06 7,48 5,61 1,87
19 m-4 afios 5,86 7,33 3,66 5,13 8,07
5-9 afios 2,81 4,22 0,93 0,46 2,81
10-14 afios 1,20 1,60 0,00 0,40 1,20
1 m-14 afios 3,52 5,82 1,68 1,83 3,21

Tabla II. Tasa de incidencia por N. meningitidis serogrupo C en la Comunidad Valenciana.
Segun Goicoechea et al., 2003.

En estas tablas se observa una reduccion de la enfermedad meningococica por
serogrupo C con relacion a la época prevacunal (5,82 casos/100.000 htes menores de 15 afios
en 1997 y 1,68 casos para el mismo grupo en 1998).

En cuanto a la distribucion por serogrupos, tras la campana se aprecia la disminucion
de los casos atribuidos al serogrupo C; en 1998 el serogrupo C soélo representd el 26% de los
casos y el B el 68%.
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1996 1997 1998 1999 2000
Serogrupo B 23 (45%) 33 (43%) 28 (68%) 44 (78%) 49 (63%)
Serogrupo C 23 (45%) 38 (49%) 11 (26%) 12 (22%) 21 (27%)
No serogrupable 5(10%) 4 (5%) 2 (5%) 0 6 (8%)
Otros serogrupos 0 2 (2%) 0 0 1(1%)
Total 51 77 41 56 77

Tabla IlI. Enfermedad invasora por N. meningitidis en los arios 1996-2000 en la Comunidad
Valenciana. Distribucion por serogrupos. Segun Goicoechea et al., 2003.

El mayor numero de casos se dio antes de los 5 afos (66,6% del total), especialmente
antes de los 18 meses (34,8%) (Goicoechea et al., 2003).

TOTAL % Serogrupo B  Serogrupo C No Otros
serograble serogrupos
1-18 meses 105 34,8 66 29 8 2
19m-4 afios 96 31,8 48 41 6 1
5-9 aflos 66 21,8 39 24 3 0
10-14 afios 35 11,8 24 11 0 0

Tabla 1V. Enfermedad invasora por N. meningitidis en los arios 1996-2000 en la Comunidad

Valenciana. Distribucion por serogrupos segun grupos de edad. Segun Goicoechea et al.,
2003.

Todos los grupos de edad presentaron un descenso en el periodo 97-98 en comparacion
con el periodo 96-97, excepto el grupo de edad mayor de 25 afios en el que se observa un
ligero incremento en el niumero de casos, grupo no incluido en la campafia de vacunacion
frente a meningococo A+C (Brines et al., 1999) (tabla V).

Grupos de edad Casos 96-97 Tasas n/100000 h Casos 97-98 Tasas n/100000 h.
(afios)
0-4 73 35,7 53 25,9
5-9 35 14,2 21 8,5
10-14 16 5,0 5 1,6
15-19 24 7,3 11 3,3
20-24 12 3,8 5 1,6
>25 22 0,9 26 1,1

Tabla V. Distribucion de casos por grupos de edad. Comunidad Valenciana 1996-97 y 1997-
98. Segun Brines et al., 1999.

Exactamente igual que en el resto de Espafia, durante el afio 2000 se produjo de nuevo
un incremento de la incidencia de enfermedad meningococica en la Comunidad Valenciana
(3,21 casos/100.000 htes menores de 15 afios en 2000) casi exclusivamente debida al
serogrupo C y en nifios menores de 5 anos (Brines et al., 2002). Si diferenciamos entre grupos
de vacunados y no vacunados, se observéd en los dos primeros afos tras la campana que la
incidencia descendid drasticamente en el grupo de vacunados, pero aument6 en los que no
habian sido inmunizados, en cambio, en el 2000, la incidencia ya aumenta en los dos grupos
(Goicoechea et al., 2003).
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Edad 1998 1999 2000
v NV## % NV \% NV
19 m-4 afios 1,77 12,85 0,88 428 2,65 8,57
5-9 afios 0,49 9,75 0,49 9,75 2,46 9,75
10-14 afios 0 0 0 0 0 5,53
19 m-14 afios 0,54 7,74 0,36 3,87 1,46 7,74

(*)V= Vacunados; (**)NV= No vacunados. (Tasas: n° casos/100000 h.)

Tabla VI. Incidencia de enfermedad meningococica por serogrupo C en vacunados/no
vacunados durante los arios 1998, 1999 y 2000. Segun Goicoechea et al., 2003.

Desde octubre de 2000 a febrero de 2001 se ofertd la vacuna conjugada a todos los
nifios de 2 meses a 6 afos inclusive, seguida de su inclusion en el Calendario de
Vacunaciones Sistematicas. A partir del 2002 la oferta se extendié a todos los menores de 19
afios de edad.

La incidencia de enfermedad invasora por serogrupo B, no mostr6 cambios
significativos durante los primeros afios tras la vacuna con el grupo A+C (4,2 casos/100.000
htes menores de 15 afios en 1998), incrementandose considerablemente en los afios 1999
(tasa de 6,7) y 2000 (tasa de 7,5) (Brines et al., 2002). Ante esta situacion se planted la
posibilidad de que se hubiera producido un cambio en el nicho ecologico, pero los datos de la
Direccion General de Salud Publica de 2001 y 2002, y que coinciden con otras CCAA, hablan
de reduccion de los casos tanto de serogrupo C como del B en un 67% y 41% respectivamente
en relacion al afio 2000 (Goicoechea et al., 2003).

1.5.4.3. INCIDENCIA DE INFECCION MENINGEA Y ENFERMEDAD INVASORA
POR H. INFLUENZAE TIPO B

Entre un 2-5% de la poblacion es portadora del Hib; la tasa de portador es mayor en
nifios de 1 mes a 4 afios de edad (Prober, 2004).

El 50% de los casos de meningitis por Hib ocurre durante el primer ano de vida
(Prober, 2004), maximo entre los 9 y los 12 meses. Es poco frecuente después de los 3 afios y
practicamente inexistente después de los 5 afos, salvo en inmunodeprimidos (Bueno, 1995).

La enfermedad en nuestro medio presenta un comportamiento estacional bifasico con

dos picos anuales, uno en Octubre-Noviembre y otro en Febrero-Abril (Pachén del Amo,
1994).

1.5.4.3.1. Mundial

La incidencia de enfermedad invasora causada por Hib ha disminuido
espectacularmente desde la introduccion de las vacunas conjugadas en aquellos paises en los
que se la ha integrado en el calendario vacunal. Antes de la vacunacion las tasas de incidencia
eran muy variables, oscilando entre 15-120 casos/100.000 nifios menores de 5 afios segin los
paises (Aristegui, 1996).

En 1985 se comenzé a administrar en USA la primera vacuna frente Hib. A partir de
1988, el numero de casos de meningitis por Hib comenzo6 a descender rapidamente, pasando
de una incidencia de meningitis en época prevacunal entre 45-69 casos/100.000 nifios
menores de 5 afios, a 0,4 casos/100.000 htes. en 1997, una reduccion de un 99% (Feigin y
Pearlman, 2004).
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Lo mismo ha ocurrido en Europa: paises como Inglaterra y Gales (con tasas de
infeccion por Hib de 26-28 casos/100.000 menores de 5 afios), Francia, (con incidencia de
15/100.000 menores de 5 afios para las meningitis), y Finlandia (52/100.000 en menores de 5
afnos) tras la introduccion de la vacunacion en 1992 también han observado una drastica
disminuciéon de la incidencia. Escandinavia y Holanda, pasan de incidencias de 34
casos/100000 htes en la era prevacunal a 6 casos/100.000 htes tras la vacunacion universal.

La incidencia de meningitis por Hib es mucho mas elevada en paises no
industrializados. Los aborigenes de Australia y ciertos paises africanos, como Gambia y
Senegal tienen una incidencia de 3 a 10 veces mayor que en USA y Europa. En muchos de
estos paises la meningitis por Hib sigue siendo un importante problema de salud por la no
aplicacion de la vacunacion universal (Feigin y Pearlman, 2004).

Sin embargo, a pesar de su eficacia, a partir de 2002 en Reino Unido y Holanda (los
dos paises que primero introdujeron la vacunacion generalizada frente a Hib en Europa), se
han documentado numerosos casos de enfermedad invasora por Hib en nifios bien vacunados.
La hipdtesis mas aceptada para explicar el aumento de fallos vacunales en el Reino Unido
habla del descenso de la respuesta inmunitaria inducida por las vacunas combinadas que
contienen Bordetella pertussis acelular junto a la no administracion de la dosis de recuerdo en
el calendario vacunal inglés. Numerosos estudios han demostrado que la vacuna contra Hib
combinada con difteria-tétanos-tosferina acelular es menos inmundgena que la vacuna celular
completa. Para paliar el efecto producido por la no administracion de la dosis de recuerdo, en
el Reino Unido, en 2003 se procedié a administrarla a todos los nifios entre 6 meses y 4 afos.
En cambio, en Holanda, se utiliza la vacuna combinada con B. pertussis celular completa, con
dosis de recuerdo incluida, por lo que las razones de fallo vacunal en nifios holandeses son
desconocidas (Campos y Aracil, 2003).

1.5.4.3.2. Espaiia

El nimero de casos de enfermedad invasora por Hib aument6 en Espafa en la década
de los 80 y primeros afios de la década de los 90, considerandosele como el responsable de
buen nimero de meningitis supuradas de microorganismo desconocido (Brines, 1998). Sin
embargo, en Espafia no hay datos fidedignos de la incidencia de la enfermedad en la era
prevacunal. Existen diversos estudios (Roca et al., 1992; Soult et al., 1994) que muestran una
incidencia variable con rango entre 9,6 y 33/100.000 menores de 5 afios para la enfermedad
invasora por Hib y entre 7,6 y 24/100.000 menores de 5 afos para la meningitis por Hib (Ruiz
y Moraga, 2004).

Ante los datos parciales existentes se llevo a cabo un estudio por el Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos III de Madrid. El informe de Pachén del Amo
(Pachon del Amo, 1994) para los afios 1993 y 1994 (previo a la comercializacion de la
vacuna) recogia informacion del 98% de toda la poblaciéon menor de 5 afios en Espana. En el
total de las 12 CCAA estudiadas, se recogioé una tasa anual global del 8 por 100.000 para
meningitis y de 12,4 por 100.000 nifios menores de 5 afios para enfermedad invasora, con
importantes diferencias geograficas, como por ejemplo el Pais Vasco, la Comunidad
Valenciana o la Comunidad de Madrid que duplicaban la tasa global nacional (Guallar-
Castillon et al., 1997). Estas tasas eran inferiores a las detectadas en otros paises como EEUU,
Australia, Reino Unido y Escandinavia mediante estudios prospectivos, e incluso a las
informadas previamente en Espaia.

Desde 1995, la AEP recomienda la inclusion de la vacuna conjugada frente a Hib en el
calendario de nuestro pais (Bueno, 1995). Esta estrategia ha conducido a la practica
desaparicion de esta forma etiologica de meningitis. Asi, en 1998, la incidencia de
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enfermedad invasora por Hib fue de 0,3 casos/100.000 nifios menores de 5 afios (Vill6 et al.,
2004).

Hasta ahora, no hay evidencia de que el aumento epidémico de los fallos vacunales por
la vacuna Hib detectado en otros paises tenga lugar en Espafia, aunque si se han producido
fallos vacunales esporadicos (Campos et al., 2003).

Tras la reduccién de la tasa de enfermedad causada por Hib, las infecciones debidas a
otros serotipos y a Hi no tipificable parece que estan incrementandose; asi, algunos autores
han comunicado que Hi tipo f es una causa importante de enfermedad invasora y podria llegar
a ser el serotipo més frecuentemente aislado (Bodas, 2000).

1.5.4.3.3. Comunidad Valenciana

Los datos encontrados son dispares. Otero, en su tesis doctoral refiere una incidencia
de meningitis por Hib del 24/100.000 menores de 5 afios en el Hospital La Fe de Valencia. La
incidencia fue progresivamente en aumento, con un porcentaje respecto al total de meningitis
que paso de un 5-8,5% al 20,6% en el periodo 1986-90. La mayoria de las infecciones se
presentaron en los meses frios del afo (Brines, 1999; Otero, 1993).

Un estudio retrospectivo durante el periodo 1994-1995 analiz6 la informacion
hospitalaria procedente del C.M.B (Conjunto Minimo Base de Datos) y encontré una
incidencia de enfermedad invasora de 13,68/100.000 htes menores de 5 afios de edad (Morant
et al., 1999).

Morant et al., en un estudio prospectivo, describe para el periodo 1995-1996 una
incidencia de enfermedad invasora de 18,2 y de meningitis de 14/100.000 menores de 5 afios
no vacunados. Alrededor del 50% de los pacientes con meningitis bacteriana por Hib tenia
menos de un afio. El 100% de los casos se produjo en menores de 5 afios (Brines et al., 1998;
Morant et al., 1999).

La introduccion de la vacunacion frente a Hib en el calendario de vacunaciones
sistematicas de la Comunidad Valenciana, se hizo en diciembre de 1997, con oferta de esta
vacuna desde octubre del mismo afio para todos los menores de 5 afios de edad. Los resultados
de esta medida han sido excelentes, destacando la casi desaparicion (Brines et al., 1999).

1.5.4.4. INCIDENCIA DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

La prevalencia de portadores nasofaringeos en la poblacion infantil varia entre el 25 y
el 55%. Al final del primer afio es del 39%, al final del segundo del 60% y luego decrece (De
Juan, 2002; Ruiz y Moraga, 2004).

La méxima incidencia es en el primer afno de vida (Brines, 1998). Aproximadamente el
70% de las meningitis neumocdcicas ocurren en menores de 2 afios y el 85-90% por debajo de
5 afios (Casado et al., 2002; Pineda et al., 2002). La mayoria de estudios publicados
encuentran que la meningitis neumococica es mas frecuente en invierno y primavera (Soult et
al., 2001). También se ha observado un predominio en sexo masculino, con cocientes V/H que
van desde 1,4 a 2 (Casado et al., 2002; Soult et al., 2001; Villo, 2004).

Se ha observado la asociacion de una edad mayor de 2 afios con la presencia de
factores de riesgo, tales como TCE previo, esplenectomia, otomastoiditis o fistula de LCR. Un
estudio encontrd que el 65% de las meningitis neumococicas en mayores de 2 afos tenia algun
factor de riesgo asociado, mientras que esta asociacion solo se observo en el 12% de los
menores (Soult et al., 2001).

La distribucion de serotipos de neumococo varia segun las distintas areas geograficas,
la edad del paciente y la forma de presentacion de la infeccion neumococica; en Espaiia, el
serotipo mas frecuente es 19F (Casado et al., 2002; Fenoll et al., 2000). Por debajo de los 2
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afos, hay un claro predominio de los serotipos 6, 14, 19 y 23. Juntamente con los serotipos 9,
13 y 18, producen el 80% de las infecciones neumococicas a esta edad. Posteriormente, a
partir de los 2 afios, aumentan los serotipos 1 y 5, que son mucho mas raros en USA y Canada.
El serotipo 3, causa frecuente de enfermedad invasora en adultos y de otitis media aguda
(OMA) en nifios, muy rara vez se aisla en sangre en menores de 2 afios (Ruiz y Moraga,
2004). Los serotipos 1, 3, 6, 7, 14, 17, 18, 19, 21 y 23 suelen causar meningitis en USA
(Prober, 2004). Casi todos los neumococos resistentes a penicilina que causan meningitis
pertenecen a los tipos 6, 9, 14, 18 y 23 (Saez-Llorens y McCracken, 2003).

1.5.4.4.1. Mundial

En un estudio en California entre los afios 1992 y 1995 se observd una incidencia
especifica por edad para meningitis neumocdécica de 21, 12, 6, 2 y 0,5 casos por 100.000
habitantes para los grupos de edad de 0 a 6 meses, 7 a 12 meses, 13 a 24 meses, 25 a 60 meses
y mayores de 60 meses respectivamente (Feigin y Pearlman, 2004).

En febrero de 2000 se aprob6 en USA la administracion rutinaria de la vacuna
neumocdcica conjugada heptavalente. El estudio del Grupo Kaiser Permanente en el Norte de
California, refiere un descenso de la incidencia de enfermedad invasora neumocécica (EIN) en
menores de 2 afios, de un rango de 81,67 a 113,80 casos/100.000 htes antes de la introduccion
de la vacuna, a 38,22 casos/100.000 menores de 2 afios tras su utilizacion en los nifios (Black
et al., 2001). Kaplan et al., del Grupo de Vigilancia para enfermedad neumocdcica pediatrica
en USA refiere que tras la utilizacion de la vacuna la tasa de meningitis neumococica se
redujo un 56%. En cambio, los serotipos no incluidos en la vacuna aumentaron un 66% en
2002, sobre todo a expensas del 15 y 33, lo cual podria significar que estos estan apareciendo
como sustitutos de los serotipos prevalentes en la era prevacunal (Kaplan et al., 2004).

En el Reino Unido, un estudio en Nottingham durante las dos tltimas décadas, refiere
tasas de incidencia de meningitis por neumococo de 21,8 casos/100.000 htes menores de 1
afio, 14,8 casos en menores de 2 afios, 6,6 casos en menores de 5 afios y 2,4 casos/100.000
htes menores de 15 afos. Este pais so6lo contempla la administracion de la vacuna conjugada
neumococica para determinados grupos de riesgo (Ispahani et al., 2004).

No existen datos sobre la epidemiologia en los paises subdesarrollados, pero se estima
que el neumococo puede causar entre 1 y 2 millones de muertes anuales en menores de 5 afios
(Ruiz y Moraga, 2004).

1.5.4.4.2. Espaiia

En Espafia, hasta finales de los afos 90, la escasez de datos disponibles hacia suponer
que la incidencia de meningitis y de otras formas de EIN era baja (Casado et al., 2002).

Pero en los ultimos afos, han ido apareciendo estudios sobre la incidencia de EIN que
varian desde 13,6 a 174 casos/100.000 htes menores de 2 afios (Ruiz y Moraga, 2004; Iglesias
et al., 2002; Ispahani et al., 2004). Estas tasas son similares a las de Europa pero menores que
en USA, debido a que en nuestro continente no se practican hemocultivos en medio
extrahospitalario ante todo lactante febril y en EEUU si. En cambio, las tasas de incidencia de
meningitis son similares (Casado et al., 2002; Pineda V et al., 2002).

Un estudio multicéntrico de caracter retrospectivo, realizado en 5 CCAA (Cataluiia,
Galicia, Madrid, Navarra y Pais Vasco) entre 1998 y 2000, encontr6 una incidencia de
meningitis neumococica de 8,26/100.000 menores de 2 afios (Casado et al., 2002) y de 11,01
para los menores de 1 afio, excluyendo el periodo neonatal (De Juan, 2002). La menor
incidencia para menores de 2 afios se obtuvo en Navarra (6,73 casos/100.000 htes) y la mayor
en el Pais Vasco, con el 15,52/100.000 htes (Villo et al., 2004). El mismo estudio, realizado
de modo prospectivo durante el afio 2000 encontrd una incidencia de 13,1/100.000 htes
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menores de 2 afios, diferenciando 17,75 y 8,39/100.000 htes. en el primer y segundo afio de
vida respectivamente. Para menores de 5 afios: 6,29 casos/100.000 htes. Se observa un
aumento de la incidencia respecto al estudio anterior en la misma poblaciéon que puede
deberse tanto al disefio del estudio (prospectivo), como a la posibilidad de que exista un
aumento real de la incidencia, como ya se ha descrito en la Comunidad de Madrid, en los afios
1997 y 2000 (Casado et al., 2002; Ruiz y Moraga, 2004).

Otros estudios encuentran incidencias en menores de 2 afios de 14,8 en Gijon entre los
afios 1992 y 2001 (Pérez Méndez et al., 2002), de 8,1 en Guiptzcoa a lo largo de las dos
ultimas décadas (Iglesias et al., 2002), de 10,2 casos en Sabadell (Pineda et al., 2000) de 5,56
en Malaga entre 1987 y 2001 y de 4,06 en el Hospital de Alcald de Henares, entre 1991 y
2002 (Villo et al., 2004). Los mismos estudios encuentran incidencias en menores de 15 afios
de entre 1,3 y 2,5 casos/100.000 htes.

1.5.4.4.3. Comunidad Valenciana

En Valencia, entre 1995 y 1996, mediante un sistema prospectivo de vigilancia
epidemiologica, se detectd una incidencia de 12,8 casos, 3,9 casos y 1,4 casos/100.00 htes
para menores de 1 ano, menores de 5 y menores de 15 afios, respectivamente (Casado et al.,
2002).

Otro estudio prospectivo en los afios 1996-2000 encuentra un promedio de EIN de
20,14/100.000 htes. menores de 2 afios. Relacion V/H: 1,6. (Goicoechea et al., 2003)

1.5.4.5. FRECUENCIA SEGUN TIPO DE MICROORGANISMO

En Espafia, hasta mediados de los anos 90, pasado el periodo neonatal los
microorganismos mas frecuentemente implicados en la etiologia de la meningitis eran, por
este orden, N. meningitidis, H. influenzae tipob y S. pneumoniae (Brines et al., 1998).

Los diversos estudios realizados a finales de los 80 y principios de los 90, refieren
incidencia global de N. meningitidis, incluyendo los casos de meningococemia, de alrededor
del 70 % de los aislamientos, Hib de 16,04% (porcentaje que aumenta a un 22,4% si
unicamente consideramos a los menores de 5 afios) y S. pneumoniae de 4,28-7,3% (Gabinete
de Estudios sociologicos Bernard Krief, 1993; Miguel et al., 1994).
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1976-1988 1981-1985 1986-1990
N. meningitidis 149 (80,98%) 144 (75%) 132 (70,59%)
H. influenzae b 11 (5,98%) 19 (9,5%) 30 (16,04%)
S. pneumoniae 9 (4,89%) 12 (6,25%) 8 (4,28%)
S. betahemolitico™ 2 (1,09%) 4 (2,08%) 7 (3,75%)
Enterobacterias 9 (4,89%) 6 (3,12%) 6 (3,21%)
Otros 4 (2,17%) 7 (3,65%) 4 (2,13%)

®S. betahemolitico: Streptococo betahemolitico (S. agalactiae)
Tabla VII. Meningitis bacterianas. Comparacion de tres series. Segun Miguel et al., 1994.

Los estudios realizados en la Comunidad Valenciana (Brines et al., 1998; Morant et
al., 1998) a mediados de los 90, refieren un porcentaje de 49,0% para N. meningitidis, 33,3%
de los casos para Hib 'y 17,7% para S. pneumoniae. La edad media para N. meningitidis fue de
31,7 meses, para Hib fue de 10,0 meses y para S. pneumoniae fue de 11,5 meses. De los
cultivos de meningococo, el 57,1% de las cepas fueron del serogrupo B y el 42,9% fueron del
C. Todos los casos de Hib fueron por serotipo b, menos uno que fue no tipable; y en cuanto al
neumococo, de las 8 cepas enviadas a laboratorio, 4 fueron por serotipo 19, 1 por serotipo 12,
otra por 14 y 2 fueron no tipables (Morant et al., 1998).

En los ultimos afios, gracias a la aplicacion de la vacuna frente a Hib, se ha modificado
este orden, pasando a ser el neumococo el segundo microorganismo y practicamente
desapareciendo la meningitis por Hib (Soult et al., 2001).

Pero este orden no es seguido por igual en todos los paises; en USA, en 1971, hubo
29.000 casos de meningitis por Hib, 4.800 por S. pneumoniae y 4.600 por N. meningitidis
(Feigin y Pearlman, 2004). Con la vacunacion, Hib pas6 de ser el microorganismo mas
frecuente causante de meningitis a desaparecer practicamente (Rosenstein y Perkins B, 2000).
En 1995, la causa mas frecuente de meningitis bacteriana en nifios de 1 mes a dos afos fue S.
pneumoniae, seguida de N. meningitidis, streptococcus del grupo B y por ultimo Hib. A partir
de 2 afios, el primer microorganismo fue N. meningitidis y el segundo S. pneumoniae (Feigin
y Pearlman, 2004).

1.5.4.6. LETALIDAD
(de lethum, muerte)

En los paises desarrollados, entre 1980 y 1990 la mortalidad fue de alrededor de 3,8%
para Hib, 7,5% para meningococo y 15,3% para neumococo, con una media de 4,8% (Feigin y
Pearlman, 2004).

En la actualidad, la enfermedad meningocoécica causa en el mundo 50.000 muertes por
afio y un millon de nifios, la mayoria pequefios y en paises en vias de desarrollo, mueren
anualmente por enfermedad neumocdcica invasora (Pelton, 2004).

Estas cifras varian de forma considerable segiin el diferente grado de desarrollo
tecnologico de los paises (Baraff et al., 2003). La mayoria de los estudios en paises
desarrollados, dan una tasa de mortalidad general de las meningitis bacterianas en lactantes y
nifios que oscila entre el 5-10 % (Guallar-Castillon et al., 1997). En los paises en vias de
desarrollo esta cifra se eleva a un 16-19% (Tarlow et al., 1997). La mortalidad especifica
segun etiologia también varia:

a) N. meningitidis. En los menores de 5 afios es alrededor de un 5%, pudiendo alcanzar
el 25% en adolescentes y en adultos (Navarro, 2004).
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Es mas alta en las meningococemias (8-13%) que en las meningitis puras (Schuchat y
Wenger, 1997; Stowall y Schutze, 2002). En las meningococemias es diferente segiin exista
shock (34-73% segtn estudios) o no (3,7%) (Casado, 2003).

Los estudios realizados en nuestro medio dan una mortalidad global del 6 al 14%
(Aristegui, 1996; Asensi, 2002; Brines et al., 1998; Morant et al., 1998), con cifras de entre 8
a 16% para el conjunto de enfermedad meningocdécica (Brines et al., 1999). La mortalidad es
mas elevada para el serogrupo C (9,5-20%) que para el B (3,4%) (Brines et al., 1998,
Goicoechea et al., 2003).

b) Hib. Segin datos de la OMS, la tasa de mortalidad de la meningitis por Hib en
paises en desarrollo es de 17,3%, frente al 3,2% de paises industrializados (WHO, 2002).

En Espana, la letalidad fue del 3,5 y del 4,8% en dos estudios retrospectivos. La
mayoria de los fallecimientos se produjeron en el primer afio de vida (Brines et al., 1998).

En la Comunidad Valenciana, un estudio prospectivo encontrd una letalidad del 6,25%
(Morant et al., 1998).

¢) S. pneumoniae. Los estudios hablan de una mortalidad entre el 7 y el 15% (Ruiz y
Moraga, 2004; Arditi et al., 1998); puede llegar al 20% de los casos, siendo incluso mas alta
en los nifios mas pequenos (Ispahani, 2004).

A pesar de que es menos frecuente la meningitis neumocodcica que la meningococica,
la primera es la principal causa de muerte por meningitis bacteriana. Asi, en 2000, la
mortalidad por meningitis neumocoécica en Inglaterra, representd el 38% de todas las muertes
por meningitis bacterianas (Davidson y Ramsay, 2003).

La tasa de letalidad de la meningitis por S. pneumoniae en nuestro pais es del 5 al 15%
(Aristegui, 1996; Moraga, 2002).

El Grupo de Estudio sobre enfermedades invasoras de la Comunidad Valenciana
refirid para la temporada 95-96, una mortalidad por S. pneumoniae el 22,2% (Morant et al.,
1998).

1.5.4.7. SECUELAS

Aunque en los paises desarrollados la mortalidad con la terapéutica antibiotica se ha
reducido, hasta un 50% de los supervivientes de la meningitis puede tener alguna secuela,
aunque sutil, de su enfermedad (Feigin y Pearlman, 2004). En un 10-20% de los pacientes
que se recuperan de una meningitis bacteriana pueden observarse graves secuelas del
desarrollo neurologico (Prober, 2004). Un estudio en USA entre 1980 y 1990 encontrd para
sordera un 10,5%; retraso mental, 4,2%; espasticidad, paresia o ambos, 3,5% y convulsiones
4,2% (Feigin y Pearlman, 2004; Tarlow et al., 1997).

La sordera neurosensorial es la secuela mas frecuente de la meningitis bacteriana
(Prober, 2004). Aparece hasta en un 30% de los pacientes con meningitis neumocdcica, en un
10% cuando es meningocdcica y en un 5-20% de las meningitis por Hib (Prober, 2004).

En EEUU se han comunicado secuelas para la enfermedad meningococica entre un 11
yun 19% en los diversos estudios. Entre las més frecuentes refieren convulsiones, amputacion
de extremidades o dedos o injertos de piel (Stowall y Schutze, 2002).

En cuanto a las secuelas por serogrupos de N. meningitidis, en el estudio de
enfermedad meningococica invasora de la Conselleria de Sanitat entre los afios 1996 y 2000,
presentaron secuelas un 7,6% de los casos, de los cuales un 66% eran producidos por el
serogrupo B (la mayoria lesiones cutdneas y en segundo lugar sordera), y un 30% por
serogrupo C (en este caso sin predominio claro de ningln tipo de secuelas, y con muy escasa
produccion de lesiones cutdneas)(Goicoechea et al., 2003).
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La meningitis por Hib tiene una frecuencia de secuelas neurologicas permanentes que
puede afectar al 20-30% de los supervivientes (Guallar-Castillon et al., 1997). En su estudio
Otero observo en meningitis por Hib secuelas en el 22% de los supervivientes incluyendo
trastornos del lenguaje (12,5%) e hidrocefalia (11%); menos frecuentemente se detectaron
sordera, alteraciones motoras y epilepsia (alrededor del 5% para cada una de ellas) (Brines et
al., 1998; Otero, 1993).

De los tres microorganismos mas comunes, la infeccion por S. pneumoniae es la que
conlleva un peor prondstico (Aristegui, 1996; Tarlow et al., 1997). En un estudio
multicéntrico en USA entre 1993 y 1996 encuentran que el 25% de los supervivientes de
meningitis neumocdcica tenia defectos motores, un 32% sordera moderada-grave, 38%
infartos cerebrales, 24% derrame subdural, 21% hidrocefalia, 12% cerebritis y 6% edema
cerebral (Arditi et al., 1998; Feigin y Pearlman, 2004). En el Reino Unido se han comunicado
secuelas en el 26% de los supervivientes de meningitis neumococica (Ispahani, 2004). En
Espafia aparecen complicaciones y secuelas neurologicas entre un 20 y un 40% de los
pacientes con meningitis neumococica (Moraga, 2002). En la serie de Mencia et al., las
secuelas mas frecuentes fueron sordera 28%, hemiparesia, 14,5%, hidrocefalia 7% y retraso
mental 3,5% (Mencia et al., 2000).

Al igual que ocurre con la mortalidad, los estudios realizados en los paises en vias de
desarrollo muestran de forma evidente las diferencias que todavia existen en el prondstico en
relacion con los paises desarrollados. Existen estudios que hablan de un 32% de sordera, y un
25% de secuelas neuroldgicas (Tarlow et al., 1997).

1.5.5. PATOGENIA
(de TBoC, enfermedad y yevvav, producir)

Habitualmente el contagio del nifio en las leptomeningitis bacterianas agudas es
mediante la colonizacion de las vias aéreas superiores. La progresion de las bacterias hasta
alcanzar el ESA y desencadenar la respuesta inflamatoria del hospedador sigue de la siguiente
manera:

I) Colonizacioén del espacio subaracnoideo:
a) Colonizacion de la mucosa respiratoria del hospedador donde la persistencia local

del microorganismo puede dar lugar a un estado de portador asintomatico o al desarrollo de
una enfermedad respiratoria.

Las bacterias producen proteasas que inactivan la molécula de Ig A, se adhieren a las
células epiteliales a través de sus fimbrias -o pili-, y se unen a receptores celulares para
atravesar el epitelio (Martin-Ancel et al., 1997).

b) Invasion del torrente sanguineo. Una vez las bacterias rompen la mucosa, entran en
la circulacion. Por mecanismos diferentes, entre los que estan implicados los Ags capsulares,
las bacterias en ocasiones impiden la activacion del complemento, lo que permite su
supervivencia en el espacio intravascular. Si los mecanismos naturales de defensa no eliminan
estos microorganismos de la circulacion, la infeccion progresa y atraviesa la BHE (Klein et
al., 1986; Prober, 2004).

c) Paso al espacio subaracnoideo. Las bacterias consiguen entrar en el LCR a través de
los plexos coroideos de los ventriculos laterales y las meninges.

d) Multiplicaciéon en el LCR. Los componentes del complemento y las Igs estan casi
ausentes del LCR, lo que permite la proliferaciéon bacteriana y favorece la presencia de
grandes densidades de bacterias. Desde alli pueden producirse bacteriemias secundarias a
través de las vellosidades y granulaciones aracnoideas.
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Otras vias de infeccidn menos frecuentes son:

* Extension directa desde un foco de infeccién contiguo, en nifios con sinusitis,
mastoiditis, osteomielitis del craneo u OMA (Feigin y Pearlman, 2004). La meningitis que
complica una OMA suele ser ocasionada por S. pneumoniae.

* Un TCE puede preceder a la meningitis bacteriana; se han descrito casos de
meningitis recurrente debida a S. pneumoniae y a H. influenzae después de una fractura de la
lamina cribiforme a través de los senos paranasales.

* Por comunicacion directa entre la piel y las meninges, como en individuos con
tractos sinusales dermoides o mielomeningoceles; la suelen producir S. aureus o bacterias
entéricas (Prober, 2004).

* Secundaria a procedimientos de neurocirugia (especialmente en las derivaciones de
LCR en los nifios con hidrocefalia). Con frecuencia producidas por el S. epidermidis.

* Otras veces la infeccion resulta de la contaminacion ambiental o la manipulacion.
Los neonatos, fibroticos quisticos o quemados pueden desarrollar septicemia o meningitis por
S. aureus. Las atmosferas humidificadas pueden dar lugar a la proliferacion de Serratia
marcesens o Pseudomonas aeruginosa. Los catéteres para alimentacion parenteral o
transfusiones también predisponen a la infeccion por bacterias u hongos que generalmente son
de escasa virulencia en el hospedador normal.

* En los menores de 3 meses la infeccion puede ser adquirida intrattero a través de la
placenta o durante el parto desde un cérvix o canal vaginal que pueden estar colonizados por
variedad de microorganismos, sobre todo Streptococcus del grupo B 'y Listeria
monocytogenes (Feigin y Pearlman, 2004).

IT) Activacion de los mecanismos de defensa

Los componentes de la pared bacteriana (4acido teicoico y peptidoglicano de
grampositivos y lipopolisacarido (endotoxina) de gramnegativos, estimulan una importante
respuesta inflamatoria con produccion, por la microglia, macrofagos, astrocitos, neuronas y
células endoteliales, de factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleukina-I (IL-1), interleukina-
6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8), 6xido nitrico, prostaglandina E, (PGE.) y otros mediadores de
la inflamacién (Martin-Ancel et al., 1997; Pathan et al., 2003; Van Deuren et al., 2000).

Estas sustancias desencadenan vasodilatacion (con aumento del flujo sanguineo
cerebral) y aumento de permeabilidad (con llegada de proteinas, complemento e Igs al LCR)
asi como fendmenos celulares (reclutamiento de leucocitos). Los leucocitos de la corriente
sanguinea se adhieren al endotelio vascular y migran por diapédesis entre las células
endoteliales. Estos fenomenos son los responsables de la pleocitosis caracteristica de la
meningitis bacteriana. Sin embargo, estas sustancias no llegan en cantidad insuficiente para
conseguir una eficaz opsonizacion o actividad bactericida.

La intensa inflamacién del ESA, y el consiguiente dafio neuroldgico, no son resultado
de la accion directa de las bacterias, sino de la activacion de las vias de respuesta inflamatoria
del hospedador por los microorganismos o sus productos (Séez-Llorens y McCracken, 2003).

Se produce edema cerebral por tres mecanismos: aumento de la permeabilidad de la
BHE vy lesion citotdxica de arteriolas y vénulas (edema vasogénico); aumento de presion en el
LCR (edema intersticial) y lesion del parénquima cerebral (edema citotdxico). El edema
cerebral aumenta la PIC, que tiende a ser maxima durante las primeras 24-48 horas de
hospitalizacion. El flujo sanguineo cerebral disminuye de forma paralela, produciéndose
hipoperfusion tisular, desarrollo de infartos venosos y arteriales, fendmenos de vasoespasmo
y estenosis vasculares tardias.
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Figura 6. Cascada fisiopatologica en la meningitis bacteriana. Segun Saez-Llorens y
McCracken, 2003

El menor aporte sanguineo disminuye la disponibilidad del oxigeno y obliga al tejido a
utilizar la glicolisis anaerobia para obtener energia, contribuyendo, en parte, al aumento de
lactato en LCR y a la hipoglucorraquia. Se inicia asi, una cascada de acontecimientos que
conduce al dafio cerebral hipoxico-isquémico.

Todo ello explica que en niflos con meningitis sean relativamente frecuentes los
déficits neuroldgicos focales debidos a inflamacion o trombosis de arterias, venas y senos
cerebrales.

1.5.6. ANATOMIA PATOLOGICA
(de ava, contra y TEHEV, cortar; y de TIOOC, enfermedad y Aoyog, discurso)
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A) PERIODO INICIAL Y DE ESTADO

a) Nivel macroscopico. En fases iniciales se produce congestion vascular y edema con
exudado serohemorrdgico. En el periodo de estado el exudado es purulento. Pueden
observarse variables grados de opacificacion de las leptomeninges, hasta aparecer verdaderas
placas amarillas, purulentas, sobre todo en la convexidad, aunque también se distribuye
alrededor de las venas cerebrales, senos venosos, convexidad cerebelosa, surcos, cisuras
silvianas, cisternas basales y médula espinal (Brines, 1998; Prober, 2004; Sarasa et al., 1992).

b) Nivel microscopico. Las leptomeninges muestran hipercelularidad compuesta al
principio por PMN que, con el tiempo, van siendo sustituidos por exudado fibrinoso con
mezcla de histiocitos, linfocitos y células plasmadticas, para, finalmente, dar lugar a la
organizacion con fibrosis. En el exudado inflamatorio pueden reconocerse los
microorganismos causales libres o intracelulares.

B) COMPLICACIONES

La inflamacién se puede extender a los ventriculos causando ventriculitis, o a la
sustancia cerebral (cerebritis focal). La afectacion de los vasos leptomeningeos puede dar
lugar trombosis e infarto hemorragico del cerebro subyacente (De Girolami et al., 2000).

La organizacién final de la inflamacion puede originar adherencias fibrosas o
tabicaciones del ESA que dificulten la libre circulacion del LCR, particularmente el
acueducto de Silvio, y ocasionar una #hidrocefalia no comunicante; sin embargo, la
hidrocefalia se debe con mas frecuencia al engrosamiento adhesivo de las vellosidades
aracnoideas alrededor de las cisternas de la base del cerebro, que obstruye la salida del LCR,
siendo una hidrocefalia de tipo comunicante (Brines, 1998; Prober, 2004).

C) FORMAS ESPECIALES SEGUN AGENTE ETIOLOGICO

La localizacién del exudado es variable: en las meningitis por Hib, p. ej. suele ser
basal, mientras que en la meningitis neumococica suele ser mas denso en la convexidad de los
hemisferios cerca del seno sagital.

Es frecuente en las meningitis neumocdcicas la llamada aracnoiditis oclusiva cronica,
secundaria a la fibrosis aracnoidea que produce un exudado especialmente gelatinoso (De
Girolami et al., 2000).
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1.5.7. CLINICA (de KAtvn, cama)

Los signos y sintomas de la meningitis bacteriana dependen en buena parte de la edad
del enfermo, de la duraciéon de la enfermedad antes de la exploracion, de la respuesta del nifio
ante la infeccion y en parte del agente etioldgico.

1.5.7.1. SINDROME (de ouvdpopn, concurso) MENINGEO EN EL NINO MAYOR DE
2 ANOS

Aunque las meningitis bacterianas agudas suelen tener una presentacion bastante
rapida se diferencian dos formas de comienzo:

. La forma de comienzo solemne, en la que, en un nifio previamente sano, de forma
brusca, se presentan voOmitos, hiperpirexia, escalofrios, cefalea y, a veces, delirio o
convulsion. Se asocia muy frecuentemente con N. meningitidis y S. pneumoniae (Klein et al.,
1986).

. La insidiosa o de presentacion subaguda, con la instauracion del proceso infeccioso
de manera progresiva en 1 o 2 dias, pudiendo ir precedido de una enfermedad febril no
especifica. Muchas veces su diagndstico se complica por un tratamiento parcial con
antibidticos (en un 25-50% de los enfermos) (Prober, 2004).

Establecido el cuadro clinico, las manifestaciones del sindrome meningeo incluyen
habitualmente los siguientes componentes semiologicos:

a) Sindrome infeccioso. Se expresa con fiebre, astenia, anorexia, decaimiento y mal
estado general. Su expresion mas conspicua la constituye la presentacion solemne antes
citada.

b) Sindrome encefalico. Secundario al incremento de la PIC y a la irritacion
inflamatoria de las estructuras enceféalicas. Esta integrado por:

- Sindrome de hipertension endocraneal, caracterizado por cefalea (de
predominio occipital), vomitos proyectivos sin nduseas previas, veértigo y edema
papilar; este Gltimo signo se suele detectar a partir del 2°- 3° dia. Cuando se observa
¢éste, se debe descartar, entre otros, trombosis de senos venosos, empiema subdural o
abceso cerebral .

- Sindrome de afectacion motora, integrado por: convulsiones, paresias y
paralisis de los nervios craneales (sobre todo del motor ocular externo debido a su
trayecto mas largo), estrabismo y ptosis palpebral.

- Sindrome de afectacion sensitiva y sensorial, del que destacan hiperestesia
cutanea (1o mas frecuente), fotofobia, escotomas y, ocasionalmente acufenos.

-Sindrome de disfuncion endocraneal, que incluye: irritabilidad,
bradipsiquia, y trastornos de la conciencia que pueden variar desde la somnolencia a
letargo o coma. Uno de los signos mas importantes de la meningitis es el constituido
por un cambio en el carcter del nifio o en su estado de vivacidad (Klein et al., 1986).
En el nifo, la mayor parte de procesos extracraneales que generan irritabilidad se
asocian a insomnio; la combinacion de bradipsiquia, somnolencia e irritabilidad es
altamente sugestiva de afectacion endocraneal difusa que aun no siendo especifica de
meningitis, nos debe alertar sobre esta posibilidad (Brines, 1992).

c) Sindrome espinal secundario al aumento de presion en el canal vertebral e

irritacion de las raices nerviosas, y que integra en mayor o menor grado las siguientes

manifestaciones:
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- Sindrome motor, caracterizado por: rigidez de nuca, frecuente e importante;
se detecta como resistencia a la flexion pasiva o al giro suave lateral de la cabeza en
dectbito supino; envaramiento del raquis (ambos signos representan la contraccion de
los musculos paraespinales para evitar la movilizacion dolorosa); contractura de la
musculatura abdominal; contractura en flexion de los miembros, con cabeza y tronco
extendidos y en decubito lateral: posicion en gatillo de fusil. En los casos mas floridos
puede aparecer opistotonos. El término posicion en gatillo de fusil deriva de su
semejanza a la postura adoptada por los soldados en las trincheras durante la 1* Guerra
Mundial. Tales combatientes se mantenian en cuclillas, con la cabeza extendida y
hacia atras para otear al enemigo y con el fusil en las manos para disparar.

- Sindrome sensitivo, que incluye los sintomas de: hiperestesia cutanea,
dolor en nuca y espalda.

- Sindrome reflejo, en el que destacan los siguientes signos: Brudzinski: se
provoca estando el niflo en decubito supino, al intentar flexionarle la cabeza sin
levantar el tronco. Es positivo si con esta maniobra se observa que flexiona
involuntariamente las rodillas; Kernig: es positivo cuando estando el nifio en decubito
supino, al intentar incorporarlo levantdndole la cabeza y el tronco, flexiona las
rodillas; Lassegue: estando el nifio en decubito supino, al levantarle progresivamente
las piernas, dobla las rodillas antes de llegar a los 90°; signo de tripode o de Amos: al
sentarse en la cama el niflo se apoya con los brazos extendidos tras ¢l para aumentar su
area de sustentacion cuando no puede flexionar la columna vertebral por irritacion
meningea; hiperreflexia tendino-muscular y cutdnea, con incremento del area
reflexdgena, principalmente en las regiones aquilea y rotuliana. Algunos estudios
refieren que alrededor de un 1.5% no presentan signos meningeos. Esto ocurre con
mayor frecuencia en el lactante, en los pacientes con sepsis meningocdcica fulminante
y en los inmunodeprimidos (Steven y Wood, 1995).

1.5.7.2. SINDROME MENINGEO EN EL LACTANTE

En esta edad las manifestaciones meningeas aparecen y se suceden mas rapidamente y
con menor expresividad, por lo que va a ser mas dificil reconocer el sindrome meningeo.

Los signos y sintomas en el lactante son: fiebre, vomitos sin nuseas previas, rechazo
del alimento y pérdida de peso; afectacion del estado general; alternancia de irritabilidad y
llanto con fases de somnolencia; convulsiones; rigidez de nuca e hipertension de la fontanela,
que se halla tensa a la palpacién o incluso se aprecia a simple vista como abombada.

1.5.7.3. SINDROME MENINGEO EN EL RECIEN NACIDO A TERMINO Y EN EL
PRETERMINO

La clinica es aun mads inespecifica. Entre los signos mds notables se presentan:
distermia, con frecuente hipotermia (se da fiebre en la mitad de los casos); vomitos, rechazo
del alimento y pérdida de peso,; disminucion de la actividad, somnolencia y/o irritabilidad,;
abombamiento de las fontanelas (en un tercio de los casos); aumento del perimetro craneal
con didstasis de suturas; convulsiones,; respiracion irregular y pausas de apnea,; cianosis e
ictericia (Klein et al., 1986).
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1.5.7.4. OTROS SIGNOS O SINTOMAS QUE SE ASOCIAN A MENINGITIS

Manifestaciones cutaneas. La purpura, especialmente en forma de petequias aparece
muy frecuentemente en la enfermedad meningococica, aunque se pueden observar en
cualquiera de los microorganismos. Las petequias estan presentes en el 10% de los casos
(Prober, 2004). Las lesiones pueden ser generalizadas, pero con frecuencia son mas
pronunciadas en las extremidades, pudiendo ir precedidas de una erupcion maculo-papulo-
eritematosa similar a la que se observa a menudo en las enfermedades viricas (enterovirus o
adenovirus) o por administracion de ampicilina (Nielsen et al., 2001). Otra manifestacion de
las meningitis es la llamada mancha meningea, que se manifiesta pasando un objeto romo por
la piel y observando la aparicion de una raya roja en 30 a 60 segundos (dermografismo)
(Prober, 2004).

Ataxia y déficit de audicion. La ataxia en ocasiones es el signo de presentacion de la
meningitis bacteriana. (Klein et al., 1986).

Trastornos sistéemicos. En ocasiones se asocian con la bacteriemia y la meningitis
enfermedades focales tales como la celulitis, la artritis séptica y la neumonia. Se han descrito
artralgias y mialgias. También puede haber artritis y es mas frecuente en el curso de la
enfermedad meningocdcica (Feigin y Pearlman, 2004; Steven y Wood, 1995).

1.5.7.5. CLINICA SEGUN EL MICROORGANISMO
Aunque todos los signos/sintomas expresados hasta ahora los pueden provocar
cualquiera de los microorganismoes causantes de meningitis, muchos estudios encuentran

diferencias significativas en la clinica segun sea uno u otro el agente causal (Asensi et al.,
1998; Feigin y Pearlman, 2004).

Total Hib S. pneumoniae N. meningitidis Otros

N° de pacientes 235 151 35 26 23
Nivel de conciencia (%)
Irritabilidad o letargia 78,3 77,5 68,6 80,8 95,7
Somnolencia 6,8 8,6 2,8 3,8 43
Obnubilacion 11,5 9.9 22,9 15,4 0
Coma 3,4 4,0 5,7 0 0
Signos neuroldgicos focales*(%) 16,5 14,6 34,3 7,7 43
Convulsiones *(%) 20,4 23,2 23 11,5 8,7
Convulsiones**(%) 26 28 34 19 4,5

* Al ingreso. ** Durante la hospitalizacion.

Tabla VIII. Signos/sintomas segun microorganismo causante. Segun Feigin y Pearlman,
2004

La afectacion de la conciencia (obnubilaciébn y coma) se asocia sobre todo a
meningitis por neumococo (27,6%) y en menor medida a meningococo (15,4%). También
predominan en este microorganismo los signos neuroldgicos focales (34.3%) de los nifios con
meningitis neumocoécica frente al 16.5% del total (Feigin y Pearlman, 2004). Cuando se
observan signos focales en ausencia de estado postictal debe sospecharse necrosis cortical,
vasculitis oclusiva o trombosis de las venas corticales.

Las convulsiones previamente al ingreso aparecen en un 20% de los nifios. Son mas
frecuentes en los nifios con meningitis neumocdcica o por Hib que en los enfermos con
meningitis meningocdcica (Feigin y Pearlman, 2004; Prober, 2004).

Las petequias, el exantema purpurico, el estado de shock y las artralgias se asocian de
forma significativa al meningococo (Asensi et al., 1998).
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Total N. meningitidis H. influenzae S. pneumoniae
N=2617 N=904 N= 257 N=94
% % % %

Petequias 38,2 60,2 5,1 43
Alteraciones de la
conciencia 28,6 38,1 37,0 34,0
Estado séptico 19,8 28,3 29,6 22,3
Irritabilidad 14,4 16,5 21,0 22,3
Rechazo de alimento 14,3 15,7 19,8 26,6
Rash cutaneo 10,6 17,0 1,6 1,1
Convulsiones 7,5 7,5 14,0 20,2
Otros signos
neuroldgicos 7,0 7,3 12,8 11,7
Hipertension de la
fontanela 6,4 6,0 15,6 14,9
Shock 53 8,5 3,9 2,1
Artralgias/Artritis 4,6 7,5 0,4 1,1

Tabla IX. Signos/sintomas segun microorganismo causante. Segun Asensi et al., 1998.

Mencion especial merece el devastador cuadro producido por N. meningitidis y que es
conocido como sepsis meningococica. Consta principalmente de fiebre, purpura fulminante y
shock de répida aparicion. Es tanta la gravedad de la diseminacion hematica meningococica,
que clinicamente s6lo se manifiestan los sintomas de sepsis, sin dar tiempo a la aparicion de la
sintomatologia meningea. Debido a la liberacién de endotoxinas del meningococo se produce
un cuadro de coagulacion intravascular diseminada (CID). La diatesis hemorragica que se
produce se manifiesta en forma de un exantema purpurico formado por petequias y equimosis
que no desaparecen con la vitropresion y que se distribuyen por toda la superficie corporal,
con predominio de las extremidades. Aparecen insuficiencia renal y coma. La afectacion
progresa rapidamente y antes de 24 horas puede fallecer el nifio sin haberse recuperado de su
cuadro de shock (Brines, 1998). La forma mas grave de sepsis meningocdcica es el conocido
sindrome de Waterhouse-Friederichsen, en la que ademas de lo indicado, se asocia un
infarto bilateral de las suprarrenales, y que le confiere un prondstico ominoso.

Las manifestaciones clinicas de la meningitis, la meningococemia y la sepsis
meningocodcica se superponen con frecuencia. El meningococo produce en la mayoria de los
nifios (93%) meningitis; este tanto por ciento incluye a un 37% que tiene tanto meningitis

como bacteriemia. Un 7% tienen bacteriemia sin evidencia de meningitis (Steven y Wood,
1995).

1.5.8. DATOS COMPLEMENTARIOS

El diagnéstico de una meningitis purulenta pasa necesariamente por tres niveles:

1°) La sospecha de meningitis se suscita habitualmente ante la presencia de un
sindrome meningeo.

2°) El diagnéstico de existencia de meningitis lo va a proporcionar el estudio
citoquimico del LCR que ofrecera una celularidad aumentada, en caso de meningitis, o una
celularidad normal, en caso de meningismo. Algunos estudios (Bonadio, 1992) encuentran
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que un 3% de los niflos con meningitis bacteriana tienen un LCR completamente normal, es
decir, que el aislamiento de microorganismo no se acompafia de alteracion del LCR. Esta
condicion patoldgica seria el preludio de una meningitis, pero no una auténtica meningitis
dado que la celularidad es normal. Parece mas conveniente denominar LCR séptico o con
bacterias que meningitis. No se puede descartar en estos casos la contaminacion accidental
como tampoco que se trate de una fase muy precoz y previa de la aparicion de la inflamacion
meningea.

3°) El tercer paso diagnostico va dirigido a dilucidar la etiologia de la afeccion lo que
se determina, en general, por los analisis microbioldgicos (Asensi et al., 1998).

1.5.8.1. ANALISIS DEL LCR
1.5.8.1.1. OBTENCION DEL LCR. PUNCION LUMBAR

La puncion lumbar consiste en la introduccion de una aguja en el espacio
subaracnoideo, a nivel lumbar, para obtener LCR.

Técnica de la puncion lumbar Ver pacientes y métodos.

Complicaciones

Aunque se pueden producir incomodidades de poca importancia, son poco frecuentes
las consecuencias graves.

- Sindrome postpuncion (cefaleas, lumbalgia o dolor radicular, transitorios).

- Puncién hemorragica. Se puede producir una hemorragia hacia los tejidos que rodean
la columna vertebral o hacia el interior del LCR.

- Infecciones (meningitis, empiema subdural o epidural).

- Enclavamiento. Es poco frecuente que se produzca en los nifios una herniacion del
tronco del encéfalo y de las amigdalas cerebelosas hacia el foramen magnum, pero puede
presentarse cuando haya un incremento excesivo de la presion intracraneal (Klein et al., 1986;
Muinoz y Chazeta, 1996).

Contraindicaciones

Deberé retrasarse la realizacion de la PL en los siguientes casos:

- Hipertension intracraneal (signos neurologicos focales, aumento de la presion arterial
asociado a bradicardia, alteraciones pupilares, deterioro rapido del nivel de conciencia,
papiledema). Ante la sospecha de hipertension intracraneal (HTIC) debera practicarse un
tomografia axial computerizada (TAC) craneal (Klein et al., 1986; Oliver et al., 2003).

- Inestabilidad cardiorrespiratoria.

- Infeccidn en el area de puncion (cutdnea u Osea).

- Coagulopatia grave, clinica o analitica (recuento plaquetario inferior a 40.000 o
tiempo de protrombina <50%) (Casado, 2000).

1.5.8.1.2. ANALISIS CITOQUIMICO

Tras la PL se valoraran en primer lugar las caracteristicas macroscopicas del liquido; la
segunda actuacion es el analisis citoquimico del LCR, en el que el laboratorio determina sus
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caracteristicas citoldgicas (numero y tipo de células) y quimicas (glucosa, albumina,
globulinas, cloruros y reaccion de Pandy).

Técnicas analiticas. Ver material y métodos.

Valores normales en LCR

En condiciones normales el LCR es claro y transparente como agua de roca. El rango
de valores de citoquimia en LCR no infectado en funcion de la edad del paciente se aprecia en
la siguiente tabla (Nicholson y Pesce, 2004).

0-25 mononucleares
Prematuros 0-10 PMN
0-1000 hematies
0-20 mononucleares
Recién nacidos 0-10 PMN
Recuento celular (cels/mm?®) 0-800 hematies

0-5 mononucleares
Neonatos 0-10 PMN
0-50 hematies
En adelante 0-5 mononucleares
Glucosa 40-70 mg/dL

Proteinas totales 8-32 mg/dL

Tabla X. Valores de LCR en nifios sanos. Segun Nicholson y Pesce, 2004.

Después del primer mes de vida, el LCR de los lactantes puede contener hasta 6
leucocitos/mL. Aunque a partir de esta edad la presencia de un PMN en el LCR se puede
considerar como anormal, es cierto que se puede encontrar un Unico leucocito PMN en el
LCR del 5% de los nifios normales (Feigin et al., 1992; Klein et al., 1986). Los valores
normales de glucorraquia son aproximadamente 2/3 de la glucemia.

Alteraciones del LCR en las meningitis

a) Aspecto. En las meningitis purulentas es turbio o incluso francamente purulento, si
bien en estadios muy precoces o en enfermos parcialmente tratados puede ser claro. El grado
de turbidez depende del numero de PMN. Si no hay muchas células, se observara una pérdida
de la transparencia. Entre 200 y 400 leucocitos/mm3 el LCR es turbio (Prober, 2004).

b) Celularidad. Esta aumentada (pleocitosis); el recuento leucocitario suele ser
superior a 1.000/mm?, aunque en las meningitis iniciales o decapitadas por el tratamiento este
aumento puede ser menor (decenas o centenas); en niflos con sepsis grave podemos no
encontrar pleocitosis, siendo éste un signo de mal pronoéstico (Prober, 2004).

Multiples estudios han comunicado un valor medio de leucocitos en LCR en las
meningitis bacterianas marcadamente elevado, con cifras entre 1.975 y 10.987 leucocitos/mm?
(Bonadio, 1992). Schhaad et al., refieren que la magnitud de la pleocitosis varia segun el
microorganismo causante de la meningitis, con unos recuentos medios relativamente mas
elevados para N. meningitidis (5.476 leucocitos/mm?), menores para Hib
(4.612 leucocitos/mm®) y mucho menores para S. pneumoniae (1.136 leucocitos/mm?)
(Schaad et al., 1984).
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Con respecto a la formula leucocitaria, los estudios refieren un tanto por ciento medio
de neutrodfilos entre 75 y 95% (Prober, 2004). Se han descrito casos de pleocitosis linfocitaria
en las meningitis bacterianas, sobre todo en estadios precoces, pero es poco frecuente. Schaad
et al., refieren no haber encontrado diferencias significativas en los tantos por ciento de
neutrofilos en los tres principales patogenos productores de meningitis bacteriana (Schaad et
al., 1984).

Con respecto a los cambios en los valores de leucocitos en LCR con el tiempo, no es
infrecuente encontrar una ligera elevacion de las cifras dentro de las 18-36 horas de iniciar el
tratamiento antibiotico; también se observa una disminucion del recuento total tras 48-72
horas de antibioterapia adecuada. Algunos estudios han observado persistencia de algun
grado de pleocitosis en LCR tras completar el tratamiento (Bonadio, 1992).

¢) Glucosa. Existe hipoglucorraquia en la mayoria de las meningitis bacterianas,
aunque es menos frecuente en los nifios de edad escolar. En varias series de casos publicados,
la concentracién media de glucosa fue marcadamente baja, con rangos de valores entre 19 y
30 mg/dL (Bonadio, 1992). En cuanto a valores relativos, Donald et al., al encontraron que un
valor de glucosa LCR/glucosa sérica < 0.4 tenia un 80% de sensibilidad y un 98% de
especificidad para meningitis bacterianas en mayores de 2 meses (Donald et al., 1983). En
aproximadamente el 70% de las meningitis bacterianas, la hipoglucorraquia desaparece a las
48 horas de tratamiento antibiotico correcto (Bonadio, 1992).

d) Proteinas. En la mayoria de los casos de meningitis bacteriana en la edad pediatrica
existe un aumento de la concentracion de proteinas en LCR, observandose este aumento con
menor frecuencia en nifos en edad escolar. En varias series de casos publicadas la media de
las concentraciones de proteinas en LCR oscilaba entre valores de 130 a 299 mg/dL, aunque
se han encontrado valores absolutos de >1.000 mg/dL en un 8% de los casos (Bonadio, 1992).

La reaccion de Pandy es ++/++++, como referencia de aumento de globulinas (Asensi
etal., 1999).

e) Otros datos. La media de PIC esta habitualmente elevada en las meningitis bacterianas,
habiéndose referido picos de entre 200 y 320 mm de H,O en los dos primeros dias de
enfermedad (Bonadio, 1992).

El acido lactico también estd elevado, al contrario que en las meningitis de origen
viral, en las que tiene valores normales (aproximadamente iguales a la concentracion sérica de
lactato que es de 14 mg/dL) (Bonadio, 1992; Brines, 1998).

Aunque los parametros ya referidos son suficientes para la practica diaria del
diagnostico de las meningitis, en la tabla XI, tomada de Kaplan (Kaplan, 1989), se resumen
algunos valores que se presentan aumentados y disminuidos en las meningitis bacterianas.

No obstante, aunque el analisis citoldgico ofrece con frecuencia una orientacién sobre
las causas de la meningitis, la confirmacion etiologica so6lo puede conseguirse mediante la
identificacion del agente causal en LCR.
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Sustancias con concentracion aumentada en LCR en las meningitis bacterianas:

Lactato

La mayoria de los aminoacidos

Aldolasa de la fructosa-bisulfato

Acido sialico libre

Productos de la degradacion del fibrinogeno
Vasopresina

Lactoferrina

o-1-antitripsina

Sustancias con concentracion disminuida en LCR en las meningitis bacterianas:

Glucosa
AMP ciclico
Homocarnosina (en pacientes inconscientes)

Tabla XI. Sustancias con concentracion aumentada/disminuida en LCR en las meningitis
bacterianas. Segun Kaplan, 1989.

1.5.8.1.3. ANALISIS MICROBIOLOGICO

Su finalidad es constatar la presencia de bacterias y/o sus Ags u otros agentes
patogenos (virus, hongos, etc) en LCR u otras muestras biologicas.

a) Vision directa. Se realiza mediante tincion de Gram. Se observan bacterias en el
60-90% de los casos de meningitis bacteriana que no han recibido antibidticos previamente
(Bonadio, 1992), correlacionandose su positividad con la densidad bacteriana y con el agente
etiologico (mayor en las neumocdcicas) (Pachon y Lopez, 1998).

b) Cultivo. Son positivos en el 60-80% de los casos de meningitis bacteriana (Pachén y
Lopez, 1998).

¢) Deteccion de Ags en muestras biologicas. Se utiliza para la deteccion del Ag PRP
del Hib, del neumococo y del meningococo A y C. No es de mucha utilidad con el serogrupo
B de N. meningitidis, ya que este es poco inmundgeno (Murray, 2004).

d) Reaccion en cadena de la polimerasa. Excepcionalmente se realiza el diagnostico
de meningitis meningocdcica mediante la reaccion en cadena de la polimerasa, aunque con
muy buenos resultados (Asensi et al., 1999).

Esta técnica también se utiliza para la determinacion de virus del grupo herpes y
enterovirus.

1.5.8.2. OTROS DATOS COMPLEMENTARIOS

a) Cultivos de muestras distintas del LCR

Hemocultivo. Los hemocultivos son valorables en los enfermos con una posible
meningitis bacteriana. En un estudio en el que se obtuvo sangre de cada uno de los enfermos
(ninguno habia recibido tratamiento antibiotico previo) los cultivos fueron positivos en el

90% de los casos de meningitis por Hib, en el 80% de los casos de meningitis neumocdcica y
en el 90% de los casos de meningitis meningocdcica (Bohr et al., 1983). Con poca frecuencia

36




Introduccion

se da el caso de que el hemocultivo ponga de manifiesto un microorganismo bacteriano y la
pleocitosis identifique la meningitis, pero el cultivo del LCR sea negativo (Klein et al., 1986).

Lesiones cutaneas. Las petequias pueden representar micro-émbolos con bacterias
presentes en la lesion. Debe practicarse la tincion de Gram del producto del raspado de las
lesiones purpuricas; algunos estudios obtienen resultados positivos en el 80% de pacientes con
lesiones petequiales sin antibioterapia previa (Brines, 1998).

Cultivos de exudado nasal, de garganta y de otras mucosas y superficies no son de
utilidad para la identificacion de la etiologia de la meningitis.

Derrame del oido medio. La aspiracion del liquido del oido medio y la tincion de
Gram puede hacer posible la identificacion inmediata del microorganismo probable y ser de
utilidad si los hallazgos del LCR son equivocos (Klein et al., 1986).

b) Tests de la respuesta inflamatoria

Hemograma. Suele existir gran leucocitosis (excepto en aquellos cuadros sépticos
graves, que cursan con leucopenia, signo de mal prondstico) con predominio de PMN y
desviacion a la izquierda.

Algunos estudios han encontrado diferencias en el recuento medio de leucocitos segiin
los diferentes microorganismos bacterianos: Valmari observo recuentos medios de 14.605/puL
en 44 casos de meningitis debida a Hib; de 19.391/uL en 11 casos debidos a N. meningitidis y
de 23.833/uL en 6 casos causados por S. preumoniae (Klein et al., 1986).

Proteina C Reactiva (PCR). Es un reactante de fase aguda que forma parte de las
proteinas de la inflamacion; se genera en los hepatocitos bajo el control del TNF y de las IL-1
e IL-6. La produccion de PCR se inicia a las 4-6 horas de la agresion inicial y alcanza el pico
maximo alrededor de las 36 horas. Su produccién se mantiene constante mientras el proceso
inflamatorio o infeccioso se encuentra activo pero, una vez controlado, su nivel en sangre
desciende rapidamente debido a su corta vida media, estimada en unas 4-7 horas (Jaye y
Walter, 1997). Aunque la elevacion de la PCR sérica no constituye un signo especifico de
infeccion bacteriana, se ha demostrado que en presencia de un proceso de este tipo, su
produccion es mas intensa y, en consecuencia, se alcanzan niveles mas elevados que cuando
se trata de un sindrome inflamatorio (Peltola y Jaakkola, 1988; Ramos et al., 1996).
Numerosos estudios han confirmado que las tasas elevadas de PCR (valores de corte de 20 o
50 mg/L) son caracteristicas de las infecciones mas graves (Pulliam et al., 2001; Sormunen et
al., 1999), aunque también puede elevarse en las infecciones viricas (Casado y Blanco, 2001).

Procalcitonina (PCT). Es un polipéptido que se eleva rapidamente en los pacientes
con infeccion bacteriana grave. Se diagnostica de forma precoz y es altamente sensible y
especifico para meningitis bacterianas y sepsis. La PCT es casi indeterminable en el plasma de
los individuos sanos (0,5 ng/mL), aumenta levemente en las infecciones viricas o bacterianas
localizadas (0,52 ng/mL) y presenta un marcado aumento en las infecciones bacterianas
sistémicas graves, con valores entre 10 y 1.000 ng/mL (Casado y Blanco, 2001). Su vida
media mas corta y ascenso mds precoz, asi como su mayor sensibilidad y especificidad, la
hace presentar una rentabilidad diagnostica superior a la PCR (Fernandez et al., 2001;
Hatherill et al., 1999).

¢) Electroencefalografia. Util sobre todo cuando se han presentado convulsiones,
permite detectar la presencia de algun foco epileptégeno o de alguna otra alteracion residual
en el cortex cerebral (Asensi et al., 1998).

d) TAC. Es de especial utilidad en la deteccion de las colecciones subdurales de
liquido, la trombosis vascular cerebral, los abcesos cerebrales y la dilatacion de los
ventriculos. Se debe realizar en los enfermos con alteracion prolongada del estado de

37




Introduccion

consciencia, con irritabilidad o con convulsiones, anomalias neurologicas focales, aumento de
la circunferencia del perimetro cefélico, elevacion mantenida de la concentracion de proteinas
en el LCR, persistencia mantenida de células PMN en LCR, o recidiva de la enfermedad
(Klein et al., 1986).

e) Valoracion auditiva. Dado el elevado porcentaje de sordera tras una meningitis
bacteriana, todos los pacientes deben someterse a una evaluacion auditiva antes o poco
después de salir del hospital (Prober, 2004).

1.5.8.3. CONSIDERACIONES SOBRE LA PUNCION LUMBAR

Si se ha de identificar la meningitis tan pronto como sea posible, se habran de llevar a
cabo muchas mas PL para que, por ultimo, se ponga de manifiesto la infeccion. Klein et al
consideran que el que un 10% de las PL sean positivas (asépticas o bacterianas) resulta un
porcentaje apropiado para el manejo diagndstico de las meningitis bacterianas en todo el
mundo (Feigin et al., 1992; Klein et al., 1986).

a) PL en los nifios con hemocultivo positivo. Dado que la meningitis puede seguir a
una bacteriemia, en todo nifio con hemocultivo positivo debe se debe tomar en consideracion
la practica de una PL si la enfermedad febril persiste o si se da la menor sugerencia de una
reaccion meningea (Feigin et al., 1992; Klein et al., 1986).

b) Criterios para la repeticion de una puncion lumbar.

- Después de haber presentado resultados negativos en una PL inicial. Es posible
encontrarnos con casos de PL con liquido citologica y quimicamente normal, y el cultivo ser
positivo. Esto puede haber ocurrido en estadios precoces de la meningitis después de la
invasion bacteriana pero antes de la respuesta inflamatoria. Por tanto, en nifios con
diagnosticos dudosos, estd indicado repetir la PL de 4 a 6 horas después de la primera (Feigin
et al., 1992).

- Después de unos resultados positivos en una PL inicial. Si el nifio parece responder
adecuadamente al tratamiento, no es necesario repetir el examen. Pero si no hay evidencia
clinica de mejoria después de 24 a 72 horas de tratamiento se debe practicar una nueva PL
(Klein et al., 1986).

c) Agentes antimicrobianos previos y criterios para la puncion lumbar. Entre un 20 y
un 55% de nifios con meningitis bacteriana han recibido antibidticos (la mayoria via oral)
antes de la practica de la PL (Bonadio, 1992).

A pesar de que los cultivos pueden ser estériles después del inicio del tratamiento, este
no suele alterar de forma considerable la citoquimia, la tincion de Gram ni los tests de Ags
capsulares (Feigin et al., 1992; Klein et al., 1986).

Por ello, la toma de decisiones en el manejo del anélisis del LCR en las meningitis
parcialmente tratadas deba hacerse considerando estas como no tratadas; es decir, en casos de
cultivos negativos de meningitis parcialmente tratadas se debe administrar un curso completo
de antibioterapia parenteral si el cuadro clinico sugiere etiologia bacteriana (Bonadio, 1992).

d) La puncion lumbar en los nifios con convulsiones febriles. La inmensa mayoria de
los nifios que padecen convulsiones febriles no tienen meningitis. No obstante ante la
presencia de convulsiones febriles se debe ser precavido y a menos que el nifio esté
perfectamente despejado, con buen aspecto general y sin ninguna sugerencia de signos de
meningitis, debe tenerse en cuenta la PL (Feigin et al., 1992).

e) Aplazamiento de la puncion lumbar. Si existen causas que contraindiquen la PL, se
aplazara la misma hasta corregirlas. El hemocultivo pone de manifiesto el microorganismo
patdgeno bacteriano en mas del 80% de los casos de meningitis no tratados con anterioridad
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(Klein et al., 1986). Se deben de administrar antibioticos con una pauta de dosificacion para
meningitis (Feigin et al., 1992).

1.5.9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico de existencia de meningitis suele ser facil. No obstante se ha de
diferenciar de otros cuadros clinicos de presentacion aguda, con vomitos, fiebre alta, y grave
afectacion del estado general que inducen a error. A veces se trata de un meningismo, es decir,
de un proceso no inflamatorio de las meninges, con hiperproduccion de LCR o hipertension
cerebral aguda sin que en el liguor se encuentre alteracion alguna bioquimica o celular. Este
cuadro se presenta sobre todo en el curso de algunas enfermedades infecciosas agudas
(neumonia, fiebre tifoidea, rubeola o exantema subito), también por la accidon de agentes

fisicos como insolacion, traumatismos y por la administracion de algunos medicamentos
como el &cido nalidixico, tetraciclinas y vitamina A. Otras veces lo que existe es un falso
meningismo; en este caso falta incluso la hipertension liquoral. Ejemplo son las
pseudomeningitis por intoxicacién por metoclopramida, algunas rinofaringitis, donde junto a
la fiebre y vomitos puede aparecer rigidez de nuca por inflamacioén dolorosa de los ganglios
suboccipitales o cervicales, y ciertas enfermedades infecciosas con hiperestesia intensa y
cefaleas y vomitos.

Para el diagnostico etiologico la anamnesis y clinica pueden ofrecer datos
orientadores sobre el agente casual: ambiente epidémico de meningococia, edad, época del
afo, antecedentes personales o familiares (tuberculosis), presencia de exantema petequial o
tromboembdlico (N. meningitidis); no obstante, es el estudio del LCR el que nos dar4, la gran
mayoria de veces, la clave diagnostica. Los datos que obtenemos del andlisis citoquimico y
bacteriologico del LCR variaran segun el tipo de proceso meningeo.

Hay que tener presente que este esquema tiene un gran valor orientativo, pero de
ningun modo, por si solo, proporciona un diagndstico cierto. Asensi et al., (Asensi et al.,
1998) refieren numerosos casos de meningitis con etiologia bacteriana, virica o tuberculosa
demostrada que presentaban unos parametros muy diferentes a los que cabria esperar segun el
esquema.

Como refieren todos los autores el diagnostico diferencial entre las meningitis
bacterianas y viricas es -por razones obvias- de extraordinaria importancia, pero en muchas
ocasiones supone un reto muy dificil.
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Presion (mm Leucocitos (mm?>) Proteinas Glucosa (mg/dL) Comentarios
H,0) (mg/dL)
Normal 50-80 <5,>275% 20-45 >50 (0 75% de la
linfocitos glucosa serica)

M. Bacteriana Generalmente alta 100-10.000 o mas; Generalmente Disminuida, Generalmente se
Aguda (100-300) predominio PMN 100-500 generalmente <40 ven
(0 <50% de la microorganismos
glucosa sérica) en el Gramy el
cultivo es positivo
M. Bacteriana Normal o elevada 5-10.000; Generalmente Normal o Pueden verse
parcialmente generalmente 100-500 disminuida microorg. en el
tratada PMN® Gram; el tto
parcial puede
esterilizar el LCR;
puede detectarse
el Ag.
M. o Normal o Raramente >1000  Generalmente 50- Generalmente Los enterovirus y
meningoencefalitis ligeramente cél. Precozmente 200 normal; puede el VHS pueden
virica elevada (80-150) PMN pero los disminuir a <40 detectarse por la
linfocitos en algunas, sobre PCRen LCRYy
predominan todo en la raramente pueden
después parotiditis cultivarse
M. Tuberculosa Generalmente 10-500; 100-3000 <50 en la mayoria; Los microrg.
elevada precozmente disminuye con el acido-alcohol
PMN pero los tiempo si no se resistentes casi
linfocitos instaura tto nunca se ven la
predominan tincidn; pueden
después recuperarse en el
cultivo de LCR.
Puede detectarse
en PCR de LCR

® Pueden predominar las células mononucleares si ha sido parcialmente tratada durante un largo periodo de tiempo.

Tabla XII. Diagnostico diferencial de las meningitis. Segun Prober CG, 2004.

Se han realizado numerosos intentos para aumentar la fiabilidad del diagnostico de
meningitis bacteriana a base de combinar los parametros del LCR con los sanguineos y los
clinicos ideando una serie de indices. Uno de los mas divulgados es el de Thomé et al.,
conocido como criterios de Boyer (Thomé et al., 1980).

El score valora numéricamente 3 parametros clinicos y 5 analiticos. El valor numérico
que asigna a cada parametro es tanto mayor cuanto mas apoya el diagnostico de meningitis de
origen bacteriano; con €l se consiguen elevados indices de especificidad y sensibilidad en el
diagnostico diferencial precoz entre las meningitis bacterianas y las asépticas, que en ningiin
caso llegan al 100%. Segun estos criterios una puntuacion de 5 o mas seria indicacion
absoluta de establecer un tratamiento antibiotico inmediato por la elevada probabilidad de que
se trate de una meningitis bacteriana (Asensi et al., 1998).
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SINTOMAS 0 1 2
Temperatura <39,5°C =39,5°C
Purpura* Ausente Presente
Signos neurolégicos** Ausentes Presentes
Proteinorraquia (mg/dL)

<90 90-140 > 140
Glucorraquia (mg/dL) >35 35-20 >20
Leucocitos/mm* en LCR

<1.000 1.000-4.000 >4.000

% PMN en LCR

<60 > 60
Leucocitos/mm® en
sangre < 15.000 > 15.000

*Parpura o petequias. **Obnubilacion, coma, convulsiones o signos focales antes del diagnostico de meningitis.
Score >5: antibidticos inmediatamente. Score 3 o 4: antibidticos inmediatamente o si el estado general es bueno,
observacion y repetir puncion lumbar en 6-12 horas. Score 0, 1 0 2: no antibioticos.

Tabla XIII. Score de Boyer. Segun Thomé et al., 1980.

Desde su publicacion en 1980 se han propuesto numerosas modificaciones para
mejorar su sensibilidad y especificidad. Asi Fernandez et al., y Cahuana et al., introducen
como nueva variante el porcentaje de células en cayado en sangre puntuando como “0”
cuando es <6, “1” cuando est4 entre 6 y 14 y “2” cuando es mayor o igual de 15 (Asensi et al.,
1998), y Ramos et al., la edad menor de 2 afios y el valor de la PCR en suero (Ramos et al.,
1996).

Pérez et al., del Hospital del Nifio Jesus de Madrid, refieren en su estudio (Pérez et al.,
2001), que la sensibilidad y especificidad de la escala de valoracion de Boyer en el
diagnéstico diferencial de meningitis viricas y bacterianas es de 90 y 99% respectivamente,
valores que se incrementan a 100 y 98% cuando se consideran también el valor de la PCR, el
tanto por ciento de PMN en LCR en funciéon de la edad y el cociente de formas
inmaduras/total de neutrofilos en sangre.

No obstante, también se han publicado otros estudios en los que se matiza y delimita la
validez de esta escala de valoracion. De hecho, existen situaciones en las que no debe
utilizarse como, por ejemplo, en recién nacidos, pacientes graves (sepsis), nifios sometidos a
cirugia del SNC, meningitis tuberculosa y aquellos nifios que hayan recibido tratamiento
antibiotico en las ultimas 48 horas.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE MENINGITIS BACTERIANAS Y VIRICAS.
SCORE DE BOYER (MODIFICADO)

SINTOMAS 0 1 2
Temperatura °C <39,5 >39,5

Piirpura* No Si Si
Signos neurolégicos** No

Proteinorraquia (mg/dL) <90 90-140 > 140
Glucorraquia (mg/dL) >35 35-20 <20
Leucos/mm3 en LCR <1.000 1.000-4.000 >4.000
(%) PMN en LCR

- Edad > 2 afios <60 > 60

- Edad < 2 afios <60 > 60
Leucos/mm3 en sangre <15.000 > 15.000

PCR (mg/L) <40 40-90 >90

*Phrpura o petequias. **Obnubilacion, coma, convulsiones o signos focales antes del diagnostico de meningitis,
Score =5: Antibioterapia inmediata (Al).

Score 3-4: Al o si el estado general es bueno, observar y repetir PL tras 6-12 horas.

Score 0,1 y 2: no antibioterapia.

Tabla X1V. Score de Boyer modificado. Segun Ramos et al., 1996.

Varios estudios han demostrado que la PCR aumenta en las infecciones bacterianas y
es util en el diagndstico diferencial entre infecciones viricas y bacterianas, especialmente en
los pacientes con mas de 12 horas de evolucion (Putto et al., 1986; Ramos et al., 1996).
Peltola, en su estudio concluyé que una PCR mayor de 20 mg/L tenia una sensibilidad del
89% y una especificidad del 77% para el diagnostico de infeccion bacteriana (Peltola et al.,
1988). Roine encuentra que una PCR mayor de 20 mg/L tiene una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 95% para el diagnostico de meningitis bacteriana pero siempre que haya mas
de 12 horas de evoluciéon (Roine et al., 1991). Sormunen estudia diferentes indices del LCR,
concluyendo que so6lo la PCR sérica sirvid para diferenciar las meningitis bacterianas de las
viricas, con valores medios de 115 mg/L para las bacterianas y menores de 20 mg/dL para las
viricas (Sormunen et al., 1999).

Sin embargo, en la actualidad es la PCT el mejor marcador de etiologia bacteriana de
las meningitis (Simon et al., 2004; Schwarz et al., 2000; Van Rossum, 2004). Casado et al.,
encuentran para concentraciones de PCR superiores a 5 ng/mL, una sensibilidad del 94% y
una especificidad del 100% (Casado y Blanco, 2001). Hatherill compara el valor de la PCT
frente a la PCR y el recuento leucocitario concluyendo que el primer pardmetro es superior a
los otros en la diferenciacion de las meningitis bacterianas y o shock séptico, refiriendo que
valores mayores de 2 ng/mL son Utiles en esta diferenciacion (Hatherill et al., 1999).
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1.5.10. PRONOSTICO
(de TPOYWWOI1C, conocer de antemano)

Antes de la aparicion de los antibidticos las meningitis eran casi siempre mortales o
con secuelas importantes. Actualmente, gracias al diagndstico precoz, el tratamiento
antibidtico inmediato y los cuidados de sostén, la mortalidad de las meningitis bacterianas
pasado el periodo neonatal ha disminuido al 1-8% (Prober, 2004).

Las meningitis purulentas con peor prondstico son las producidas por el neumococo
(mortalidad 15 %) seguidas de Hib (mortalidad 5-10 %) y en tercer lugar por el meningococo
con una mortalidad de 2-5 %, ocasionada esencialmente por la presencia y gravedad del shock
(sepsis hiperagudas y sindrome de Waterhouse-Friderichsen) y el edema cerebral intenso con
herniacién en los cuadros de meningitis sin sepsis.

El prondstico empeora en los lactantes menores de 6 meses y en los que tienen mas de
1.000.000 de unidades formadoras de colonias (UFC) de bacterias/mL en LCR. Los que
presentan convulsiones durante mas de 4 dias durante el tratamiento, o los que en el momento
del diagnostico estan en coma o tienen signos neuroldgicos focales también tienen tendencia a
sufrir secuelas mas prolongadas. Existen opiniones contradictorias en la bibliografia acerca
de si la duracion de los sintomas antes del diagnostico de la meningitis influye o no en el
prondstico (Feigin y Pearlman; 2004; Prober, 2004). Evidentemente, el desenlace también
depende de las posibles complicaciones que se pueden dar en el curso de la enfermedad.

1.5.11. COMPLICACIONES

Las complicaciones pueden tener lugar precozmente en el curso de la enfermedad,
incluso antes del diagndstico, o varios dias después del inicio del tratamiento (Séez-Llorens y
McCracken, 2003).

Shock. Suele presentarse de entrada o desarrollarse durante el primer dia de estancia
en el hospital; es una de las mas llamativas y graves complicaciones de la meningitis. Se
asocia sobre todo a meningococemia (aproximadamente en un 17% de ellas) (Casado, 2003),
pero puede acompafiar a otros tipos de infeccion. Incluso con tratamiento adecuado, puede
conducir rapidamente a una evolucion fatal. El shock séptico se caracteriza inicialmente por
fiebre, taquicardia, taquipnea, pulsos saltones, alteracion del sensorio y decaimiento. La piel
inicialmente estd caliente y bien perfundida. Posteriormente aparecen los signos de
hipoperfusion de los tejidos: la piel se vuelve fria con enlentecimiento del relleno capilar, y
aparecen oliguria, acidosis metabolica (lactica), ritmo de galope y mas tarde hipotension
arterial (Casado, 2003).

CID. Normalmente se asocia a la forma de presentacion rapidamente progresiva y se
observa con mayor frecuencia en el shock y la parpura (Prober, 2004).

Hipertension intracraneal. La elevacion de la presion intracraneal (PIC) es una
complicacion frecuente de las meningitis bacterianas graves.

El signo guia de aumento de PIC es la disminucioén del nivel de consciencia, que se
valora en base a la escala de coma de Glasgow. Pueden aparecer signos neurologicos focales
como anisocoria, midriasis, pérdida de reactividad pupilar, paralisis del nervio motor ocular
externo (MOE), hemiplejia o anomalias posturales. La conocida triada de Cushing,
caracterizada por bradicardia, hipertension y alteraciones en el patron respiratorio, s un signo
tardio de HTIC en nifios (EI Bashir et al., 2003; Welch y Nadel, 2003).
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Un examen de fondo de ojo normal no descarta HTIC, pues el papiledema también es
un signo tardio (EL Bashir et al., 2003).

Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SSIADH). En el
pasado se pensd que muchos pacientes con meningitis bacteriana sufrian una secrecion
inadecuada de ADH, situacion que precisaba restriccion de liquidos en su manejo (Sdez-
Llorens y McCracken, 2003).

La incidencia de SSIADH varia considerablemente segin estudios, de un 4 a un 88%
(Feigin y Pearlman, 2004), lo que puede ser atribuido a los diferentes criterios usados en su
definicion. El SSIADH conduce a hiponatremia y retencion de liquidos, lo que puede
empeorar el edema cerebral. Sin embargo, un porcentaje significativo de meningitis presentan
deshidratacion o hipovolemia y pueden precisar libre administracion de fluidos parenterales.

Mas tardiamente, en el curso del tratamiento, puede aparecer diabetes insipida como
consecuencia de un trastorno funcional hipotaldmico o hipofisario.

Derrames subdurales. Aparecen en un 10-30% de los pacientes con meningitis, y son
asintomaticos un 85-90% de ellos (Prober, 2004). En caso de producir sintomas estos son
abultamiento de las fontanelas, didstasis de suturas, aumento del perimetro craneal, vomitos,
convulsiones, fiebre y alteraciones de la transiluminacion craneal. Se diagnostican por TAC o
RNM. Normalmente desaparecen espontdneamente y no se suelen asociar con secuelas
neuroldgicas permanentes. Aparecen sobre todo en las infecciones por Hib o neumococo y en
nifios menores de 2 afios (Feigin y Pearlman, 2004; Séez-Llorens y McCracken, 2003).

En un estudio prospectivo de nifios con meningitis aparecieron derrames en el 43% de
aquellos con meningitis por Hib, en el 30% de los nifios con meningitis neumococica y en el
22% de las meningitis meningococicas. Cuando se realizaron correcciones para normalizar las
diferencias por edad, la incidencia de derrame subdural resulté ser independiente del tipo de
microorganismo causante de la enfermedad (Feigin y Pearlman, 2004)..

Convulsiones. Ocurren antes o durante los primeros dias tras el ingreso, en un tercio
de los pacientes con meningitis. Aunque la mayoria son generalizadas, la presencia de
convulsiones focales presagia una evolucién neurologica adversa. También se asocian a mal
prondstico neuroldgico aquellas que son de dificil control, las que persisten después del 4° dia
y las que aparecen por primera vez tardiamente durante el ingreso. Pueden ser por fiebre,
edema, hiponatremia o aumento de la PIC (Prober, 2004; Saez-Llorens y McCracken, 2003).
Estos enfermos precisan medicacidon para controlar las convulsiones y una evaluacion de la
causa de las mismas que incluya una TAC (Klein et al., 1986).

Hallazgos neurolégicos focales como hemiparesia, cuadriparesia, paralisis facial y
déficits en el campo visual aparecen aproximadamente entre el 10 y 15% de los pacientes y
pueden dar lugar a anomalias neuroldgicas persistentes. La presencia de signos focales puede
asociarse con necrosis cortical, vasculitis oclusiva o trombosis de las venas corticales. La
extension del proceso inflamatorio meningeo puede implicar al 2°, 3° 6° 7°y 8° pares
craneales que discurren a través del ESA.

Fiebre prolongada o secundaria. La fiebre persiste hasta cinco dias en la mayoria de
los nifios con meningitis y durante cinco a nueve dias en el 13% de los enfermos (Klein et al.,
1986). Suele desaparecer mds pronto en los pacientes con un proceso meningococico o
neumococico que en las meningitis por Hib. Al 6° dia de tratamiento, mas del 90% de los
pacientes con meningitis meningococica o neumocdcica esta sin fiebre, frente al 70% de los
pacientes con meningitis por Hib.

La fiebre prolongada (duracion mayor de 10 dias) se observa en un 15% de los
pacientes con meningitis por Hib, en el 9% de las meningitis por neumococos y en el 6% de
las debidas a meningococos (Prober, 2004). Los trastornos mas frecuentes que se asocian con
fiebre persistente son el derrame subdural, la enfermedad en otros focos (por ejemplo artritis,
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pericarditis y neumonitis), las infecciones nosocomiales, la tromboflebitis, los abcesos
estériles o infectados y la fiebre medicamentosa.

La fiebre secundaria, (después de un minimo de 24 horas de estar afebriles), que
ocurre en el 16% de los enfermos, esta causada por infecciones nosocomiales y derrames
subdurales.

Artritis. Su aparicion precoz sugiere invasion directa de la articulacion por el
microorganismo, normalmente el Hib, mientras que la artritis que se desarrolla después del 4*
dia post-tratamiento se debe a un mecanismo mediado por inmunocomplejos que afecta a
varias articulaciones y es visto con mas frecuencia en las infecciones meningococicas.

Abcesos cerebrales. Se producen por trombosis de los vasos cerebrales que ocasionan
isquemias y necrosis, Rara vez complican el curso de una meningitis, y sobre todo ocurre en
neonatos infectados por Citrobacter o Proteus (Saez-Llorens y McCracken, 2003). Se
diagnostican por TAC.

Trombosis arteriales y necrosis tisulares. En nifios con meningitis meningocdcica
hemorragica fulminante puede ocurrir gangrena de las extremidades distales (Saez-Llorens y
McCracken, 2003).

También pueden aparecer trombocitosis, eosinofilia y anemia. La anemia suele
deberse a hemdlisis y se observa principalmente en los casos debidos a Hib; otras veces, se
debe a depresion medular (Prober, 2004).

1.5.12. SECUELAS

Un 20% de los supervivientes presentan secuelas a largo plazo y hasta el 50% presenta
alguna alteracion, aunque minima, de la conducta (Séez-Llorens y McCracken, 2003). Las
secuelas mas importantes guardan relacion con lesiones a nivel de SNC. Pueden ser:

Sordera. La sordera neurosensorial es la secuela mas frecuente de la meningitis
bacteriana. Entre un 5 y un 30% de los pacientes sufren sordera reversible o permanente por
inflamacion del acueducto coclear y/o del nervio auditivo. Aparece en el 30% de los
pacientes con meningitis por S. pneumoniae, en el 10% de los casos debidos a N. meningitidis
y entre el 5 y 20% segun series de los casos de meningitis por Hib (AAP, 2003; Prober, 2004).

Se han comunicado como factores de riesgo de sordera la duracion de los sintomas
antes del ingreso mayor de 2 dias, la ausencia de petequias, glucorraquia menor de 11 mg/dL,
la meningitis por S. pneumoniae y la presencia de ataxia (Koomen et al., 2003).

Hidrocefalia. Aparece mas alld de la primera semana. Puede ser obstructiva uni o
bilateral, arreabsortiva o comunicante. Tiene lugar sobre todo en los lactantes mas pequefios.

Otras: paralisis cerebral infantil, crisis comiciales, ceguera, adquisicion tardia del
lenguaje o alteraciones del mismo, y secuelas psiquicas que van desde trastornos de la
conducta a oligofrenia (Prober, 2004).

Las secuelas no siempre son permanentes. Feigin et al refieren, sin embargo, que
aunque en su amplio estudio prospectivo el 32% de los nifios tenia alteraciones en el momento
del alta, solo un 11% de los mismos las presentaban 5 afios después (Feigin y Pearlman,
2004).
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1.5.13. TRATAMIENTO

Los objetivos fundamentales del tratamiento curativo de las meningitis bacterianas
son, por una parte, disminuir al maximo la mortalidad, y por otra, evitar la aparicioén, o en
todo caso, disminuir el nimero y la gravedad de las complicaciones y secuelas. La mortalidad
depende sobre todo de la presencia y efectos lesivos directos de las bacterias sobre el SNC,
mientras que las secuelas derivan principalmente de las reacciones inflamatorias
desencadenadas por dichas bacterias especialmente a través de la lesion vascular. Por ello, el
tratamiento de la meningitis bacteriana debe ir dirigido, por un lado, a esterilizar el LCR, para
lo que se emplea el tratamiento antimicrobiano, y por otro la disminuciéon de los efectos
adversos de la respuesta inflamatoria para lo que se utiliza el tratamiento coadyuvante
(Asensi, 2002; Hernandez, 1999).

Tras los avances apreciados en los ultimos afios (antimicrobianos con alto poder
bactericida en el LCR y empleo de dexametasona para modular la respuesta inflamatoria), las
controversias actuales se centran en el tratamiento empirico y definitivo de microorganismos
resistentes (S. pneumoniae, principalmente) y, en segundo lugar, sobre la necesidad de
corticoterapia en meningitis de otras etiologias. La disminucion dréstica de la meningitis por
Hib, donde la corticoterapia ha sido mas efectiva, en paises con programas de vacunacion
activa y el potencial riesgo de que la dexametasona pueda interferir la penetracion de algunos
antibioticos en LCR constituyen las causas de la controversia (Hernandez et al., 1998).

1.5.13.1. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
1.5.13.1.1. SELECCION DEL ANTIBIOTICO INICIAL

La seleccion del antibidtico Optimo para el tratamiento empirico de la meningitis
bacteriana aguda se fundamenta en los siguientes aspectos:

- Etiologia, que varia segln la edad del nifio y sus circunstancias.

- Patrones de resistencia antibacteriana, que se han modificado con los afos.
- Propiedades farmacocinéticas de los antibidticos disponibles.

- Resultados de los ensayos terapéuticos.

1.5.13.1.1.1. Etiologia y patrones de resistencia a los antibioticos

Después del periodo neonatal, en nuestro pais los microorganismos mas frecuentes
responsables de la meningitis bacteriana son, por este orden, N. meningitidis, S. pneumoniae,
y , casi desaparecido en los ultimos afios, Hib.

a) Meningococo. El meningococo se ha caracterizado por su excelente sensibilidad a
la penicilina (concentracién minima inhibitoria -CMI- < 0,1 pg/mL); desde 1985 comenzaron
en Espafia a documentarse resistencias, llegando a alcanzar en 1990, un 43% de resistencias
moderadas. El mecanismo de resistencia es una disminucién de la afinidad por la penicilina de
una de sus proteinas fijadoras (PBP2). Desde finales de 1995, la frecuencia de cepas
resistentes ha descendido al 25% porque la nueva cepa emergente desde 1990 es sensible a la
penicilina. La mayoria de las cepas no sobrepasan los 0,5 ug/mL de CMI y el meningococo
sigue siendo sensible a la penicilina al no modificarse la afinidad de su otra diana, la PBPI.
Teoricamente, si se tiene en cuenta la escasa penetracion de la penicilina en el LCR, el
incremento de la CMI puede conducir al fallo terapéutico, por lo que algunos autores

46




Introduccion

recomiendan la utilizacién de ampicilina, que pasa mejor al LCR, o incrementar la dosis
diaria de penicilina, hasta 500.000 Ul/kg. Por el contrario, es muy rara la resistencia de N.
meningitidis por produccion de betalactamasas (Hernandez, 1999). También en en USA y
otros paises se han encontrado especies de N. meningitidis con resistencia parcial a la
penicilina (Saez-Llorens X, McCraken Jr G 2003).

En los pacientes con reaccion anafilactica a la penicilina estd indicado el cloranfenicol
(AAP, 2003), aunque es potencialmente toxico para la médula dsea, tiene un metabolismo
variable en nifios con shock o disfuncion hepatica, interacciona con fenobarbital, fenitoina,
rifampicina o paracetamol y requiere monitorizacion de las concentraciones séricas (Sdez-
Llorens y McCracken, 2003).

Cefotaxima, ceftriaxona y el resto de cefalosporinas parenterales de 3* y 4°
generacion muestran una excelente actividad frente al meningococo susceptible y con
resistencia total a la penicilina (CMI > 2 ug/mL) y se han mostrado muy eficaces en el
tratamiento de estas infecciones (Herndndez et al., 1998; Hernandez, 1999). Son muy seguras,
no requieren monitorizacion sérica y apenas presentan efectos secundarios.

b) Hib. En Espafa, entre el 20 y el 65% son productores de betalactamasa y
resistentes a ampicilina (= 4 pg/mL). También existe resistencia al cloranfenicol, muy
frecuente (15-65%) en nuestro pais, mediada, en la mayoria de casos, por una
acetiltransferasa. Las cefalosporinas parenterales (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima,
ceftizoxima y cefepima) son los antibioticos mas activos frente a Hib, incluidas las cepas
resistentes a ampicilina y cloranfenicol (Hernandez, 1999).

¢) Neumococo. En los tltimos 15-20 afios, se ha observado en Espafia un espectacular
aumento de la resistencia del neumococo a la penicilina que se produce por cambios en la
afinidad de las PBPs. Con los criterios del National Comittee for Clinical Laboratory Standars
(NCCLS), los neumococos pueden ser sensibles a la penicilina (CMI < 0,06 pg/ mL), tener
una resistencia intermedia (CMI 0,1-1,0 pg/ mL) o ser altamente resistentes (CMI > 2 pg/ mL)
(AAP, 1997).

En nuestro medio los estudios refieren que entre un 39,5 y un 56% de los neumococos
que causan EIN y meningitis presentan sensibilidad disminuida a este antibiotico, y entre el 5
y el 17% de las cepas tienen alta resistencia (Casado et al., 2002; Iglesias et al., 2002; Pérez
et al., 2002; Villo et al., 2004). Esta elevada tasa de resistencias a penicilina se ha estabilizado
desde 1990 (Ruiz y Moraga, 2004).

Este hecho también ha ocurrido en el resto del mundo, donde entre el 20 y el 45% de
las especies de neumococo son resistentes a penicilina (Saez-Llorens y McCracken, 2003). En
1995, el Center for Disease Control and Prevention (CDC) en USA comunicéd un 35% de
aislamientos de S. pneumoniae en LCR resistentes a penicilina (Feigin y Pearlman, 2004). No
obstante, gracias a la utilizaciébn de la vacuna conjugada heptavalente, que contiene los
serotipos mas frecuentemente resistentes a antibidticos, se ha observado un descenso en las
resistencias en este pais. Kaplan en su estudio, refiere que la proporcion de neumococos no
sensibles a penicilina aumentd progresivamente entre los afios 1994 a 2000, llegando a
alcanzar en 2001 el 45%; la tasa descendio en 2002 al 33% (Kaplan et al., 2004).

En Inglaterra y Gales, la proporcion de aislamientos de neumococo resistentes a
penicilina es menor que la documentada en otros paises de Europa y EEUU (7,4% en 1997 y
3,6% en 1998) (Ispahani, 2004; Reacher, 2000).

Las circunstancias que se han relacionado con un mayor riesgo de infeccion por cepas
resistentes incluyen la edad menor de 2 anos, el uso previo de antibidticos betalactamicos
(Feigin y Pearlman, 2004), la asistencia a guarderias, las infecciones recurrentes, las
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localizadas refractarias al tratamiento (otitis media, sinusitis), la inmunosupresion y la
infeccion nosocomial (Hernandez, 1999).

Entre las cefalosporinas parenterales, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, y
cefepima son las mas activas frente a neumococos (CMI < 0,06 pg/ mL), incluso los
resistentes a penicilina, especialmente cefotaxima, ceftriaxona y cefepima. Todas ellas, con
excepcion de cefuroxima, penetran adecuadamente en LCR (Feigin y Pearlman, 2004). Los
estudios de resistencia a cefotaxima en Espafia varian; aunque algun autor encuentra una
sensibilidad de un 100%, en la mayoria se encuentran resistencias de 12-14% (Casado et al.,
2002; Pérez et al., 2002).

En otras partes del mundo también se han comunicado resistencias a cefalosporinas de
3% generacion (Klugman y Madhi, 1999). En 1998, el CDC detectd6 en USA que un 14% de
neumococos eran resistentes a cefotaxima (Feigin y Pearlman, 2004). El estudio de Kaplan
refiere para la ceftriaxona, aislamientos no sensibles de 4% en 2000, 6% en 2001 y de 3% en
2002 (Kaplan et al., 2004).

Las definiciones actuales del NCCLS de sensibilidad y resistencia in vitro de
cefotaxima y ceftriaxona para cultivos meningeos son: sensibles (CMI < 0.5 pg/ mL),
resistencia intermedia (CMI = 1 pg/ mL) y alta resistencia (CMI > 2 ng/ mL) (AAP, 1997).

Los carbapenemes (imipenem, meropenem) son resistentes a las betalactamasas y
utiles frente a la mayoria de neumococos incluidos los resistentes a penicilina y a las
cefalosporinas. Los inconvenientes del imipenem son el efecto epileptégeno, mas frecuente
con concentraciones séricas elevadas y en caso de dafio cerebral (meningitis), y su capacidad
de potenciar resistencias en bacterias nosocomiales. En cambio, meropenem y no produce
convulsiones ni otros efectos toxicos graves, con resultados positivos en los nifios con
meningitis bacteriana (Hernandez R et al., 1998; Hernandez, 1999).

La resistencia del neumococo a vancomicina es independiente de su comportamiento
frente a penicilina, y hasta la fecha, no se han descrito resistencias a estos antibidticos. Con
meninges intactas, la vancomicina penetra mal en el LCR, pero con meninges inflamadas se
alcanzan concentraciones bactericidas (Herndndez, 1999). Es preocupante el aislamiento in
vitro € in vivo de neumococos con tolerancia a vancomicina; el significado clinico de este
hallazgo es incierto (Feigin y Pearlman, 2004; Séez-Llorens y McCracken, 2003).

En Espaiia, las tasas de resistencia del neumococo al cloranfenicol y al cotrimoxazol
son superiores al 25%, circunstancia que impide su utilizacién en el tratamiento empirico de
la meningitis neumococica (Herndndez et al., 1998). Por el contario, la mayoria de los
neumococos son sensibles a la rifampicina. Este antibiotico se ha considerado de eleccion en
la terapia combinada de la meningitis por neumococo altamente resistente a la penicilina, al
mostrar una penetracion suficiente en LCR y un posible efecto aditivo con vancomicina
(Hernandez, 1999).

En la tabla XV se recogen los resultados de las pruebas de sensibilidad in vitro de los
tres patogenos mas frecuentemente aislados en el estudio colaborativo de meningitis
bacteriana en los nifos valencianos (afios 1994-1996); en general, estos resultados estan en
corcondancia con lo comentado en parrafos anteriores.
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Antibiético N. meningitidis S. pneumoniae Hib

Num S R I Num S R I Num S R I

% % % % % % % % %

Penicilina 28 81 19 0 12 50 50 0 20 25 75 0
Ampicilina 27 81 19 0 10 50 50 0 23 26 74 0
Cefuroxima 26 100 0 0 6 100 0 0 22 100 0 0
Cefotaxima 28 100 0 0 12 100 0 0 22 100 0 0
Eritromicina 21 71 5 24 7 71 29 0 15 53 40 7
Amikacina 17 65 6 29 7 29 43 29 11 36 9 55
Cloramfenicol 22 86 5 9 5 60 0 40 14 64 14 21
Rifampicina 19 84 16 0 7 71 0 29 16 63 19 19

(a) Muestra de 111 casos consecutivos de nifios con meningitis bacteriana. N. meningitidis = 35 (31,5%); Hib =
24 (21,6%); S. pneumoniae = 13 (11,7%); Salmonella = 2 (1,8%); Estreptococo B-hemolitico B = 1 (0,9%); otros
=4 (3,6%) y etiologia desconocida = 32 (29%).

Porcentaje (%) de cepas sensibles (S), resistentes (R) o intermedias (I).

Tabla XV. Sensibilidad (disco) de los aislados de meningitis bacterianas infantiles. Seguin
Hernandez et al, 1998.

1.5.13.1.1.2. Propiedades farmacocinéticas

En circunstancias normales, la mayoria de los antimicrobianos atraviesan mal la BHE
por lo que alcanzan bajas concentraciones en el LCR. En la tabla XVI se representan las
caracteristicas de estos antimicrobianos.

Durante la meningitis, la inflamacién aumenta su permeabilidad permitiendo que
algunos antibioticos alcancen concentraciones elevadas en LCR. Existe evidencia
experimental de que las meningitis so6lo son erradicadas si la concentracion del antibidtico en
LCR excede al menos en 10 veces la concentracion minima bactericida (CMB) (Hernandez,
1999; Saez-Llorens, 2002).
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Farmaco \% Unio6n a Penetrac. en Metabolismo Excrecion T ' Grupo de
(L/kg) proteinas LCR (1) (h) edad
Penicilinas
Penicilina G 0,5- 45-68% 6% Higado 16- Orina 60-  0,9- >14 afios
Ampicilina 0,7 12-25% 35% 30% 90% 1,2 Lactantes/nifios
0,2- Higado 10% Orina 20-  0,9-
0,3 90% 1,2
Cefalosporinas
Cefotaxima 0,1- 13-50% 6-27% Higado 30- Orina 60- 1,2 Lactantes/ninos
Ceftazidima 0,5 5-24% 20-40% 50% 85% 1,0- Lactantes/nifios
Ceftriaxona 0,2- 58-96% 6-34% No Orina 80- 2,0 Lactantes/nifios
0,3 metabolizada 90% 4,0-
Cefepima 0,3- 16% 20-40% No Orina 33- 7,7 Adultos
0,5 metabolizada 67%
Bilis 11- 1,9-
0,2- Higado <5% 65% 2,2
0,3 Orina 78-
99%
Carbapenemas
Imipenem/ 0,1- Im=25% 1-10% Rifion 12% Orina 50-  0,2- Adultos
Cilastatina 0,2 Cil = 40% 80% 0,8
Meropenem Minima 16% (2) No Lactantes/nifios
0,2- metabolizado  Orina 70%  1,4-
0,3 1,0
Monobactamicos
Aztreonam 0,2- 56% 8-52% Sistémico 20%  Orina 70- 1,7 Lactantes/nifos
0,3 80%
Otros
Vancomicina 0,5- 52-62% 7-30% No Orina 80- 2,0- Lactantes/nifios
Rifampicina 0,9 60-90% 10-25% metabolizada 90% 3,0 Adultos
1,0- Higado 60- Orina 15-  1,0-
Cloranfenicol 1,6 48-60% 30-85% 80% 20% 6,0 Adultos
Bilis 60-
0,2- Higado 70% 1,5-
2,0 Orina 10- 4,1
80%

(1) Porcentaje de la concentracion plasmatica con meninges inflamadas. (2) Bajo tratamiento con dexametasona.

Tabla XVI. Caracteristicas farmacocinéticas de los antibidticos empleados en el tratamiento
de la meningitis bacteriana del nifio. Segun Hernandez, 1999.

1.5.13.1.1.3. Resultados de los ensayos clinicos

En los tltimos afios, los ensayos clinicos han incidido especialmente en el tratamiento
de las meningitis por neumococos resistentes a penicilina y cefalosporinas de 3* generacion.

Odio et al comparan seguridad y eficacia de meropenem frente a cefotaxima en un
ensayo con 190 nifios con meningitis bacteriana, refiriendo que no hubo diferencias
significativas en la evolucién en ambos grupos (Odio et al., 1999). Pero en este estudio se
incluyeron pocos casos de neumococos con resistencias altas a cefotaxima (CIM > 2 ). Por lo
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tanto, no se pueden sacar conclusiones respecto a la eficacia del meropenem en las meningitis
por neumococos resistentes (Feigin y Pearlman, 2004).

También se estd experimentando actualmente tanto a nivel preclinico como clinico
con nuevos antibidticos como fluorquinolonas (gatifloxacino, moxifloxacino 'y
garenoxacino). Séez-Llorens et al refieren que trovafloxacino ha demostrado tener una
eficacia similar a ceftriaxona con o sin vancomicina en nifios con meningitis, incluyendo
aquéllos infectados por neumococos resistentes a beta-lactamicos (Séez-Llorens et al., 2002;
Saez-Llorens y McCracken, 2003).

En dos ensayos clinicos se encontré a la cefepima equivalente tanto a cefotaxima
como a ceftriaxona. Sin embargo, en estos estudios (Saez-Llorens y O'Ryan, 2001) no estaban
incluidas cepas resistentes a penicilina o cefotaxima. Ademas, in vitro la cefepima no supera
a cefotaxima y ceftriaxona en el tratamiento de la meningitis bacteriana para el neumococo
resistente a penicilina, y tampoco existen datos que avalen la eficacia de este antibiotico frente
a los neumococos resistentes a cefotaxima. Por tanto, el papel de la cefepima en el tratamiento
de las meningitis bacterianas queda por aclarar ((Feigin y Pearlman, 2004).

Hay estudios que comparan el uso de rifampicina con ceftriaxona en meningitis
neumocdcica experimental apoyan la utilizacion de rifampicina porque reduce la liberacion de
mediadores proinflamatorios, desciende el dafio cerebral secundario y disminuye la tasa de
mortalidad (Bottcher et al., 2000; Nau et al., 1999).

Dejando aparte las resistencias del neumococo, se estd investigando aztreonam en las
infecciones por G-; los estudios sugieren un potencial papel en el tratamiento en alérgicos a
penicilina infectados por Hib o Pseudomonas (Feigin y Pearlman, 2004).

Otros estudios no han encontrado complicaciones con la administracion de
ceftriaxona i.m. en dosis Unica diaria a pacientes ambulatorios que previamente cumplian
varios criterios de buena evolucion (Bradley et al., 1988; Powell y Mawhorter, 1987).

1.5.13.1.2. ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA INICIAL

El tratamiento antibidtico debe iniciarse por via i.v. lo mas precozmente posible. Si la
PL esta contraindicada nunca debe retrasarse la administracion del antibidtico por este motivo.
Cuando el LCR es turbio o francamente purulento, la antibioterapia se instaura de manera
empirica, antes incluso de conocer el resultado del analisis citoquimico del LCR, la tincién de
Gram y los Ags bacterianos (Herndndez, 1999, Hernandez et al., 1998).

Los antibioticos historicamente utilizados han incluido el uso de ampicilina mas un
aminoglucdsido para la meningitis neonatal, ampicilina mas cloranfenicol para la infeccion en
lactantes y penicilina para la enfermedad en nifios mayores y adolescentes (Saez-Llorens X
2002). En los ultimos 10-15 afios, en base a la practica desaparicion de las meningitis por Hib,
y al aumento de resistencias del neumococo, la antibioterapia empirica de la meningitis
bacteriana en nuestro pais ha cambiado:

- En lactantes de 1 a 3 meses, ampicilina y ceftriaxona o cefotaxima constituyen un
adecuado tratamiento antibidtico empirico inicial, ya que en algunos pacientes Listeria o
enterococos (los cuales son resistentes a cefalosporinas) pueden ser los responsables
(Herndndez, 1999; Séez-Llorens y McCracken, 2003). Hay autores que limitan la
administraciéon de ampicilina a la meningitis neonatal, es decir, nifios por debajo de 1 mes
(AAP, 1997; AAP, 2003; Feigin y Pearlman, 2004).

- En mayores de 3 meses estd indicada la monoterapia con una cefalosporina de 3*
generacion, principalmente cefotaxima o ceftriaxona (Hernandez, 1999; Saez-Llorens,
2002).

Hasta el afio 2000, esta ha sido la recomendacion empirica. Pero a partir de este afio,
ante la evidencia del aumento de resistencias frente a neumococo, en ambos grupos se afade
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vancomicina cuando se sospecha presencia de dicho microorganismo (Hernandez, 1999;
Saez-Llorens y McCracken, 2003).

De hecho, ante el aumento de resistencias del neumococo a cefotaxima en USA, el
Comité de Enfermedades Infecciosas de la AAP y muchos expertos actualmente recomiendan
como tratamiento empirico de las meningitis bacterianas (MB) en mayores de 1 mes la
combinacion de cefotaxima o ceftriaxona més vancomicina (AAP, 2003; Feigin y Pearlman,
2004; Prober, 2004). Este tratamiento no se debe modificar por la administracién de dosis de
vacuna conjugada frente al neumococo que el nifio pueda haber recibido (Kaplan, 2002).
Algunos expertos recomiendan que no se use vancomicina si las evidencias indican que la
causa es un microorganismo diferente a neumococo.

En niflos vacunados frente a Hib o en escolares (> 5 afios) y adolescentes, la penicilina
G o la ampicilina pueden ser tratamientos alternativos a la cefalosporina de 3* generacion
cuando existen manifestaciones clinicas sugestivas de infeccion meningococica o se
demuestran diplococos gramnegativos en LCR (Hernandez et al., 1998; Hernandez, 1999).

En nifios con alergia a la penicilina, aunque el cloranfenicol ha sido la recomendacioén
tradicional, los patrones de resistencia actuales, junto a otros aspectos, aconsejan la asociacion
de vancomicina + aztreonam como la opcidon mas segura. Aztreonam es un antibidtico
monobactamico muy activo frente a bacterias gramnegativas, incluyendo N. meningitidis e
Hib productor de betalactamasas que no muestra alergia cruzada con los monobactamicos
(Hernandez, 1999). Otros autores recomiendan vancomicina y cloranfenicol (EI Bashir et al.,
2003).

En USA, en alérgicos a betalactdmicos Nelson aconseja tratamiento empirico con
cloranfenicol (Prober, 2004) y si se sospecha neumococo se debe usar vancomicina +
rifampicina (AAP, 2003; Feigin y Pearlman, 2004).

En inmunodeprimidos o con historia reciente de traumatismo craneoencefalico u
operacion de neurocirugia, y aquéllos nifios portadores de derivaciones de LCR, deben
administrarse antibidticos de amplio espectro para grampositivos y gramnegativos, como
vancomicina y ceftazidima (EI Bashir et al., 2003). Este Gltimo es un tratamiento adecuado
para las meningitis por P. aeruginosa (Feigin y Pearlman, 2004).

1.5.13.1.3. ANTIBIOTERAPIA ESPECIFICA SEGUN MICROORGANISMO

Los resultados microbiologicos pueden modificar la antibioterapia empirica inicial:

- Si se aisla N. meningitidis, puede cambiarse el tratamiento por penicilina G o
ampicilina (Hernandez, 1999); en los casos de N. meningitidis con resistencia parcial a
penicilina, aunque aun no se han encontrado fallos clinicos en el tratamiento con penicilina
en estos pacientes, se aconseja monoterapia con cefotaxima (Sdez-Llorens y McCracken,
2003).

- En caso de Hib deberd continuarse con la cefalosporina de 3" generacion
(Hernandez, 1999).

- El tratamiento de los casos producidos por neumococo con sensibilidad disminuida o
resistencia elevada es mas problematico. Las recomendaciones de la AAP son las siguientes:
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Resultados de las evidencias de sensibilidad Tratamiento antibiotico

Sensible a penicilina Interrumpir vancomicina e iniciar penicilina
o continuar cefotaxima o ceftriaxona sola

No sensible a penicilina (sensibilidad intermedia o resistente) y Interrumpir vancomicina y continuar
sensible a cefotaxima y ceftriaxona cefotaxima o ceftriaxona
No sensible a penicilina (sensibilidad intermedia o resistente) y no Continuar vancomicina y cefotaxima o
sensible a cefotaxima y ceftriaxona (sensibilidad intermedia o ceftriaxona. Puede agregarse rifampicina a
resistente) y sensible a rifampicina la cefotaxima (*)

Tabla XVII. Tratamiento antimicrobiano para lactantes y nifios con meningitis causada por
S. pneumoniae basado en los resultados de las evidencias de sensibilidad. Segun AAP, 2003.

(*) Se debe considerar la adicion de rifampicina a la vancomicina después de 24-48 horas
de tratamiento si el microorganismo es sensible a la rifampicina y
a) Después de 24-48 horas a pesar del tratamiento con vancomicina y cefotaxima o
ceftriaxona, el estado clinico se ha agravado ,
b) El cultivo subsiguiente de LCR indica fallo en erradicar o disminuir
sustancialmente el nimero de microorganismos, o
¢) El microorganismo tiene una CIM inusualmente alta para la cefotaxima y
ceftriaxona (<4 pg/mL) (AAP, 2003; Kaplan, 2002).

En los casos encontrados de neumococos con tolerancia a vancomicina, fueron
tratados con éxito con cefotaxima a 300 mg/kg/dia + vancomicina a 60 mg/kg/dia +
rifampicina a 20 mg/kg/dia (Feigin y Pearlman, 2004).

Otros posibles agentes antimicrobianos para el tratamiento de meningitis neumococica
incluyen meropenem (AAP, 2003).

La dosificacion se muestra en la siguiente tabla:

Antibiotico Dosis diaria (mg/kg) Fracciones Dosis maxima diaria
Penicilina G 250.000-400.000 Ul/kg 6 20-24 millones UI
Ampicilina 200-400 4 12 ¢
Cefotaxima 200 4 12¢g
Ceftriaxona 100 1-2 2-4¢
Cefepima 100-200 4 8-12 ¢
Imipenem/cilastatina® 100-120 4-6 48 ¢
Meropenem 120 3 3-6¢g
Aztreonam 120 4 8g
Cloranfenicol 75-100 4 24¢
Rifampicina 20 2 1,6 g
Vancomicina 60 4 2g

Tabla XVIII. Dosis (i.v.) recomendadas en nifios con meningitis bacteriana y funcion renal
normal. Segun Hernandez, 1999.

® Debido a las ya comentadas resistencias frente al neumococo, en la actualidad la
AAP recomienda aumentar la dosificacion para cefotaxima en el neumococo de 225-300
mg/kg/dia, y no recomienda la administracion de imipenem/cilastatina® en pacientes con
meningitis por sus propiedades epileptégenas (AAP, 2003).

1.5.13.1.4. PAUTA DE TRATAMIENTO
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1.5.13.1.4.1. Puncion lumbar de control

El LCR debe ser estéril a las 24-48 horas de iniciado el tratamiento antibidtico (Prober,
2004). Por tanto, debe efectuarse PL de control para andlisis citoquimico y bacterioldgico del
LCR a las 24-48 h de iniciar el tratamiento en las siguientes circunstancias:

a) Todo niflo que no mejore, independientemente del resultado de las pruebas de
susceptibilidad a antibioticos.

b) En todos los casos de meningitis por neumococo resistente a penicilina y/o
cefalosporinas tratados con vancomicina o cualquier otra asociacion (Feigin y
Pearlman, 2004; Hernandez et al., 1998; Hernandez, 1999; Prober, 2004).

En caso de que al final de tratamiento se repita la PL, se considera normal cierta
elevacion de las proteinas o cierto descenso de la concentracion de glucosa en LCR respecto a
sangre. Lo que no se considera normal y obliga a repetir el tratamiento es la presencia de
microorganismos en el Gram o en el cultivo, asi como que mas del 30% de las células sean
PMN o si la glucorraquia es menor de 20 mg/dL o la glucorraquia/glucemia menor de 20%
(Feigin y Pearlman, 2004).

1.5.13.1.4.2. Duracion del tratamiento

Respecto a la duracion del tratamiento antibidtico las opiniones son variables. Los
regimenes mas recomendados son 7 dias para la meningitis meningocdcica, de 7 a 10 dias en
el caso de Hib y de 10 a 14 dias para la infeccion por S. pneumoniae (El Bashir, 2003; Feigin
y Pearlman, 2004; Hernandez, 1999; Prober, 2004; S4dez-Llorens, 2002). Sin embargo, existe
evidencia de que la meningitis meningococica puede tratarse con una sola dosis de
cloranfenicol o de una penicilina de accién prolongada o con una pauta menor de 7 dias
(Saez-Llorens y McCracken, 2003) y que una pauta de 7 dias de una cefalosporina de 3°
generacion es suficiente en las meningitis por Hib o por neumococos sensibles. La experiencia
tradicional ha recomendado que la antibioterapia debe completarse en el hospital para
asegurar su administracion y vigilar la aparicion de complicaciones; sin embargo, la
ceftriaxona intramuscular cada 24 horas permite plantear en pacientes seleccionados la terapia
secuencial (i.v. e im.), de forma que puedan finalizar el tratamiento en su domicilio
(Hernandez et al., 1998).

Algunos trabajos estudian la duracion del tratamiento de las meningitis bacterianas. Un
estudio refiere que en nifos con rapida recuperacion inicial, la duracion del tratamiento con
ceftriaxona de 4 frente a 7 dias, puede ser una alternativa segura y beneficiosa en paises con
recursos limitados (Roine et al., 2000).

Feigin et al recomiendan no suspender el tratamiento antibidtico al menos hasta que el
paciente esté¢ afebril 5 dias, pero siempre cumpliendo las pautas citadas arriba (Feigin y
Pearlman, 2004).

Los nifios que reciben antibidticos i.v. u orales antes de la PL, y que no tienen un
patdgeno identificable pero presentan evidencia de infeccion bacteriana aguda basandose en
su perfil del LCR, deben seguir recibiendo tratamiento con cefotaxima o ceftriaxona durante
7-10 dias (Hernandez, 1999; Prober, 2004).

1.5.13.2. TRATAMIENTO COADYUVANTE

1.5.13.2.1. USO DE DEXAMETASONA
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Aunque el uso de corticosteroides en la meningitis bacteriana ha sido investigado
desde 1950, sus efectos beneficiosos no se evidenciaron hasta 1988, cuando el uso de
dexametasona se asocid, dados sus efectos antiinflamatorios, con proteccion frente a la
pérdida de audicion en los nifios con meningitis por Hib. Desde entonces, se han realizado
diversos ensayos clinicos con el objetivo de confirmar este efecto favorable de los corticoides
(Mclntyre et al., 1997).

Estudios con animales sugirieron la eficacia de la dexametasona en disminuir el
contenido de agua cerebral, la presion del LCR, la pleocitosis, la concentracion de lactato, la
actividad del TNF y de otros indicadores de inflamacion meningea (Feigin, 2004).

MclIntyre et al., realizaron un metaanalisis de ensayos clinicos randomizados
publicados entre 1988 y 1996 acerca de la utilizacion de dexametasona en el tratamiento de
las meningitis. Las conclusiones evidenciaron el beneficio de la terapia con dexametasona en
la meningitis por Hib en cuanto a la reduccion de hipoacusia grave (3,1% frente a 11,6%,
p<0.05). El momento de la administracion del corticoide no fue determinante en cuanto a la
respuesta. En contraste, este momento si parecia importante en la meningitis por neumococo,
sugiriendo beneficio s6lo en aquellos estudios en los que la dexametasona se habia dado
previamente o a la vez que los antibidticos. En la meningitis meningococica la dexametasona
probablemente no es necesaria dada la baja incidencia de hipoacusia en estos pacientes. No se
vié evidencia de que la dexametasona disminuyera la incidencia de otro tipo de secuela
neuroldgica en ningun grupo etioldgico. Globalmente, se observd una tendencia a su
disminuciéon (6,4% vs 10,4%) pero sin diferencia estadistica. No se observaron diferencias
entre la administracion del corticoide durante 2 o 4 dias (Mclntyre et al., 1997).

En los ultimos 50 afios se han publicado muchos estudios acerca del empleo de
corticoides en la meningitis bacteriana. Difieren en el disefio del estudio, tipos de antibidticos
utilizados, momento de administracion y dosis de dexametasona u otros esteroides, etc. Estos
factores hacen que los metaanalisis sean dificiles, como se reconoce en las revisiones basadas
en metaanalisis (Feigin, 2004; Van de Beek et al., 2003). No obstante, en lo que todos
coinciden es en la reduccion de la hipoacusia grave causada por Hib (Van de Beek et al.,
2003). En cuanto a S. pneumoniae, hay estudios que no encuentran diferencias significativas
en la utilizacion o no de dexametasona (Arditi et al., 1998), y otros, en los ultimos afios
mayoritariamente, que refieren reduccion de la mortalidad y la morbilidad grave si se emplea
precozmente (Chaudhuri, 2004; Mclntyre et al., 2005). La mayoria de estudios no encuentran
beneficios en el empleo de dexametasona en las meningitis meningococicas (Van Deuren et
al., 2000); incluso algunos autores recomiendan su retirada en caso de que se haya iniciado y
se identifique meningococo en el cultivo (Brabante et al., 2004).

El motivo por el cual se observan diferencias en los resultados del tratamiento con
dexametasona en los diferentes tipos de meningitis, a pesar de que sus mecanismos
fisiopatoldgicos son similares puede deberse a que el meningococo desencadena con una
mayor rapidez que los otros microorganismos, las reacciones que causan lesiones en el SNC.
Por tanto, incluso con un tratamiento precoz, no da suficiente tiempo para que la
dexametasona pueda actuar reduciendo la liberacion de citoquinas y sus consecuencias. Esta
debe ser la misma razon por la cual se observa un menor efecto de los corticoides en los
ensayos clinicos (por los tres microorganismos), que en los experimentos con animales, pues
en este ultimo caso es mayor el control en la aparicion de la infeccion y en la administracion
de dexametasona (Brabante et al., 2004).

Ademas, el uso de corticoides se puede acompanar de algunos efectos indeseables,
entre ellos una mayor incidencia de fiebre secundaria y mas raramente, de hemorragias
digestivas, pero existen otros inconvenientes que deben ser tenidos en cuenta. El de mayor
trascendencia es la posibilidad de reducir la penetracion del antibiotico en el LCR. Este
aspecto puede no ser de importancia con microorganismos muy sensibles al antibidtico y
cuando su penetracion se afecte poco por la corticoterapia, como es el caso de las meningitis
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por Hib tratadas con cefalosporinas de 3* generacion. Sin embargo, el efecto puede ser critico
en la meningitis por neumococo resistente cuando se utiliza vancomicina. En la meningitis
experimental se ha demostrado que el paso de vancomicina al LCR se reduce en presencia de
dexametasona, retrasandose su esterilizacion. Pero esto no se ha demostrado en nifios con
meningitis bacteriana. Esta acciéon de los corticoides tampoco se ha demostrado con las
cefalosporinas de 3 generacion ni con rifampicina (Herndndez, 1999). Otros estudios
recientes refieren que las concentraciones tanto de vancomicina, ceftriaxona y rifampicina,
administradas a las dosis recomendadas habitualmente para la meningitis bacteriana cuando se
administra también dexametasona, son adecuadas para el tratamiento de las meningitis
causadas por neumococo resistente a penicilina y cefalosporinas de 3* generacion (Feigin,
2004).

Ante esto, el Comité de Enfermedades Infecciosas de la Academia Americana de
Pediatria establece que la dexametasona se recomienda en nifios mayores de 6 semanas para el
tratamiento de lactantes y nifios con meningitis por Hib y deberia ser considerada en las
meningitis por neumococo (AAP, 2003). La dexametasona no debe emplearse en casos de
meningitis aséptica o parcialmente tratada ni en nifios con meningitis bacteriana menores de
6 semanas (Feigin, 2004). Tampoco en casos con malformaciones congénitas o adquiridas del
SNC, con o sin implantes protésicos (Hernandez, 1999).

La pauta recomendada ha sido de 0,15 mg/kg/dosis, i.v., cada 6 horas, no més de 4
dias (Feigin, 2004). Un estudio no ha encontrado diferencias si se administra 2 dias en lugar
de 4, usando 0,4 mg/kg/dosis cada 12 horas (Feigin y Pearlman, 2004). Debe administrarse lo
antes posible, preferiblemente en el momento de la primera dosis de antibidtico o poco
después. Si se inicia mas de 12 horas después del comienzo del tratamiento especifico, es
poco probable que resulte eficaz.

El efecto de la administracion de dexametasona para reducir el riesgo de sordera
parece ser mayor en las formas menos graves de la enfermedad, por tanto, si se utiliza, hay
que tratar a todos los pacientes, no solo a aquellos con enfermedad grave.

No se conoce la utilidad de otros corticoides en el tratamiento de la meningitis
bacteriana, con excepcion de otras circunstancias en las que estuviera indicado (por ejemplo,
shock).

Se debe tener especial cuidado en los casos de neumococos resistentes. La
dexametasona puede conducir a un inicial descenso de la fiebre que puede ser interpretado
como mejoria clinica temprana en casos en los que no se ha conseguido la esterilizacion del
LCR (Bradley 1994; Feigin, 2004).

La aplicacion préctica de estas conclusiones entrana dificultades, sobre todo, si como
sucede en Espaia, N. meningitidis es el patogeno mas frecuentemente aislado. Dado que tras
la obtencién de un LCR turbio o purulento debe iniciarse de inmediato la antibioterapia
empirica, y si se emplea la dexametasona deberd administrarse antes de conocer el resultado
de las pruebas microbioldgicas de diagndstico rapido, muchos nifios recibirdn
innecesariamente el corticoide. En estas circunstancias probablemente no debe utilizarse la
dexametasona. Sin embargo, puesto que los efectos secundarios son escasos no esta
contraindicada su utilizacion inicial (Hernandez, 1999).
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1.5.13.2.2. PERSPECTIVAS FUTURAS DE TRATAMIENTO COADYUVANTE

Algunas terapias se dirigen a disminuir la respuesta inflamatoria y a mantener intacta
la microcirculacion cerebral. Cabe destacar los antiinflamatorios no esteroideos, que reducen
el edema cerebral, la pleocitosis de PMN en el LCR y la hiperalbuminorraquia, siendo el
oxindanac mas efectivo que la indometacina y el diclofenaco; la pentoxifilina, un inhibidor de
la fosfodiesterasa, que disminuye la adhesion y la activacion de los leucocitos y la produccion
de TNF; los bloqueadores de la adhesion de los neutrdfilos al endotelio vascular (Ac
monoclonales anti-CD18, péptidos imitadores de selectinas), los Ac monoclonales
antiendotoxina y otros fAirmacos como inhibidores de citocinas pueden tener utilidad en un
futuro (Hernandez, 1999; Martin-Ancel et al., 1997).

1.5.13.2.3. RESTRICCION HIDRICA

Excepto si existen signos de shock, la recomendacion tradicional habia sido la
administracion oral o i.v. de un volumen equivalente a 2/3-3/4 partes de las necesidades de
mantenimiento diarias. Esta restriccion iba dirigida a la terapéutica de proteccion cerebral y a
evitar el desarrollo de un SSIADH clinicamente manifiesto.

Las observaciones en los tltimos afios han cuestionado este planteamiento. En primer
lugar, se ha comprobado que en nifios con meningitis bacteriana la secrecion de ADH es
adecuada al grado de hipovolemia y que las elevadas concentraciones plasmaticas de la
hormona se normalizan con mas rapidez cuando se reciben liquidos mas libremente que tras la
restriccion hidrica. En segundo lugar, un estudio prospectivo demostré que la reduccion de
mas de 10 mL/kg de agua extracelular en las primeras 48 horas, se acompafiaba de una menor
proporcion de supervivientes intactos. Estos resultados alertan contra la recomendacion de la
restriccion hidrica sistematica. Es posible que el aumento de ADH, més que inadecuado, sea
una respuesta adecuada del organismo para mantener un flujo sanguineo cerebral suficiente,
que se ha demostrado disminuido en 1/3 de los nifios con meningitis bacteriana. La
hipovolemia producida por una restriccion hidrica excesiva puede comprometer la perfusion
cerebral, sobre todo si como ocurre en las primeras horas tras la infeccidon meningea, existe
una PIC elevada.

En resumen, parece juicioso no recomendar la restriccion hidrica sistematica en niflos
con meningitis bacteriana. La terapéutica con fluidos debe individualizarse atendiendo a las
pérdidas previas, el estado hemodinamico, la persistencia de la fiebre, la presencia de
hiponatremia y la intensidad de la hipertension intracraneal y el edema cerebral. El objetivo
del tratamiento debe ser el mantenimiento de un volumen vascular eficiente que garantice una
presion de perfusion y un flujo sanguineo cerebral normales (Herndndez, 1999).

1.5.13.2.4. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Hipertension intracraneal. Pricticamente todos los pacientes con meningitis
bacteriana grave tienen HTIC; la PIC elevada aumenta la mortalidad entre estos enfermos
(Grande et al., 2002; Lindvall et al., 2004).

La finalidad ultima de todas las modalidades terapéuticas empleadas en el manejo de la
HTIC es la prevencion y tratamiento del desarrollo del edema y/o herniaciones y/o isquemia
cerebral (Martinén y Martindn-Sénchez, 2003).
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En el nifio con aumento de la PIC se deben realizar, ademas de las medidas generales

de sostén y soporte vital que se aplican a cualquier paciente critico, el tratamiento de la causa
que origina la HTIC, y el tratamiento antihipertensivo que consiste en:

2)

h)

i)
k)

Medidas posturales. Elevacion de la cabeza 15-30° sobre la horizontal.

Analgesia y sedacion individualizada con midazolam y fentanilo en lactantes y nifios
pequetios y propofol en mayores.

Mantener euvolemia y osmolaridad plasmatica en 310-320 mOsm/L.

Optimizacion de la PPC, mediante el control de la presion arterial, empleando, si son
necesarios, inotrépicos y/o alfa-adrenérgicos.

Control de la temperatura corporal, tanto con medidas fisicas como farmacoldgicas
(paracetamol, propacetamol, ibuprofeno, dipirona magnésica...).

Hiperventilacion. Constituye uno de los métodos mas rapidos y efectivos en la
disminucion de la PIC. Pero su efecto es transitorio y puede existir rebote, por lo que
se debe intentar mantener al paciente normoventilado (PaCO, entre 35 y 40 mmHg)
utilizando la hiperventilacion como una medida aguda en el manejo de la PIC. El
doppler transcraneal y la diferencia arterio-yugular de oxigeno permiten obtener el
maximo beneficio de esta terapia.

Terapia osmética. El manitol es un diurético osmdtico que actia derivando el liquido
desde las células gliales y del compartimiento celular hasta el espacio extravascular y
LCR, y de aqui al plasma; su efectividad es mayor cuando se administra en bolo, a
dosis de 0.25 gr/kg (El Bashir et al., 2003). Mecanismo similar tiene la administracion
de suero salino hipertonico. Actualmente estan en desuso la urea y el glicerol.
Diuréticos. La furosemida ademas de su accion diurética, tiene un papel en la
inhibicién en la formacion de LCR; se administra a 1 mgr/kg cada 4-6 horas, y su
combinacion con el manitol tiene una accion sinérgica.

Barbituricos. El pentobarbital y el tiopental se utilizan en aquellos casos de HTIC
refractaria, que no responden a las medidas habituales.

Agentes anestésicos como etomidato y propofol pueden suponer una alternativa a los
barbitaricos en el manejo de la HTIC refractaria.

Tratamiento quirurgico. El drenaje del LCR con derivaciones externas origina una
rapida reduccion de la PIC.

Otras opciones terapéuticas futuras son: microdialisis cerebral; uso de antioxidantes
para prevencion del dafio neuronal secundario (pegorgotein, tirilazad), bloqueantes de
los canales de calcio (nimodipino) o inhibidores de la ciclooxigenasa; trometamina
para el tamponamiento del LCR; agentes anestésicos como el etomidato o el propofol,
que proporcionan un posible papel alternativo a los barbituricos en la supresion
metabdlica cerebral de constituyen interesantes alternativas en el manejo terapéutico
de la HTIC (Martindén y Martinon-Sanchez, 2003).

En la evaluacion de un paciente con meningitis bacteriana puede coexistir el hallazgo

de una HTIC y de un shock. En este caso la prioridad del manejo es corregir el shock antes de
tomar medidas para el tratamiento y control de la HTIC, ya que se requiere una presion
arterial adecuada para perfundir el cerebro, especialmente si la PIC estd aumentada (Cordero
y Dalmazzo, 2003).

Fiebre prolongada o secundaria. Ante la fiebre prolongada se debe repetir la PL. Si

el nifio esta irritable y un nuevo examen del LCR pone de manifiesto una concentracion de
proteinas de mayor de 100 mg/dl o un niimero sustancial de células PMN, es posible que
persista la infeccion del SNC y se deben emprender nuevos esfuerzos para erradicar la misma.
Si el nifio aparece en buen estado a pesar de continuar la fiebre y los valores del LCR se
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acercan a los valores normales, por lo general se puede suspender el tratamiento
antimicrobiano en el momento en que se suele llevar a cabo, con la suposicion de que el
enfermo padezca una infeccion viral adquirida en el hospital o una fiebre medicamentosa.

Derrame subdural. Las indicaciones para puncionar un derrame subdural son la
sospecha clinica de empiema (fiebre prolongada, irritabilidad, rigidez de nuca y pleocitosis en
LCR), un rapido aumento del perimetro craneal en un nifio sin hidrocefalia, hallazgos
neurologicos focales y la evidencia de una PIC aumentada (Prober, 2004; Saez-Llorens y
McCraken, 2003). La fiebre sin otros sintomas no es indicacidon para practicar la aspiracion
(Prober 2004).

Shock. El objetivo del apoyo circulatorio en el shock es mantener la perfusion tisular y
la oxigenacion, mediante el aporte de volumen para recuperar el compartimiento
intravascular. Una resucitacion inicial agresiva de volumen se asocia con una mayor
supervivencia. Si los intentos de acceso venoso periférico a los 2 minutos fracasan, debe
intentarse la via intradsea lo mas rapidamente posible. El acceso venoso central, aunque
optimo, requiere personal experto y no estd exento de complicaciones graves, como es en
caso de coagulopatia. La via preferible es la femoral, pues la cateterizacion de la yugular
interna puede reducir el retorno venoso desde el cerebro y aumentar la PIC (Cordero y
Dalmazzo, 2003). Son cada vez de mayor utilidad los accesos venosos centrales de insercion
periférica, llamados PICC (peripheric insertion central catheter) (Muioz y Roselld, 2005).

Para disminuir el consumo de oxigeno, se debe: mantener en reposo completo al
paciente, analgesia y sedacion, ambiente térmico neutro, ventilacion mecénica controlada y
adecuada nutricion. La optimizacion de los aportes de oxigeno se consigue corregiendo la
anemia y manteniendo una saturacion de O, normal. Para mejorar el gasto cardiaco (GC), el
objetivo es garantizar una adecuada volemia efectiva. Para ello debe asegurarse una adecuada
precarga. En situacion de inestabilidad hemodindmica, si la precarga es baja debe
administrarse volumen. La siguiente opcidn terapéutica para mejorar el GC es actuar sobre la
contractilidad cardiaca mediante el uso de inotropicos: catecolaminas (dopamina y adrenalina
a dosis bajas). En ocasiones, debe recurrirse al uso de vasoconstrictores para mejorar la
perfusion tisular (como la dopamina a dosis altas y la noradrenalina) (Mufioz y Ruza, 2003).

El tratamiento del shock séptico se realiza sobre cuatro pilares basicos:

a) Terapia antimicrobiana y eliminacion del foco séptico. Comentado en el apartado de
terapéutica antibiotica.

b) Expansion del volumen circulante con fluidos. La reanimacion cardiocirculatoria
inicial puede realizarse con cristaloides (suero salino al 0,9% y Ringer lactato) o
coloides (albumina al 5%, hidroxietilalmidon al 6% coloide sintético, gelatinas y
dextranos). La dosis es de 20 ml/kg en pocos minutos, dosis que se repite cuando los
signos de shock no mejoran. Si coexiste coagulopatia puede ser necesaria la
administraciéon de factores de la coagulacion (plasma fresco congelado), pues su
descenso, por consumo, conduce a hemorragias. Mantenimiento de los electrolitos,
sobre todo el Ca idnico.

¢) Administracion de drogas vasoactivas. Se administran cuando los fluidos no consiguen
mantener la tension arterial (TA) y la perfusion capilar. Se utilizan drogas presoras
como la dopamina, adrenalina y noradrenalina. Tras la normalizacion de las
resistencias vasculares sistémicas (normalmente a las 24-48 horas) se usan también
inotropicos con efecto vasodilatador como la dobutamina y los inhibidores de la
fosfodiesterasa.
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d) Medidas de soporte respiratorio, como administracion de oxigeno, intubacion traqueal
y ventilaciéon mecénica, cuando el shock estd establecido o el estado de consciencia
muy disminuido.

e) Otras terapéuticas. Aunque en los Gltimos afios la utilizacién de corticoides ha sido
controvertida, parece que recientemente se ha demostrado el efecto beneficioso de la
hidrocortisona a dosis suprafisioldgicas en el shock séptico refractario; la proteina C
mejora la gravedad de la coagulopatia, la isquemia periférica y las manifestaciones de
fracaso multiorganico y de SDRA; y la hemofiltracion veno-venosa continua de alto
fluyjo se ha utilizado para depurar citoquinas circulantes proinflamatorias,
especialmente IL-1 y TNF-a (Casado y Garcia, 2003).

SSIADH. Como el mecanismo de la secrecion de ADH en las meningitis todavia es
desconocido, no esta claro si el aumento de secrecion de ADH es apropiado o no. Esto ha
resultado en un dilema clinico acerca de si los fluidos deben ser restringidos o no. Algunos
estudios en los que se aplica restriccion de liquidos y se compara con grupos no-restringidos
no estan demostrando peor evolucion en el grupo no restringido; sin embargo, la presencia de
signos de deshidratacion al ingreso fueron un factor de riesgo de mala evolucion en el grupo
con restriccion de fluidos. La hiponatremia se ha relacionado con aumento del riesgo de
convulsiones y anomalias neuroldgicas. Aunque la hiponatremia puede ocurrir como resultado
de una excesiva administracion de fluidos o SSIADH, también puede ocurrir en nifios con
deshidratacion. Por ello es muy importante que el grado de hidratacion sea evaluado
cuidadosamente para realizar un correcto manejo en el balance de fluidos y electrolitos (El
Bashir, 2003).

Feigin et al., recomiendan restriccion de fluidos en pacientes con hiponatremia que no
estén deshidratados y normalizacidon de su administracion tan pronto hayan desaparecido los
efectos del exceso de secrecion de ADH (normalmente en menos de 1 dia) (Feigin y
Pearlman, 2004).

Si la decision es no restringir los aportes, se debe tener especial cuidado para evitar la
sobre-hidratacién, como puede ocurrir inadvertidamente en los casos de fluidos
administradados i.v. a necesidades de mantenimiento y se permiten otros aportes orales (por
ejemplo, lactancia materna) (EI Bashir, 2003).

Abcesos cerebrales. En ocasiones pueden ser necesarios el drenaje o la excision
dependiendo del estado del enfermo, de la localizacion del abceso y de la respuesta al
tratamiento (Klein et al., 1986).

Convulsiones. El tratamiento de las crisis convulsivas incluye diazepam IV (0,1-0,2
mg/kg/dosis), seguido de administracion de fenitoina (dosis de carga 15-20 mg/kg; dosis de
mantenimiento de 5 mg/kg/24 horas), preferiblemente al fenobarbital (Prober, 2004).

CID. Se administran transfusiones de plaquetas (0,2 a 0,4 U/kg) y plasma fresco
congelado (15 mL/kg). La heparina, utilizada en el pasado, no ha demostrado su utilidad, y la
antitrombina III, aunque corrige las alteraciones de algunos parametros de la coagulacion,
tampoco ha demostrado mejorar ni la morbilidad ni la mortalidad en estos procesos (Casado y
Garcia, 2003).
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Apoyo respiratorio. Ademdas de la administraciéon de oxigeno con mascarilla en nifios con
meningitis bacteriana aguda, son criterios de intubacion la existencia de un Glasgow < 8§,
signos de HTIC, presencia de hipoxemia o insuficiencia respiratoria, edema pulmonar e
hipotension (Cordero y Dalmazzo, 2003).

1.5.13.2.5. TRATAMIENTO DE LAS SECUELAS

Sordera. El tratamiento coadyuvante con dexametasona puede disminuir la incidencia
de la sordera intensa. Con independencia del agente bacteriano, del tipo de terapéutica
antibiotica o del empleo de dexametasona, todos los pacientes con meningitis bacteriana
deben someterse a una cuidadosa evaluacion auditiva antes o poco después de salir del
hospital (Porber, 2004). La utilizacion de amplificadores o en caso necesario la cirugia de
implantes cocleares es una medida eficaz para el tratamiento de la sordera neurosensorial
producida por la meningitis.

Hidrocefalia. Precisard en ocasiones la colocacion de drenajes y valvulas de
derivacion ventriculo-atriales o ventriculo-peritoneales.

Alteraciones cutineas y amputacion de miembros. Pueden requerir correcciones
estéticas ulteriores.

Epilepsia. Requerira mono o politerapia con farmacos anticomiciales,
individualizando cada caso.

Trastornos de conducta, oligofrenia, PCI. Que precisaran un adecuado apoyo
multidisciplinario: neuropediatras, psicologos, asistencia a colegios especiales, tratamiento
farmacologico y otros.

1.5.13.3. MANEJO DEL PACIENTE CON MENINGITIS GRAVE

Durante su estancia en cuidados intensivos, deben monitorizarse frecuencia cardiaca,
respiratoria y TA minimo cada 15 minutos hasta que el nifio se estabilice, y luego, cada hora.
La temperatura debe tomarse cada 4 horas. Debe realizarse exploracion neuroldgica completa
y exhaustiva al ingreso y al menos una vez al dia. Ademas, realizar valoracion rapida de la
funcion neuroldgica varias veces al dia durante los primeros dias de tratamiento. Peso
corporal diario los primeros 3-4 dias, y en menores de 18 meses medida de perimetro craneal
al ingreso y diariamente, si existe sospecha de HTIC.

Cada nifio con meningitis debe ser cuidadosamente vigilado de forma que se pueda
identificar precozmente una secrecién inadecuada de ADH, una actividad convulsiva, y
deteccion del desarrollo de derrames subdurales. El peso corporal, los electrolitos séricos,
(osmolaridad plasmatica y urinaria en determinados pacientes), diuresis y densidad de la
orina, deben realizarse al ingreso y cada 6-12 horas durante las primeras 24-36 horas y
diariamente después (Feigin y Pearlman, 2004).
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1.5.14. PROFILAXIS
(de TPOPLAOOOEIV, guardar)

1.5.14.1. N. MENINGITIDIS

Medidas generales. Los pacientes hospitalizados son contagiosos durante las 24
horas siguientes a la instauracion de un tratamiento antibidtico eficaz por lo que se
recomiendan precauciones de gotitas hasta pasadas 24 horas (AAP, 2003).

Quimioprofilaxis. El riesgo de que los contactos de personas infectadas contraigan
enfermedad meningococica invasora es el factor determinante a la hora de recibir
quimioprofilaxis (AAP, 2003). Entre estos contactos, los nifilos mas pequefios son los que
tienen el riesgo mas elevado. Debido a que la tasa de ataque de enfermedad secundaria tras un
contacto proximo es mayor en los dias siguientes a la aparicion de la enfermedad en el caso
indice, la administracion de antimicrobianos profilacticos debe realizarse lo mdas pronto
posible, de preferencia en las primeras 24 horas del caso inicial. Por el contrario, la
quimioprofilaxis no parece ser de mucho valor si han transcurrido mas de 2 semanas desde el
contacto, ya que mas del 70% de los casos secundarios habran ocurrido ya (AAP, 1996).

Las indicaciones para administrar quimioprofilaxis se exponen en la siguiente tabla:

Indicaciones de quimioprofilaxis antimeningocécica en contactos

1. Personas que conviven con el caso indice.

1. Personas que hayan pernoctado en la misma habitacion del caso indice los 10 dias precedentes a su
hospitalizacion.

2. Personas que han tenido contacto directo con las secreciones nasofaringeas del enfermo los 10 dias
precedentes a su hospitalizacion y hasta 24 horas después de iniciado el tratamiento antibiotico.

3. Personas que hayan tenido contacto préximo (menos de 1 metro) y repetido con el enfermo durante los 10
dias previos a la hospitalizacion.

4. En guarderias y centros de preescolar (hasta 5 afios de edad):

- Todos los nifios y personal del aula (valorar otros posibles contactos).

- Si tuviesen varias aulas del mismo centro actividades en comun, se valorara el considerar contactos a
todos, especialmente en guarderias. No se consideraran, en general, contactos a los compafieros del
autobus, recreos o actividades limitadas en el tiempo.

- Si aparece otro caso en el aula se consideraran como contactos a todos los nifios y personal del centro.

5. En centros escolares de Educacion Primaria y Ensefianzas Medias.

- Sélo si aparece mas de un caso en la misma aula se consideraran contactos a todos los alumnos de la
misma.

- Si aparecen 2 casos en el mismo centro, todos los alumnos de las aulas de donde proceden los casos
seran considerados como contactos.

- Siaparecen 3 o mas casos en el plazo de un mes, en al menos 2 aulas, se consideraran contactos todos
los alumnos y personal del centro.

- Enlos internados se consideraran contactos a los vecinos de cama del enfermo.

Tabla XIX. Indicaciones de quimioprofilaxis antimeningococica en contactos. Segun
Navarro, 2004.

El personal sanitario no tiene un riesgo mayor de infeccion que la poblacion general,
excepto aquellos que tuvieron un contacto proximo y no protegido con secreciones
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nasofaringeas durante las maniobras de reanimacién o la colocacién y el manejo del tubo
endotraqueal (AAP, 1996).

Los individuos de riesgo deben ser informados de que incluso aunque la
quimioprofilaxis se haya cumplido o se esté tomando, deben ser observados cuidadosamente
durante al menos 10 dias y valorarse adecuadamente si presentan algin signo o sintoma
sospechosos (Aristegui, 1996; AAP, 1996).

El caso indice también debe recibir quimioprofilaxis antes de salir del hospital salvo
en los pacientes que hayan sido tratados con ceftriaxona o cefotaxima (AAP, 1996; AAP
2003; Aristegui, 1996; Purcell et al., 2004).

La pauta es la siguiente:

Primera eleccion

Adultos y adolescentes 1 mes a 12 afios Menores de 1 mes
Rifampicina oral: 600 mg/12 horas  Rifampicina oral: 10 mg/kg (méx.  Rifampicina oral: 5 mg/kg cada 12
durante 2 dias 600 mg) cada 12 horas durante 2 horas durante 2 dias
dias
Segunda eleccién
Adultos y adolescentes Menores de 15 afios
Ceftriaxona i.m.: 250 mg dosis Ceftriaxona i.m.: 125 mg dosis
unica unica

Ciprofloxacino v.o: 500 mg dosis
unica

Tabla XX. Pauta de profilaxis antimeningococica. Segun Navarro, 2004.

La rifampicina es eficaz en un 72% a 90% en erradicar el estado de portador
nasofaringeo (AAP, 2003) y son raros los efectos secundarios graves con tratamientos cortos.
Puede producir tincion de secreciones de color anaranjado. No debe darse en mujeres
embarazadas por su posible teratogenicidad. En estos casos el tratamiento de eleccion es
ceftriaxona (Riedo et al.,1995).

Vacuna. Los esfuerzos para desarrollar una vacuna con éxito frente al meningococo
comenzaron a comienzos de siglo, inicialmente con pobres resultados. Posteriormente, hacia
1960, Gotschlich et al desarrollaron las primeras vacunas inmunogénicas de polisacaridos
para los meningococos de los grupos Ay C.

Vacuna antimeningocdcica frente al serogrupo C

Vacuna antimeningococica polisacarida A+C. En Espana se dispone desde mediados
de los 90 de una vacuna bivalente polisacarida pura (no conjugada) frente a los grupos A 'y C,
que estd constituida por 50 mcg de cada polisacarido capsular liofilizado. Esta vacuna no es
inmundgena, generalmente, por debajo de los 2 afios de vida, y la respuesta inmune es
proporcional a la edad del receptor. Los titulos de Ac anti C alcanzados en nifios pequeios
tras la vacunacion decaen de manera importante a los 12 meses. En nifios primovacunados con
4 0 mas afios, la efectividad decae progresivamente a partir de los 3 afios. Por otra parte, las
inmunizaciones repetidas con el preparado polisacarido parecen inducir una hiporrespuesta
inmunologica parcial que se pondria de manifiesto por una menor titulacion de Ac
anticapsulares y una menor actividad bactericida sérica con las revacunaciones respecto a la
primovacunacion. Parece ser que el componente A es més inmunodgeno, pues puede inducir
una respuesta inmune apreciable a partir de los 3 meses de vida, aunque este dato es poco
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importante en nuestro pais dada la practica ausencia de aislamientos del serogrupo A. La
limitada capacidad para producir Acs bactericidas y memoria inmunologica y la ausencia de
respuesta en los nifios menores de 2 afios de edad motivan que no haya sido viable su
inclusion en los calendarios vacunales sistematicos, reservandose su uso para situaciones
epidémicas (Navarro, 2004; Ramsay et al., 2001). En nuestro pais, ante la ausencia de otra
vacuna disponible, se utilizd en el afio 97 para hacer frente al aumento de casos de
meningococo C.

La efectividad clinica en el control de brotes epidémicos originados por este serotipo
ha sido ampliamente contrastada en EEUU, Canadd (De Wals et al., 2001) y Espafa,
oscilando entre entre el 41% y el 94% en dos afios de seguimiento, siendo mayor a medida
que aumentaba la edad de los vacunados. Sin embargo, como se ha descrito en el apartado de
epidemiologia, tras una disminucion inicial de la incidencia de la meningitis por este
serogrupo, dadas las caracteristicas descritas de la vacuna, la frecuencia volvié a aumentar a
los 2-3 afios post-vacunacion.

Se ha sefialado mucho sobre el posible efecto protector de la vacuna al incidir en el
estado de portador en la nasofaringe. No estd claro su efecto. Previo a la campana de
vacunacion del meningococo A+C en Galicia se estudio el estado de portador de 9.000
muestras. En el grupo de edad més afectado por la epidemia (2-4 afios) no se encontrd la cepa
productora de la epidemia, por lo que no se pudo medir el impacto (Fernandez et al., 1999).

Vacuna antimeningocécica conjugada C. A mediados de la década anterior,
aparecieron los primeros ensayos clinicos en los que se conjugaba covalentemente uno o dos
polisacaridos capsulares (C y/o A) con una proteina transportadora o carrier, de tal manera
que al presentar un Ag proteico, cambiaria la rama del sistema inmune hacia una linfocito T
dependiente, con lo que teéricamente se conseguiria una buena inmunogenicidad en los nifios
menores de 18 meses, y se generaria una buena respuesta anamnésica con administraciones
repetidas.

Desde el afio 2000 estd incluida en el calendario vacunal de nuestro pais. Tambien
forma parte de los calendarios sistematicos de otros paises como Reino Unido, Irlanda,
Canadd, Holanda, Islandia, Australia, Bélgica, etc (Navarro, 2004).

Actualmente en Espafia se dispone de 4 formulaciones comerciales: 3 que utilizan
como proteina transportadora la toxina diftérica atoxica CRM o, (Meningitec®, Menjugate®™ y
Meninvact®) y una que emplea el toxoide tetanico (NeisVac-C"). Estas vacunas son
inmunogenas en lactantes, incluidos los que nacieron prematuros, nifios, escolares y
adolescentes, y genera Ac de alta calidad y memoria inmunolégica. También se ha observado
como aparecen Acs anticapsulares de tipo IgG e IgA en saliva, lo que explica que reduzca el
estado de portador nasofaringeo en un 66%, confiriendo, por tanto, inmunidad de grupo, al
disminuir la circulacién bacteriana intracomunitaria. Hasta ahora, se ha comprobado una
duracion de la memoria inmunologica sérica de hasta 5 afnos. En los ensayos publicados hasta
la fecha, en mayores de 12 meses, el preparado que conjuga el polisacarido C con la proteina
tetanica ha sido el mas inmundgeno en actividad bactericida sérica y en desarrollar Ac de alta
avidez, frente a los otros.

Su efectividad es excelente. En Inglaterra y Gales, tras 28 meses de seguimiento, ha
alcanzado entre un 87 y un 100% en nifios de 6 meses a 17 afos. Por otra parte, tras su uso
masivo en el Reino Unido, no se ha objetivado incremento de los casos de enfermedad por el
serogrupo B, ni aumento del transporte nasofaringeo de otros serogrupos (Ramsay et al., 2001;
Salisbury, 2000; Snape y Pollard, 2005).

Los datos de reacciones adversas que se disponen de esta vacuna en el Reino Unido,
apuntan a un excelente perfil de seguridad: nduseas (1,5/10* dosis), cefaleas (1,4/10* dosis),
reaccion local (0,8/10* dosis), fiebre (0,8/10" dosis), convulsiones-episodios sincopales
(0,2/10° dosis), y anafilaxia (0,3/10° dosis) (Navarro, 2004).
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Ademas de su inclusion en el calendario vacunal de los nifios, estd indicada su
administracion a:

a) Contactos de casos de enfermedad meningocdcica por serogrupo C. En el caso de
haber recibido con anterioridad la vacuna polisacarida simple, se aconseja un
intervalo de 6 meses para administrar la vacuna conjugada.

b) Personas con déficit de complemento, de properdina o de factor D. En el caso de
haber recibido con anterioridad la vacuna polisacarida simple, se aconseja un
intervalo de 6 meses para administrar la vacuna conjugada.

C) Personal de laboratorio o de industrias que trabaja con muestras de N. meningitidis.

d) Brotes epidémicos de enfermedad meningocdcica por serogrupo C.

e) Convalecientes de enfermedad meningococica por el serogrupo C, no vacunados
previamente o vacunados con anterioridad con vacuna conjugada o polisacarida.
En estos casos recibiran la vacuna al alta hospitalaria.

f) Adultos con asplenia funcional o anatémica.

g) Adolescentes con implantes cocleares o que estén programados para recibirlos.

La vacuna se administra por via i.m. en dosis de 0.5 mL. La posologia es:

- Sila edad de primovacunacion esta entre los 2 y los 12 meses, se administran 3 dosis (2
dosis si el preparado comercial es NeisVac-C), con un intervalo de 1 a 2 meses entre
dosis.

- Si la edad de primovacunacion es mayor o igual de 12 meses, se administra una sola
dosis.

Vacuna tetravalente contra el meningococo (A, C. Y. W135). Actualmente, la tinica

vacuna disponible en Norteamérica para la inmunoprofilaxis de la enfermedad meningocdcica
invasora es la vacuna cuatrivalente que contiene 50 mcg de cada uno de los cuatro
polisacaridos capsulares purificados: A, C, Y y W-135. En este pais no se recomienda la
inmunizacion sistematica de la enfermedad meningocdcica en la infancia porque la tasa de
infeccion es baja en la poblacion general, la respuesta de esta vacuna es pobre en los nifios
pequeiios y la inmunidad es relativamente corta. Si se recomienda en los militares y en
estudiantes que viven en residencias, en los casos de asplenia y de déficit de los componentes
terminales del complemento o de la properdina (AAP, 2003).

En los ultimos afios, sin embargo, se estdn publicando estudios en USA, que abogan
por la utilizacion en este pais de la vacuna conjugada frente al meningococo C que tanto éxito
esta teniendo en Europa y otros paises (Rennels et al., 2001).

Vacuna antimeningocdcica frente al serogrupo B

No es facil desarrollar una vacuna frente al serogrupo B. En base a la estructura del
meningococo, potencialmente existirian varios Ags candidatos para obtener una vacuna frente
a este serogrupo. El polisacarido capsular simple es poco inmunogeno. La conjugacion del
polisacarido con una proteina transportadora, estrategia muy valida para la fabricacion de
vacunas frente a los serogrupos A, C, Y y W-135, no es ttil en el caso del meningococo B.
Las proteinas de clase 1 (porinas A), generan Acs bactericidas pero su composicion varia
mucho entre las distintas cepas (heterogenicidad); las proteinas de clase 2 y 3 (porinas B) son
poco inmundgenas, al contrario que las de clase 5; las proteinas C de opacidad, los pili y las
proteinas reguladas por hierro son muy inmunogenas lo que las convertiria, al menos
tedricamente, en buenas candidatas para ser utilizadas como vacunas, aunque la limitacion
principal vendria de la heterogeneicidad antigénica entre las distintas cepas (Navarro, 2004).
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Estado actual en el desarrollo de las vacunas frente al serogrupo B

a) Vacunas que utilizan el polisacarido capsular B, bien conjugandolo al toxoide
tetanico u otras proteinas, o bien modificando previamente el polisacarido capsular, no han
dado buenos resultados; las primeras porque inducen tolerancia inmunoldgica a un
componente capsular por parte del hospedador y las segundas porque producen auto-Acs
(Jodar et al., 2002). Se han comunicado estudios para lograr obtener Acs dirigidos contra el
polisacarido del grupo B utilizando un polisacérido de Escherichia coli K92 conjugado a un
carrier.

b) La limitada inmunogenicidad del polisacarido del grupo B ha propiciado el estudio
de Ags no capsulares tales como las proteinas de membrana externa (OMP) como potenciales
inmunogenos. Entre ellas se han desarrollado:

- Vacunas de proteina de membrana externa monovalentes combinadas. En Cuba se
desarrollé una vacuna que contiene una mezcla de proteinas de la membrana externa
del serogrupo B (B:4.P1.19,15) con el polisacarido capsular del serotipo C,
lipopolisacaridos y fosfolipidos, con buenos resultados (Morley et al., 2001). Se
encuentra comercializada en 20 paises (VAMENGOC B-C®), entre ellos Brasil, donde
los estudios realizados sobre efectividad hablan de cifras variables, entre un 5% en
menores de 2 afios a 71% en mayores de 4 afios.

- Vacunas de proteina de membrana externa monovalentes no combinadas. Una de estas,
que no contienen polisacarido capsular C, se ensay6 en Noruega entre los afios 1989 y
1991, en escolares de 14 a 16 anos, con resultados de efectividad de 57%. Al tratarse de
una vacuna serosubtipo especifica, estos preparados solo son utiles en el marco de
epidemias originadas por una cepa individual y no parecen muy eficientes en zonas con
enfermedad endémica por meningococo B donde los tipos antigénicos se encuentran en
constante evolucion.

- Vacunas de proteina de membrana externa monovalentes intranasales.

- Vacunas de proteina de membrana externa monovalentes combinadas-conjugadas. Se
estd ensayando un preparado que combina la vacuna noruega frente al serogrupo B y la
vacuna conjugada frente al serogrupo C.

- Vacunas recombinantes de proteina de membrana externa multivalentes no
combinadas. Este preparado ha sido desarrollado en Holanda y contiene dos cepas
vacunales, manipuladas por tecnologia de DNA recombinante, que expresan cada una
tres porinas A (Hexamen®). Los estudios de inmunogenicidad y seguridad, tanto en
lactantes como en nifios mayores, han dado buenos resultados, con probabilidad de que
se introduzca a medio plazo en el calendario vacunal en dicho pais.

- Vacunas recombinantes de proteina de membrana externa monovalentes. Expresan un
solo serosubtipo (el mas prevalente en Holanda). Tanto estas como las anteriores
presentan el inconveniente de la variable inmunogenicidad de los Ags individuales, de
forma que tendrian que cambiar su composicion segiin los serosubtipos predominantes
en cada momento. Por ejemplo, la vacuna hexavalente holandesa, soélo cubriria en
Espaia el 55% de los aislamientos de la temporada 2001/2002 (Navarro, 2004).

La proteccion de todas las vacunas de proteinas de membrana es serotipo-especifica, lo
cual es la mayor limitacion para el empleo de estas. Para aumentar su utilidad deberan ser
incorporados muchos serotipos o encontrar una proteina de membrana externa comun a
muchos serotipos y capaz de inducir Acs bactericidas cruzados.

c¢) Vacunas basadas en un Ag universal. Se busca una vacuna con un Ag universal para
todas las cepas de meningococo. Estan en estudio las proteinas clase 5 (OpcA), la 22kDa, el
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lipopolisacarido (LPS) y las proteinas reguladas por hierro (TbpA, TbpB, FbpA y FetA)
(Pollard y Levin M, 2000). Por otra parte, la reciente secuenciacion del genoma de la cepa
virulenta MC58 de N. meningitidis serogrupo B, permite la identificacion de segmentos de
DNA que generan aparicion de Acs bactericidas frente a dicha cepa.

d) Vacunas basadas en la inmunidad cruzada con otras Neisserias. El estudio de la
inmunidad cruzada entre N. meningitidis y N. lactamica (carece de capsula polisacédrida y
comparte Ags comunes con la anterior) ha motivado la apariciéon de una vacuna viva
intranasal basada en esta ultima (Navarro, 2004).

1.5.14.2. H. INFLUENZAE TIPO B
a. Quimioprofilaxis

Ante un caso indice de enfermedad invasora por Hib, independientemente de la
vacunacion, la quimioprofilaxis estd indicada en las siguientes situaciones:

1. A todos los contactos domiciliarios, independientemente de la edad, cuando al
menos uno de ellos tenga menos de 48 meses y no esté vacunado.

2. Guarderias: a nifios menores de 48 meses no vacunados o incompletamente
vacunados y que han estado en contacto con el caso indice.

La pauta se realiza con rifampicina via oral:
a) En menores de un mes, 10 mg/kg/dia durante 4 dias en toma unica diaria.
b) Para el resto de edades, 20 mg/kg/dia (maximo 600 mg/dia), una vez al dia
durante 4 dias (Navarro et al., 2004).

b. Vacunacion

La primera vacuna estaba compuesta por el polisacarido capsular del Hib (PRP), y fue
administrada en USA en 1985 a nifios de 18 meses a 5 afios. Posteriormente aparecieron
nuevas vacunas, mas inmundgenas para nifios mas pequefios, gracias a la union covalente del
polisacarido capsular con Ags proteicos. En 1991 la AAP recomendo la utilizacion universal
de las vacunas conjugadas PRP con proteina diftérica o con proteina meningocécica a nifios a
partir de los 2 meses (Feigin y Pearlman, 2004).

El conocimiento de que los Ac anti-PRP protegen contra la enfermedad invasora por
Hib di6 lugar a la produccion de la primera vacuna frente a Hib, constituida exclusivamente
por el polisacarido capsular PRP purificado, que demostré una eficacia protectora cercana al
90% en ninos mayores de 18 meses de edad, pero, sin embargo, resultd ser escasamente
inmunogénica en los menores de esa edad, que son precisamente los nifios con mas alto riesgo
de padecer la enfermedad.

El motivo de esta falta de inmunogenicidad del PRP en nifios por debajo de los 18
meses de edad es que el polisacarido capsular PRP, al igual que todos los polisacaridos, es un
Ag timo-independiente, es decir, no tiene la capacidad de activar de manera eficaz a los
linfocitos T cooperadores y por consiguiente su inmunogenicidad es débil y no induce
memoria inmunoldgica. Con el fin de obviar estos inconvenientes y poder conseguir una
vacuna anti-Hib inmunogénica en los nifios menores de 18 meses, se procedio a conjugar el
PRP con una fraccion proteica (proteina transportadora) que posibilitara transformar el
comportamiento timo-independiente en timo-dependiente (polisacarido+proteina) y de esta
forma conseguir una elevada respuesta inmunogénica ya a partir de los 2 meses de edad, a la
vez que permitiria una respuesta anamnésica de Acs (memoria inmunoldgica) cuando se
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administran dosis de refuerzo. Estas vacunas se conocen con el nombre de vacunas
conjugadas de Hib (Navarro, 2004).

Tipos de vacunas Hib

Existen distintas vacunas conjugadas de Hib, cuya diferencia radica en la proteina
transportadora, en el método de uniéon que se establece entre la proteina y el polisacérido, en el
tamafio y las caracteristicas del polisacarido (PRP), en el tipo de conservante y en la forma de
presentacion. Las disponibles en Espafia poseen, como transportador, bien toxoide tetanico,
como Act-HIB 6 Hiberix 6 toxina diftérica mutante (CRM,97) como Hib-TITER.

En Espaiia existen preparados de vacunas combinadas tetravalentes que combinan la
vacuna Hib con DTPe y DTPa, pentavalentes que contienen DTPa-Hib-VPI y hexavalentes
que a esta ultima combinacion afiaden hepatitis B.

Las vacunas conjugadas de Hib son altamente inmunogénicas y eficaces. En los
estudios en nifios sanos vacunados a partir de los dos meses de edad con 3 dosis de vacuna se
observa una respuesta superior al 95% y 90% de nifios con titulos de anti-PRP>0.15 mcg/mL
(proteccion inmediata) y >1 mcg/mL (proteccion a largo plazo) respectivamente. La
vacunacion anti-Hib también disminuye el estado de portador nasofaringeo, tanto en los
vacunados como en los no vacunados, instaurandose una inmunidad de grupo.

La efectividad de estas vacunas es cercana al 100% y el uso sistematico en muchos
paises ha conducido a la virtual desaparicién de las infecciones invasoras causadas por este
agente. Estas vacunas son sdlo eficaces en la prevencion de enfermedades invasoras
producidas por cepas capsuladas de Hib. No son eficaces en la prevencion de enfermedades
invasoras producidas por los otros serotipos de H. influenzae capsulados, ni contra las
enfermedades locales producidas por cepas no capsuladas (Navarro, 2004).

Recomendaciones

La vacunacion contra el Hib estd indicada en todo nifio sano de edad comprendida
entre los 2 meses y los 5 anos. También deben ser vacunados los nifios mayores de 5 afios
afectos de asplenia, anemia falciforme o inmunodeficiencias congénitas, los nifios VIH (+), y
situaciones de las que se desprenda inmunosupresion  (transplante), quimioterapia
antineoplésica o tratamiento prolongado con corticoides a dosis altas por via sistémica. No
presentan contraindicaciones especiales salvo las generales de todas las vacunas.
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Calendario de vacunacién

En Espana todas las CCAA tienen incluida la vacunaciéon contra el Hib en el
calendario vacunal. En 2004 todas las CCAA administran 4 dosis, (esquema 2, 4, 6 y 18
meses de edad) via i.m.. En el d&mbito internacional algunos paises utilizan pautas vacunales
de 3 dosis (Reino Unido, Irlanda, Chile, Dinamarca...) y el resto 4 dosis.

La vacuna de Hib se administra, hoy en dia, combinada con DTPe/DTPa y polio
inactivada y proximamente con HB.

Los nifios no vacunados que presenten una enfermedad invasora por Hib, si son
menores de 24 meses, deben ser vacunados tras la enfermedad seglin la pauta de acuerdo con
la edad. Si son mayores de 24 meses no precisan vacunacion, ya que el padecimiento de la
enfermedad a partir de esa edad les induce una respuesta inmunitaria eficaz.

Las reacciones adversas, tanto locales como generales son infrecuentes y de escasa o
moderada intensidad. No se ha detectado ningin efecto secundario grave, lo que permite
concluir que las vacunas conjugadas de Hib presentan una excelente seguridad (Navarro,
2004).

1.5.14.3. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
a.Vacunas

Vacuna antineumocdcica de polisacaridos 23-valente (VNP23)

Esté constituida por 23 serotipos distintos de polisacaridos capsulares (1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). En nuestro
pais estan disponibles Pneumo 23 y Pnu-Imune® (Navarro, 2004).

Eficacia e inmunogenicidad. La mayoria de los estudios han demostrado que la VNP23
tiene una efectividad del 50-85% en la prevencion de la enfermedad neumocoécica invasora
(fundamentalmente meningitis y bacteriemia) en personas sanas de 65 6 mas afos de edad y
en las que tienen enfermedades cronicas o situaciones de inmunodepresion. Al tratarse de una
vacuna de polisacaridos capsulares no conjugados, evoca una respuesta inmunitaria T-
independiente, por lo que no es util en menores de 2 afios. Ademas, en los nifios entre 2 y 5
afios la respuesta a algunos serotipos comunes en la infancia, como el 6 y el 14, estd
disminuida. En los nifios esplenectomizados, o con la anemia de células falciformes, sindrome
nefrético u otros estados de inmunodepresion, los Acs pueden disminuir en un plazo que
oscila entre 3 y 5 afos (Navarro, 2004; Rubin, 2000).

Recomendaciones. La vacuna esta indicada en todas las personas de 2 o mds afios
inmunodeprimidos 6 con enfermedades cronicas (sindrome de Down, asplenia, anemia de
células falciformes, VIH, sindrome nefrético, diabetes mellitus, neoplasias, transplantes, etc) y
en mayores de 65 afios sanos.

Se administra por via sc 6 im en el deltoides (mayores) o cara antero lateral externa del
muslo (nifios). La vacuna 23-valente es bien tolerada, siendo excepcionales las reacciones
graves relacionadas con su uso.

La vacunacion comprende una primera dosis en todos los grupos citados. Debe
considerarse la revacunacion al cabo de 5 afos en los pacientes con riesgo muy alto de
enfermedad neumococica grave (3 afos si se trata de niflos menores de 10 anos).
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En los nifios de alto riesgo menores de 6 afios se recomienda realizar la vacunacion
neumococica con pautas mixtas, mediante la vacuna conjugada heptavalente (VCN7V) y la
VNP23 (Navarro, 2004).

Vacunas antineumococicas de polisacaridos conjugados

En las vacunas neumocdcicas conjugadas, los polisacaridos capsulares de distintos
serotipos se unen a proteinas para convertirlos en Ags T-dependientes, con lo que, a diferencia
de las no conjugadas, estas si son inmunogenas desde los primeros meses de vida, inducen
memoria inmunolodgica y disminuyen la colonizacion nasofaringea. En la actualidad existen
vacunas heptavalentes (7 polisacaridos conjugados), nonavalentes (9 polisacaridos
conjugados), 11-valentes (11 polisacaridos conjugados) y 13-valentes (adicionan el 6A y el
19A), que contienen los serotipos que con mas frecuencia producen enfermedad invasora en
los nifos. Utilizan distintas proteinas transportadoras, como CRM,, toxoide diftérico (D),
toxoide tetanico (T) y proteina de la membrana externa del H. influenzae no tipable (PD) (De
Juan, 2002; Escola y Anttila, 1999; Navarro, 2004).

Vacuna antineumocoécica conjugada heptavalente (VCN7V)

La vacuna contiene 2 pg de cada uno de los polisacaridos capsulares de los serotipos 4,
9V, 14, 19F, 23F y del oligosacarido 18C, 4 ug del serotipo 6B y 20 pg del carrier proteico
CRM,¢7, y estd comercializada en nuestro pais desde junio de 2001 con el nombre de
PREVENAR"™

El 90-100% de los lactantes alcanzan titulos > 0,15 pg/mL tras la administracion de 3
dosis a los 2, 4 y 6 meses. Al administrar una dosis de refuerzo mas del 90% de los nifios
tienen titulos > 1 ug/mL frente a la mayoria de los serotipos, siendo menor en los serotipos 4
y 19F. Existe, sin embargo, una diferencia de respuesta a la vacuna en las distintas
poblaciones, segin estudios realizados en Finlandia, EEUU, Sudafrica, Alemania, etc
(Navarro, 2004; Von Kries et al., 2002).

En Espafia, la VCN7V cubre alrededor del 80% de los serotipos que producen
enfermedad invasora en nifios menores de 2 afios, pero solo el 60% en nifos de 2 a 5 afios,
como consecuencia de la mayor dispersion de serotipos en esta edad. Teniendo en cuenta la
inmunogenicidad cruzada entre algunos serotipos contenidos en la VCN7V vy otros serotipos
(6A, 9A, 9L, 18B y 18F) la cobertura puede ser algo mayor. Las vacunas 9-valentes (afiaden
los serotipos 1 y 5) aumentan esta cobertura hasta el 87%, tanto en nifios menores de 2 afios
como en nifios entre 2 y 5 afios. Las vacunas 11-valentes incrementan la cobertura frente a esa
enfermedad invasora hasta el 90% (Navarro, 2004).

Estudiando la prevalencia de serotipos en Espafia en menores de 5 afios, Fenoll et al.,
encuentran que la vacuna heptavalente tendria una cobertura de alrededor de 87% para EIN en
menores de 2 afos, y de entre 65 a 95% para el grupo de 2 a 5 anos (Fenoll et al., 2000).
Pineda estudia la cobertura en mayores de 6 afios, encontrando un 65% (Pineda et al., 2002).

Varios estudios han demostrado que las vacunas neumococicas conjugadas disminuyen
alrededor de un 50% la tasa de colonizacidon nasofaringea por serotipos contenidos en la
vacuna, con una duracion de al menos un afio, lo que puede contribuir a que la vacuna
proporcione inmunidad de grupo. Ademads, como las resistencias bacterianas se asocian de
manera importante (el 85% en Espafia) a algunos serotipos vacunales (6B, 9V, 14, 19F y 23F)
es esperable un efecto beneficioso en la reduccion de las mismas. Existe preocupacion de que
en el futuro pueda producirse un incremento de infecciones por serotipos neumocdcicos no
contenidos en la vacuna, aunque hasta el momento actual no se ha constatado ningiin aumento
de la enfermedad invasora por los mismos (Navarro, 2004). Algunos estudios refieren que la
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prevencion en la otitis media no es tan completa como la de la EIN (De Juan, 2002; Klein,
2000).

La VCN7V ha producido una importante disminucion de la EIN en las poblaciones
donde se ha introducido la vacunacidén universal, como asi lo demuestran los estudios
realizados en EEUU (Black et al., 2000; Black et al., 2001; Pelton y Klein, 2002). Otro efecto
beneficioso de la vacuna es la reduccion, que en un estudio alcanz6 el 31% de la enfermedad
causada por cepas no susceptibles a penicilina (Navarro, 2004).

Calendario vacunal

Desde el afio 2000 en los EEUU, la AAP recomienda la vacunacion de todos los
menores de 2 afios, y a los nifios entre 24 y 59 meses con enfermedades subyacentes y
aconseja considerar la vacunacidén en nifios que asisten a guarderia (AAP, 2000), segun el
siguiente esquema:

Edad a la primera dosis (meses) Serie primaria Dosis de refuerzo
2-6 3 dosis separadas por un 1 dosis a los 12-15
intervalo de 2 meses meses
7-11 2 dosis separadas por un 1 dosis a los 12-15
intervalo de 2 meses meses
12-23 2 dosis separadas por un
intervalo de 2 meses
24-59
. Nifios sanos. .1 dosis
. Nifios con drepanocitosis, asplenia, VIH, enfermedades . 2 dosis separadas por un
cronicas, inmunodepresion intervalo de 2 meses”

) Seguido por la administracion de una dosis de VNP23 al menos 2 meses mas tarde.
Tabla XXI. Pauta de vacunacion con VCN7V en nifios no vacunados. Segun AAP, 2000.

El hecho de haber padecido EIN no excluye de las recomendaciones para la
inmunizacion (AAP, 2000).

En Espafia, el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria
(AEP), en octubre de 2002, recomendd la VCN7V en los siguientes grupos: todos los nifios
sanos menores de 2 afios de edad; los nifios sanos de 2-3 afios que asisten a guarderia, tienen
OMA de repeticidon, o presentan cualquier otra situacion de riesgo; y nifios con estados de
inmunodepresion (Navarro, 2004).

El Sistema Nacional de Salud ha aprobado esta vacuna para la inmunizacion activa
frente a la EIN en nifios de 2 a 24 meses de edad. Sin embargo, s6lo contempla su
financiacion en nifios inmunodeprimidos o con enfermedades cronicas con riesgo de
enfermedad invasora (Navarro, 2004).

Los efectos adversos de esta vacuna son escasos, y predominan las reacciones locales,
y en segundo lugar la fiebre.

b. Actuacion en casos especiales

Vacunacién de contactos. En general no esta contemplada, pudiendo ser considerada
en casos de brotes en instituciones cerradas.

Quimioprofilaxis. En pacientes de alto riesgo, como nifios con drepanocitosis, asplenia
anatdmica o funcional o fistulas de LCR, se recomienda la prevencidon con penicilina V oral
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(125 mg 2 veces al dia para los nifios menores de 3 afios; 250 mg 2 veces al dia para los nifios
mayores de 3 afios). En nifios que no hayan padecido EIN y estén correctamente vacunados
puede interrumpirse la profilaxis antibiotica a partir de los 5 anos (AAP, 2000).

MENINGITIS DE LiIQUIDO CLARO

En este epigrafe se incluyen la meningitis aséptica o meningitis linfocitaria benigna
(MLB) y la meningitis tuberculosa (MT).

1.6. MENINGITIS ASEPTICA (de g, sin, no, y pni¢, putrefaccion) 6 LINFOCITARIA
BENIGNA

Meningitis aséptica es un proceso inflamatorio de las meninges, causado por
multiples factores etioldgicos. El LCR se caracteriza por pleocitosis, aumento de proteinas y
ausencia de microorganismos en la tincion de Gram o en los cultivos habituales.
Normalmente, la enfermedad es autolimitada; con algunas etiologias, sin embargo, la
evolucion puede ser grave, prolongada, recurrente o progresiva y conducir a incapacidad o
muerte (Cherry y Nilesen, 2004).

También suelen utilizarse otras denominaciones: meningitis de liquido claro,
meningitis linfocitaria, meningitis quimica, meningitis estéril o meningitis no bacteriana.

Por otra parte, la meningitis virica es una inflamacion de las leptomeninges causada
por infecciones por diferentes virus. Es la causa mas frecuente de meningitis aséptica (Cherry
y Nielsen, 2004). La causa mas frecuente de meningitis aséptica no viral es la enfermedad
bacteriana parcialmente tratada (Prober, 2004).

Las meningitis asépticas y las encefalitis tienen en muchas ocasiones una etiologia
comun. En el curso de infecciones virales generalizadas es frecuente la invasion del SNC; en
unos casos aparece exclusivamente un sindrome meningeo de intensidad moderada y caracter
benigno, que recibe el nombre de meningitis aséptica o viral; otras veces, junto a un sindrome
meningeo mas atenuado o inaparente aparecen sintomas que indican afectacion de la sustancia
cerebral (alteraciones de la conciencia, convulsiones, paralisis, etc); en estos casos la
enfermedad se denomina encefalitis. A pesar de las estrechas relaciones etiologicas existentes
entre ambas enfermedades, es conveniente analizarlas por separado, porque su clinica,
pronostico y tratamiento son en buena parte diferentes. Nuestro estudio solo va a tratar de las
meningitis.
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1.6.1. ETIOLOGIA

En la tabla nimero XXII se incluyen las causas de meningitis de LCR claro,
agrupandolas segin su naturaleza, infecciosa o no infecciosa; en este Ultimo caso suele
tratarse de cuadros clinicos en los que la meningitis concomitante es un elemento secundario
que forma parte de la enfermedad fundamental.

Actualmente, los enterovirus causan aproximadamente el 85% de todos los casos
(Cherry y Nielsen, 2004). Son virus ARN pertenecientes a la familia Picornaviridae. Se han
identificado mas de 80 serotipos (Prober, 2004). Los siguientes tipos se han asociado a
meningitis aséptica: poliovirus 1 a 3; coxackie A tipos 1 a 14, 16 a 18, 21, 22 y 24; coxackie
B 1a6;echovirus 1 a9, 11 a27y29 a33;yenterovirus 71, pero estos datos varian segiin
los paises (Atkinson y Sharland,1998; Cherry y Nielsen, 2004). Se calcula que de todas las
meningitis asépticas un 18 % se deben al virus coxsackie B y un 12 % son provocadas por
diversos virus echo; los virus poliomieliticos, antes prevalentes, son ahora excepcionales en
los paises desarrollados por el uso universal de la vacuna.

El virus de la parotiditis, que produce la llamada meningitis urliana, era una causa
frecuente en la era prevacunal, actualmente en nuestro pais es raro, aunque constituye todavia
una importante causa de meningitis aséptica en algunos paises donde no hay generalizado de
la vacuna (Prober, 2004).

El virus Armstrong, productor de la Coriomeningitis linfocitaria, que se transmite al
hombre a través del contacto con roedores, actualmente es poco frecuente (Cherry y Nielsen,
2004).

Los arbovirus producen zoonosis en las que los seres humanos, los cuales se infectan
accidentalmente a través de un artrépodo que actua como vector (Prober, 2004).

En el grupo de los virus herpéticos, el herpes simple es el que con mayor frecuencia
da lugar a enfermedades del SNC. Debemos distinguir la meningitis por VHS-2, que se asocia
a infecciones genitales recurrentes y es un proceso generalmente benigno y autolimitado, de la
encefalitis herpética causada por el VHS-1, que es una enfermedad potencialmente mortal y
que sin una terapéutica urgente tiene una evolucion fatal (Cherry y Nielsen, 2004). Otras
causas, menos frecuentes, se citan en la siguiente tabla.
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INFECCIOSA

VIRUS

BACTERIAS

HONGOS

CHLAMIDYA
RICKETTSIA

MYCOPLASMA

PARASITOS

NO INFECCIOSA

NEOPLASIAS

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

MISCELANEA

Enterovirus (echovirus, coxackie A, coxackie B, poliovirus y

entero

Parotiditis

Coriomeningitis linfocitaria

Epstein-Barr

Arborvirus (Encefalitis oriental, encefalitis occidental,
encefalitis de S. Luis)

Citomegalovirus

Varicela-zoster

Herpes simple

VIH

Meningitis bacteriana tratada parcialmente
Mycobacterium tuberculosis

Foco parameningeo (abceso cerebral, abceso epidural)
Sifilis

Leptospirosis

Enfermedad de Lyme

Candida
Coccidioides immitis
Cryptococcus neoformans

M. pneumoniae
M. hominis

Toxoplasma gondii (meningitis no eosinofilica)
Amebas (meningitis no eosinofilica)

Cisticercosis (Taenia solium) (meningitis eosinofilica)
Esquistosomiasis (meningitis eosinofilica)

Tumores del SNC
Metastasis leucémicas

Lupus eritematoso
Sarcoidosis
Sindrome de Behcet

Enfermedad de Kawasaki

Inyeccion intratecal de medio de contraste
Féarmacos (cotrimoxazol, carbamazepina)
Metales pesados

Hemorragia subaracnoidea

Puncién lumbar traumatica

Neurocirugia

Anestesia espinal

Meningitis de Mollaret

Tabla XXII. Etiologia de la meningitis aséptica. Modificada de Cherry y Nielsen, 2004.
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1.6.2. EPIDEMIOLOGIA

La meningitis producida por enterovirus aparece en epidemias y en casos aislados.
En general, afecta mas a los nifios que a los adultos. Es mas frecuente en lactantes, sobre todo
menores de 3 meses (Abzug, 2004).

El hombre es el tnico reservorio conocido de los enterovirus humanos. Los nifios son
inmunolégicamente susceptibles y sus habitos poco higiénicos contribuyen a la propagacion.
La transmision es fecal-oral. El periodo de incubacion suele durar 4-6 dias (Cherry y Nielsen,
2004).

Aunque la prevalencia de Acs no difiere entre nifios y nifas, la enfermedad es mas
frecuente en el sexo masculino (Atkinson et al., 1998). La meningitis urliana (virus de la
parotiditis) suele afectar con mas frecuencia a varones (2 -5 veces mas que a las mujeres),
sobre todo entre los 5 y los 9 afios.

Los enterovirus tienen una distribucion universal. En las dareas tropicales y
semitropicales se encuentran durante todo el afio. En los climas templados son mas frecuentes
en el verano y el otofio (Atkinson et al., 1998), con méximos entre agosto y octubre. Los
brotes invernales son raros.

La incidencia anual varia segin los paises (1,8/100.000 htes en Alemania y
4,4/100.000 htes en EEUU). En los ultimos afios se han descrito multiples epidemias de
meningitis causada por enterovirus: echovirus 30 ha causado brotes en Rumania, Australia,
Japon, Suiza, Alemania, Turquia; echovirus 13 en EEUU (Kirschke et al., 2002) y Alemania;
enterovirus 71 causo una gran epidemia en Taiwdn en 1998 y echovirus 11 en Israel (Cherry y
Nielsen, 2004).

Los aspectos epidemiologicos de la meningitis aséptica debida a agentes distintos de
los enterovirus también abarcan la estacion del afio, el lugar geogréfico, el clima, la
exposicion a animales y los factores relacionados con cada agente patdogeno (Cherry y Nielsen,
2004; Prober, 2004).

1.6.3. PATOGENIA

Meningitis por enterovirus. Tras la adquisicion inicial del virus por via oral o
respiratoria, se produce su implantacion en la faringe y parte inferior del aparato digestivo. En
un dia, la infeccion se extiende y se multiplica en los ganglios linfaticos regionales. Tras esto,
se produce una viremia primaria transitoria (viremia menor) que origina una diseminacion
hacia partes mas distantes del sistema reticulo-endotelial, (higado, bazo, médula 6sea...) afecta
a muchas localizaciones secundarias. Las respuestas inmunitarias del hospedador pueden
limitar la replicacion del virus. Pero si esta progresa, el virus se extiende por una viremia
secundaria mantenida (viremia mayor) puede alcanzar el SNC, entre otros organos diana
(Cherry y Nielsen, 2004).

1.6.4. CLINICA

El cuadro es mas discreto que en las meningitis bacterianas o tuberculosas, siendo en
ocasiones subclinico. El comienzo puede ser brusco o presentarse de forma gradual. A veces
va precedida de un episodio febril acompafiado de otros sintomas, como faringitis, diarrea,
estrefiimiento o un exantema; en otras ocasiones el sindrome meningeo constituye la primera
manifestacion de la enfermedad. Existe febricula o fiebre moderada, regular o buen estado
general. En general aparecen pronto los sintomas mas especificos: cefaleas, vomitos,
fotofobia, rigidez de nuca, exaltacion de reflejos tendinosos, signos de Kernig, Lassegue y
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Brudzinski, etc, aunque muchas veces los signos meningeos son poco aparentes o incluso
pueden faltar.

La evolucion es benigna. La posible gravedad del proceso corresponde a las
manifestaciones extrameningeas, como ocutrre por ejemplo en la poliomielitis.

En la meningitis aséptica producida por enterovirus practicamente todos los pacientes
tienen fiebre y muchos presentan una faringitis leve; también son frecuentes otras
manifestaciones respiratorias. Se puede asociar a mialgias intensas (enterovirus), pleurodinia
(coxsackie y echovirus), faringoamigdalitis vesiculosa 6 herpangina (coxsackie), dolores
periumibilicales pseudoapendiculares (poliovirus), exantemas (echo y coxsackie); del 30 al 50
% de todos los pacientes con meningitis por echovirus 9 tienen exantema, mientras que con
echovirus 6 el exantema es raro (Cherry y Nielsen, 2004). Aunque la mayoria de veces es
maculo-papuloso, ocasionalmente es petequial y en este caso obliga a descartar una
meningococemia. Los casos de meningitis producida por enterovirus 71 frecuentemente se
acompanan de enfermedad pie-mano-boca. Los signos de Kernig y Brudzinski son positivos
en menos de la mitad de los casos. Los reflejos tendinosos profundos suelen ser normales.

La mayoria de los casos en lactantes y niflos pequefios son leves y cursan sin signos ni
sintomas especificos. Existe fiebre en el 75-100% de los casos. Entre las demas anomalias
posibles existe irritabilidad, afectacion del estado general, anorexia, nduseas, vomitos, letargo,
exantema, tos, faringitis, diarrea y mialgias. En més de la mitad de los nifios con edad superior
a 1-2 afios se aprecia rigidez de nuca.

La duracion de la enfermedad es variable. En la mayoria de los casos la temperatura
vuelve a la normalidad al cabo de 3 a 5 dias y la incapacidad resultante de la afectacion
neurologica dura 1 6 2 semanas. Algunos cuadros son bifasicos, con fiebre y sintomas
inespecificos durante algunos dias, un periodo asintomatico de varios dias y después
reaparicion de la fiebre con signos meningeos.

Las convulsiones ocurren ocasionalmente, sobre todo asociadas a fiebre alta (Cherry y
Nielsen, 2004).

La meningitis urliana generalmente se evidencia varios dias después del debut de la
parotiditis; otras veces precede a la participacion de las glandulas salivares y en otras
ocasiones, frecuentes, la meningitis cursa sin parotiditis, ni participacion de otras glandulas
(orquitis, ooforitis, pancreatitis). La evolucion de la meningitis urliana suele ser benigna,
aunque rara vez se han descrito complicaciones neurologicas (convulsiones, polineuritis,
polirradiculitis, paralisis de pares craneales, mielitis, sindrome de Guillain-Barré, etc) e
incluso muerte. En el 1-5% de los casos de se observa una sordera nerviosa bilateral
transitoria.

La coriomeningitis linfocitaria suele observarse en adultos jovenes preferentemente a
finales de otofio e inicio del invierno. El cuadro suele iniciarse con un sindrome viral
inespecifico con rash cutdneo o manifestaciones respiratorias. Generalmente se sigue de un
periodo de recuperacion, pero aproximadamente un 15% de pacientes tras esta fase presentan
cefalea intensa, fotofobia, mialgia lumbar y faringitis. Ocasionalmente, mas tarde, pueden
presentar orquitis, artritis, miopericarditis y alopecia. Para explicar esta segunda fase de la
enfermedad se ha propuesto un mecanismo inmunolégico.

Las meningitis por VHS presentan las caracteristicas clinicas propias de las
meningitis viricas y habitualmente se produce la recuperacion sin secuelas. En pacientes
inmunocomprometidos puede observarse una meningitis prolongada, recidivante o desarrollar
una meningoencefalitis mas grave.

En meningitis causada por arbovirus normalmente ocurre afectacion cerebral
(meningoencefalitis).

La meningitis aséptica por M. pneumoniae suele ocurrir entre varios dias y 3 semanas
después de una enfermedad respiratoria.
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1.6.5. DIAGNOSTICO
1.6.5.1. ANALISIS DEL LCR

Diagnéstico general. El examen del LCR es imprescindible para el diagndstico de
meningitis linfocitaria: es necesaria la PL. siempre que se sospeche la enfermedad. El aspecto
del liquido es claro. La pleocitosis varia, desde so6lo 10 hasta 2.000 células por mm?®, aunque
habitualmente no supera las 500. Al comienzo de la enfermedad suelen ser PMN (en algunas
circunstancias como la meningitis urliana puede alcanzar hasta el 30 % del recuento
diferencial); mas tarde predominan los mononucleares; este cambio del tipo de células suele
demostrarse en las muestras de LCR obtenidas con 8 horas de intervalo. La proteinorraquia es
normal o poco elevada (50-150 mg/dL) (Pérez et al., 2001). La glucorraquia se mantiene
dentro de los limites normales o ligeramente aumentada (excepto en infecciones por virus de
la parotiditis, Mycoplasma, hongos y TBC) igual que los cloruros y el acido lactico (Bonadio,
1992; Cherry y Nielsen, 2004).

Diagnéstico etiologico. El diagnostico en general es fécil, si se atiende a la clinica y al
resultado analitico del LCR; lo dificil es hacer un diagnéstico etiologico exacto. El agente
etiologico solo se identifica aproximadamente en el 10% de los casos (Cherry y Nielsen,
2004); el aislamiento del virus en el LCR depende del momento de la evolucion, del agente
etiologico especifico, de si la infeccion es una meningitis o una encefalitis localizada, y de la
experiencia del laboratorio en el diagnostico. Hay mas probabilidades de aislar el virus al
comienzo de la enfermedad y los enterovirus suelen ser los agentes mas faciles de aislar,
aunque es raro recuperarlos en el LCR en mas del 70 % de los casos. Las series publicadas
presentan unas tasas de aislamiento entre el 0 y el 43% (Feigin y Pearlman, 2004).

Cultivo de virus en LCR. Los enterovirus, salvo la mayor parte de los miembros del
grupo A de coxsackie, crecen bien en muchos cultivos celulares y causan efectos citopaticos
distintos de los causados por los herpesvirus, los adenovirus y los reovirus. Los virus
coxsackie del grupo A se identifican por sus efectos patoldgicos en los ratones lactantes. Sin
embargo, los resultados de los cultivos de virus pueden tardar de 5 a 8 dias y con frecuencia
no se han recibido antes del alta hospitalaria. Ademads, los cultivos de virus tienen una
sensibilidad s6lo de un 65 a un 75%, en parte debido a la imposibilidad de cultivar todos los
serotipos de enterovirus (Hamilton et al., 1999).

Diversos estudios apoyan las ventajas de las técnicas de deteccion de RNA viral en el
LCR basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) pues refieren que es un
método mas rapido y sensible que el cultivo en el diagndstico de meningitis por enterovirus.
La aplicacion de esta técnica en la practica clinica puede disminuir la hospitalizacion
innecesaria, el uso de antibioticos y reducir los costes en el manejo de estos pacientes
(Hamilton et al., 1999; Robinson et al., 2002; Sawyer, 2002).

Hongos. Cryptococcus neoformans se diagnostica mediante examen del LCR
centrifugado con tinta china y deteccion de Ags criptococicos en suero y LCR.
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1.6.5.2. ANALISIS DE OTRAS MUESTRAS

SANGRE. Métodos serologicos. La seroconversion de los Acs antiviricos en sangre
periférica (incremento de al menos 4 veces el titulo existente al inicio del cuadro) no son
practicos para diagnosticar las infecciones del SNC causadas por enterovirus porque existen
muchos serotipos posibles. Esta técnica puede ser util para confirmar que un caso se debe a un
tipo de virus epidemiologicamente circulante. Las pruebas seroldgicas también sirven para
conocer la etiologia no enteroviral de la infeccion del SNC.

Con el fin de aumentar las probabilidades de identificar al presunto patdégeno viral,
deben obtenerse también muestras para cultivo de la NASOFARINGE, HECES Y
ORINA. Aunque el aislamiento de un virus en uno o mas sitios no sirve como prueba de
causalidad, es muy sugestivo de ella. De hecho, aunque pueden aislarse enterovirus en faringe
y heces en nifios sanos, si el cuadro clinico es compatible, sobre todo en presencia de un brote
epidémico, se considera valido el aislamiento.

1.6.5.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El hemograma ofrece datos inespecificos dependientes del agente causal; lo mas
frecuente es hallar valores normales de leucocitos o leucopenia, con predominio linfocitario
(Pérez et al., 2001). Muchas veces al inicio en sangre periférica se observa leucocitosis
moderada con predominio de PMN, pero estos valores, al contrario que en las meningitis
bacterianas, adoptan a los 3 dias un patron mas compatible con infeccion viral, con
predominio mononuclear.

El EEG es normal o bien evidencia un trazado de discreto sufrimiento cerebral difuso,
sin manifestaciones de focalidad.

El fondo de ojo no suele estar alterado.

1.6.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deben tenerse en cuenta a los agentes infecciosos no bacterianos como Rickettsias,
Mycoplasmas, paréasitos y algunos hongos. La sospecha de estos agentes suele sugerir como
consecuencia de ciertos sintomas acompafnantes, de la distribucion geografica de la infeccion
y de los factores inmunitarios del hospedador.

Hay diversas afecciones no infecciosas que también pueden asociarse con inflamacion
del SNC y cuyas manifestaciones coinciden parcialmente con las asociadas a las
meningoencefalitis virales. Algunas de ellas son procesos malignos, enfermedades del
colageno vascular, hemorragias intracraneales, y la exposicion a ciertos farmacos y agentes
toxicos. Prestando atencion a la historia y a la afectacion de otros organos suele ser facil
descartar posibilidades diagnosticas. Deben tenerse en cuenta una exposicion reciente a
personas o animales enfermos, o a la picadura de mosquitos o garrapatas, y al dato de un viaje
realizado recientemente. También debe interrogarse sobre ciertas inyecciones recientes de
sustancias bioldgicas y sobre la posibilidad de una exposicion a metales pesados, plaguicidas
o sustancias nocivas (Prober, 2004).

Pero sobre todo es importante hacer el diagndstico diferencial con dos afecciones
meningeas, de peor pronostico y sobre todo de distinta terapéutica:
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En primer lugar la meningitis tuberculosa, que en fase muy inicial cursa con liquido
claro y aséptico, proteinas discretamente elevadas y pleocitosis, principalmente por linfocitos.
En fase posterior el LCR presentara un aumento muy superior de proteinas y una glucorraquia
baja. En todo caso deben valorarse cuidadosamente los datos clinicos, antecedentes de
contagio, pruebas tuberculinicas y radiografia de torax con posibles lesiones tuberculosas. El
estudio por cultivo o frotis del Mycobacterium tuberculosis en LCR y la evolucion de sus
alteraciones, especialmente de la pleocitosis y la albuminorraquia son también datos
diagndsticos basicos.

En segundo término, las meningitis bacterianas parcialmente tratadas. Presentan a
veces un LCR con caracteristicas parecidas a las meningitis asépticas: claro, pleocitosis con
ligero predominio (no constante) de PMN, aumento discreto de la proteinorraquia,
glucorraquia normal y examen del microorganismo negativo por vision directa, Ags
bacterianos y por cultivo. Orientan al diagndstico el comienzo més agudo del proceso, el
antecedente de haber recibido un tratamiento de eficacia dudosa, la evolucion del cuadro
clinico y del LCR, en el que se aprecia un aumento progresivo de las alteraciones, con
predominio de los PMN sobre los linfocitos y unos mayores niveles de acido lactico.

Las encefalitis se acompanan también de LCR claro y aséptico. En clinica
predominan las llamadas manifestaciones encefaliticas: sopor, coma, paralisis convulsiones,
etc. Tanto la evolucidén como el prondstico a largo plazo son mucho més desfavorables. En las
formas que asocian tipicos sintomas encefaliticos a un sindrome de meningitis aséptica, es
preferible hacer el diagnostico de encefalitis.
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Organismo Grupos Epoca Clinica Epidemiologia
ENTEROVIRUS Lactantes, nifios Verano Exantema, Brote epidémico
Rara > 40 a. Otoilo miopericarditis,
conjuntivitis,
pleurodinia,
herpangina,
S. boca-mano-pie.
PAROTIDITIS H>M Invierno Parotiditis, orquitis, Exposicion
5-9 afios Primavera ooforitis, parotiditis
pancreatitis,
hiperamilasemia,
hipoglucorraquia.
CORIOMENIN Nifios mayores Otoilo Orquitis, alopecia, Exposicion roedores
GITIS Adultos jovenes Invierno pleocitosis, y sus excrementos
LINFOCITARIA hipoglucorraquia
VIH Adultos jovenes =~ ------ Sind. Factores riesgo VIH
mononucleodsico
LEPTOSPIRA Adultos jovenes Verano, otofio Conjuntivitis, Exposicion animales.
esplenomegalia, Agua contaminada
ictericia, nefritis, con orina de
rash, cefalea intensa. animales
ENF.LYME - Tras semanas o Rash, radiculitis, Exposicion
meses de exposicion  pares craneales, picaduras de
(primavera, otofio) ~ otras garrapatas.
manifestaciones Area endémica
focales,
manifestaciones
cardiacas.
HERPES SIMPLEX  Adultos jovenes Sind. herpes genital ~ Historia sexual
Tipo II primario
M.
TUBERCULOSIS Adultos _ TBC pulmonar. Exposicion TBC
(reactivacion) Alteraciones de Infeccion VIH
Nifios (areas conciencia.
endémicas) Afectacion pares

craneales. SSIADH;
hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia

Tabla XXIII. Caracteristicas de las formas mas frecuentes de las meningitis asépticas. Segun
Connolly y Hammer, 1990.
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1.6.7. TERAPEUTICA
(de BepaTEvw, tener cuidado)

El tratamiento de las meningitis asépticas es ante todo sintomatico: consiste en reposo,
antitérmicos-analgésicos para combatir la fiebre, las cefaleas y las algias; mantenimiento
hidrico. Si aparece SSIADH deben restringirse los liquidos (Pérez et al., 2001).

En caso de duda de que se trate de una meningitis bacteriana, se administrard
tratamiento antibidtico empirico como si realmente se tratara de una meningitis purulenta.
Casi siempre se opta por esta actitud por el riesgo que supondria no tratar una meningitis
bacteriana.

En caso de que el paciente muestre evidencia de una infeccion localizada (celulitis
facial u orbitaria, sinusitis, otitis media) o petequias también se debe iniciar tratamiento
antibidtico.

Si el paciente presenta un papiledema o alteraciones del sensorio se debe descartar una
encefalitis o una lesion que ocupe espacio. Con este fin se practicard una TAC craneal antes
de practicar una PL y en este caso se debe iniciar tratamiento antibiotico antes de que llegue el
resultado del estudio radiologico por la necesidad de una antibioterapia urgente en caso de que
se tratase de una meningitis bacteriana. Nelsen et al., recomiendan que si el paciente presenta
un deterioro de su situacion clinica se debe considerar un tratamiento empirico anti-
tuberculoso, antifngico o frente a otras etiologias recogidas en la tabla XXIII. Por razones
obvias si una de las etiologias infecciosas no viricas de meningitis asé€ptica estd presente, se
tratard de forma apropiada.

Se estan desarrollando tratamientos antiviricos especificos para las infecciones por
enterovirus como los firmacos que actuan sobre varias etapas clave del ciclo vital de los
enterovirus, entre ellas la adhesion, la salida de la cépside, la actividad proteasa y la
replicacion. El pleconaril es un farmaco en fase avanzada de investigacion, que inhibe la
adhesion del virus y la salida del ARN al citoplasma celular. Su uso se ha asociado con una
pequeiia aceleracion en la resolucion de los sintomas, pero se esta investigando la posible
toxicidad que pueda producir su acimulo en sangre (Abzug et al., 2003).

Existen estudios que defienden el tratamiento ambulatorio de algunos nifios con
meningitis viral. Aunque no definen criterios absolutos para tratamiento ambulatorio, se han
propuesto como requisitos imprescindibles la edad mayor de 1 afio, la ausencia de aspecto
toxico y de clinica neuroldgica, un recuento leucocitario normal en sangre, moderada
pleocitosis en LCR, tinciéon de Gram negativa y una familia responsable (Mintegui et al.,
2000; Waisman et al., 1999).

1.6.8. PROFILAXIS

El extenso empleo de vacunas virales atenuadas y eficaces contra la poliomielitis, el
sarampion, la parotiditis y la rubéola ha eliminado casi del todo las complicaciones del SNC
debidas a estas enfermedades. La disponibilidad de programas de vacunacion contra la rabia
ha disminuido la frecuencia de la encefalitis rabica. La lucha contra las encefalitis debidas a
arbovirus ha tenido menos éxito porque no se dispone de vacunas eficaces contra las
enfermedades causadas por arbovirus que se observan en EE.UU. Sin embargo, el control de
los insectos vectores mediante técnicas comodas de fumigacion y la erradicacion de los
lugares donde dichos insectos se crian disminuyen la incidencia de estas enfermedades
(Prober, 2004).
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1.6.9. PRONOSTICO

El pronostico de las meningitis virales es excelente y en menos del 1% de los casos
surgen complicaciones.

Las complicaciones provienen en todo caso de la evolucion de la enfermedad
fundamental. Cabe observar con alguna frecuencia la persistencia de estados de irritabilidad y
cambios de caracter que luego desaparecen. No hay que etiquetar de recidiva de la
enfermedad lo que en realidad es una evolucion prolongada de la misma, pero se ha hablado
de ataques recurrentes de meningitis viral, sin déficit inmunitario ni predisposicion a otras
infecciones. Las manifestaciones clinicas se resuelven en pocos dias.

En el caso de meningitis asépticas no viricas, el pronostico y la evolucién dependeran
del agente etiologico, de la afectacion de otros Organos o sistemas y de las medidas
terapéuticas especificas que deben ser instauradas.

1.7. MENINGITIS TUBERCULOSA
1.7.1. INTRODUCCION

La meningitis tuberculosa (MT) es la infeccion de las meninges por M. tuberculosis.
En este tipo de inflamacion meningea la afeccion del SNC es generalizada, esto es, incluye a
las meninges, al encéfalo y a la médula espinal; por eso se la denomina meningoencefalitis
tuberculosa o meningoencefalomielitis tuberculosa.

La MT es la forma mas frecuente y grave de localizacion extrapulmonar de la
infeccion tuberculosa y la causa mas frecuente de muerte por TBC infantil.

Era casi siempre fatal antes de la era antibidtica. Hoy su pronostico y evolucion han
mejorado notablemente siempre que se haga un diagnéstico precoz y un tratamiento correcto y
prolongado. Sin embargo, todavia queda un tanto por ciento elevado de nifios que a pesar de
que se cumplan estas premisas quedan con secuelas neurologicas importantes.

Por ultimo, se trata hoy dia de una enfermedad evitable, si se aplican las normas
adecuadas para la profilaxis y el tratamiento de la TBC en el nifio (Nogales, 1994).

1.7.2. ETIOLOGIA

La TBC en el hombre esta producida por Mycobacterium tuberculosis (practicamente
todos los casos en los paises desarrollados) (AAP, 2003; Starke, 1997).

Las micobacterias son bacilos débilmente grampositivos, de 1 a 5 um de longitud,
inmoviles, pleomorficos, aerobios obligados. Algunos se agrupan en cadenas y otros en
racimos. Existen especies patogenas y otras son saprofitas.

La caracteristica distintiva de las micobacterias es su acido-resistencia.

1.7.3. EPIDEMIOLOGIA

La TBC una enfermedad de distribuciéon mundial (Starke y Smith, 1998).

La transmision de la TBC es de persona a persona por las gotitas de Fliigge cargadas
con BK. La fuente mas frecuente de infeccion para los nifios es un adolescente o adulto de su
ambito mas cercano.

Factores tales como la pobreza, hacinamiento, malnutriciéon, inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas, especialmente la secundaria a infeccion por VIH, factores genéticos,
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la juventud y determinadas infecciones viricas como el sarampion y la gripe favorecen la
infeccion y la enfermedad tuberculosa.

El paso de infeccion a enfermedad tuberculosa se da con mayor frecuencia en nifios,
sobre todo en lactantes y adolescentes. De hecho, los nifios menores de 4 afios tienen con
mayor frecuencia formas graves de TBC, como TBC miliar y meningitis TBC (Starke y
Smith, 1998).

Meningitis

La MT es una forma de enfermedad poco frecuente, pero no rara. En Espana la
prevalencia de la MT infantil ha descendido de forma progresiva y considerable a lo largo de
los ultimos 30 afios. No obstante, en la Gltima década la infeccion VIH ha actuado como
factor favorecedor de la reaparicion de la infeccion tuberculosa.

La MT se estima que ocurre en una de cada 300 infecciones no tratadas. El 95% de
casos se dan en la infancia (Nogales, 1994). Afecta fundamentalmente a los nifios de 1 a 5
afnos. Practicamente no existen casos en nifios menores de 4 meses. La incidencia de la MT es
maxima en tres periodos: antes de los 4 afios, adolescencia y en el anciano. No presenta
diferencias en cuanto al sexo. Se da mas frecuentemente en primavera.

Afecta con cierta preponderancia a nifios neuropaticos, o con antecedentes de otras
enfermedades neuroldgicas (convulsiones, poliomielitis).

1.7.4. PATOGENIA

En mas del 95% de los casos en nifos la puerta de entrada es el pulmon; desde la
lesion pulmonar directamente o a través de los ganglios y vasos linfaticos los BK pasan al
torrente circulatorio; de la sangre van en primer lugar al pulmon (7BC miliar) y
posteriormente a la circulacion general desde donde se produce la siembra en otros 6rganos
tales como meninges, huesos, articulaciones, rifiones, etc.

Los BK llegan a la corteza cerebral en forma de focos metastasicos que forman
granulomas; estos al aumentar de tamafio constituyen focos caseosos, que alcanzan y se
rompen en las meninges produciendo la MT (De Juan, 2001). Méas rara vez los focos
tuberculosos que han llegado al SNC por diseminacién hematogena liberan bacilos y material
caseoso en el liquido ventricular dando lugar a una meningitis TBC aguda fulminante.

1.7.5. ANATOMIA PATOLOGICA

La meningitis TBC surge de un foco caseoso, a menudo uno muy pequeio, situado en
el cerebro o las meninges. En un momento dado, el foco caseoso descarga bacilos
tuberculosos directamente en el ESA. El grueso exudado gelatinoso se extiende por las redes
de la pia-aracnoides del cerebro, donde infiltra las paredes de arterias y venas meningeas,
produciendo inflamacioén, caseificacion y obstruccion, y se extiende a lo largo de pequefios
vasos hacia el cortex, ocluyéndolos y produciendo infartos. Este mismo exudado interfiere con
el fluyjo normal del LCR tanto dentro como fuera del sistema ventricular produciendo
hidrocefalia, tanto comunicante como obstructiva.

En la MT la mayor afectacion se observa en los alrededores del tronco cerebral. Es
tipicamente una meningitis de la base del cerebro (Nogales, 1994). La predileccion del
exudado por localizarse en la base del cerebro implica la frecuente afectacion del 111, VI 'y VII
par craneal y el quiasma optico.

Esta combinacion de hechos causan los devastadores efectos que a menudo resultan
de la meningitis TBC.
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1.7.6. CLINICA

Generalmente aparece entre 2 y 6 meses tras la infeccion inicial, esto es, estando activo
el complejo primario y acompafia a la TBC miliar en aproximadamente el 50% de los casos
(Starke y Smith, 1998).

El principio de la MT suele ser gradual, ocurriendo habitualmente en unas 3 semanas,
y en algunos casos parece estar desencadenado por una infeccidon virica, una caida o un
traumatismo craneoencefalico. A veces, el inicio es brusco, con una convulsion (Starke y
Smith, 1998). Esta progresion rapida es mas frecuente en lactantes (Mufioz y Starke, 2004).

El curso suele dividirse en 3 estadios:

a) Periodo inicial o prodromico. Se denomina fase de irritacion sensitiva y sensorial
dado que existe una gran hiperestesia generalizada y trastornos de la vision y audicion. Uno
de los rasgos mas distintivos de este periodo es el cambio de caracter del nifio que se vuelve
triste e irritable. También existe anorexia, apatia y algo de fiebre. Un 20% de los pacientes
puede presentar infecciones del tracto respiratorio superior. Su duracion es de 1-2 semanas.

La radiografia de torax puede evidenciar este complejo primario y, frecuentemente,
diseminacion miliar.

b) Periodo de estado o meningeo. Llamado también fase de paralisis sensitiva y
sensorial y de irritacion motora. En €l aparecen signos de aumento de la PIC y dafio cerebral.

Cursa con un sindrome meningeo florido. Existe fiebre (100%) (De Juan, 2001),
cefalea muy intensa (80%), vomitos incoercibles y constantes, estrefiimiento rebelde, signos
meningeos (rigidez de nuca, intenso envaramiento de tronco, Kerning y Brudzinsky positivos,
opistotonos, posicion en gatillo de fusil, vientre excavado) (Nogales, 1994), etc. El
dermografismo positivo es muy manifiesto. Los reflejos aparecen exaltados pero de manera
asimétrica. Por las lesiones y disfuncion encefélica se observan irritabilidad, somnolencia,
depresion del sensorio, desorientacion, dificultad para hablar y el estado de conciencia tiende
al letargo o coma. Frecuentemente hay paralisis de pares craneales (especialmente VI
-estrabismo convergente-, mas raramente III y VII -ptosis palpebral-), midriasis, anisocoria,
reaccion pupilar perezosa, convulsiones tonicas o clonicas, focales o generalizadas,
alteraciones de la marcha, movimientos masticatorios y movimientos atetoides de
extremidades. Asimismo se observan alteraciones vasomotoras, bradicardia, etc. La presencia
de bostezos es indicativa de hipoxia cerebral. Con frecuencia se presenta el denominado grito
meningeo, de aparicion brusca, aparentemente inmotivado, como signo de gravedad. Se ha
atribuido a la intensidad de las cefaleas (Nogales, 1994).

Estos sintomas pueden ser acentuados por el edema cerebral secundario a la
hiponatremia que se produce como consecuencia de un sindrome de secrecion inadecuada de
ADH y que frecuentemente presentan estos enfermos. Esta fase dura aproximadamente una
semana. Si no se ha hecho el diagnostico o no se obtiene una respuesta al tratamiento, se pasa
al siguiente estadio.

En el lactante los signos meningeos son poco evidentes; el dato mas llamativo es la
fontanela hipertensa y abombada, visible incluso cuando los vomitos y la falta de alimentacion
ocasionan una deshidratacion. El estrabismo es muy frecuente, asi como las convulsiones.
Con mayor frecuencia que en otras edades se observan formas hipersomnicas (el suefio es el
primer y mas llamativo sintoma) y eclampticas (predominan las convulsiones) (Nogales,
1994).

c¢)Periodo terminal o de coma. Se denomina también fase de paralisis sensitiva,
sensorial y motora. Se caracteriza por la presencia de signos de afectacion neuroldgica grave
con opistotonos, rigidez de descerebracion, conductas atdvicas como el chupeteo, trastornos
del ritmo respiratorio, hemiparesia, paralisis de pares craneales con aumento del estrabismo,
abolicion del reflejo fotomotor, respiracion pupilar (fenomeno por el que las pupilas se
contraen y dilatan sincronicamente con la respiracion), coma profundo, pulso irregular y
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elevacion de la fiebre. A veces hay convulsiones y edema de papila. Finalmente el nifio entra
en coma irreversible falleciendo por parada respiratoria, bradicardia extrema o hipotermia.

En ocasiones hay formas de evolucion muy rapida y en el curso de pocas horas se pasa
del primer estadio al tercero, lo cual plantea enormes dificultades diagnosticas, y aun
instaurando un tratamiento adecuado precoz se trata de formas especialmente graves que
conducen a la muerte o dejan graves secuelas neuroldgicas.

1.7.7. DIAGNOSTICO
1.7.7.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Se basa en el conocimiento del cuadro clinico tipico y en los factores predisponentes y
antecedentes tuberculosos del enfermo y su familia.

Muchas veces, el diagnostico de MT se produce en nifios que previamente no habian
sido identificados como enfermos tuberculosos. La historia familiar de TBC a menudo es
negativa, debido a que el periodo de incubacion de la meningitis es corto y lo mas probable es
que el adulto tuberculoso aun no haya sido descubierto.

1.7.7.2. ANALISIS DEL LCR

a) Aspecto. Por lo general claro y transparente, aunque algunas veces aparece
ligeramente opalescente, pero nunca tiene aspecto turbio o purulento. Cuando el liquido se
deja en reposo se constituye el llamado reticulo fibrinoso o reticulo en tela de arafia, tipico de
la MT, aunque mas raramente también lo presentan algunas meningitis viricas (Nogales,
1994).

b) Analisis citoquimico. E1 LCR contiene de 50 a 500 leucocitos/mm?, llegando muy
raramente a 1.000 células/mm’, con predominio de PMN al inicio y de linfocitos
posteriormente. El contenido de proteinas puede ser normal al inicio, pero se eleva muy
rapidamente a concentraciones muy altas, con un término medio de 0,80 a 1 g/L, pudiendo
llegar hasta 5 g/L por hidrocefalia y bloqueo espinal (Mufioz y Starke, 2004; Nogales, 1994).

Los niveles de glucosa en LCR se encuentran, al principio del 2° estadio, en el limite
bajo de la normalidad y descienden aproximadamente 5 mg al dia; en el tercer estadio el nivel
es muy bajo. Es caracteristicamente menor de 40 mg/dL, aunque no suele bajar de 20 mg/dL
(Mufioz y Starke, 2004; Starke, 1997). Es precisamente la concomitancia del aumento de
linfocitos e hipoglucorraquia lo que permite diferenciar esta meningitis de la linfocitaria
benigna. También estan disminuidos los cloruros.

¢) Analisis microbiologico

Examen directo. La investigacion directa del BK en el LCR mediante tincion de
Ziehl-Neelsen (se observan bacilos acido-alcohol resistentes) suele fracasar en mas del 50%
de los casos, por lo que su negatividad no excluye el diagndstico. Los bacilos tuberculosos en
el LCR son escasos; por ello, rara vez la vision directa del frotis es 1til en pediatria (De Juan,
2001).

Cultivo. La prueba diagndstica concluyente es el aislamiento en cultivo de LCR del
BK. M. tuberculosis puede crecer en medios clasicos cuyos principales ingredientes sean
yema de huevo y glicerina (Lowenstein-Jensen, Dorset...).El cultivo suele presentar un
porcentaje mas alto de positividades (50-75% segun series) pero dada la demora del resultado
(de 3 a 6 semanas seguido de otras 2 a 4 semanas para obtener resultados de sensibilidad a
drogas) tiene escaso interés practico.

Los recientes avances en los métodos de laboratorio permiten cultivo, identificacion y
test de sensibilidad a drogas mas rapido, gracias a un método automatico radiométrico
(utilizando 4cido palmitico marcado con carbono-14) llamado BACTEC. Con ¢él, el tiempo
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para identificar y analizar la sensibilidad a drogas puede reducirse de 1 a 3 semanas (Starke y
Smith, 1998). El método es rentable a partir de esputos, pero poco cuando se utilizan
aspirados gastricos o muestras extrapulmonares (Nogales, 1994).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). El método, que utiliza secuencias
especificas de DNA como marcadores, esta consiguiendo buenos resultados. Tiene una alta
sensibilidad y permite hacer el diagndstico rapido en el mismo dia (De Juan, 2001).

La determinacion de ADA (adenosin deaminasa), aunque no es especifica, cuando es
positiva contribuye al diagndstico.

El anélisis del LCR por la técnica de ELISA de Acs IgG frente a diversos Ags (Ag 5,
Agb60) ha sido utilizado en algunos casos con variables resultados (Kashyap et al., 2004;
Radhakrishnan et al., 1990).

Por otra parte, los analisis de polimorfismo genético con enzimas de restriccion, utiles
para evaluacion epidemioldgica, son caros y so6lo al alcance de laboratorios de investigacion y
referencia (AAP, 2003).

1.7.7.3. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

a) Cultivo de jugo gastrico. Debe hacerse, no s6lo para confirmar el diagnéstico, sino
también para conocer la sensibilidad de los microorganismos a los tratamientos en caso de una
evolucion no satisfactoria.

b) Mantoux. Es positivo en solo el 50-80% de los casos de MT segun las series; su
negatividad carece de valor, porque al tratarse de una forma grave de TBC, aparecida muchas
veces después de enfermedades anergizantes, cursa a menudo con resultados negativos
(Nogales, 1994).

¢) Radiografia de térax. En el 50-90% de los casos esta alterada. Se puede encontrar
un complejo primario, pero lo més frecuente es una adenopatia hiliar o una miliar (Mufioz y
Starke, 2004). Segun lo expuesto, no hay que olvidar que una imagen radioldégica normal y un
Mantoux negativo no excluyen el diagndstico de MT.

d) TAC, RNM. Se recomienda realizar pruebas de imagen para demostrar la frecuente
existencia de hidrocefalia aguda (78%) (De Juan, 2001) y su evolucion con el tratamiento.
Ambos métodos permiten la identificacion y seguimiento de tuberculomas, infartos y
vasculitis.

e) Fondo de ojo. La demostracion de tubérculos coroideos de Bouchut es
patognomonica, aunque la funduscopia puede ser normal o mostrar un edema de papila
secundario a la HTIC (Mufoz y Starke, 2004).

f) EEG. Se caracteriza inicialmente por ondas lentas en las derivaciones posteriores.
En la fase final aparece un trazado lento e irregular en todas las derivaciones (Nogales A
1994).

g) Hemograma. Suele ser anodino y la VSG muy a menudo esta elevada, con arreglo
al grado de actividad.

h) Bioquimica sanguinea. Se encuentra con frecuencia hiponatremia que esta
relacionada con el SSTADH.
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1.7.8. PRONOSTICO

El pronostico de la MT estd intimamente relacionado con un diagndstico y tratamiento
precoz y con la edad del nifio (Nogales, 1994). Antes de la utilizacion de la antibioterapia,
todos los casos de MT evolucionaban de modo fatal en 3 o0 4 semanas, mientras que hoy, un
tratamiento adecuado en el primer estadio permite la supervivencia en casi todos los casos. Si
se inicia durante el segundo estadio, la supervivencia es de un 75%. Si el tratamiento se da
cuando el paciente ya estd en coma, rara vez se recuperan del todo. En el mejor de los casos,
la cifra global de mortalidad se sitia alrededor del 5% (Nogales, 1994). Las cifras de
evolucion mas desfavorable se incrementan si se consideran s6lo los nifilos menores de 2 afios
(Palomeque et al., 1994).

No obstante, el retraso en el diagndstico es un hecho habitual y el 77% de los pacientes
segun estudios (Palomeque et al., 1994), presentan una evolucion de la enfermedad entre 5 y
15 dias antes de hacer el diagnostico de MT.

Otros factores de mal pronostico son la existencia de convulsiones y las formas de
evolucion muy aguda.

1.7.9. SECUELAS

Las secuelas a largo plazo de MT son numerosas e incluyen hidrocefalia, ceguera,
sordera, calcificaciones intracraneales, diabetes insipida, obesidad, paralisis cerebral,
convulsiones y retraso mental (Mufioz y Starke, 2004).

1.7.10. TRATAMIENTO

Farmacos antituberculosos. Dada la dificultad de la confirmacion bacterioldgica en
muchos casos y la evidente necesidad de una terapia urgente y correcta, se debe iniciar un
tratamiento con tuberculostaticos ante toda meningitis que razonablemente parezca una MT a
la espera de la confirmacion definitiva.

El tratamiento especifico es el de la tuberculosis mas grave empleandose de entrada
durante 2 meses estreptomicina (10 mg/kg), isoniacida (10 mg/kg), rifampicina (10 mg/kg), y
pirazinamida (35 mg/kg). Tras estos 2 meses, seguir otros 10 meses con la asociacion de
isoniacida y rifampicina una vez al dia. Isoniacida y rifampicina se administran habitualmente
por via oral y excepcionalmente parenteral, pirazinamida por via oral y estreptomicina por via
parenteral (De Juan, 2001).

Pirazinamida es especialmente util en la TBC meningea, ya que alcanza mejores
concentraciones en LCR que la estreptomicina o el etambutol (AAP, 2003).

Se deben realizar controles de transaminasas para detectar posibles manifestaciones de
hepatitis toxica provocada por isoniacida, rifampicina o pirazinamida. Asimismo si se utiliza
etambutol se deberdn realizar exdmenes oftalmologicos a fin de detectar la aparicion de
neuritis optica.

Corticoides. La utilizacion de los corticoides en el tratamiento de la TBC es muy
discutido. Por una parte algunos autores refieren que existen indicios convincentes de que los
corticoides disminuyen la mortalidad y las secuelas neuroldgicas a largo plazo al reducir la
vasculitis, la inflamacidn y en ultimo término, la PIC (Mufioz y Starke, 2004; Nogales, 1994).
Algln estudio en mayores de 14 afios afirma que la utilizacion de dexametasona aumenta la
supervivencia pero no disminuye la incidencia de secuelas graves (Thwaites, 2004). La
duracion de la corticoterapia es de 6-8 semanas con sucesiva disminucion gradual (AAP,

2003).
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Tratamiento de las complicaciones

a) En el caso de que exista un SSIADH se hara una restriccion de liquidos.

b) Si se presentan convulsiones se trataran mediante la administracion de diazepam o
rivotril por via intravenosa o rectal. En caso de crisis convulsivas de repeticion se puede
utilizar fenitoina, teniendo en cuenta que la administracion simultdnea de isoniacida altera el
metabolismo de la fenitoina por lo que se pueden alcanzar niveles toxicos del mismo.

¢) Durante los primeros dias de tratamiento es ttil seguir mediante TAC la evolucion
de la hidrocefalia inicial de tipo comunicante. A veces se logra el control de la misma
mediante punciones lumbares repetidas, acetazolamida y perfusiones endovenosas de manitol.
El fracaso de estas medidas requiere inicialmente drenaje ventricular externo y posteriormente
derivacion ventriculo-peritoneal. El tratamiento quirtirgico de la misma mejora el sensorio, la
vision y el déficit neuroldgico. Un estudio defiende el tratamiento precoz con derivacion
ventriculo-peritoneal en pacientes que estén gravemente enfermos al ingreso.

d) Tuberculoma. Un fendémeno recientemente reconocido es la aparicion y aumento de
un tuberculoma intracraneal sintoméatico durante el tratamiento de una TBC meningea, miliar
o incluso pulmonar. Este fenémeno parece estar mediado inmunoldgicamente; suele responder
a tratamiento con corticoides y no necesita un cambio en la quimioterapia antituberculosa
(Starke y Smith, 1998).

e)Abceso cerebral tuberculoso. Requiere intervencion quirurgica ademds de
tuberculostaticos (Starke y Smith, 1998).

Cuidado de soporte. El tratamiento complementario procurard corregir todas las
condiciones de minusvalia organica que empeoren el curso de la enfermedad, en especial la
malnutricion. Igualmente se dara tratamiento sintomatico y, en su caso, rehabilitacion fisica.

1.7.11. OTRAS FORMAS DE AFECTACION NEUROLOGICA TUBERCULOSA

Meningitis TBC serosa. Es poco frecuente (13% de 500 casos en la experiencia de
Udani et al.,). Aparentemente se desarrolla cuando un foco tuberculoso proximo al ESA
produce una reaccion linfocitaria en dicho espacio sin la presencia de bacilos tuberculosos. En
la era pre-antibidtica la meningitis serosa se distinguia de la verdadera MT debido a que la
primera era la inica forma no mortal de MT (Starke y Smith, 1998).

Leptomeningitis espinal tuberculosa. Ocurre con mas frecuencia en nifios mayores y
adultos que en lactantes. Existe una elevada cifra de proteinas en el LCR espinal y a veces
bloqueo total o parcial en la mielografia. El exudado puede rodear casi completamente la
médula.

1.7.12. PROFILAXIS

Quimioprofilaxis. La profilaxis de la MT estd intimamente relacionada con la
prevencion de la infeccion y de la enfermedad tuberculosa. La investigacion de los contactos
-realizacion de Mantoux, radiografia de térax y exploracion fisica- a las personas del entorno
del caso sospechoso de TBC es la actividad mas importante a realizar en una comunidad para
prevenir la TBC en nifios (Starke y Smith, 1998).

Vacuna con bacilo de Calmette-Guérin (BCG). La BCG es una vacuna de bacilos
vivos elaborada a parir de cepas atenuadas de M. bovis. En la actualidad se utiliza en mas de
100 paises, principalmente en lactantes, en un intento de prevenir la enfermedad diseminada y
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otros procesos potencialmente mortales. Sin embargo, la BCG no previene la infeccion por M.
tuberculosis. La eficacia de las diferentes vacunas parece ser muy variable (AAP, 2003).

Un metaandlisis reciente de los estudios publicados sobre la vacuna BCG sugiri6 que
esta proporciona una eficacia del 50% para prevenir la TBC pulmonar en adultos y nifios. El
efecto protector de la TBC diseminada y meningea parece ser un poco mas alto, con
prevencion en el 50-80% de los casos (Munoz y Starke, 2004).

En nuestro pais las recomendaciones del Grupo de trabajo sobre tuberculosis,
Consenso Nacional para el control de la TBC en Espafia, indican que la vacunacion con BCG
no estd justificada de forma sistemdtica y que deberia restringirse en cuanto a la edad
pediatrica a niflos y jovenes en contacto intimo y prolongado con pacientes baciliferos
irreductibles (Muiiz y De Aristegui, 2004).
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Objetivos

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GENERALES

Andlizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de todas
las meningitis diagnosticadas en e Servicio de Pediatria del Hospital Clinico
Universitario de Valencia entre 1989 y 2004, de forma que nuestro estudio permita
mejorar la préctica clinica en cuanto a diagnostico, las recomendaciones de protocolos
asistenciales y la prevencion de la enfermedad.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analizar latasa de ingresos por diferentes tipos de meningitis en los Ultimos dieciséis
anos, observando las variaciones existentes durante este periodo, y su distribucion
estacional.

b) Analizar la evolucién de la frecuencia relativa segin agentes patégenos y su relacion
con las campafias de vacunacion y con las modificaciones del calendario vacunal de la
Comunidad Valenciana.

¢) Describir la distribucion por grupos de edad y sexo de los diferentes tipos de
meningitis.

d) Describir las correlaciones entre las diferentes causas etiol égicas de las meningitis y
sus manifestaciones clinicas, complicaciones, mortalidad y secuelas.

€) Andizar las caracteristicas del LCR segun los distintos tipos de meningitis, que
ayuden a establecer un diagndstico precoz preciso.

f) Evaluar la sensibilidad de los distintos métodos microbiol6gicos en e diagnostico de
la meningitis y estudiar en qué medida e tratamiento previo con antibiéticos influye en
los resultados de estos andlisis.

g) Andlizar la posible aparicion de resistencias a los antibiéticos de uso habitual en el
tratamiento de las meningitis durante el periodo de estudio.

h) Valorar el diagndstico en los dltimos afios de meningitis virica por la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y cultivo de virus del LCR.
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Pacientes y métodos

3. PACIENTESY METODOS

3.1. PACIENTES

El grupo de estudio esta constituido por 489 nifios (322 V/ 167 H) de edad entre
un mes y 16 afos ingresados en e Servicio de Pediatria del Hospital Clinico
Universitario de Vaencia por meningitis (sindrome meningeo mas pleocitosis en €l
LCR), desde enero de 1989 a diciembre de 2004, ambos inclusive.

Se excluyen nifios con enfermedades cronicas, enfermos con malformaciones
congénitas, afecciones neuroldgicas previas, inmunodeficiencias, neoplasias,
traumatismos craneoencefalicos y nifios sometidos a tratamiento corticoideo o
iNMuNOSUpresor.

El Hospital Clinico de Vaencia atiende a una poblacion de 324.714 htes. de los
cuales 44.979 son nrenores de 16 afios, segun datos de la memoria del Hospital Clinico
de 2003, y es hospital de referencia de los hospitales comarcales de Gandia 'y Sagunto.
No obstante, es dificil precisar la poblacion de nifios que atiende nuestro hospital; dada
la libertad ce eleccion de centro por parte de la familia'y la existencia Unicamente de
dos unidades de cuidados intensivos en la provincia de Vaencia, una de ellas en nuestro
centro, en realidad recibimos con frecuencia pacientes derivados de otros centros como
los de los hospitales Dr. Peset, La Ribera y Denia (Memoria Hospital Clinico
Universitario de Vaencia 2003).

3.1.1. CLASIFICACION
L os pacientes se clasificaron en |os siguientes grupos.

A) Sequn etiologia:

I) Meningitis bacteriana por N. meningitidis.
Se consideraron como tal, a efectos del estudio, |as siguientes posibilidades:

1. Nifios con meningitis e identificacion de N. meningitidis o sus Ags (por EMD
con diplococos GN, aislamiento del microorganismo por cultivo en sangre o LCR o
deteccion de Ags capsulares).

2. Nifios con parpura fulminante e identificacion de N. meningitidis o sus Ags
(por EMD con diplococos GN, aislamiento de microorganismo por cultivo en sangre o
L CR o deteccion de Ags capsulares).

3. Nifios con purpura fulminante sugestiva de sgpsis meningococica sin
identificacién de microorganismo.

En e caso de identificacion de serogrupo, se dividieron los subgrupos:
serogrupo B, serogrupo Cy serogrupo no identificado.
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I1) Meningitis bacteriana por Hib

Nifios con meningitis e identificacion de Hib o sus Ags (por EMD con
cocobacilos GN, aisdamiento del microorganismo por cultivo en sangre o LCR o
deteccion de Ags capsulares).

[11) Meningitis bacteriana por S. pneumoniae

Nifios con meningitis e identificacion de S. pneumoniae o sus Ags (por EMD
con diplococos GP, aislamiento del microorganismo por cultivo en sangre o LCR o
deteccién de Ags capsulares).

V) Meningitis bacteriana de otra etiologia.

Nifios con meningitis e identificacion de otras bacterias distintas de los 3
microorganismos més habituales: E. coli, Listeria, Salmonella, Pseudomonas, etc por
EMD, aislamiento del microorganismo por cultivo en sangre 6 LCR.

V) Meningitis bacteriana sin aislamiento de microorganismo (MBSI).

LCR compatible con meningitis bacteriana(*), pero sin aslamiento de
microorganismo en € cultivo de LCR, hemocultivo, tincion de Gram ni Ag capsulares.

(*) pleocitosis= 100 células con > del 60% de PMN (Pugay Ruvinski, 1997).

V1) Meningitis linfocitaria benigna (ML B).

En este apartado incluimos:

1.Meningitis con identificacion de virus por cultivo o PCR en LCR o en heces.

2.Meningitis sin identificacion de virus pero con LCR compatible con meningitis
aseptica pleocitosis <100 células 6 = 100 con = del 60% de PMN y sin descenso
importante de la glucorraquia (=50 % de la glucemia).

VII) Meningitistuber culosa.

Seincluyen:

1.1dentificacién de BK en LCR mediante tincion de Ziehl-Neelsen, por PCR o
aislamiento en cultivo.

2.Meningitis linfocitaria con importante descenso de la glucorraguia y/o

Mantoux positivo y/o radiografia de térax de complegjo primario o miliar.

B) Segun grupos de edad:

a) Lactantesde 1l — 2 meses.

b) Nifios de 3 meses - 23 meses.

c) Preescolares. 2 -5 afos.

d) Escolaresy adolescentes. 6 - 15 afios.
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3.2. METODOS
3.2.1. DATOSCLINICOS

Generados por la asistencia clinica de urgenciay de seguimiento en los servicios
de urgencias, sda de lactantes, sala de infecciosos y unidad de cuidados intensivos
pediétricos, con soporte documental: historia clinica pediatrica orientada por problemas
del Hospital Clinico (Historia Weed).
3.2.2. DATOSCOMPLEMENTARIOS

Ante la sospecha clinica de meningitis se redizo: estudio citoquimico y
microbiologico del LCR, estudio virologico de heces, hemocultivo, antigenuria,
hematimetriay ECG y ocasionalmente prugbas de imagen.
3.2.2.1. ESTUDIO DEL LCR
3.2.2.1.1. OBTENCION DEL LCR. PUNCION LUMBAR

El material utilizado fue equipo estéril, aguja de puncién lumbar de calibres 20G
a 22G y tubos estériles para recogida de muestras (minimo 3).

Figura 7. Técnica de la puncion
lumbar. Seguin Pastor y Cruz, 1995

Se coloco a nifio sobre la camillaen decubito lateral izquierdo, la espalda en €l
borde de la camilla, hombros y pelvis perpendiculares al suelo y maxima flexion de
cuelo, caderas y rodillas. Una posicion aternativa fue la sedestacion, que se utiliza més
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en nifios mayores. Se realizo asepsia amplia de la zona lumbar, hasta ambas espinas
iliacas, utilizando una torunda de algodén empapada con antiséptico y frotando desde €l
centro a la periferia. Se colocd € campo estéril entre € enfermo y la camilla. Para
localizar el espacio intervertebral adecuado, se trazd una linea imaginaria, perpendicular
al ge longitudinal del nifio, que une ambas espinas iliacas postero-superiores. A ese
nivel se encuentra el espacio intervertebral L4-L5, entre las apofisis espinosas de dichas
vértebras (la médula espina termina anivel de L2) (Barson, 1970).

Se introdujo una aguja con fiador, con € bisel hacia arriba, en dicho espacio
intervertebral, bordeando el limite inferior de la apdfisis espinosa superior, orientando la
aguja aproximadamente 10° en direccion cefdlica (Mufioz, 1996).

Verna wveriebr

Figura 8. Corte sagital de la columna lumbar en flexion. Segun Collins,,
1998.

En e nifio pequefio se tuvieron en cuenta dos peculiaridades:

a) El SNC tiene un crecimiento mas lento que €l esqueleto, en consecuencia la
meédula espinal y el saco subdural “se quedan altos’ respecto a la columna vertebral por
lo que en € lactante pequefio se practico la PL uno o dos espacios intervertebrales por
encima del indicado.

b) Hasta que € nifio no adquiere la bipedestacion las apofisis espinosas son
perpendiculares a eje vertebra. Por ello en estas edades se introdujo la aguja
perpendicularmente alapiel (Asensi et a., 1998).

En cuadquier caso la aguja atravesd piel, tgido subcutaneo y ligamento
interespinoso Ilegando a saco subdural. Al atravesar la duramadre el tipico chasquido

96




Pacientes y métodos

indicd la posicion correcta (es el momento en que la aguja entraen el ESA); entonces se
retirg el fiador salié el LCR. Se extrgjeron a menos 3 ml de LCR (Bonadio, 1992).Tras
recoger € LCR, se introdujo de nuevo € fiador y se retiré répidamente la aguja. Se
aplico solucion analgésica y antiséptica a la zona. Si la técnica habia sido correcta no
salié nada de sangre; en caso de que € liquido aparecia tefiido de rojo, se dgjaron caer
las primeras gotas para comprobar que el LCR iba aclarandose, |o que indico e defecto
de la técnica (puncién traumatica). En caso de salida de LCR hemorrégico se pinché un
espacio intervertebral por encima del indicado (L3-L4).

Se recogieron 3 tubos: €l primero para estudio citoquimico, € segundo para
cultivo bacteriano y el tercero para andlisis de virus.

3.2.2.1.2. ANALISISCITOQUIMICO DEL LCR

El andlisis citoquimico del LCR se llevd a cabo en los primeros 30 minutos tras
laPL, debido aquelalisisdelas céulas sanguineas comienza precozmente.

a) Aspecto macroscopico. Inicidmente se valoré s se trataba de un liquido
claro y transparente, turbio o francamente purulento.

Si el aspecto era hemorrégico o xantocromico (amarillento) podia deberse a PL
traumética (20% de todas segin algunos autores), pero hubo que descartar |a posibilidad
de una hemorragia previa a la PL (Asens et a., 1998). Para ello se centrifugd y
examind el sobrenadante de la muestra centrifugada; debido a que la lisis de glébulos
rojos tarda 4 horas en producirse, si € aspecto macroscopico se debia a PL traumatica,
el sobrenadante era ser cristalino, y s se trataba de una hemorragia subaracnoidea
previaa laPL, €l sobrenadante era xantocrémico por la presencia de pigmentos como la
oxihemoglobina, methemoglobinay bilirrubina procedentes de la lisis de gldbulos rojos
(Bonadio, 1992).

La xantocromia también puede ser causada por aumento de la concentracion de
proteinas o presencia de bilirrubina.

b) Recuento celular. El recuento de leucocitos y hematies se realizé en una
cdmara de Fuchs-Rosenthal. Esta cdmara sigue un patron en e que existen éreas
limitadas por triples lineas, cada una de las cuales esta subdividida en 16 cuadrados de 1
mn. Cada celda tiene 0,2 mm de profundidad.

Iniciamente se colocd una gota del LCR en cada celda de la cAmara. Se dgjé
reposar unos mMinutos y se contaron las células existentes en un area:

- Si se observaron pocas células se contaron 5 cuadrados de 1 x 1 mm.

- Si existian muchas células se cont6 1 cuadrado y se multiplico por 5.
El resultado obtenido fue e nimero de células/mcL.
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Camara de Fuchs-Rosenthal

Figura 9. Camara de Fuchs-Rosenthal

c) Determinacion de glucosa. Se realiz6 mediante autoanalizador (Gonzédlez de
Buitrago, 2004). El que se utiliz en nuestro laboratorio fue e sistema quimico clinico
Dimensior® de Dade Behring Inc. El método para la determinacién in vitro de la
glucosa se basa en la mezcla de glucosa con un reactivo que contiene adenosina-5'-
trifosfato (ATP), hexoquinasa (HK), magnesio (Mg++), nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD) y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-P-DHG). Al mezclarlo se
produjo la siguiente reaccion:

HK
Glucosa+ ATP »  Glucosa-6-fosfato + ADP
Mg++
G6-P-DHG
Glucosa-6-fosfato + NAD™ » 6-fosfogluconato + NADH + H*

De este modo, un mol de NAD se redujo a un mol de NADH por cada mol de
glucosa presente. La absorbancia debida a NADH (y, por lo tanto, la concentracion de
glucosa), se determind mediante una técnica de punto final bicromética (340 y 383 nm).

d) Determinacion de proteinas. Reaccion de Pandy. Parala determinacion de
proteinas se utilizé € método fotométrico empleado por e sistema de quimica clinica
Dimensior® XPand de Dade Behring Inc. El reactivo contiene rojo de pirogalol y
molibdeno. La proteina de la muestra reaccion6 con este complejo, para formar un
complegjo de color purpura-azulado de Mo-RP-proteina, que absorbe a 600 nm. La
absorbancia a 600 nm es directamente proporcional a la concentracién de proteina en la
muestra.

La Reaccion de Pandy (fenol a saturacion), determina el aumento de globulinas
en LCR. Para €llo se mezcl6 una gota de LCR con reactivo de Pandy (acido fénico) y se
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observd s no cambiaba de aspecto (reaccion negativa) o se enturbiaba. El grado de
opacidad se clasifico de + a ++++ .

€) Determinacion de cloro. Electrodo selectivo. Se utilizd e sistema quimico
clinico Dimensior® de Dade Behring Inc. El Cl se determind mediante un proceso
indirecto que se aplico para desarrollar un potencial eléctrico proporcional ala actividad
del i6n en la muestra. El potencial eléctrico generado en la muestra se comparé con €l
potencial eléctrico generado en una solucién estandar, y la concentracion del i6n se
calcul6 mediante una ecuacion matematica (ecuacion de Nernst).

3.2.2.1.2. ANALISISMICROBIOLOGICO DEL LCR

1. Obtencién de muestras. El LCR, tras la PL, se recogié en 3 tubos estériles,
como minimo 1 ml en cada tubo, sin conservante, con tapén de rosca. Para estudio de
virus se recogieron entre 1 y 2 ml y para hongos y micobacterias 2 ml adicionales
respectivamente.

2Transporte. Los tubos se transportaron en mano a laboratorio de
Microbiologia. Esto se realizé inmediatamente, para evitar la lisis que ocurre en menos
de 1 hora de alguno de los agentes etiol6gicos como S. pneumoniae. El transporte de
los tubos para estudio de bacterias se realizo a temperatura ambiente (no se refrigeran,
pues se puede afectar la viabilidad de N. meningitidis y S. pneumoniae). Por €l
contrario, las muestras para € estudio de virus se enviaron en hielo, y s € estudio se
retrasd més de 24 horas, se conservé a—70°C.

3. Procesamiento de muestras

a) Andliss macroscopico: inicialmente se observaron y anotaron  las
caracteristicas de la muestra : liquido transparente, turbio, hemético, etc.

b) En los casos en que se solicitd estudio de micobacterias, se separd parte de la
muestra en tubo estéril de cristal y se guardd en nevera a 4°C, para posterior estudio
microbiol dgico.

c) Estudio bacteriolégico: se centrifugd el liquido a 1.800 r.p.m. durante 5
minutos. Una vez centrifugado, se separd por un lado €l sobrenadante y por otro €
sedimento.

-Prueba de Pandy. Se efectud colocando en un tubo de cristal estéril 1 ml de
Reactivo de Pandy y sobre é se degjaron caer 2 6 3 gotas de sobrenadante del LCR. Se
observé la aparicion o no de turbidez para indicar postividad o negatividad
respectivamente.

A partir del sedimento se realizé:

-Visién directa. Se hicieron dos extensiones en portaobjetos y se tifieron por €l
método de Gram (violeta de genciana, lugol, alcohol-acetona y fucsina diluida) y Azul
de metileno si el estudio areadlizar era cultivo bacteriol6gico. Si se trataba de un estudio
de micobacterias se tifid por € méodo de Gram y Ziehl-Neelsen (fucsina, alcohol-acido
clorhidrico y azul de metileno). Si en la vision directa se observaron formas bacterianas
(diplococos GN, cocoBGN, diplococos GP), se realizé un antibiograma directo.
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-Siembra (Cultivo). Se sembré por e método de agotamiento o de triple estria

una gota del sobrenadante del LCR en una placa de agar chocolate y se incubd a 37°C
en estufa de CO, durante 48-72 horas.
Una vez vidtas las tinciones, se afadio a sobrenadante una gota de caldo corazén
cerebro y se incubd en estufa de 37° C. Los cultivos se examinaron diariamente. Si
aparecian crecimientos se identificaron los microorganismos y se rediz6 e
antibiograma para cada uno de ellos. S a las 72 horas no se apreciaba crecimiento se
consideré e cultivo negativo. Si se sospechaba meningitis tuberculosa o fangica se
realizd una siembra en medio solido de Lowenstein y medio liquido 12B Bactec
(Middlebrook 7H12) y Sabouraud respectivamente.

d)Ags capsulares: se realiz6 una aglutinacion con “Directigen” del laboratorio
“Becton Dickinson”. Contiene reactivos para detectar N. meningitidis B/E. coli K1, H.
influenzae tipo b, N. meningitidis A/Y, N. meningitidis C/W135, S. pneumoniae y S.
agalactiae. En una tarjeta de fondo negro se colocd en cada circulo una gota de
sobrenadante de LCR y una de reactivo (antisuero). Siempre con un control positivo y
un control negativo. Se mezclaron cada par de gotas con una espétulay se mantuvieron
en agitacion durante 10 minutos. Se considerd la prueba positiva para uno de los Ags
cuando aparecid aglutinacion en € control positivo y en alguno de los antisueros. Se
considero la prueba negativa cuando solo aparecio aglutinacion en el control positivo.

€) Estudio de virus: se separd parte de la muestra y se guardd en nevera para su
posterior procesamiento.

- Cultivo de virus. Para Enterovirus. Se inocul6 en células Vero y shell-vial con

fibroblastos (MCR-5).

- Inicialmente se prepararon las lineas celulares para inocular los virus. Se
trabaj0 en cabina de flujo laminar, pasando las células en dias aternos. Para pasar las
células, primero se comprobaba que la monocapa estaba completamente formada (al
microscopio se veian formas poliédricas).

Cuando la monocapa celular estaba formada, se retiraba el medio que contenia el frasco
por decantacion. Se lavaba con PBS-rojo fenol estéril y se decantaba de nuevo.
Posteriormente se afiadia tripsina (TV). Se dgjaba actuar un minuto y se observaba a

microscopio como las células despegaban; luego se observaba como la capa de células
se desprendia. Tras esto se afladia un poco de medio al 10%. Se agitaba para recoger las
celulas tripsinizadas. Si habia que montar tubos truncados, se pasaba parte del medio a
un tubo estéril. Si no habia que hacerlo, se eliminaba una parte del medio.

Para e montge de tubos truncados se preparaba en un tubo cénico grande 8 ml de
medio a 10% y 2 ml de cdlulas tripsinizadas. Se procedia a recuento de células para
gjustar a 150.000/mL. Con esta mezcla se rellenaban 5 tubos truncados, y se dejaban en
estufa de CO, durante 24 horas para formar la monocapa celular.

- Inoculacién. Se realizaba cuando la monocapa en los tubos estaba formada.

Para ello: se decantaba, se lavaba con PBS, se introducian 3-4 gotas (200 microlitros),
se incubaba una horay se afadia medio a 2%, incubando en estufa de COs.
Se realizaba observacion diaria de los cultivos. S se observaba efecto citopatico se
realizaba la inmunofluorescencia con los antisueros especificos correspondientes. Si no
se observaba efecto citopatico se cambiaba el medio a 2%. El cultivo se mantuvo 7
dias. A las muestras de LCR se les hizo un inmunofluorescencia de enterovirus a los 7
dias, aunque no se hubiera observado efecto citopatico.

100




Pacientes y métodos

- PCR devirus.

Enterovirus. Comenz6 arealizarse en €l afio 2000. I nicialmente se estudiaban en
nuestro hospital con un método del laboratorio Roche. A partir de 2003 con Comédica
(Palex). Desde 2004 las muestras se enviaron al laboratorio del Centro Nacional de
M ajadahonda.

3.2.2.2. ESTUDIO VIROLOGICO DE HECES. DETECCION DE
ENTEROVIRUS

1. Obtencién y transporte. Se colocaba una pequefia cantidad de heces en medio de
trangporte de virus. Composicion del medio de transporte: 425 mL de solucién de
Hanks en agua bidestilada al 85%, a que se afiade suero bovino fetal a 10% (50 mL),
solucién de bicarbonato sodico al 4,4% (12 mL), penicilina (200 U/mL), estreptomicina
(200 meg/mL) y fungizona (5 meg/mL).

2. Cultivo. Antes de inocularlas en células Vero, shell-vial con fibroblastos (MRC-5) se
filtraron con tubos SPIN-X, centrifugando 3 minutos. Se buscaron enterovirus.

3.223. HEMOCULTIVO

1. Obtencién de muestras. La sangre se recogié en una botella de aerobios para
incubar en el BACTEC 9000 (Becton-Dickinson).

2. Introduccién en e incubador. Se introdujo la botella en estufa BACTEC donde
permanecié un maximo de 7 dias.

3. Procesamiento de hemocultivos.

- Hemocultivos negativos.

A los 2 dias. s @ hemocultivo fue negativo a los 2 dias, se emitié un informe
preliminar en el que se indicaba que el hemocultivo era negativo a las 48 horas y que
proseguia su estudio.

A los 7 dias. s € s e hemocultivo fue negativo a los 7 dias, se emitié un
informe fina y se considero finalizado su estudio. Estas botellas fueron extraidas de la
estufa BACTEC. Se pincharon (pase ciego), se sembraron en media placa de agar
chocolate y se incubaron en estufa de CO, durante 24 horas, tras las cuales se comprobo
s habia habido crecimiento en la placa; en caso de haberlo se trabgjaron las colonias
crecidas.

- Hemocultivos positivos.

A lo largo de las 24 horas del dia, cuando la estufa del BACTEC avisaba de la
existencia de un hemocultivo positivo, se extraia la botella, se pinchaba con una
jeringuillay se realizaba una tincion de gram, emitiendo luego un informe y avisando
por teléfono inmediatamente al médico peticionario.

A todos los hemocultivos positivos se les sembrd en una placa de agar chocolate
por e método de agotamiento o 3 estrias, y dependiendo de la morfologia visualizada en
el gram, se le afadio:

- Si eran streptococos. una placa de agar sangre o sangre nalidixico.
- Si eran BGN: una placa de McConckey.
- Si eran levaduras: una placa de Sabouraud-cloranfenicol.

A la primera botella positiva de cada paciente en la que se visuaiz6 en € gram

un microorganismo aun no informado, se le hizo un antibiograma que se sembr6 en:
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- MUeller-Hinton: si eran estafilococos o0 BGN.
- Agar sangre: Sl eran estreptococos o corinebacterias.
- Agar chocolate: si eran diplococos GN.
- Medio Haemophilus: si eran cocobacilos GN.
y se incubaron 24 horas en estufa.

3.2.2.4. ESTUDIO DE ORINA: Deteccion del Ag de neumococo.

Se usO €l test de Binax NOW que detecta Ags solubles de S. pneumoniae en
orina mediante una inmunocromatografia de membrana. Acs de congjo anti- S
pneumoniae estan adsorbidos a una membrana de nitrocelulosa. Adheridos como una
segunda banda a la misma membrana hay Acs anti-Ac de congjo que forman la linea
control. Si la orina del paciente tenia Ags de neumococo se unia alos Acs de congjo y
se apreciaba la formacion de una segunda linea alos 15 minutos.

3.2.25.HEMATIMETRIA

Recuento y fdérmula leucocitaria, Hb y hematocrito. Se redlizaron en
hematometro ADVIA 120 de Bayer.

Indice de Quick, tiempo de protrombina e INR. Para su determinacion se utilizé
un coagulémetro CA 1500 de Dade Behring Inc.

Glucosa en sangre. Se utilizé6  mismo método que para determinar glucosa en
LCR (ver mas arriba).

PCR. Se empled el sistema de quimica clinica Dimensior® X pand de Dade Behring
Inc. Este método es un inmunoensayo turbidimétrico que utiliza particulas de latex. Las
particulas de latex, que estan recubiertas con un anticuerpo anti-Proteina G Reactiva
(ADbPR), se agregan en presencia de la PCR de la muestra. El aumento de laturbidez que
acompafia ala reaccion es proporcional alaconcentracion de PCR. La concentracion se
determina mediante una funcién matematica.

PCR + AbPR » Agregado (absorbe a 340 nm).

3.2.2.6. EEG
3.2.2.6. OTRAS PRUEBAS

Segun la situacion clinica de cada nifio se realizd: fondo de ojo, ecografia
transfontanelar, TAC, RNM, Mantoux , pruebas auditivas, ECG, etc.

3.2.3. RECUPERACION DE LA INFORMACION

Larecogida de datos se realiz6 de forma retrospectiva de las siguientes fuentes:

- Archivo Central de Historias Clinicas del Hospital Clinico Universitario de
Valencia.

- Registro de datos dedl Servicio de Pediatria del mismo hospital.
- Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario de Vaencia
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- Servicio de Epidemiologia de la Direccion General de Salud Publica, para
datos de comparacion de la evolucion de los casos en €l Hospital Clinico

3.23.1.VARIABLESESTUDIADAS

Datos administrativos: Sexo, edad, mesy afio del ingreso.

Datos anamnésicos.

- Antecedentes. prematuridad, tipo de lactancia, enfermedades previas,

vacunacion frente a Hib, meningococo y neumococo, escolarizacion,
nimero de hermanos.
Enfermedad actual: administracion previa de antibidticos, tipo de
antibiético y nimero de dosis administradas, tiempo de evolucion de
los sintomas, presencia de fiebre, cefalea, vomitos, irritabilidad,
decaimiento, artralgias, convulsiones,

Datos de exploracion clinica: constantes al ingreso (temperatura, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial), afectacion del estado general, signo
de Brudzinski, Kernig, rigidez de nuca, envaramiento de raquis, hipertension de la
fontanela, presencia de exantema y de otitis media aguda, tiempo de relleno capilar y
valoracion de Glasgow.

Estudios citoquimicos:

- Sangre: leucocitos, porcentajes de los diferentes tipos de leucocitos,
hemoglobina, nimero de plaguetas, indice de Quick, glucemia.

LCR: aspecto, nimero de células, tipo de células, determinacion de
glucosa, proteinasy cloro.

Estudios microbiol dgicos:

- Sangre: hemocultivo.

LCR: con tincion de Gram, Ag capsulares, cultivo para bacterias y
antibiogramas de los cultivos positivos (sensibilidad, resistencia
intermedia o resistencia total a amoxicilina-clavulanico, ampicilina,
penicilina, cefotaxima, cefuroxima, cloranfenicol, eritromocina,
imipenem y rifampicina); cultivo y PCR para virus.

- Heces: estudio de virus en heces.

Estudios complementarios:

- Ecografia transfontanelar.

TAC.
EEG.

Tratamiento:

- Antibidtico utilizado, dosis y nUmero de dias.

Utilizacion de corticoides, hemoderivados, drogas vasoactivas y
ventilacion mecanica

Complicaciones:. shock, coma, CID, convulsiones, SSIADH, hipertension
endocranedl.

Evolucion: dias de hospitalizacion, estancia o no en UCI y nimero de dias,
exitus.

Secuelas: convulsiones, cefalea, alteraciones en EEG, ataxia, retraso mental,
hipoacusia, déficits visuales, alteraciones motoras, hidrocefaliay lesiones cutaness.

Aungue de entrada se estudiaron todas estas variables, nos hemos limitado a
incluir explicitamente en los resultados de lamemoria |as mas relevantes.
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3.2.3.2. ALMACENAMIENTO Y MANEJO DE LA INFORMACION: ANALISIS
ESTADISTICO

Ordenador: AMD Athlon (tm) XP 2800+. 2,16 GHz. 192 MB de RAM.

Programas. Windows 98 y XP. Microsoft Word 97 y 2000. Microsoft Access 97
y 2000. Microsoft Excel. SPSS 12.0.

Los datos se registraron en base de datos Access. Para € posterior andlisis
descriptivo, representacion gréafica y andlisis estadistico comparativo se utilizé el
programa SPSS 12.0 para Windows.

El andlisis estadistico se ha basado en:

- Exhaugtiva descripcion de los datos: numérica mediante e céculo de
porcentajes y medias; grafica mediante diagramas de barras, de sectores e histogramas.

- Contrastes de homogeneidad por medio del test Chi-cuadrado de Pearson con
el nivel de significacion usual de p = 0.05. Cuando no se verificaron las hipétesis de
aplicacion del test Chi-cuadrado (i.e. tablas 2x2 6 cuando habia mas de un 20% de
celdillas con una frecuencia esperada menor de 5), se utilizd en su lugar €l test exacto de
Fisher.

- Contrastes de igualdad de medias (en los casos en que las variables eran
cuantitativas) por medio del test T de Student para medias independientes también con
el nivel usua de significacién. Cuando no se verificaron las hipétesis de aplicacion del
test T de Student (i.e. normalidad de las dos variables implicadas), se utilizd en su lugar
el test no paramétrico equivaente: test U de Mann-Whitney.
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Resultados

4. RESULTADOS

La expresiéon de los resultados la hemos realizado representando los datos de las
tablas seguidos de la explicacion de la mismas, y apoyados ademés por figuras, para
facilitar una mejor comprension visual de los datos.

4.1. DISTRIBUCION GENERAL Y DISTRIBUCION SEGUN CARACTERISTICAS
ETIOLOGICAS

Durante el periodo de estudio (16 afios) se registraron en nuestro hospital un total
de 489 casos de meningitis en nifios de 1 mes a 16 afos de edad. EI 65,8 % fueron
varones. La media de edad fue de 5,16 afios (IC 95%, 4,8-5,5).

4.1.1. DATOS GENERALESDE TODASLASMENINGITIS
4.1.1.1. DISTRIBUCION POR ANOS DE ESTUDIO

En latabla XXIV se recogen todas las meningitis que hemos estudiado, distribuidas
segln microorganismo causante y afo en que se han producido. La distribucion de los 489
casos no sigue un patron uniforme a lo largo del estudio: existen cuatro picos de mayor
incidencia, €l primero en los afios 1989-1990, el segundo en 1997, el tercero en 2000 y €l
altimo en 2002-2003.

N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBSI MLB TBC Otros Total

89 6 4 1 13 16 1 0 41
0 6 3 1 16 23 0 0 49
91 6 1 1 8 6 0 0 2
92 2 0 0 5 14 0 0 21
93 4 0 1 4 3 0 1 13
A 4 2 0 4 16 0 1 27
95 0 2 2 1 6 0 0 1
% 2 1 1 8 13 0 0 25
97 16 0 1 19 31 0 0 67
93 3 0 0 1 0 0 1 5
9 6 1 1 5 1 0 1 15
2000 1 0 0 24 33 0 1 69
2001 7 0 1 4 8 0 0 20
2002 4 0 4 9 32 0 0 49
2003 3 0 1 14 24 1 0 43
2004 0 0 1 7 4 0 0 12

Tota 80 14 16 142 230 2 5 489

MBS Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas; Otros: (1 caso Listeria monocytogenes, 1 caso Staphylococcus coagulasa
negativo; 1 caso Salmonella; 1 caso E. coli y 1 caso Streptococcus viridians).

Tabla XXIV. Distribucion de los casos seglin microorganismo y afio
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N° de casos
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Figura 10. Distribucién anual de las meningitis

4.1.1.2. DISTRIBUCION SEGUN MICROORGANISMOS

TBC

N. meningitidis
0,41%
Otros 16,36%
1,02%
Hib
2,86%
S. pneumoniae
MLB 3,27%
47,03%

MBSI
29,04%

O N. meningitidis M Hib OS. pneumoniae OMBSI BEMLB O TBC B Otros

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacién de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas; Otros: (1 caso Listeria monocytogenes, 1 caso Staphylococcus coagulasa
negativo; 1 caso Salmonella; 1 caso E. coli y 1 caso Streptococcus viridians).

Figura 11. Etiologia de las meningitis
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Como se aprecia en latabla XXIV y figura 11, las meningitis mas frecuentes en los
16 afios de estudio fueron las linfocitarias benignas, con 230 casos (46,6%); 142 fueron
presumiblemente bacterianas, aunque no se pudo precisar la etiologia; N. meningitidis fue el
agente responsable de 80 casos (16,2%); por S. pneumoniae, hubo 16 casos (3,2%) y por
Hib 14 casos (2,8%); 5 nifios tuvieron meningitis bacterianas por otros microorganismos (1
por Listeria monocytogenes, 1 por Staphylococcus coagulasa negativo, 1 por Salmonella, 1
por Escherichia coli y 1 caso por Streptococcus viridians) y 2 fueron meningitis
tubercul osas.

De los 115 casos de meningitis bacterianas en los que se identificd microorganismo,
el més frecuentemente aislado fue N. meningitidis (69,5%), seguido de S. pneumoniae
(13,9%) y de Hib (12,1%). Esta proporcion no se mantiene igual a lo largo de los afios de
estudio, pues como se aprecia en la tabla XXV, la distribucién de bacterias productoras de
meningitis varié segin el periodo de estudio; aunque N. meningitidis se mantiene como
microorganismo mas frecuente a lo largo de los afios, en los primeros afios (1989-1997) el
segundo fue Hib y el tercero S. pneumoniae. A partir de 1997, la proporcion entre Hib y S.
pneumoniae se invierte en favor del neumococo.

1989-1996 1997-2004 1989-2004
1° N. meningitidis (57,6%) N. meningitidis (79,3%) N. meningitidis (67,2%)
20 Hib (25%) S. pneumoniae (14,2%) S pneumoniae (13,9%)
3° S pneumoniae (13,4%) Otros (4,7%) Hib (12,1%)
4°0 Otros (3,8%) Hib (1,5%) Otros (4,3%)

Tabla XXV. Etiologia de meningitis bacterianas. Distribucion por periodos de estudio.

4.1.1.3. DISTRIBUCION POR MESES DEL ANO

N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBSI MLB TBC Total
Enero 7 0 1 9 16 0 33
Febrero 10 1 1 9 9 0 30
Marzo 11 3 1 14 18 0 47
Abril 7 1 1 12 19 0 40
Mayo 10 2 1 14 25 1 53
Junio 3 0 1 27 49 0 80
Julio 6 1 0 19 28 1 55
Agosto 7 2 1 4 12 0 26
Septiembre 3 0 1 4 10 0 18
Octubre 7 1 2 9 12 0 31
Noviembre 6 2 2 10 16 0 36
Diciembre 3 1 4 11 16 0 35

MBS Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas

Tabla XXVI. Distribucién por meses del afio segtin microorganismo durante todo el periodo
de estudio

La tabla XXVI muestra la distribucién de todos los casos segin mes de ocurrencia.
Ladistribucién del nimero de casos para los distintos microorganismos no fue homogénea
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a lo largo de los meses (p=0.006), sin haber entrado en los contrastes las meningitis
probablemente bacterianas sin identificacion de microorganismo. Los meses de mayor
incidencia de N. meningitidis fueron febrero, marzo y mayo; las meningitis por Hib se
distribuyeron de manera uniforme alo largo de los meses del afio; S. pneumoniae tuvo lugar
con mayor frecuencia de octubre a diciembre. Las MBSI y la MLB se presentaron sobre
todo en mayo, junio y julio, con un pico de méxima incidencia en el mes de junio.

En lafigura 12 se representa €l pico de incidencia de MLB en el mes de junio y la
disminucion de frecuencia en junio y septiembre de las meningitis bacterianas.

60
50

N° de casos

40
30
20

10 A

= \/]. Bacterianas

En Feb Mar Abr May Jun Jul

Ag Sep Oct Nov Dic

Meses

M .Bacterianas. incluyelos casos de N. meningitidis, Hib y S pneumoniae; MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Figura 12. Distribucién mensual de meningitis bacterianas vs meningitis linfocitarias
benignas

La distribucién del nimero de casos tampoco es homogénea en todas las estaciones
del afio (p=0.017), excluyendo las MBSI. Las meningitis por N. meningitidis ocurrieron
principalmente en invierno (35%) y primavera (25%) y las causadas por S. pneumoniae en
los meses frios (otofio e invierno) (68%). No se observaron diferencias estacionales en las
meningitis por Hib. Las meningitis linfocitarias benignas, predominaron en primavera y
verano (62% de los casos);

N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBSI MLB TBC  Total
Primavera 20 3 3 53 93 1 173
Verano 16 3 2 27 50 1 9
Otofio 16 4 8 29 44 0 101
Invierno 28 4 3 32 43 0 110

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacién de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas

Tabla XXVII. Distribucién por estaciones del afio segn microorganismo

4.1.1.4. DISTRIBUCION POR SEXO

En general, aproximadamerte 2/3 de los casos son nifios, siendo el predominio de
varones estadisticamente significativo (p=0.000).
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65,85%

Figura 13. Distribucion de las meningitis por sexo

Por lo que respecta a la distribucion del sexo por microorganismos, 10s nifios
predominaron sobre las nifias de manera significativa en e grupo de meningitis linfocitarias
benignas (contraste de la proporcion, % de varones=69%, p=.000) . En las meningitis por
N. meningitidis, el predominio de los nifios apunta significacion (% de varones: 60%,
p=0.093). En las producidas por Hiby S. pneumoniae, el porcentaje de varones estuvo
préacticamente situado en el 50%. (p=0.999 y p=0.804, respectivamente.)

Sexo N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBSI MLB TBC Otros
Nifio 48 7 9 % 158 1 4
Nifia 32 7 7 46 72 1 1
Total 80 14 16 142 230 2 5

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacién de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas. Otros. (1 caso Listeria monocytogenes;, 1 caso Saphylococcus coagulasa
negativo; 1 caso Salmonella; 1 caso E. coli y 1 caso Streptococcus viridians).

Tabla XXVIII. Distribucion por sexosy microorganismo

A la vista de la tabla XXIX, se aprecia una tendencia hacia el aumento de la
proporcion de varones con b edad. No existen diferencias significativas por sexos en el
grupo de 1 a 3 meses (p=0.999) y en el de 2 meses a 3 afios (p=0.120); si que lo son para los
grupos etarios mayores : de 2 a 6 afos (p=0.000) y de 6 a 16 arios (p=0.000).

Niflos Nifas Total
Grupos edad N° % NP %
1-2 messs 14 50 14 50 28
3m-23 meses 42 60,8 27 39,1 69
2-5 afios 150 67,8 71 321 221
6-15 afios 116 67,8 55 321 171
Total 322 65,8 167 34,2 489

Tabla XXIX. Distribucion por grupos de edad y sexo de todas las meningitis
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Figura 14. Distribucién por grupos de edad y sexo de todas las meningitis.

4.1.1.5. DISTRIBUCION POR EDAD

El 77% de las meningitis bacterianas se produjeron en menores de 6 afios y € 44%
en menores de 2 afos.

Estudiando las frecuencias de microorganismos por cada grupo de edad, se observa
en latabla XXX y en lafigura 15, €l predominio de las meningitis linfocitarias benignas en
los grupos etarios de 1 a 3 meses, de 2 a 6 afos y de 6 a 16 afios. Sin embargo, en la franja
de edad de 3 meses a 2 afios, la mayoria de casos fueron producidos por N. meningitidis.

Grupos edad N. m Hib Sp MBSI MLB TBC Otros Total
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1-2 meses 2 4 2 7 12 0 1 28
(7,1 (14,2) (6,9 (25 (42,8) 00 &5 (100
3-23 meses 28 7 6 12 13 1 2 69
(40,5) (10,2) (8,6) (17,3 (18,8) (1,4) (2,8 (100)
2-5 afios 29 2 5 77 106 0 2 221
(13, 0,9 23 (34,8) (47,9) (0)] 0,9 (100)
6-15 afios 21 1 3 46 9 1 0 171
(12,2) (0,6) 1,7 (26,9) (57,8) (0,6) (0,0) (100)
Total 80 14 16 142 230 2 5 489
(16,3) (2,8 (32 (29) (47,0) (0,9 1,0

N.m: N. meningitidis, Hib: H. influenzae b; Sp: S pneumoniag; MBS: Meningitis bacterianas sin
identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas; TBC: Meningitis tubercul osas.
Otros: (1 caso Listeria monocytogenes 1 caso Staphylococcus coagulasa negativo; 1 caso Salmonella; 1 caso
E. coli y 1 casoStreptococcus viridians).

Tabla XXX. Distribucion segun microorganismos y grupos de edad. Entre paréntesis se
expresa el porcentaje correspondiente a cada microorganismo dentro del grupo de edad.
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MBSI: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas, TBC:
Meningitis tuberculosas. Otros: (1 caso Listeria monocytogenes; 1 caso Staphylococcus coagulasa negativo; 1 caso
Samonella; 1 caso E. coli y 1 caso Streptococcus viridians).

Figura 15. Distribucion seglin microorganismosy grupos de edad de las meningitis

En € grupo otros las edades fueron: L. monocytogenes: 2,5 afos; S. coagulasa
negativo: 3 meses; Salmonella: 2 meses; E. coli: 6 mesesy S. viridians. 3 afios.

Lafigura 16 representa las caracteristicas de la distribucion por edades de cada tipo
de meningitis.

N. meningitidis afecta sobre todo a grupo entre 1 y 7 afios, aunque se produjeron
casos en todas las edades de la muestra. La mediana se situd en 3,2 afios.

Los casos producidos por Hib se acumularon en menores de 2 afos, con una
mediana situada en los 0,9 meses. 13 de los 14 casos tuvieron lugar en menores de 5 afios.
Es el microorganismo que se concentra méas en edades menores.

S. pneumoniae, aungue hemos encontrado casos en todos los grupos de edad, se
acumula entre los primeros meses de viday los 3,5 afnos, con una mediana en 1,8 afios.

El grupo de MBSI tienen una mediana de 4,2 afos, y aunque se acumulan en la
franja de 3 a 7 afios, encontramos casos en todas las edades.

El grupo de MLB es, entre todos los estudiados, €l que afecta a nifios méas mayores,
encontrandose los casos acumulados en la franja de 3 a 9 afios. No obstante, encontramos
casos en todos los grupos de edad.
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MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas

Figura 16. Gréfico de cajas para la edad segin microorganismo

4.1.2. MENINGITISPOR N. MENINGITIDIS

4.1.2.1. DISTRIBUCION POR ANOS DE ESTUDIO

Durante los primeros afios de estudio la frecuencia de casos de meningitis
meningococica se mantuvo con cierta estabilidad entre los 2 y 6 casos por afio. (Ver tabla
XXIV). En 1997 se produjo un incremento importante de la incidencia, con 16 casos. Tras
la campafia de vacunacion frente al meningococo A+C, se observéd en e afio 1998 un
descenso de los casos (n=3), pero volvid aincrementar a partir del afio siguiente, y continu6
haciéndolo en el 2000 (n=11 casos). Tras la campafia de vacunacion frente a meningococo
C afinales de 2000, se observé de nuevo una disminucién progresiva de los casos, hasta no
producirse ninguno en el 2004.

Aungue no esta incluido en nuestro estudio, en febrero de 2005 se produjo un caso
de meningitis meningocacica por serogrupo C en un nifio vacunado frente a meningococo
C.

Lafigura 17 representa los picos de frecuencia de la meningitis por N. meningitidis.
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Figura 17. Distribucién anual de la meningitis por N. meningitidis

Se identifico el serogrupo causa en el 57,5% de los casos. El incremento de casos
ocurrido en 1997 se produjo por ambos serogrupos B y C; a partir de 1998, se observo un
descenso de los casos de meningococo C con reaparicion en el 2000; desde ese afio no han
vuelto areaparecer casos de dicho serogrupo, salvo € citado en febrero de 2005.

En cuanto a meningococo B, aunque se aprecid una disminucién de casos tras la
campafa de vacunacion de 1997 con la vacuna polisacérida A+C, a afio siguiente se volvio
aincrementar la frecuencia, y no han cesado de producirse casos en |os afios siguientes.

Ano  N.meningitidisserogrupoC  N. meningitidis serogrupoB N. meningitidis sin identificar

Sserogrupo
89 0 0 6
90 2 1 3
91 0 0 6
92 1 0 1
93 0 2 2
94 0 2 2
95 0 0 0
96 2 0 0
97 6 7 3
98 0 2 1
99 0 5 1
2000 4 1 6
2001 0 5 2
2002 0 4 0
2003 0 2 1
2004 0 0 0
Total 15 31 A

Tabla XXXI. Distribucion de la meningitis meningocdécica segun afio y serogrupo causante
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Men SI: N. meningitidis sin identificacion de serogrupo. Men B: : N. meningitidis serogrupo B; Men C: :
N. meningitidis serogrupo C.

Figura 18. Distribucién por sexos y grupos de edad de las meningitis por N.
meningitidis.

4.1.2.3. DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE LOS SEROGRUPOS DE N.
MENINGITIDIS

En latabla XXXIII se aprecia la distribucion de edades seguin serogrupos; por 1o que
respecta al serogrupo C, el 60% de los casos tuvo lugar en el grupo de 2 a 6 anos, €l 26,6%
en el grupo de 3 meses a 2 afos, € 13,3% en el de mayores de 6 afios y no hubo ningin
caso en menores de 3 meses. En el serogrupo B, €l 38% ocurrié en el grupo de 2 a 6 afios, €
35% en los de 3 meses a 2 afos, un 19% en los mayores de 6 afos, y un 6,4% en los
menores de 3 meses.

Se observa por tanto que en el serogrupo C el 73,3% ocurrié en mayores de 2 afios,
mientras que en e serogrupo B, o hizo & 47% de los casos.

N. meningitidisC ~ N.meningitidisB  N. meningitidis SI*” Total
1-2 meses 0 2 0 2
3-23 meses 4 11 13 28
2-5anos 9 12 8 29
6-15 afos 2 6 13 21
Total 15 31 34 80

YN. meningitidis sin i dentificacion de serogrupo

Tabla XXXII. Distribucién de la meningitis meningocécicas por grupos de edad y
Serogrupo causante

4.1.3. MENINGITISPOR Hib

4.1.3.1 DISTRIBUCION POR ANOS DE ESTUDIO

En las tablas XXIV y XXV, se observa la incidencia de la meningitis por Hib alo
largo de los afios de estudio. Desde 1989 hasta 1996, ocurrieron en nuestro hospital 13 de
los 14 casos de meningitis por Hib. A partir de 1997, coincidiendo con la introduccion en €l
calendario de vacunaciones sisteméticas de la Comunidad Vaenciana, no se ha observado
ningun caso, salvo en 1999 en un nifio no inmunizado.
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Figura 19. Distribucion anual de la meningitis por Hib.

41.3.2. DISTRIBUCION POR SEXOS Y GRUPOS DE EDAD DE LAS
MENINGITIS POR Hib

El 50% fueron varones. La media de edad para Hib fue de 1,8 afios (IC 95%, 0,1-

3,6).
Nifios Nifas Total

Grupos edad No % No %

1-2 meses 1 250 3 75,0 4
3-23 messs 4 57,1 3 429 7
2-5 anos 1 50,0 1 50,0 2
6-15 anos 1 100 0 0 1
Total 7 50,0 7 50,0 14

Tabla XXXIII. Distribucién por sexosy grupos de edad de las meningitis por Hib.

La distribucion por edades en las meningitis por Hib fue: de 1 a 3 meses un 28,6%;
de 3 meses a 2 afios, 50% de los casos; de 2 a 6 afios, 14,2% y entre 6 y 16 afios, hubo 1
caso con 11,8 afos. El 92,8% de los casos tuvieron lugar en menores de 6 afios y € 78,5%
en menores de 2 afios.

En latabla XXXIII y figura 20, ladistribucion de sexos por grupos de edad muestra
predominio de nifias en el grupo menores de 3 meses, no diferencias de sexos entre los 3
meses y los 5 afios, y un caso de un varon en € grupo de los mas mayores.
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Figura 20. Distribucién por sexosy grupos de edad de las meningitis por Hib.

4.1.4. MENINGITISPOR S. PNEUMONIAE
4.1.4.1. DISTRIBUCION POR ANOS DE ESTUDIO

La distribucion de frecuencias a lo largo de los afios de estudio se mantuvo
uniforme, con un caso/afio casi todos los afios y un pico de incidencia (4 casos) en 2002.

N° de casos
N

89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04

Afos

Figura 21. Distribucion anual de la meningitis por S. pneumoniae.

4.1.4.2. DISTRIBUCION POR SEXOSY GRUPOS DE EDAD

El 56,7% fueron varones. La media de edad para S. pneumoniae fue de 3,5 afios (IC
95%, 1,1-6,0).

Nifios Nifas Total
Grupos edad No % No %
1-2 meses 1 50,0 1 50,0 2(12,6%)
3-23 meses 3 50,0 3 50,0 6 (37,8%)
2-5 afios 3 60,0 2 40,0 5(31,5%)
6-15 afios 2 66,7 1 33,3 3(18,9%)
Total 9 56,7 7 438 16 (100%)

Tabla XXXIV. Distribucion por sexos y grupos de edad de las meningitis por S
pneumoni ae.
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La distribucion por edades en las meningitis por S. pneumoniae fue: de 1 a 3 meses
un 12,6%; de 3 meses a 2 afos, 37,8% de los casos; de 2 a 6 afios, 31,5% y entre 6 y 16
anos, ocurrieron el 18,9% de los casos.
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Figura 22. Distribucion por sexosy grupos de edad de las meningitis por S. pneumoniae.
4.1.5. MENINGITIS BACTERIANAS  SIN IDENTIFICACION DE
MICROORGANISMO

4.1.5.1. DISTRIBUCION POR ANOS DE ESTUDIO

En este grupo observamos picos de incidencia en los afios 89, 90, 97, 2000 y 2003.

257
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Figura 23. Distribucién anual de las meningitis bacterianas sin aislamiento de
mi Cr oor ganismo.

4152. DISTRIBUCION POR SEXOS Y GRUPOS DE EDAD DE LAS
MENINGITISBACTERIANAS SIN AISLAMIENTO DE MICROORGANISMO

Por sexos, el 67,6% fueron varones. La media de edad para las meningitis
bacterianas sin aislamiento de microorganismo fue de 5,1 afios (IC 95%, 4,5-5,6).

Se observa predominio de chicos sobre chicas en todos los grupos de edad salvo en
el de 3 a23 meses.
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Ninos Ninas Total
Grupos edad NP % NP %
1-2 messs 4 57,1 3 429 7(4,9%)
3-23 messs 4 333 8 66,7 12 (8,4%)
2-5 afios 53 68,8 24 31,1 77 (54,2%)
6-15 arios 35 76,1 11 239 46 (32,4%)
Total 96 67,6 46 324 142 (100%)

Tabla XXXV. Distribucion por sexos y grupos de edad de las meningitis bacterianas sin
aislamiento de microorganismo.

La distribucién por edades en las meningitis BSI fue: de 1 a 3 meses un 4,9%; de 3
meses a 2 anos, 8,4% de los casos; de 2 a 6 anos, 54,2% y entre 6 y 16 afios, ocurrieron €l
32,4% de los casos.
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@ Nifas
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Figura 24. Distribucion por sexosy grupos de edad de las meningitis bacterianas sin
aislamiento de microorganismo
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4.1.6. MENINGITISLINFOCITARIAS BENIGNAS

4.1.6.1. DISTRIBUCION POR ANOS DE ESTUDIO

En este grupo, como se aprecia en la figura 25, pueden observarse picos de
incidencia cada 2-3 afios.
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Figura 25. Distribucion anual de las meningitis linfocitarias benignas.

4.1.6.2. DISTRIBUCION POR SEXOS Y GRUPOS DE EDAD

El 68,7% fueron varones. La media de edad de las meningitis linfocitarias benignas
fue de 5,8 afios (IC 95%, 5,3-6,3).
En todos los grupos de edad se observa predominio de chicos sobre chicas.

Nifios Nifas Total
Grupos edad N° % N° %
1-2 meses 7 58,3 5 4,7 12 (5,2%)
3-23 meses 11 84,6 2 154 13 (5,7%)
2-5 afios 72 679 34 321 106 (46,1%)
6-15 afios 68 68,7 31 31,3 99 (43%)
Total 158 68,7 72 31,3 230 (100%)

Tabla XXXVI. Distribucién por sexosy grupos de edad de las meningitis linfocitarias
benignas.

La distribucién por edades en las neningitis linfocitarias benignas fue: de 1 a 3

meses un 5,2%; de 3 meses a 2 afos, 5,7% de los casos; de 2 a 6 afios, 46,1% y entre 6 y 16
anos, 43%.
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Figura 26. Distribucion por sexosy grupos de edad de la meningitis linfocitaria benigna.

4.1.7. MENINGITISTUBERCULOSAS

A lo largo de los afios de estudio tuvieron lugar Unicamente 2 casos de meningitis
por M. tuberculosis: una nifia de 6,6 afios en 1989 y un nifio de 4 meses en 2003.

4.2. ANTECEDENTES. ANTIBIOTERAPIA PREVIA

Existio toma de tratamiento antibidtico en los dias previos a diagnéstico de
meningitis en 144 casos, que suponen el 29,2% de la muestra.

0 Si AB
@ No AB

Figura 27. Tratamiento antibiético administrado previo a la puncién lumbar
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Ladistribucion alo largo de los afios de estudio de la administracion de antibiéticos

eslaque sigue:

Afo S| AB (n° casos) NO AB (n° casos) NC (n° casos)
89 18 2 1
90 19 29 1
91 12 1 0
92 12 10 0
93 2 1 0
94 8 19 0
95 3 8 0
96 8 17 0
97 19 a7 1
98 3 2 0
99 7 9 0

2000 9 59 1

2001 5 16 0

2002 10 39 0

2003 5 33 0

2004 2 8 0

SI AB=Si administracion de antibiotico; NO AB= No administracion de antibi6tico; NC= No consta.

Tabla XXXVII. Administracion de antibioterapia previa al diagnéstico de meningitis.
Distribucion por afios de estudio.

En la figura 28 se observa la tendencia a la disminucion de la administracion de

antibi6ticos en los Ultimos anos.
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Figura 28. Administracién de antibioterapia previa al diagnéstico de meningitis.
Distribucion por afios de estudio.

4.2.1.TIPOSDE ANTIBIOTICOSUTILIZADOS PREVIOSAL DIAGNOSTICO

El antibidtico més frecuentemente utilizado fue amoxicilina (41% de los casos); en
segundo lugar se utiliz6 amoxicilina-clavulanico (12,5%) y con menor frecuencia cefixima
(6,9%), penicilina (4,9%), azitromicina (4,9%) y cefaclor (4,9%).
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TiposAB Casos (%)
Amoxicilina 59 (41,0)
Amoxicilina-clavulanico 18(12,5)
Cefixima 10(6,9)
Penicilina 7 (4,9
Azitromicina 74,9
Cefaclor 7(4,9)
Claritromicina 5(3,5)
Eritromicina 4(2,8)
Otros... 27 (18,8)
Total 144 (100%)

Tabla XXXVII1. Antibiéticos utilizados los dias previos al diagndstico de meningitis

Como se observa en la tabla XX XX, se administré antibiético previamente a acudir
a hospital en €l 46,6% de las meningitis por N. meningitidis serogrupo C, en el 29% de los
aislamientos de N.meningititidis serogrupo B, en € 40,6% de los meningococos sin
identificacion de serogrupo, en €l 23% de las meningitis por Hib y en € 18,7% de las
meningitis por S. pneumoniae.

S| AB NO AB NO CONSTA
N. mengitidis C 7 8 0
N. meningitidis B 9 22 0
N. meningitidis SI* 13 19 2
Hib 3 10 1
S pneumoniae 3 13 0
Total 35 72 3

®)sinidentificacion de serogrupo
Tabla XXXIX. Administracion de antibidticos previa al diagnéstico. Distribucion segin
mi cr oor gani smos

4.22. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO EN LA
IDENTIFICACION DEL MICROORGANISMO CAUSANTE

Si comparamos el efecto de la administracién previa de antibiéticos con la
identificacion o no de microorganismo dentro del grupo de las meningitis bacterianas, se
observa gque no existe relacion entre el aislamiento de microorganismo y el uso previo de
antibioticos. El porcentaje de pacientes tratado previamente con antibioticos fue similar en
cada grupo (p=0.856).

AB PREVIOS TOTAL
Si No
MBSI 48 94 142
MBI 35 72 107
Total 83 166 249

AB: Antibiéticos; MBSI: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MBI: Meningitis
bacterianas con identificacién de microorganismo

Tabla XL. Influencia del tratamiento antibidtico previo en la identificacion del
miCroorganismo causante
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4.3. RESULTADOSCLINICOS
4.3.1. SNTOMATOLOGIA PREVIA AL INGRESO
4.3.1.1. DATOS GENERALES

Las siguientes tabla y figura representan el tiempo de evolucion de la clinica previa
a su llegada a hospital, basdndonos en las horas de fiebre.

<12 horas 12-24 horas 25-48 horas > 48 horas

N % N % N % N %
89 6 14,6 13 31,7 7 17,0 15 36,5
90 9 18,3 21 42,8 10 204 9 18,3
91 4 17,3 10 434 4 17,3 5 21,7
92 3 13,6 9 40,9 4 18,8 6 27,2
93 4 30,7 7 53,8 1 7,6 1 7,6
94 3 11,1 15 55,5 1 3,7 8 29,6
95 3 27,2 1 9,0 6 54,5 1 9,0
96 7 28 9 36 2 8 7 28
97 14 20,8 30 44,7 14 20,8 9 134

98 1 20 4 80 0 0 0 0
99 3 18,7 6 375 3 18,7 4 25
2000 23 33,3 28 40,5 7 10,1 11 159
2001 6 28,5 6 28,5 3 14,2 6 28,5
2002 19 38,7 13 26,5 6 12,2 11 224
2003 21 48,8 12 279 4 9,3 6 139
2004 4 333 4 333 1 8,33 3 25
Total 130 26,3 188 38,1 73 14,8 102 20,6

Tabla XLI. Tiempo de evolucion de la fiebre. Distribucion por afios de estudio
100%
80%

O> 48 h.
60% A 025-48 h.
40% - 12-24 h.

B< 12 h.
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Figura 29. Tiempo de evolucion de la fiebre. Distribucion por afios de estudio
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Durante todo €l periodo de estudio, € 26,3 % de los padres consultaron en las
primeras 12 horas de evolucién de la fiebre; esta proporcién aument6 en los Ultimos 5 afios.
La mayoria (64,4%) lo hicieron en las primeras 24 horas. Un 20,6% de los casos se
diagnosticaron pasados los dos primeros dias.

Manifestaciones clinicas

NUmero %
T2>37°C 489 100
Fiebre (T3=38°C) 332 67,5
Cefalea 333 78,7
Vémitos 372 76,2
Irritabilidad 108 26,9
Decaimiento 330 74,3
Artralgias 25 6,5
Convulsiones 9 1,8

Tabla XLII. Manifestaciones clinicas referidas en la anamnesis de las meningitis

El signo més frecuente en €l total de casos fue la elevacion de la temperatura. El
100% de los casos tenia al menos febricula. El segundo sintoma mas frecuente fue la
cefalea, y en tercer lugar |os vomitos.

4.3.1.2. SINTOMATOLOGIA PREVIA AL INGRESO SEGUN
MICROORGANISMO

N. meningitidis Hib S. peumoniae MBSI MLB TBC
T2>37°C 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Fiebre (T3= 38°C) 90 % 100% 93,8% 70,4% 53,9% 100%
Cefalea 59,6% 20% 46,2% 92,1% 81,2% 50%
Vémitos 789% 71,4% 81,3% 71,8% 7% 50%
Irritabilidad 44,8% 57,1% 57,1% 21,2% 17,3% 0%
Decaimiento 91,8% 76,9% 100% 76,2% 65,2% 50%
Artralgias 24.6% 0% 0% 5,6% 22% 0%
Convulsiones 25% 71% 125% 14% 04% 50%

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas

Tabla XLII1. Manifestaciones clinicas referidas en la anamnesis seglin microorganismo
Si comparamos la presencia de estos signos y sintomas respecto a tipo de
meningitis (meningitis linfocitarias benignas o MLB, meningitis bacterianas sin

identificacion de microorganismo o MBSI y meningitis bacterianas con identificacion de
microorganismo o MBI), observamos que:
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a) Todos los casos del estudio presentaron previamente al ingreso temperatura por
encima de 37°C. De €llos tuvieron fiebre (temperatura mayor o igual de 38 grados) mas del
90% de las meningitis bacterianas con identificacion de microorganismo y la mitad de las
meningitis linfocitarias benignas. Se observan diferencias significativas respecto a la
presencia de fiebre y el tipo de meningitis (p=0.000). El riesgo de temperatura mayor o
igual de 38°C, se multiplica por 2 en las meningitis bacterianas sin aislamiento de
microorganismo y por 9 en las meningitis bacterianas con aislamiento de microorganismo,
respecto a las meningitis linfocitarias benignas. OR=2.035, 1C(95%)=[1.306, 3.173] y
OR=9.593, 1C(95%)=[4.626, 19.895] respectivamente para MBS| y MBI.

b) El antecedente de cefalea también se asocié significativamente a tipo de
meningitis (p=0.000). El riesgo fue 2,5 veces mayor en las meningitis bacterianas sin
aislamiento de microorganismo respecto a las MLB y cuatro veces menor en las MBI.
OR=2.682, 1C(95%)=[1.290, 5.575] y OR=0.250, 1C(95%)=[0.142, 0.442],
respectivamente, para MBSl y MBI.

c) Los vomitos ocurrieron entre el 70 y 80% de todas las meningitis, sin apreciarse
diferencias significativas por microorganismo (p=0.262).

d) Lairritabilidad se asocio significativamente al tipo de meningitis. Con respecto a
las MLB, las meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo no tienen
diferencias significativas. En cambio, €l riesgo se multiplica por 4 en las meningitis
bacterianas con identificacion de microorganismo (MBI) (p=0.000). OR=4.482, 1C(95%)=
[2.564, 7.834].

€) El decamiento se observé con mayor frecuencia en meningitis bacterianas
gue en linfocitarias benignas (p=0.000), apareciendo en el 100% de las meningitis por
neumococo Y en mas del 90% de las causadas por meningococo. Con respecto a MLB,
el riesgo de presentar decaimiento se multiplica por 2 en MBSI y se multiplicapor 5 en
MBI, OR=1.707, 5.452, 1C(95%)=[1.035, 2.813], [2.596, 11.448] respectivamente para
MBS y MBI.

f) La presencia de artralgias se asocid de forma significativa alas meningitis por
N. meningitidis (p=0.000). No hubo ninguin otro caso de artralgias en las meningitis con
identificacion de microorganismo. Dos casos de meningitis linfocitaria benigna
manifestaron también artralgias. Con respecto a MLB, € riesgo de artralgias se
multiplica por 2,5 en MBSl (no significativo) y por 10 en MBI (significativo),
OR=2.658, 9.871, 1C(95%)=[0.733, 9.642], [3.164, 30.795] respectivamente para BSl y
BI.

g) La existencia de convulsiones previas al ingreso se asoci6 significativamente
a tipo de meningitis (p=0.031). Con respecto a MLB, € riesgo de convulsiones se
multiplica por 3 en MBSl (no significativo) y por 11 en MBI (significativo),
OR=3.271, 11.010, 1C(95%)=[0.294, 36.411], [1.270, 95.419] respectivamente para BSI
y BI. Por bacterias, las convulsiones ocurrieron con mayor frecuencia en las meningitis
neumocdacicas (12,5%), en segundo lugar en las producidas por Hib (7,1% de los casos)
y en menor medida en las meningocdécicas (2,5% de |os casos).
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a) Meningitispor N. meningitidis
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Figura 30. Meningitis por N. meningitidis. Signosy sintomas previos al ingreso.

b) Meningitispor Hib
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Figura 31. Meningitis por Hib. Signosy sintomas previos al ingreso.
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¢) Meningitispor S. pneumoniae
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Figura 32. Meningitis por S. pneumoniae. Sgnos y sintomas previos al ingreso.

d) Meningitisbacterianas sin identificacion de microor ganismo
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Figura 33. Meningitis bacterianas sin identificacién de microorganismo. Signosy sintomas
previos al ingreso
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e) Meningitislinfocitarias benignas

Convulsiones

Artralgias [T

Decaimiento

Irritabilidad

Vémitos |

Cefalea

T2>0=38°C |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% de casos

Figura 34. Meningitis linfocitarias benignas. Signos y sintomas previos al ingreso

f) Meningitistuberculosas

La nifia de 6 afios habia tenido fiebre alta, cefaea y vomitos. A su llegada a
urgencias presentaba mal aspecto general, con afectacion del nivel de conciencia (Glasgow
de 12) y signos meningeos positivos.

El segundo caso fue un lactante de 4 meses cuya madre habia sido diagnosticada de
TBC, estaba asintomatico y con exploracién normal.

4.3.1.3. SINTOMATOLOGIA PREVIA AL INGRESO POR GRUPOS DE EDAD

1-2 meses 3-23 meses 2-5afios 6-15anos Total
Fiebre (T2 = 38°C) 72,4% 82,6% 64,0% 65,1% 67,5%
Cefalea 0% 8,1% 84,8% 93,2% 78,7%
Vomitos 27,6% 56,7% 85,1% 80,7% 76,2%
Irritabilidad 93,1% 76,3% 14,7% 7,3% 26,9%
Decaimiento 56,0% 84,1% 77,3% 69,1% 56,0%
Artralgias 0% 24% 7.9% 7.2% 6,5%
Convulsiones 34% 1,4% 2,3% 1,2% 1,8%

Tabla XLIV. Signos/sintomas referidos en la anamnesis por grupos de edad

En los menores de 3 meses la manifestacion clinica encontrada con més frecuencia
fue lairritabilidad (93,1%), seguida de temperatura mayor o igual a 38°C y en tercer lugar
de decaimiento. Un 3,4% presentd convulsiones.

En el grupo de 3 meses a 2 afios |os sintomas/signos més frecuentes que referian
los padres fueron decaimiento y fiebre (84,1% y 82,6%, respectivamente), seguidos de
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irritabilidad (76%) y vomitos (56%). Refirieron cefalea el 8,1% y artragias e 2,4%.
Hubo convulsiones en el 1,4%.

En los nifios entre 2 y 6 afios |0 mas frecuente fue la presencia de vomitos (85,1%) y
cefalea (84,8%); en tercer lugar por decaimiento (77,3%%) y con menor frecuencia, fiebre
(64%). Presentaron solo febricula (T3%<38°C) el 36% de los nifios. Un 7,9% referia
artralgias. Convulsionaron previamente a su llegada un 2,3%.

Cas e 100% de los mas mayores habia padecido cefalea. Un 80,7% presentd
vomitos. La frecuencia de artralgias ocurrié en e 7,2% de los casos. El 1,2% presentd
convulsiones.

De todos los signos y sintomas referidos en la anamnesis, se observaron diferencias
significativas (p=0.000) en cuanto a su frecuencia por debajo de los 2 y por encimade los 2
anos, en la presencia de voémitos y cefalea (mas frecuentes en mayores de 2 afios), y de
irritabilidad (mas frecuente en los menores de 2 afios).

Aungue los menores de 2 afos presentaron con mayor frecuencia temperatura
mayor de 38°C y convulsiones, las diferencias por grupos de edad no fueron significativas.

Del mismo modo, a pesar de que se observd una tendencia en e grupo de los mas
mayores a presentar decaimiento y artralgias, las diferencias tampoco fueron significativas.

4.3.2. EXPLORACION CLIiNICA EN URGENCIAS

4.3.2.1. EXPLORACION CLINICA EN URGENCIAS SEGUN
MICROORGANISMO

En latabla XLV se muestra la exploracion clinica en el momento del ingreso.

N. meningitidis Hib S.pneumoniae  MBSI MLB TBC

Fiebre >39°C 21,5% 28,6% 18,8% 4,9% 3,5% 0%
Mal estado general 53,8% 42,9% 31,3% 4,2% 2,6% 50,0%
Brudzinski + 53,0% 50,0% 53,3% 656% 505%  50,0%
Kernig + 46,2% 46,2% 56,3% 500% 37,/%  50,0%
Rigidez nuca 66,7% 50,0% 68,8% 842% 78%  50,0%
Envaramiento de raquis 60,0% 35,7% 85,7% 618% 57,2%  50,0%
HT fontanela 14% 14,3% 30,0% 2,6% 1,8% 0%
Petequias 87,5% 28,6% 6,3% 170% 139% 0%
Equimosis 48,1% 7,7% 0% 0% 0% 0%
OMA 125% 23,1% 26,7% 10,7% 59% 0%
Relleno3 2 225% 14,3% 31,3% 21% 0,9% %
Somnolencia 13,7% 214% 0% 4,9% 6,9% 50,0%
Glasgow =13 425% 53,8% 40,0% 3.5% 04% 50,0%

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacién de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas HT fontanela: hipertensién fontanela; OMA: Ctitis media aguda; Relleno 3 2:
Relleno capilar mayor o igual de 2 segundos

Tabla XLV. Exploracién clinica al ingreso segiin microorganismo
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a) Meningitispor N. meningitidis

Resultados

Ademés de la elevacion de la temperatura por encima de 37°C, el dato mas frecuente
a la exploracion en urgencias fue la presencia de petequias (87,5%); casi la mitad de los
casos (48,1%) a su llegada, presentaron equimosis. El 53,8% tenian mal aspecto general; la
temperatura era mayor de 39°C en un 21,5%; el signo de Brudzinski fue positivo en un 53%
de los casos, y Kernig en € 46,2%; habia rigidez de nuca en €l 66,7% de los nifios y
envaramiento de raquis en un 60%. Un 12,5% tenian otitis a la exploracion. El relleno
capilar estaba enlentecido en e 22,5% de los casos y habia disminucion del nivel de
consciencia (Glasgow menor o igual de 13) en el 42,5%. S6lo somnolencia encontramos en

el 13,7%. Un nifio presentaba estrabismo.
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Glasgow <0 =13
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Relleno > 0 = 2: Relleno capilar mayor o igua de 2 segundos, OMA: Otitis media aguda; HT fontan.:

hipertension de lafontanela; Rig.nuca: Rigidez de nuca; MEG: mal estado general.

Figura 35. Meningitis por N. meningitidis. Exploracion clinica en urgencias
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b) Meningitispor Hib

Resultados

Tenian fiebre mayor de 39°C & 28,6% de los casos; habia mal estado general en €l
42,9%; el signo de Brudzinski fue positivo en e 50% de los casos y € de Kernig en un
46,2%. Habia rigidez de nuca en el 50% de los nifios y envaramiento de raquis en un 35,7%.

La presencia de petequias ocurrié en e 28,6% y de equimosis en un 7,7%.
Presentaba otitis el 23,1%.El relleno capilar estaba enlentecido en el 14,3% de los casos.
Mas de la mitad de los nifios (53.8%) tenian Glasgow menor de 14. Somnolencia aislada

ocurrio en € 21,4% de los casos.
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Relleno > o0 = 2: Relleno capilar mayor o igua de 2 segundos, OMA: Otitis media aguda; HT fontan.:

hipertension de lafontanela; Rig.nuca: Rigidez de nuca; MEG: mal estado general.

Figura 36. Meningitis por Hib. Exploracion clinica en urgencias
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¢) Meningitispor S. pneumoniae

Resultados

El signo mas frecuentemente observado en la exploracién fue el envaramiento de
raquis, que aparecio en un 85,7% de los nifios. La fiebre era mayor de 39°C en un 18,8%.
Presentaban mal aspecto general € 31,3%. Los signos de Brudzinski y Kernig eran
positivos en €l 53,3% y 56,3% de |os pacientes, respectivamente. Casi un tercio de los nifios
tenia la fontanela abombada. El 6,3% presentaba petequias y en ninglin caso se apreciaron
equimosis. Mas de la cuarta parte (26,7%) asociaba OMA. El relleno capilar fue mayor o
igual de 2 segundos en el 31,3%. Un 40% tenia disminucion del nivel de consciencia.
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Relleno > 0 = 2: Relleno capilar mayor o igual de 2 segundos; OMA: Otitis media aguda; HT fontan.:

hipertensién delafontanela; Rig.nuca: Rigidez de nuca; MEG: mal estado general.

Figura 37. Meningitis por S. pneumoniae. Exploracion clinica en urgencias
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d) Meningitisbacterianas sin identificacion de microor ganismo

Resultados

El signo mas frecuente a la exploracién fue la rigidez de nuca, con un 84,2% de los
casos. En menos de un 5% de los nifios la fiebre superaba los 39°C. Solo habia mal estado
general en e 4,2%. El 65,6% tenia Brudzinski +, e 50%, Kernig + y el 61,8%,
envaramiento de raquis. La hipertension de la fontanela estaba presente solo en el 2,6%.
Habia petequias en el 17% de los casos y ninguno tenia equimosis. Un 10,7% presentaba

OMA. El relleno capilar estaba enlentecido en el 2,1%.

En un 4,5% la puntuacion de

Glasgow a su llegada a urgencias fue menor de 14. Presentaron solo somnolencia el 4,9%.
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Relleno > 0 = 2. Relleno capilar mayor o igua de 2 segundos; OMA: Otitis media aguda; HT fontan:

hipertensién de lafontanela; Rig.nuca: Rigidez de nuca; MEG: mal estado general.

Figura 38. Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo. Exploracion
clinica en urgencias
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e) Meningitislinfocitarias benignas
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Relleno > o0 = 2. Relleno capilar mayor o igual de 2 segundos, OMA: Otitis media aguda; HT fontan.:
hipertension delafontanela; Rig.nuca: Rigidez de nuca; MEG: mal estado general.

Figura 39. Meningitis linfocitarias benignas. Exploracion clinica en urgencias

El signo mas frecuente a la exploracion fue la rigidez de nuca, con un 78,9% de
los casos. En € 96,5% de los nifios la fiebre no acanzaba los 39°C. Solo habia mal
estado general en € 2,6%. El 50,5% tenia Brudzinski +, el 37,7% Kernig +y € 57,2%
envaramiento de raquis. La hipertensién de la fontanela estaba presente en el 1,8%.
Habia petequias en € 13,9% de los casos y ninguno tenia equimosis. El 5,9%
presentaba OMA. El relleno capilar fue normal en todos los nifios. Sélo hubo afectacion
del nivel de consciencia en el 0,4%. Presentaron Unicamente somnolencia el 6,9%.

f)  Meningitis tuber culosas
Uno de los dos casos estaba asintomético; el otro presentaba temperatura menor de

39°C, mal estado general, disminucion del nivel de conciencia y salvo la hipertensién
fontanelar, todos los signos meningeos eran positivos. No tenia exantemas ni otitis.
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Comparacion exploracion clinica segin tipo de meningitis

Comparando los datos de exploracion en urgencias segun los tipos de meningitis
(meningitis linfocitarias benignas o MLB, meningitis bacterianas sin identificacion de
microorganismo o MBSI y meningitis bacterianas con identificacion de microorganismo o
MBI), observamos que:

a) La temperatura en urgencias mayor de 39°C, que aparecia entre un 18,8% y
28,6% en las MBI y sblo en el 3,5% de las MLB, se asoci6 significativamente al tipo de
meningitis (p=0.000). Con respecto a las meningitis linfocitarias benignas, el riesgo de
temperatura alta se multiplica por 1,5 en las meningitis bacterianas sin identificacion de
microorganismo (no significativo) y por 8 en las bacterianas con identificacion de
microorganismo (significativo), OR=1.439, 7.835 , 1C(95%)=[0.510, 4.057], [3.388,
18.119] respectivamente para MBSI y MBI.

b) El ma estado general en la exploracion inicia también se asocio
significativamente a tipo de meningitis (p=0.000). Con respecto a MLB, €l riesgo de mal
estado general se multiplica por 1,5 en MBSl (no significativo) OR=1.647,
1C(95%)=[0.521, 5.209], y es 36 veces mayor en las MBI (significativo), OR=36.000,
IC(95%)= [14.742, 87.912]. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las diferentes bacterias.

¢) Los signos meningeos mas frecuentemente encontrados fueron rigidez de nuca y
envaramiento de raguis, superiores en frecuencia a Kernig y Brudzinski que solo fueron
positivos en la mitad de |os casos.

Fue significativa (p=0.017) la positividad del signo de Brudzinsky respecto a tipo
de meningitis. En relacion a MLB, el riesgo de Brudzinsky positivo se mantiene igual en
MBSI (no significativo) OR=1.091, |C(95%)=[0.674, 1.766], y se multiplica por 2 en MBI
(significativo), OR=1.877, 1C(95%)=[1.200, 2.935].

La existencia del signo de Kernig no se asocio significativamente a tipo de
meningitis, aunque apunta significacion (p=0.056), en el sentido de que es mas fé&cil
encontrarlo en las meningitis bacterianas (MBI) que en MLB.

La rigidez de nuca si se asocié significativamente a tipo de meningitis
(p=0.002). Con respecto a MLB, € riesgo de rigidez de nuca se multiplica por 1,5 en
MBSI (OR no significativo) OR=1.424, 1C(95%)=[0.808, 2.509], y se divide por 2 en
las MBI (significativo), OR=0.490, 1C(95%)=[0.292, 0.822].

Destaca hipertensién de la fontandla en e 30% de las meningitis por S
pneumoniae y en e 14,3% de las producidas por Hib. En & resto de casos fue
excepcional.

f) La presencia de petequias se asocié significativamente al tipo de meningitis
(p=0.000). Con respecto a MLB, el riesgo de petequias se multiplica por 1,3 en MBSI (OR
no significativo) OR=1.269, 1C(95%)=[0.713, 2.259], y por 13 en MBI (significativo),
OR=13.259, IC(95%)=[7.664, 22.938]. Si son significativas las diferencias por
microorganismos, la presencia de petequias se asocio significativamente con la bacteria
productora, apareciendo con més frecuencia en la meningitis meningocécica (p=0,000). En
casi la mitad de los casos de N. meningitidis habia equimosis. Este signo solo se observo
ademas en un caso de Hib.
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g) Laotitis se observé con mayor frecuencia en las meningitis por S. pneumoniae e
Hib, sin diferencias significativas por microorganismos hi tipo de meningitis.

h) Una puntuacion de Glasgow menor o igual a 13, se asocio significativamente al
tipo de meningitis (p=0.000). Con respecto a MLB, €l riesgo de Glasgow més bajo se
multiplica por 8 en MBSI (OR no significativo) OR=8.321, 1C(95%)=[0.962, 71.971], y por
175 en MBI (significativo), OR= 175.672, 1C(95%)=[23.757, 1299.030].

Hubo alteracién de conciencia en alguna medida en e 40% de las meningitis
meningococicas y neumocoécicas y en mas de la mitad de las meningitis por Hib. No se
observé asociacion estadistica entre el nivel de conciencia y la bacteria productora de
meningitis.

4.3.2.2. EXPLORACION CLINICA EN URGENCIAS POR GRUPOS DE EDAD

1-2 meses 3-23 meses 2-5afos 6-15 afos Total
Fiebre >39°C 13,8% 14,5% 7,7% 4,7% 7,.9%
Mal estado general 17,2% 27,1% 11,3% 11,09 13,8%
Brudzinski + 0% 19,2% 67,5% 57,5% 54,8%
Kernig + 0% 20,8% 50,0% 47,.8% 43.0%
Rigidez nuca 8,0% 37,5% 88,5% 84,1% 76,5%
Envaramiento de raquis 12,0% 37,0% 63,8% 67,6% 58,5%
HT fontanela 17,2% 12,3% 0% 0% 34%
Petequias 17,2% 45,7% 19,8% 29,2% 26,6%
Equimosis 3,6% 22,9% 6,8% 4.7% 8,2%
OMA 10,7% 22,2% 94% 3,8% 9,3%
Rellenos 2 13,8% 11,4% 4,1% 5,2% 6,1%
Glasgow =13 10,7% 21, 7% 8,6% 10,5% 11,2%

HT fontanela: hipertension fontanela; OMA: Otitis media aguda; Relleno3 2: Relleno capilar mayor oigua de
2 segundos

Tabla XLVI. Exploracién clinica al ingreso por grupos de edad

En & grupo de 1 a 3 meses habia fiebre >39°C en el 13,8%; mal estado general en
e 17,2%; los signos de Kernig y Brudzinski fueron negativos en todos los casos; se referia
rigidez de nuca a la exploracion en €l 8% y envaramiento en el 12%. El 17,2% de los nifios
tenia la fontanela abombada; un 17,2% presentaba petequias y €l 3,6% equimosis. Habia
otitis en el 10,7%, enlentecimiento del relleno capilar en e 13,8% y disminucion de
consciencia en un 11,7%.

En e grupo de 3 meses a 2 afios € signo mas frecuente encontrado fueron las
petequias (en un 45,7%); las equimosis estaban presentes en un 22,9% de los nifios.
Habia fiebre altaen & 14,5% y mal estado general en mas de la cuarta parte de los nifios
(27,1%). Presentaron Brudzinski + € 19,2% y Kernig + € 20,8%; un 37,5% tenia
rigidez de nuca y € mismo tanto por ciento envaramiento de raguis. El 12,3%
presentaba abombamiento de fontanela. Habia otitis en la quinta parte de los casos
(22,2%). La puntuacion de Glasgow era menor o igual a 13 en € 21,7%.

En los nifios entre 2 y 6 afios el signo més frecuente fue la rigidez de nuca, con un
porcentaje del 88,5%, y en segundo lugar el signo de Brudzinski + en un 67,5%. Tenian
envaramiento de raquis el 63,8% y Kernig + el 50%. Solo hubo fiebre alta en el 7,7% de los
casos y mal estado general en €l 11,3%. Casi un 20% de los casos presentaba petequias 'y €l
6,8% equimosis. El 8,6% tenia afectacion del nivel de consciencia.
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El grupo de edad mayores de 6 afios tiene unos resultados en exploracion clinica
muy similares alos del grupo de 2 a6 afnos.

Comparacion exploracion clinica segun grupos de edad

Al comparar los halazgos en la exploracion clinica por grupos de edad, existen
diferencias significativas (p=0.000) de la presencia de signos meningeos (Brudzinski,
Kernig, rigidez de nuca y envaramiento de raquis) en relacion con la edad; todos los signos
son més frecuentes en los grupos mayores de 2 afios frente a los menores.

El grupo de menores de 2 afos tiene de forma significativa (p=0.001) mayor
tendencia a presentar otitis que el grupo de mayores. Aungue existe mayor frecuencia de
casos en cuanto a temperatura mayor de 39°C, grave afectacion del estado general,
equimosis, enlentecimiento del relleno capilar y afectacion del nivel de consciencia
(Glasgow menor de 14) en el grupo menor de 2 afios, las diferencias no son significativas.

4.3.2.3. OTRAS MANIFESTACIONES CLiNICAS ASOCIADAS A MENINGITIS
LINFOCITARIAS BENIGNAS

N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBSI MLB

Fotofobia 1 0 0 12 (8,4%) 29 (12,60%)
D. abdominal 2 0 1 11 (7,74%) 21 (9,13%)
FA 1 1 0 9 (6,33%) 6 (2,60%)
S. catarrales 2 1 1 9 (6,33%) 5(2,17%)
Mialgias 0 0 0 4(2,81%) 3(1,30%)
Exantema’ 0 1 0 6 (4,22%) 9(3,91%)
Ataxia 0 0 0 1(0,70%) 1(0,43%)
Parotiditis 0 0 0 0 2 (0,86%)

D. abdominal: Dolor abdominal. FA: Faringoamigdalitis. S. catarrales. Sintomas catarrales (rinorrea, tos,
conjuntivitis). MBS: Meningitis bacterianas sin identificaciéon de microorganismo; MLB: Meningitis
linfocitariasbenignas.

)2 casos de varicela, 2 casos de Herpes Zoster incluidos en MLB y 12 exantemas macul0-papul 0sos.

Tabla XLVII. Manifestaciones clinicas asociadas a meningitis linfocitarias benignas.
Comparacion de frecuencia en otros grupos

Otros signos y sintomas, encontrados con més frecuencia en las meningitis
linfocitarias benignas, fueron, en primer lugar fotofobia en 29 nifios (12,6%) y en segundo
dolor abdominal, en 21 casos (9,13%). Otros sintomas menos frecuentes fueron: exantema
(la mayoria macul o- papul 0sos inespecificos; 2 casos presentaban varicelay 2 herpes zoster)
en e 3,91%,; faringoamigdalitis (2,6%); sintomas catarrales (2,17%); mialgias (1,30%),
parotiditis en 2 casos y ataxia en uno.

En el grupo de las MBSI también encontramos con alguna frecuencia estos signos y
sintomas: tenian fotofobia, 12 nifios (8,4%), dolor abdominal, 11 nifios (7,74%); en 9 casos
hubo faringoamigdalitis y en e mismo nimero sintomas catarrales (6,33%); exantema
macul o- papul 0so aparecio en el 4,22% de los casos y con menos frecuencia hubo mialgias
(2,81%) y ataxiaen 1 caso.

138




Resultados

Parotidis

Ataxia

Exantema

Mialgias

S. catarrales
Faringoamigdalitis
D. Abdominal

Fotofobia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% de casos

OMBSI @ MLB

S catarrales: Sintomas catarrales (rinorrea, tos, conjuntivitis). FA: Faringoamigdalitis. D. abdominal: Dolor
abdominal. MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Figura 40. Manifestaciones clinicas asociadas a meningitis posiblemente bacterianas sin
identificacion de microorganismo y a meningitis linfocitarias benignas

44RESULTADOSCITOQUIMICOS
441 PLEOCITOSISENLCR

4.4.1.1. DATOS SEGUN MICROORGANISMO

N°célulasLCR N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBSI MLB Total
<100 19 2 2 0 134 157
100-1.000 25 2 6 114 20 237
1001-10.000 30 9 8 22 6 75
>10.000 6 1 0 6 0 13

Tota 80 14 16 142 230 482

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitislinfocitariasbenignas.

Tabla XLVIII. Celularidad en LCR en las meningitis. Distribucidn segn microorganismos
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a) N. meningitidis

El 23,75% de los casos tenia menos de 100 células en LCR. El 31,25%, entre
100y 1.000. En €l 37,5% € recuento varié entre 1.001 y 10.000 célulasy en un 7,5% la
celularidad fue mayor de 10.000.

b) Hib
La mayoria (64,28%) de muestras de LCR en las que se identificd Hib tuvieron un

nimero de células entre 1.001 y 10.000. Hubo 2 casos (14,28%) con menos de 100 célulasy
otros 2 entre 100 y 1.000. 1 caso tuvo mas de 10.000 células.

C) S. pneumoniae

El 12,5% de los casos tenia menos de 100 células en LCR. Un 37,5%, entre 100 y
1.000. En el 50% el recuento vario entre 1.001 y 10.000 células; ro hubo ningin caso con
pleocitosis mayor de 10.000.

d) Meningitis bacterianas sin identificacion de microor ganismo

Un 80,28% de los nifios tenian entre 100 y 1.000 células en su LCR. El 15,49%,
entre 1.001 y 10.000. En € 4,2% el recuento fue mayor de 10.000 células y ninguno tenia
menos de 100 células.
€) Meningitislinfocitarias benignas

El nimero de células en LCR en este grupo fue: menos de 100 células. 58,26%;

entre 100 y 1.000 células, € 39,13%; entre 1.001 y 10.000 células, €l 2,60%, y con mas e
10.000 células no hubo ningun caso.

4.4.1.2. COMPARACION POR GRUPOS

a) Comparacién de meningitis bacterianas segin micr oor ganismos

Si comparamos los 4 grupos de meningitis bacterianas, existe asociacion (p=0.000)
entre el nimero de células y la identificacion o no de microorganismo, pues las MBS

tienen una pleocitosis en LCR menor que € resto de las meningitis bacterianas.

b) Meningitis bacterianas vs meningitis linfocitarias benignas

N°célulasLCR M. Bacterianas % MLB % Total
<100 23 209 134 58,2 157
100-1.000 33 30 0] 39,1 123
1001-10.000 47 27 6 26 53
>10.000 7 6,3 0 0 7
Total 110 100 230 100 340

M. Bacterianas. incluye las producidas por N. meningitidis, Hib y S pneumoniag; MLB: Meningitis
linfocitariasbenignas.

Tabla XLIX. Celularidad en LCR en las meningitis bacterianas vs linfocitarias benignas

140




Resultados

El nimero de células en LCR para las meningitis bacterianas con identificacion de
microorganismo fue: menos de 100 células. 20,9%; entre 100 y 1.000 células, 30%; entre
1.001 y 10.000 células, € 42,7%, y méas de 10.000 células €l 6,3%.

Comparando los dos grupos, se observan diferencias estadisticamente
significativas (p=0.000) por lo que respecta a numero de células, con una mayor
frecuencia de casos de meningitis linfocitarias benignas que tienen menos de 100
células. Nuestro estudio estadistico indica que la variable nimero de células es apta para
ser utilizada como test diagndstico de meningitis linfocitarias benignas frente a
meningitis bacterianas (area bgjo la curva ROC=0.757, p=0.000) en €l sentido siguiente:
atendiendo a latabla de valores de la curva ROC, un valor apropiado para utilizar como
punto de corte podria ser 250: es decir, <250 = meningitis linfocitarias benignas y
>250= resto de meningitis. Este punto de corte tiene asociadas aproximadamente una
sensibilidad de 0.8 y una especificidad de 0.77.
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M .Bacterianas. incluye los casos de N. meningitidis, Hib y S pneumoniae. MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Figura 41. Analisis citoguimico del LCR. Numero de células en las meningitis bacterianas y
meningitis linfocitarias benignas

4.4.2. PORCENTAJE DE PMN EN LCR
4.4.2.1. DATOS SEGUN MICROORGANISMOS

En todos los casos de meningitis (tabla L) se observa predominio del tanto por cien
mayor de 60 PMN, sobre el porcentaje menor o igual de 60.

% PMN N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBSI MLB Total
=60 % 14 5 3 0 26 48
>60 % 66 9 13 142 204 434

Total 80 14 16 142 230 482

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitislinfocitarias benignas.

Tabla L. Porcentaje de leucocitos PMN en LCR. Distribucion segin microorganismos
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4.4.2.2. COMPARACION POR GRUPOS

a) Comparacion de meningitis bacterianas segiin micr oor ganismos

No se encuentra asociacion entre el porcentaje de PMN en LCR y la etiologia de la
meningitis (p=0.444).

b) Comparacion meningitis bacterianas vs meningitis linfocitarias benignas

%PMN M. Bacterianas % Bact MLB % MLB Total
=60% 20 181 26 113 46
>60% 0 81,9 204 88,7 24
Total 110 100 230 100 340

M.Bacterianas. incluye los casos de N. meningitidis, Hiby S pneumoniae. MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Tabla LI. Porcentaje de leucocitos PMN en LCR segin meningitis bacterianas vs
linfocitarias benignas

<0 =60% PMN
> 60% PMN

% de casos

M. Bacterianas MLB

Tipos de meningitis

M .Bacterianas. incluye los casos de N. meningitidis, Hib y S pneumoniae. MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Figura 42. Andlisis citoquimico del LCR. Porcentaje de leucocitos polimorfonucleares en
meningitis bacterianas vs meningitis linfocitarias benignas

El 81,9% de las meningitis bacterianas y el 88,7% de las MLB tuvieron un
porcentaje mayor de 60% de PMN en LCR. La variable % de PMN no es apta para ser
utilizada como test diagndstico para diferenciar meningitis bacterianas de linfocitarias
benignas. (Area bajo la curva ROC=0.477, p=0.488).
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4.4.3. GLUCORRAQUIA

4.4.3.1. DATOS SEGUN MICROORGANISMOS

Glucorraquia N. meningitidis Hib S. pneumoniae MBS MLB TBC  Tota

<40 mg/dL 20 7 5 16 0 1 9
340 mg/dL 58 7 11 126 27 1 430
Total 78 14 16 142 27 2 479

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacién de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas

Tabla LIl. Glucorraquia. Distribucién segiin microorganismo

Las cifras de glucosa en LCR fueron inferiores a 40 mg/dL, en € 25,6% de los
casos de N. meningitidis, en el 50% de los casos de Hib, en e 31,25% de los producidos
por S pneumoniae, y en €l 6,61% de las meningitis lkacterianas sin identificacion de
microorganismo. No hubo ningln caso con glucorraquia menor de 40 mg/dL en el grupo de
las meningitis linfocitarias benignas. Por 10 que respecta a las meningitis tuberculosas, en
uno de los dos casos la glucorraquia fue meror de 40 mg/dL, concretamente 38 mg/dL
(32,7% de la glucemia) y en el otro algo mayor: 49 mg/dL (53% de la glucemia).
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Figura 43. Andlisis citoquimico del LCR. Glucorraquia. Distribucion segun
microorganismo
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4.4.3.2. COMPARACION POR GRUPOS

a) Comparacion de meningitis bacterianas segiin micr oor ganismos
Se observan diferencias estadisticamente significativas entre los valores de glucosa

en LCR segun e microorganismo productor de la meningitis. En las meningitis por Hiby
tubercul osas la glucorraquia es menor en relacion a los otros tipos (p=0.000).

b) Comparacion meningitis bacterianas vs meningitis linfocitarias benignas

Glucorraquia/Glucemia M. Bacterianas % MLB % Total
<60% 71 69,6 122 55,2 193
360% 31 304 9 44,8 130
Total 102 100 221 100 323

M.Bacterianas. incluye los casos de N. meningitidis, Hiby S pneumoniae. MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Tabla LI1I. Glucorraquia/glucemia segun tipo de meningitis

El porcentaje de glucosa en LCR en relacién ala glucemia podria ser utilizada como
test para diferenciar meningitis linfocitarias benignas respecto a resto de meningitis (area
bgjo la curva ROC=0.692, p=0.000), en el sentido siguiente: los valores mayores en €
porcentaje de glucorraquia/lglucemia indican una mayor evidencia de meningitis
linfocitarias benignas. Atendiendo a la tabla de valores de la curva ROC, un valor apropiado
para utilizar como punto de corte podria ser 54: >54 %= meningitis linfocitarias benignas y
< 54% = resto de meningitis. Este punto de corte tiene asociadas aproximadamente una
sensibilidad de 0.7 y una especificidad de 0.66.

4.4.4. PROTEINORRAQUIA

4.4.4.1. DATOS SEGUN MICROORGANISMOS

ProteinasLCR N. meninitidis Hib S. pneumoniae MBS MLB  TBC Total

<50 mg/dL 32 2 2 45 153 1 235
50-100 mg/dL 13 4 2 72 52 1 144
>100 mg/dL 30 7 10 21 13 0 81
Total 75 13 14 138 218 2 460

MBS Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas

Tabla LIV. Proteinorraquia. Distribucién por microorganismos
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a) N. meningitidis

En & 42,6% de los casos la proteinorraquia fue menor de 50 mg/dL. En el 17% los
valores oscilaron entre 50 y 100 mg/dL y en e 40% se situaron por encima de 100 mg/dL.
Se observa que la mayoria de los casos de este grupo (59,6%) tuvieron unos valores de
proteinas menores de 100 mg/dL.
b) Hib

En el 53% de los casos las proteinas en LCR superaron los 100 mg/dL. En el 30,7%
los valores estuvieron entre 50 y 100 y en €l 15,3% no alcanzaron los 50 mg/dL.

c) S. pneumoniae

En el 71,4% la proteinorraquia fue mayor de 100 mg/dL. En el 14,28% las cifras de
proteinas variaron entre 50 y 100 mg/dL y en € 14,28% restante fueron menores de 50
mg/dL.

d) Meningitis bacterianas sin identificacion de microor ganismo

En el 32,6% de los casos |la proteinorraquia fue menor de 50 mg/dL. En el 52,1% se
dieron valores entre 50 y 100 mg/dL. El 15,2% superd los 100 mg/dL.

€) Meningitislinfocitarias benignas

En el 70,1% de los casos las proteinas en LCR no superaron los 50 mg/dL. En €l
23,8%, los valores se situaron entre 50 y 100 mg/dL, y en & 5,9% fueron mayores de 100
mg/dL.

f) Meningitis tuber culosas

Un caso tenia menos de 50 mg/dL y €l otro entre 50 y 100 mg/dL.
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% casos
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N.m Hib S.p MBS MLB TBC
Tipo de meningitis

| B <50 mg/dL B 50-100 mg/dL ®>100 mg/dL |

N.m: N. meningitidis; Hib: H. influenzae b; S:p: S. pneumoniae; MBS: M.bacteriana sin identificacion de
microorganismo; MLB: Meningitis linfocitaria benigna; TBC: Meningitis tuberculosa

Figura 44. Proteinorraquia. Distribucion segun tipo de meningitis

4.4.4.2. COMPARACION POR GRUPOS
a) Comparacién de meningitis bacterianas seglin micr oor ganismos
Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0.000) entre los distintos

tipos de microorganismos y los valores de proteinas en LCR. Los mayores valores se
observan en las meningitis por S. pneumoniae y en segundo lugar por Hib.

b) Comparacion meningitis bacterianas vs meningitis linfocitarias benignas

Proteinas M. Bacterianas % MLB % Total
<50 mg/dL 36 35,2 153 70,0 189
50-100 mg/dL 19 18,6 52 238 71
>100 mg/dL 47 46 13 59 60
Tota 102 100 218 100 320

M.Bacterianas: incluye los casos de N. meningitidis, Hiby S pneumoniae. MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Tabla LV. Proteinorraquia. Distribucion segun tipo de meningitis
Existe asociacion (p=0.000) entre el valor de proteinas en LCR y €l tipo de

meningitis, debida a la menor cantidad de proteinas en LCR que va asociada a las
meningitis linfocitarias benignas.
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<50 mg/dL
50-100 mg/dL
0 >100 mg/dL

% de casos

M. Bacterianas MLB

Tipo de meningitis

M .Bacterianas. incluye los casos de N. meningitidis, Hib y S pneumoniae. MLB: Meningitis linfocitarias
benignas.

Figura 45. Proteinorraquia en meningitis bacterianas vs meningitis linfocitarias benignas.

La cantidad de proteinas en LCR podria ser utilizada como test diagnéstico para
diferenciar meningitis linfocitarias benignas vs resto de meningitis (érea bajo la curva
ROC=0.743, p=0.000), en el sentido siguiente: los valores menores de proteinas en LCR
indican una mayor evidencia de linfocitarias benignas. Atendiendo a la tabla de valores de
la curva ROC, un valor apropiado para utilizar como punto de corte podria ser 50: <50
mg/dL= meningitis linf ocitarias benignas ; >50 mg/dL= meningitis bacterianas. Este punto
de corte tiene asociadas aproximadamente sensibilidad y especificidad de 0.75.

4.5.RESULTADOS MICROBIOLOGICOS
4.5.1. MENINGITISBACTERIANAS

4.5.1.1. SENSIBILIDAD DE LOSMETODOSMICROBIOLOGICOS

GRAM Ag capsulares Cultivo LCR Hemocultivo
MenC 2/13 3/12 1114 8/14
(15,4%) (25,0%) (78,6%) (57,1%)
MenB 10/27 4/25 21/31 12/26
(37,0%) (16,0%) (67,7%) (46,2%)
Men S| 930 2/30 11/32 6/29
(30,0%) (6,7%) (34,4%) (20,7%)
Hib 11/14 5/10 914 5/13
(78,6%) (50,0%) (64,3%) (38,5%)
S pneumoniae 12/16 10/15 13/16 6/16
(75,0%) (66,7%) (81,3%) (37,5)
Otros 2/5 1/5 5/5 2/5
(40%) (20%) (100%) (40%)

Men C: N. meningitidis serogrupo C; Men B: N. meningitidis serogrupo B; Men SI: N. meningitidis sin
identificacion de serogrupo (Incluye meningococos en los que no se identificd o no constaba € serogrupo, y
aquellos en los que & diagnéstico se basd en criterios clinicos). Otros: (1 caso Listeria monocytogenes 1 caso
Safilococcuscoagulasanegativo; 1 caso Salmonella; 1 caso E. coli y 1 caso Sreptococcus viridians).

Tabla LVI . Casos identificados por cada método de diagndstico microbiol 6gico
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a) N. meningitidis serogrupo C

En este grupo la tincion de Gram fue positiva en e 15,4% de bs casos; los Ags
capsulares en LCR en el 25%; €l cultivo de LCR en el 78,6% y €l hemocultivo en el 57,1%.

b) N. meningitidis serogrupo B

El método de Gram fue positivo en €l 37% de los casos; los Ags capsulares, en €
16%, € cultivo de LCR en € 67,7% y e hemocultivo en el 46,2%.

¢) N. meningitidis sin identificacién de serogrupo

La tincién de Gram identificO microorganismo en e 30% de los casos, los Ags
capsulares fueron positivos en el 6,7%,; el cultivo de LCR en e 34,4% y el hemocultivo en
el 20,7%. En este grupo hubo 7 casos en los que € diagndstico se baso en criterios clinicos.

d) Hib

En este grupo la tincion de Gram fue positiva en € 78,6% de los casos; los Ags
capsulares en LCR en el 50%; €l cultivo de LCR en €l 64,3% y el hemocultivo en el 38,5%.

e) S. pneumoniae

El método de Gram di6 resultados positivos en el 75% de los casos de meningitis
neumocacicas; los Ags capsulares fueron positivos en el 66,7%; el cultivo de LCR, en €
81,3% y e hemocultivo en el 37,5% de los casos.

f) Otros

La tincion de Gram fue positiva en los casos de Salmonella y E. coli. Los Ags
capsulares en e caso de E. coli; todos fueron positivos en el cultivo de LCR y en €l
hemocultivo crecieron un estafilococo coagulasa negativo y una Salmonella.

El tipo de microorganismo afecta significativamente (p=0.001) a la sensibilidad de
la tincion de Gram. La prueba permite observar con mayor frecuencia Hib y neumococos.
Es menos sensible para meningococos.

También ocurre lo mismo con el porcentaje de identificaciones segun la prueba de
los Ags capsulares, en que €l tipo de microorganismo afecta significativamente (p=0.000) a
los resultados de esta prueba. El método funciona mejor cuando se trata de Hiby S
pneumoniae, especialmente en éste ltimo.

Por lo que respecta a cultivo de LCR, también encontramos diferencias
significativas en cuanto a porcentaje de identificaciones por microorganismo (p=0.000). El
método parece funcionar peor en las meningitis por N. meningitidis, incluso peor en los
casos en que no se puede identificar el serogrupo.

En cambio, no afecta significativamente (p=0.148) a los resultados positivos de los
hemocultivos.
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Men C: N. meningitidis serogrupo C.; Men B: N. meningitidis serogrupo B.; Men SI: N. meningitidis de
serogrupo desconocido.

Figura 46. Sensibilidad de los métodos microbiol 6gicos para cada microorganismo

45.1.2. SENSIBILIDAD DE LOS METODOS MICROBIOLOGICOS EN
RELACION A LA ADMINISTRACION PREVIA DE ANTIBIOTICOS

GRAM Ag capsulares CultivoLCR Hemocultivo
N. meningitidis NS NS NS 0.021
Hib NS NS NS NS
S pneumoniae NS NS NS NS
Todos NS NS NS 0.034

Tabla LVII. Relacion entre la positividad del método microbiolégico y la administracion
previa de antibioticos

No hemos encontradd asociacion estadisticamente significativa entre la
administracion previa de antibidtico y la positividad o no de la tincion de Gram, de la
determinacion de Ags capsulares ni del cultivo de LCR para ninguno de los
microorganismos. En cambio, en el caso del hemocultivo, si que existen diferencias en el
grupo de meningitis meningocacicas en cuanto a la relaciéon con la administracion previa de
AB vy la positividad de la prueba (p=0.021); lo mismo ocurre cuando se estudia € conjunto
de todas las meningitis con microorganismo identificado (p=0.034). De los 36 casos del
total de meningitis identificadas por hemocultivo, 31 de ellos no habia recibido AB previo,
y 5 si. Se comprobo también que e 100% de los casos de N. meningitidis serogrupo C con
hemocultivo positivo no habian llevado tratamiento antibiético previo, y que € 100% de los
casos con hemocultivo negativo si o habian llevado. En e caso de N. meningitidis
serogrupo B, el 91,7% de los casos identificados por hemocultivo no tuvieron tratamiento
antibidtico previo. La administracion de AB supone una OR de 0.091 sobre la deteccion de
meningococo B mediante hemocultivo.
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4.5.2. MENINGITISLINFOCITARIAS BENIGNAS

45.2.1. VIRUSIDENTIFICADOS

NUmero %
No identificados 189 82,2
Enterovirus” 12 52
Poliovirus 0 0
Coxackie A 0 0
Coxackie B 3 13
Echovirus 21 91
Parotiditis 3 1,3
Varicda 2 09

%) Enterovirus no Polio, no Coxackie, no Echo.

Tabla LVIII. Tipo de virus identificados en las meningitis linfocitarias benignas

De los 230 casos de meningitis linfocitarias benignas se identifico el agente causal
en 41 casos, |o que representa el 17,8 %.

Los Picornavirus (Enterovirus) fueron los agentes mas frecuentemente encontrados.
De todas las identificaciones, constituyeron el 87,8%. Dentro de los enterovirus, los més
frecuentemente encontrados fueron echovirus (21 casos), en segundo lugar enterovirus no
polio, no coxackie, no echo (12 casos), y por ultimo coxackie B (3 casos).

Hubo 3 casos de meningitis urlianas y 2 por varicela (que se diagnosticaron por la
clinica).

En el grupo de echovirus, se identificaron 2 casos de echovirus 6, dos de echovirus
11 y uno de echovirus 30. El resto no se identificaron.

NuUmero de casos %
No consta 6 28,6
Echovirus 6 2 95
Echovirus 11 2 95
Echovirus 30 1 48
Echovirus SI* 10 476

Echovirus SI': Echovirus no identificado.

Tabla LIX. Tipo de echovirus identificados en las meningitis linfocitarias benignas

4522. CULTIVO DE VIRUSEN LCR

De las meningitis linfocitarias benignas, cuando se realiz6 el cultivo de LCR, los
resultados fueron: 20,9% de cultivos positivos y 79,1% de cultivos negativos.

Nc Negativo Positivo

Cultivo devirus 171 (74,3%) 46 (79,1%) 13 (20,9%)

Tabla LX. Resultados del cultivo de virus en LCR
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En e grupo de las meningitis linfocitarias benignas, en 59 casos se remitié muestra
al laboratorio de microbiologia para cultivo de virus. De estas muestras, se obtuvieron un
20,9% de resultados positivos y un 79,1% de resultados negativos.

45.23. PCRENLCR

En 10 casos < reaizo determinacion de PCR en LCR. Fueron positivos 2 casos
(20%). Los 8 restantes fueron negativos.

Nc Negativo Positivo

PCR virus 220 (95,6%) 8 (80%) 2 (20%)

Tabla LXI. Resultados de PCR para virusen LCR

4.5.2.4. RESULTADOS DE DETECCION DE VIRUS EN HECES

Nc Negativo Positivo

Virus heces 220 (95,6%) 141 (84,4%) 26 (15,6%)

Tabla LXII. Resultados de deteccion de virus en heces

Se remitieron al laboratorio de Microbiologia 167 muestras de heces, de las cuales
en 26 casos (15,6%) se identificaron virus. De estos, 16 casos (61%), fueron echovirus, 8
casos (30,5%) enterovirus (no polio, no coxackie y no echo) y en 2 casos (7,6%), coxackie
B.

4.6. TRATAMIENTO
4.6.1. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

4.6.1.1. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO POR ANOS

El antibidtico mayoritariamente empleado en nuestro hospital para el tratamiento de
las meningitis ha sido cefotaxima, utilizado en un 64% de los casos, seguido de ampicilina,
en un 22,5%. En tercer lugar se ha utilizado penicilina G de modo aislado, en un 3,6% de
los casos y en similares porcentajes la asociacion de cefotaxima y vancomicina o
cefotaximay ampicilina.

En los primeros afios del estudio (entre 1989 y 1991), ampicilina se utilizé de forma
mayoritaria, en un 64,8% de los casos, y cefotaxima en segundo lugar con un 27% de los
casos. Tras una frecuencia de utilizacién similar de los dos antibiéticos durante los afios
1992 a 1995, desde 1996 se utilizO casi siempre cefotaxima en lugar de penicilina, no
llegando a tratarse ningun caso més con este antibiotico a partir de 1997. Desde 1999 a
2004, € farmaco utilizado en & 87,9% fue la cefotaxima, seguido de cefotaxima +
vancomicinaen el 6,8%.

Se empled cloranfenicol en 2 casos, en 1997.

Solo en 9 casos (1,87%) fue necesario modificar la terapéutica empirica inicia tras
recibir los resultados del antibiograma.
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89 90 91 92 93 94 9 96 97 98 99 00 01 02 03 04 Tot
Cefotaxima 11 12 7 100 3 10 6 20 47 4 11 63 18 44 37 9 312
Ampicilina 26 34 12 1 9 11211 2 4 0 0O 0O O O O 0 110
PenicilinaG 2 2 2 0 0 0 2 0 100 O O O O O o0 18
Cftx+Vanco 1 0 1 o 0 121 0 1 0 O 1 3 1 4 3 2 18
Ceftriaxona o 0o o 0 0 2 0 0 1 0 0 O O O 0 o0 3
Cftx+Ampicilina o o o 0o 0 2 2 2 2 0 2 3 0 0O 2 1 16
CftxtAmpi+tAmka O O O O 1 0 O O O O O O O O O o0 1
Cftx+VancotTéico 0 0 0O 0 O 12 O O O O O O O O O 0 1
Cftx+meropenem o 0o o o o 0 0O O O OO O O 1 0 0 1
Cftx+Gentamicna O O O 0 O 0 O O O O 1 0 1 0O O O 2
Cftx+Ciprofloxecnro 0 0 0 0 O 0 O O O 1 0 O O O O 0 1
Cloranfenicol o o o o o o 0O 0O 2 0 0 0 0 0 0 0 2
Cftx + PenicilimaG 0 1 O O O O O O 1 O O O O O O o 2
TOTAL 40 49 2 21 13 27 11 25 67 5 15 69 20 49 42 12 487

Cftx=cefotaxima; Vanco=vancomicina, Ampi= Ampicilina; Amika= Amikacina; Teico = Teicoplanina.

Tabla LXIII. Tipo de tratamiento antibi6tico utilizado a lo largo de los afios de estudio

4.6.1.2. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO POR GRUPOS DE EDAD

En el grupo de 1 a 3 meses el tratamiento utilizado con mayor frecuencia fue
cefotaxima + ampicilina en méas del 50% de los casos, y en segundo lugar, cefotaxima.

En el grupo de 3 meses a 2 afios en €l 79,7% de los casos se utilizd6 monoterapia con
cefotaximay en un 10,1% la combinacién de cefotaxima + vancomicina.

En & grupo de 2 a 6 afos se utilizd cefotaxima en un 74% y en un 19,9%
ampicilina

En los més mayores cefotaxima se utilizd en e 45%, ampicilina en € 39% y
penicilina G en el 8,3%.

1-2 meses 3-23 meses 2-5afios 6-15 afnos

Cefotaxima 9 55 166 82
Ampicilina 0 0 4 66
PenicilinaG 0 2 2 14
Cefotaxima + vancomicina 2 7 5 4
Ceftriaxona 1 1 1 0
Cefotaxima + ampicilina 15 0 1 0
Cefotaxima + ampicilina+ amikacina 0 0 1 0
Cefotaxima + ciprofloxacino 1 0 0 0
Cefotaxima +gentamicina 0 2 0 0
Cefotaxi mat+vancomicinatteicoplanina 0 1 0 0
Cefotaxima +meropenem 0 0 1 0
Cloranfenicol 0 0 0 2
Cefotaxima + penicilinaG 0 0 0 2
TOTAL 28 63 221 170

Tabla LXIV. Tipo de tratamiento antibidtico utilizado por grupos de edad
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4.6.1.3. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO UTILIZADO SEGUN
MICROORGANISMO

N. meningitidis Hib  S.pneumoniae MBSl MLB  Otros

Cefotaxima 55 12 0 103 141 7
Ampicilina 14 0 1 26 69 0
PenicilinaG 7 0 3 1 7 0
Cftx+vancomicina 2 0 10 4 1 1@
Ceftriaxona 0 0 1 1 1 0
Cftx+ampicilina 1 1 1 5 8 0
Cftx+ampicilinatamikacina 0 0 0 0 0 1®
Cftx+gentamicina 0 1 0 0 0 19
Cftx+ciprofloxacino 0 0 0 0 0 19
Cftx+vanco+teicoplanina 0 0 0 0 1 0
Cftx+meropenem 0 0 0 0 1 0
Cloranfenicol 0 0 0 1 1 0
Cftx + penicilinaG 1 0 0 1 0 0
TOTAL 80 14 16 142 230 5

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
Otros: (Y Sreptococcus viridians @ Stafilococcus coagulasa negativo; @ Listeria monocytogenes “E. coli y ©
Salmonella. Cftx=cefotaxima; vanco= vancomicina.

Tabla LXV. Tipo de tratamiento antibiético utilizado segin microorganismo

En € grupo de las meningitis meningococicas, se administré cefotaxima sola en €l
68,7% de los casos; monoterapia con ampicilinaen el 17,5% y penicilina G solaen €l 8,7%.
Hubo asociacion de farmacos en 4 casos (5%), en 2 de ellos cefotaxima + vancomicina, en
uno cefotaxima + ampicilinay en otro cefotaxima + penicilina G.

En el caso de Hib, se utiliz6 cefotaxima en el 85,7% de los casos y en 2 casos
cefotaxima en asociacion, uno con ampicilinay otro con gentamicina.

En las meningitis por neumococo, en un 62,5% se administré cefotaxima +
vancomicina, en un 18,75% penicilina G sola y en un caso ceftriaxona, en uno ampicilinay
en uno ampicilina + cefotaxima.

En & grupo de MBSI se utilizd cefotaxima sola en € 72,5% de los casos, y
ampicilinaen el 18,3%

En las meningitis linfocitarias, € 61,3% de los casos fueron tratados con
cefotaxima, e 30% con ampicilinay el 3% con penicilina G. Se empled aciclovir en 3
casos, 2 en meningitis por varicelay uno en una sospecha de encefalitis.

En las dos meningitis tuberculosas se utilizé la cuadruple asociacion formada por
isoniacida, rifampicina, pirazinamiday estreptomicina durante 2 meses, seguido durante los
meses siguientes sélo con los dos primeros farmacos.
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4.6.1.4. Sensibilidades a antibiéticos de los microor ganismos productor es de meningitis

a) N. meningitidis

Amox-Clav Ampicilina Penicilina Cefotaxima Cefuroxima

S|R|I|Nc|S|[R|I|Nc|S|R|[I[Nc[S|R|[I|Nc|S|R|[I | Nc
89 ojofo| 6|5|0|0|] 1 |]5[0|j0|1]4|[0]0|2(|1]0 5
90 11]0|0] 5(3|0o|J0f3]4]0|]0] 2[2[0]J]0])4]2]0]0] 4
91 1{0)J]0| 5|1(0]0| 5|1|]0f0|5(|1]0|0|] 5]1]0|0] 5
92 2]0/0)J]0)2|0)J]0O]J]O]21[0O0|Of1|2|]0f|0O0O]J]O|2]0fJ0O]| O
93 210(0| 2|3|0|0|] 1|3[0|jO0Of1|3|0|0|1(|2]0|O0f 2
94 2]0|/0] 2)2|J0]J]0O0] 2]1[0|O0f3|]2|0f[0]2|1]0fJ0] 3
96 1,00 1}|12(0|J0O] 2|0O0|OfO| 2 |1]0|0] 1]1]0|0] 1
97 6|0(0|1W0|7|0|0|] 9]|]2|2]1|11|]9|0|0| 7 |[6|]0]0|10
98 1{0)J]0] 2]1|/0]J]0] 2]|]0]J]0OfO] 3|2]0|J0O0]1]1]0|0] 2
99 31]0(0| 3|2|0|0|] 4]|J0fO0|1[5|4|0|0]|] 23|00 3
2000 31]0/0] 7)2|0]J]0O0] 8]1[0|0f9 |3|]0f0O0] 7 [|[3]0fJ0O]| 7
2001 1,0|0| 6|1|(0|]0O| 6|0|O0f2| 6 (|1]0|0| 6 ]|]0|0|0] 7
2002 0j]o0f0)] 3)]0J0O0O)J]O] 3|]0JfO|Of3|0|]0f|O]3|0]J]OfJO] 3
2003 21]0f(0| 1)J1|]0|O0|] 2]0fO0|O0Of3|2|0|0| 1 (|2]0|O0| 1

Cloranfenicol Eritromicina Amikacina Imipenem Rifampicina

S|R|I|Nc|S|[R|I|Nc|S|R|[I[Nc[S|R|[I|Nc|S|R|[I|Nc
89 4({0|0f 2 ]13]0]0] 3([3[2)]0]1]4]0|0] 2[4[O0f0O] 2
90 2|10(0| 4|2|0|0|] 4|]0l0O0|O|6|4|l0|0| 2 (|2]0]O0
91 ojofo| 6|0|0O|O| 6|]0lO0O|Of6|12|0|[0|5|1]0|0| 5
92 0j]o0ojf0O0] 2)]0fJ0O0]J]O] 2]0fO0O|Of2]|1|]0f[0O0]1|0]J]OfJO]| 2
93 21]0(0| 2)|)0|0O|O|] 4]J]0[O0|Of4|2|0|0|] 3 |1]0|O0| 3
94 i{ojof3f1]0|]Of 3|0]J]O]J]O]4])]1]|]0]J]O[3]|]0f[0O0]O] 4
96 ojofo| 2)0o|0|O|] 2]0f0O0|Of2]|1|0|0| 1 |0]0|O0| 2
97 4/0|0f[12|3|]0f0|13|0|0]|]0O0|1|6[0]0[10]4[0]0] 122
98 ojofo|l 2)0|21|0|] 201|002 |1|0|0|] 2 |0]0|O0| 3
99 i{ojof5|1|0|0f5|[0|]O0O|0O| 6 |3|]0|0| 3|]0|0|0] 6
2000 1{0|]0|[]9|0|]O0O|Of10f[0O|]O|O]J1I0|2|]0|J0O| 8]1]0]0] 9
2001 ojofo| 7|J1|0|0| 6|]0[0|Of7 |21|/0|0| 6 |1]0|0| 6
2002 0j0/f0)]3)]0J0)J]O] 3|]0[0O|Of3|0|]0f|O]3|0]J]OfJO] 3
2003 ojofo| 3|]0|0|O0O|] 3|J]0O0[O|Of3|2|0[0|]1(|0|]0|O0| 3
AmoxClav=Amoxicilina-Acido clavulanico; S=Sensible; R=Resistente; I=Intermedia; Nc= No consta.

Tabla LXVI. Resultados de antibiogramas en las meningitis por N. meningitidis.

De los 40 casos en que se realizé antibiograma, N. meningitidis fue completamente

sensible a penicilina en e 78,2% de los casos (CIM <0,1 mcg/mL), y moderadamente
sensible en el 13% (CIM de 0,1 a 0,5 mcg/mL); fue totalmente sensible a cefotaxima.
Tampoco se observaron resistencias de este microorganismo a ampicilina.
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Figura 47. Sensibilidades de N. meningitidis a los antibi6ticos de uso habitual en las
meningitis

En 1997 hubo 2 casos de N. meningitidis resistente a penicilina. Los dos casos
fueron por meningococos del serogrupo C. A partir de este afio la mayoria de
antibiogramas realizados han mostrado sensibilidades intermedias a penicilina.
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Figura 48. Evolucion de las resistencias a penicilina de N. meningitidis a lo largo de los
afos de estudio
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b) Hib
Amox-Clav Ampicilina Cefotaxima Cefuroxima

S| R ] Nc | S| R ] Nc | S| R I Nc | S| R I Nc

89 o 0| O 4 0| 2 1 1 3 0| O 1 10| O0 3

90 21 010 1 0 110 2 1 0|0 2 00O 3

91 of0| O 1 1]1]0]|O0 0 1 0| O 0 10| O 0

94 1] 0]0 1 1]1]0]0 1 1 0] 0 1 1100 1

95 1)1 0] 0 2 0| 2|0 0 2 0| O 0 210|0 0

96 1] 0]0 0 0 110 0 1 0|0 0 11010 0

99 1)1 0] 0 0 0| 0fO 1 0 0| O 1 0|0 O 1

Cloranfenicoal Eritromicina Amikacina Imipenem Rifampicina
S|{R|I|Nc|S[R|JI|[Nc|S|R[I'[Nc[S|]R|[IT|Nc|S|R|[ 1] Nc
89 i1({1|j0f 2|0|0O0|0Of 43|00 12 |2|]0|0] 2]2|]0|0] 2
90 ojofo| 3|0|212|0|] 2)|12|0|0f2]|0|0|0] 3|0|0|O0]| 3
91 0jofo]J1)o0j0ojJo]J1]J0ofoOojOoOf1]|1]|]0f|0)JO|O]J]OfO]| 1
94 0|o0f0| 2|]0|0O|0O|] 2]|0fl0|0Of2]12|0|0|1|0|]0|O0f 2
95 0J]0|l0] 2)0]J]0]JOo] 2]0f0|O0f2]2|]0|0]J]O0|O0O]OfJO]| 2
96 oj1(0|0|O0O|O|O|] 1]|J0l0O|Of21]|0|O0O|O|]1|0|]0Of|O| 1
99 0jojfo)jJ1)o]j]ojJo]J1]JofOoj]Of1]|0|J]OfJO]J]1|0O0]J]OfJO]| 1

AmoxClav=Amoxicilina-Acido clavulanico; S=Sensible; R=Resistente; I=Intermedia; Nc= No consta.

Tabla LXVII. Resultados de antibiogramas en las meningitis por Hib.

Hib fue resistente a ampicilina en € 66,6% de los 9 casos en que se realizl

antibiograma. También fue resistente a cloranfenicol en 2 de 3 casos. Fue totalmente
sensible a cefotaxima.

100+

% de casos

Ampicilina

Cefotaxima

Antibiotico

O Sensible
Resistente

O Intermed.

Figura 49. Sensibilidades de Hib a los antibi6ticos de uso habitual en las meningitis
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C) S. pneumoniae

Amox-Clav Ampicilina Penicilina Cefotaxima Cefuroxima

S|IR|I|Nc|S|[R|I|[Nc|S|R|[I'[Nc|[S|R|[I|Nc|S|R|[Il]|Nc
89 oj]ofo] 1]J]0|2]J]0o]J]O]JOf1]0fO]2lO0fO]J]O|O]JOfJO]| 1
90 ojofo|l1|1|0|0| O0|2|0|0OfO]|2|0|O0O|]O|O0O|]0O|O]f 1
91 i{ojojfojojJ1jofofoOo]j1|0o]jJO|O]O]J]O]1]0]O|O] 1
93 i{ojo0ofO0O|2|0|O0OfOfO|J2|lO)JO|0O]O|O] 1]|]0]O0O|0O] 1
95 2/ 0|0 0|2|0|J]0] O|2|]0|0O|JO0O|2|]0|0]0]0]O0O|0] 2
97 0j1/0)J]0)JO0fJ21]J]o]JO0]JOof1]0o0fO0O]|2|]0fO0]JO|O]OfJO]| 1
99 ojofo|l1)0|0|0O|] 1]|212|f0|0fO0O|2|0|O0O|]O|O0O|O|O]| 1
2001 0jofjfo)J1)o0o|jojJo]J1]JofoOojOof1]|2]0[0]JO|O]OfJO]| 1
2002 3/]0(0| 1|2|0|0|]O0]2|1|1[0|0|O0O|O|1(|0|0|O0Of 4
2003 i{ojojfoOof12|]0|]OfOf1]0|lO]JO|38]0O0|J]O]1]0]0O]O] 1
2004 ojofo|l1)0|0|O|] O]JOfO|Of21]|0|O0O|O|]1|0|]0O|O| 1

Cloranfenicoal Eritromicina Amikacina Imipenem Rifampicina

S|{R|I|Nc|S[R|JI|[Nc|S|R[I'[Nc[S]|R|[I|Nc|S|R|[1I]Nc
89 ojof1|0|0|0O0|O|] 1]|0fO0O|Of21]|0|lO|O|]12|0|0Of2]| O
90 0jofo]J1)1]0]J]o]JO]JOfOjOf1]|1]|]0f0)JO|1]0fJ0O0]| O
91 ojofo|l1|)1|{0|0|0|JO0fO|jOf21|2|0|O0O|]O|1]|]0|O0f| O
93 ojofo|l1)1|{0|0|]0|JO0f1|0OfO|2|0|0O0O|]O|1]|]0|O0f| O
95 0j]oflo0o)] 2)2]0o]J]o]J]oO0]JofojOof2]1]0f0O0]1|2]J0fJ0]| O
97 ojofo|l1)0f|2|0|]O0)]|JO0Of1|0OfO|2|0|0O|]O|1]0|O0f| O
99 0j]ofo]J]1)ojojJo]1]JofOo|Of1]|0|J]OfO]1|0O0]OfJO]| 1
2001 ojofo|l1)0|0|O|] 1]|J0fO|Of21|0|lO|O|1|0|]0Of|O| 1
2002 0j]ofj0O0] 4)1]2]J]0]1]J]0f0O0|Of4|3|]0f[0O0]1|3]0fJ0] 1
2003 ojofo|1)1f0|l0|] O0]|JO0OfO|Of21|2|0|0O|]O|1]0|O0f| O
2004 ojofo|l1)j0|0|O|] 1]|J0fO|Of21]|0O0|lO|0O|1|0|]0O|O0O| 1

Amox-Clav=Amoxicilina-Acido clavulanico; S=Sensible; R=Resistente; |=Intermedia; Nc= No consta.

Tabla LXVIII. Resultados de antibiogramas en las meningitis por S. pneumoniae.
Se realiz6 antibiograma en 13 casos. Los heumococos fueron resistentes a penicilina

en el 38,4%, y moderadamente sensibles en el 6,9%. El 30% fueron resistentes a ampicilina.
La sensibilidad a cefotaxima fue del 100%.
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Figura 50. Sensibilidades de S. pneumoniae a los antibiéticos de uso habitual en las
meningitis

Desde €l inicio del estudio se han observado casos de resistencia cel neumococo a
penicilina, con una evolucion estable en el tiempo.

N° de casos
N

0 I Y 1

89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 2000 2001 2002 2003 2004

O Sensible Resistente O Intermedia

Figura 51. Evolucion de las resistencias a penicilina de S. pneumoniae a lo largo de los
afos de estudio

d) Otros

Listeria monocytogenes fue resistente a cefotaxima y sensible a ampicilina.
S.coagulasa negativo fue resistente a penicilina y sensible a amikacina, imipenem y
rifampicina. Salmonella fue sensible a ampicilina, cefotaxima, cefuroxima e imipenem. S.
viridians fue sensible a ampicilina, penicilina, imipenem y rifampicina.
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4.6.2. USO DE CORTICOIDES

N. meningitidis Hib S pneumoniae MBS MLB  TBC Total

Corticoides 16 4 9 6 2 1 38

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas

Tabla LXIX. Uso de corticoides en las meningitis

Se administré tratamiento coadyuvante con dexametasona, en un 26,36% de las
meningitis bacterianas con microorganismo identificado; segin microorganismos, en el
20% de las meningococicas, en el 28,57% de las meningitis por Hib y en el 56, 25% de las
neumococicas. También se utilizaron en 6 casos de MBSI y en 2 MLB.

4.6.3. TERAPIA EN CUIDADOSINTENSIVOS

Se administraron hemoderivados (plasma fresco congelado y/o concentrado de
hematies) en el 41,81% de los casos de meningitis bacterianas con identificacion de
microorganismo y en el 2,11% de las MBSI. Separado por tipo de microorganismo, |o
precisaron € 42,5% de los meningococos, € 35,7% de los Hib y & 43,75% de los
neumococos, sin diferencias significativas por microorganismo. También se administraron a
los nifios con meningitis por Listeria, por Salmonella y por E. coli.

Requirieron administracion de drogas vasoactivas (dopamina, dobutamina) el
28,18% de las meningitis bacterianas; concretamente el 32,5% de meningococos, el 31,25%
de neumococos y ningun caso de meningitis por Hib. Slo se administraron en el 1,4% de
las MBSI. El caso producido por Listeria monocytogenes también requiri6 estos farmacos.

N. meningitidis Hib S pneumoniae MBSl MLB TBC Otros Total

Hemoderivados 34 5 7 3 0 0 3 52
Far macos vasoactivos 26 0 5 2 0 0 1 34
Ventilacion mecénica 2 0 3 1 0 0 0 6
Total 62 5 15 6 0 0 4 92

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;
TBC: Meningitis tuberculosas Otros. (1 caso Listeria monocytogenes 1 caso Staphylococcus coagulasa
negativo; 1 caso Salmonella; 1 caso E. coli y 1 caso Streptococcus viridians).

Tabla LXX. Tratamientos utilizados en cuidados intensivos. Distribucion segin
miCroor ganismo

Precisaron ventilacion mecanica e 4,5% de los nifios con meningitis bacterianas con
microorganismo identificado; esto se corresponde con e 2,5% de las meningitis
meningocaocicas, € 18,75% de las neumocdcicas y en ninglin caso de meningitis por Hib.
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Existen diferencias significativas segiin microorganismos en €l caso de medicacion
con farmacos vasoactivos (los necesitan mas los meningococos y neumococos que los
Hib). También se observan diferencias entre las necesidades de ventilacién mecanica, més
en el neumococo que en los otros dos microorgani Smos.

20 T

———

e

——1

% de casos respecto al tota

Hemoderivados

F. Vasoactivos

Vent. Mecanica

B N. meningitidis Hib O S. pneunmoniae OMBSI

MBSI: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo

Figura 52. Tr atamientos coadyuvantes en UCIP segin microorganismos

4.7. EVOLUCION

4.7.1. DIASDE HOSPITALIZACION

4.7.1.1. DIASDE HOSPITALIZACION SEGUN MICROORGANISMO

N° de dias
N
a

S

S

N.
meningitidis

Hib

S. MBSI
pneumoniae

Tipo de microorganismo

§=n=

MLB

TBC

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;

TBC: Meningitis tuberculosas

Figura 53. Dias de hospitalizacion (media) segin microorganismo

La media de dias de hospitalizacion fue: para N. meningitidis 11,68 dias; 1C 95%
(10,50-12,86); paraHib 14,79 dias; IC 95% (11,47-18,10); para S. pneumoniae, 17,19 dias,
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IC 95% (9,66-24,72); para las meningitis bacterianas sin aislamiento de microorganismo
8,56 dias, IC 95% (7,86-9,25); los nifios con meningitis linfocitaria benigna estuvieron
ingresados una media de 7,31 dias; IC 95% (6,97-7,64).

4.7.1.2. DIASDE HOSPITALIZACION SEGUN GRUPOS DE EDAD

Diasde hospitalizacion Media Mediana
1-2 meses 11,31 10
3-23 meses 116 11
2-5 afios 819 7
6-15 afios 9,45 8

Tabla LXXI. Media y mediana de dias de hospitalizacion por grupos de edad

En el grupo entre 1 a 3 meses la media de hospitalizacion fue dell,31 dias; en el de
3 meses a 2 afos, de 11,6 dias; e grupo de 2 a 6 afios tuvo € menor nimero de dias de
ingreso, con 8,19 y el de mayores de 6 afios, 9,4 dias de media.

Encontramos dferencias significativas (p=0.000) a comparar la estancia media en
el grupo de menores de 2 afos frente a los mayores de esta edad, con hospitalizaciones mas
prolongadas en el grupo de los més pequefios.

=
N

=
o

N° de dias

SNNS S

o N A O

1-2 meses 3-23 meses 2-5 afios 6-15 afios

Grupos de edad

Figura 54. Dias de hospitalizacién segun grupo de edad

4.7.2. ESTANCIA EN UCIP
4.7.2.1. PORCENTAJE DE ESTANCIA EN UCIP SEGUN MICROORGANISMO

N. meningitidis fue el microorganismo que ocasiondé mayor porcentaje de estancia
en UCIP, con un 87% de los casos, seguido de Hib en un 78,6% y de S. pneumoniae en €
75%. El 14,8% de las meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo
precisaron vigilancia intensiva. Solo un 5% de las meningitis linfocitarias benignas
ingresaron en UCIP.

En el grupo otros requirieron ingreso Listeria monocytogenes, Salmonella y E. coli.
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ucCl S UCI NO
N. meningitidis serogrupo C 86,7% 133%
N. meningitidis serogrupo B 87,1% 12,9%
N. meningitidis serogrupo SI*”) 87,9% 12,1%
Hib 78,6% 214%
S pneumoniae 75,0% 25,0%
MBS 14,8% 85,2%
MLB 5,7% A.3%
TBC 50,0% 50,0%
Otros 60,0% 40,0%
Total 26.8% 73.2%

Y)Sin identificacion de serogrupo. MBSI: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo;
MLB:Meningitis linfocitarias benignas, TBC: Meningitis tuberculosas. Otros: (1 caso Listeria monocytogenes
1 caso Saphylococcus coagul asa negativo; 1 casoSalmonella; 1 casoE. coli y 1 casoStreptococcus viridians).

Tabla LXXII. Porcentajes de estancia en UCIP. Distribucion segln microorganismos

100 ~
80
a 60 @ UCI No
8 40 - B UCI Si
c
s 204
s 0 . . ; ; ;
8
3 o Q > N 7 &
N e $ € ¥ <
@\’&
R
Microorganismo

Men C: N. meningitidis serogrupo C; Men B: N. meningitidis serogrupo B: Men SI: N. meningitidissin
identificacién de serogrupo; MBS: Meningitis bacterianas sin identificaciébn de microorganismo;
MLB:Meningitis linfocitarias benignas; TBC: Meningitistuberculosas Otros: (1 caso Listeria monocytogenes
1 caso Saphylococcus coagul asa negativo; 1 casoSalmonella; 1 casoE. coli y 1 casoStreptococcus viridians).

Figura 55. Estancia en UCIP segun microorganismo

4.7.2.2. PORCENTAJE DE ESTANCIA EN UCIP SEGUN GRUPOS DE EDAD

Edad ucCl S UCI NO
1-2 meses 37,9% 62,1%
3-23 meses 68,6% 31,4%
2-5 afios 16,7% 83,3%
6-15 afios 20,9% 79,1%

Tabla LXXIII. Porcentajes de estancia en UCIP. Distribucion por grupos de edad
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Es significativa (p= 0.000) la diferencia de estancia en UCIP por grupos de edad,
predominando en los menores de 2 afios respecto a los mayores.
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Grupos de edad

Figura 56. Estancia en UCIP. Distribucién por grupos de edad.

4.7.2.3. DIASDE ESTANCIA EN UCIP SEGUN MICROORGANISMO
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MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo; MLB:
Meningitis linfocitarias benignas; TBC: Meningitis tuberculosas

Figura 57. Diagrama de cajas. Dias de estancia en UCIP segin microorganismo aislado.
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La media de dias de estancia en UCIP fue: para N. meningitidis 4,10 dias; I1C 95%
(3,54-4,66); para Hib 6,91 dias; IC 95% (2,86-10,96); para S. pneumoniae, 10,50 dias; IC
95% (0-22,19); para las meningitis bacterianas sin aislamiento de microorganismo 3,19
dias, IC 95% (2,26-4,12); los nifios con meningitis linfocitaria benigna estuvieron
ingresados una media de 3,29 dias; 1C 95% (2,34-4,23).

4.7.2.3. MEDIA DE DIASDE ESTANCIA EN UCIP SEGUN GRUPOS DE EDAD

En e grupo entre 1 y 3 meses la media de dias de estancia en UCI fue 9,91 dias; en
el de 3 meses a 2 afios, de 5,44 dias, €l grupo de 2 a 6 afios tuvo e menor nimero de dias de
ingreso, con 4,13 y el de mayores de 6 afios, 5,47 dias de media.

107

N° de dias

o N b O ©

1-2 meses 3-23 meses 2-5 afios 6-15 afios

Grupos de edad

Figura 58. Dias de estancia en UCIP. Distribucion por grupos de edad

4.7.3. COMPLICACIONES AGUDAS

N©° casos %
Shock 3 6,69%
CID 35 7,09%
Convulsiones 7 1,4%
Coma 3 0,6%
SSIADH 6 1,2%
Derrame subdural 8 1,6%
Abceso cerebral 4 0,8%
Hidrocefalia 4 0,8%

CID: Coagulacion intravascular diseminada. SSIADH: Sindrome de secrecion inadecuada de ADH
Tabla LXXIV. Complicaciones agudas de las meningitis

44 nifios presentaron complicaciones. Algunos individuos tuvieron mas de una
Hubo complicaciones en el 8,92% de todas las meningitis, y en € 34,45% de las meningitis
bacterianas con microorganismo identificado.

La complicaciones mas frecuentes fueron shock y CID (33 y 35 casos
respectivamente). En tercer lugar, derrame subdural, que se diagnosticé por clinica més
pruebas de imagen en 8 nifios. En cuarto, con 7 casos, fueron las convulsiones, seguidas de
SSIADH, con 6 casos, y menos frecuentes, abceso cerebral, hidrocefaliay coma.
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a) Complicaciones agudas. Distribucion segiin micr oor ganismo

Presentaron shock el 29,09% de todas las meningitis bacterianas con identificacion
de microorganismo. Segun categorias etiologicas o tuvieron el 31,25% de los casos de N.
meningitidis, € 28,5% de los casos de Hib y e 18,75% de los nifios con infeccion por S.
pneumoniae.

Se diagnosticd coagulacion intravascular diseminada en e 29,09% de las meningitis
bacterianas con microorganismo aislado. Segun agentes responsables, ocurrio en el 36,25%
de los casos de N. meningitidis, en el 14,28% de los producidos por Hib y en el 6,25% de
las meningitis neumocacicas. También ocurrié en los casos producidos por Listeriay E.
coli.

Dentro del grupo de meningitis bacterianas con microorganismo identificado,
presentaron convulsiones durante el ingreso el 5,45% de los casos. No se produjo ninguna
en el grupo ce N. meningitidis; ocurrieron en el 21,42% de los Hib y en el 18,75% del grupo
de S. pneumoniae. El caso producido por Salmonella también presentd convulsiones.

N. mengitidis Hib S pneumoniae MBSI MLB TBC Otros Total

Shock 25 0 0
CID
Convulsiones
Coma
SSIADH
Derrame subdural
Abceso cerebral
Hidrocefalia 0
Total 59/80 15/14 14/16 2/142.  2/230 1/2 5/5 98/489

cowkrr ol
NONNOWN A
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rwNowNR R

2
1
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1
1

CID: Coagulacion intravascular diseminada. SSIADH: Sindrome de secrecion inadecuada de ADH

MBS: Meningitis bacterianas sin identificacién de microorganismo; MLB: Meningitis linfocitarias benignas;, TBC:
Meningitis tuberculosas. Otros: (1 caso Listeria monocytogenes; 1 caso Saphylococcus coagulasa negativo; 1 caso
Salmonella; 1 caso E. coli y 1 caso Sreptococcus viridians).

Tabla LXXV. Complicaciones agudas de las meningitis. Distribucién segln
miCroor gani smo

Se diagnosticd un SSIADH en e 3,6% de todas las meningitis bacterianas; por
microorganismos, ocurrié en € 1,25% de las meningitis meningocécicas (1/80), en €l
14,28% de las meningitis por Hib (2/14) y en € 6,25% de las neumocdcicas (1/16). Se
produjo un caso dentro del grupo de las MLB y una de las dos meningitis TBC también se
desarroll6 el sindrome.

El estado de conciencia empeoré a coma en 3 casos, 2 por S. pneumoniae (12,5%
del total de meningitis neumocdcicas) y uno por N. meningitidis (1,25% de todos).

Hubo clinica compatible con derrame subdural en e 5,45% de los casos; esto
represento el 3,75% de los meningococos, el 14,28% de Hib y € 6,25% de S. pneumoniae.

En 3 casos de todas las meningitis hubo abceso cerebral; dos correspondieron a S.
pneumoniae (12,5% del total de meningitis neumocdcicas) y uno a Salmonella.

Desarrollaron hidrocefalia 4 pacientes. 2 con meningitis por Hib (14,28%) y 1
por S. pneumoniae (6,25%) y uno por E. coli.
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Shock CID Conv. Coma SSIADH D.subd Abceso Hidrocef.

EN. meningitidis EHib OS. pneumoniae

CID: Coagulacion intravascular diseminada. Conv.: Convulsiones. SSIADH: Sindrome de secrecion
inadecuadade ADH. D.subd : Derrame subdural. Abceso: Abceso cerebral. Hidrocef.: Hidrocefalia

Figura 59. Complicaciones de las meningitis bacterianas. Distribucion segin
mi croor gani smo.

b) Complicaciones agudas. Distribucion por grupos de edad

1-2 meses 3-23 meses 2-5afos 6-15 afnos

n % n % n % n %
Shock 3 10,34 10 14,28 12 540 8 4,65
CID 0 0 13 18,57 13 585 9 523
Convulsiones 3 10,34 3 4,28 0 0 1 0,58
Coma 1 344 0 0 0 0 2 1,16
SSIADH 3 10,34 1 142 1 045 1 0,58
D. subdura 1 344 2 2,85 0 0 5 2,90

Abceso cerebral 2 6,89 2 2,85 0 0 0 0
Hidrocefalia 0 0 2 2,85 1 045 1 0,58

Total 13/29 33/70 271222 27/172

CID: Coagulacion intravascular diseminada. SSIADH: Sindrome de secrecion inadecuada de ADH.
D.subdural: Derrame subdural.

Tabla LXXVI. Complicaciones agudas de las meningitis por grupos de edad

El grupo de los més pequefios fue el que mayor proporcion de complicaciones tuvo;
3 nifios presentaron shock (10,34%); en e mismo nimero hubo convulsiones durante €l
ingreso (10,34%); hubo coma en 1 caso (3,44%), SSIADH en 3 casos (10,34%); en un
paciente se diagnosticd derrame subdural y en dos abceso cerebral (6,89%).

Los porcentajes de nifios entre 3 meses y 2 afios que presentaron shock y CID
fueron 14,28 y 18,57%, respectivamente. Convulsionaron durante su estancia fue un 4,28%
(3 casos). Hubo 2 casos de derrame subdural, 2 de abcesos cerebrales y 2 de hidrocefalia,
gue representaron cada uno el 2,85%. En este grupo hubo 1 caso de SSIADH.
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El grupo de 2 a 6 afios fue € que presentd menor proporcion de complicaciones; se
diagnosticd shock en e 5,45% de nifios y CID en e 5,85%; hubo un caso de derrame

subdural y uno de hidrocefalia.
En los escolares y adolescentes destacan shock y CID en e 4,65 y 5,23%,

respectivamente; un nifio presentd convulsiones (0,58%), 2 coma (1,16%), 5 casos
derrames subdurales (2,9%) y uno hidrocefalia.

4.7.4. FALLECIMIENTOS

a) Segun microorganismoy afo

Men C Men Sl S. pneumoniae

9% X

97 X X

Men C: N. meningitidis serogrupo C; Men 9: N. meningiti dissin identificaci6n de serogrupo
Tabla LXXVII. Fallecimientos por meningitis. Distribucion por afios

Durante el periodo de estudio hubo 3 fallecimientos por meningitis, uno en el afio
1996 por S. pneumoniae y dos en 1997 por Smeningitidis, de los cuales uno fue por
serogrupo C y €l otro sin identificacion de serogrupo.

La frecuencia de mortalidad segln tipo de meningitis es la que sigue :

- Tota de las meningitis: 0,6%.

- Meningitis bacterianas con identificacion de microorganismo, del 2,6%.

- Meningitis por N. meningitidis: 2,5%.

- Meningitis por N. meningitidis serogrupo C: 6,6%.

- Meningitis por N. meningitidis serogrupo B: 0%.

- Meningitis por N. meningitidis sin identificacion de serogrupo C: 2,3%.

NOTA: Si e serogrupo no identificado fuera C, la mortalidad en € grupo de
meningitis por N. meningitidis serogrupo C ascenderia al 13,3%, mientras que si fuese un B,
la mortalidad en & grupo de N. meningitidis por serogrupo B seria de 3,2%.

- Meningitis por Hib del 0%.

- Meningitis por S. pneumoniae del 6,2%.

b) Segln microorganismoy grupo de edad

En la siguiente tabla quedan reflejados los fallecimientos: uno de ellos en el grupo
de 1 a 3 meses, por un meningococo sin identificacion de serogrupo, el otro en el grupo de 3
meses a 2 afos por un neumococo Yy €l tercero en e grupo de 2 a 6 afios por un
meningococo C.

N. meningitidis C N. meningitidis SI*’ S. pneumoniae
1-2 meses X
3-23 meses X
2-5 afios X
6-15 anos

©)S: sinidentificacion de serogrupo

Tabla LXXVI. Fallecimientos por meningitis. Distribucion segan microorganismo y grupo
de edad
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4.7.5. SECUELAS

a) Distribucion segdn microor ganismo

N. meningitidis Hib S pneumoniae = MBSI MLB TBC Tota

Convulsiones 1 1
Cefdea 1 5 6
Alt EEG 6 2 3 5 16
Ataxia 0
Retraso mental 1 1
Hipoacusia 2 1 1 4
Déficit vision 1 1
Déficit motor 1 1
Hidrocefaia 2 1 1 4
L esiones cuténeas 2 2
Total 11/80 3/14 6/16 3/142 12/230 1/2 36

Alt EEG: Alteraciones en € dectroencefalograma. MBS: Meningitis bacterianas sin identificacion de
microorganismo; MLB: Meningitislinfocitarias benignas, TBC: Meningitis tubercul osas.
Nota: Desconocemos si existieron secuelas en el grupootros.

Tabla LXXVIII. Secuelas producidas por meningitis. Distribucion segin microorganismo

Hubo secuelas en 33 nifios, que representan el 6,7 % de los casos de todas las
meningitis. Hubo nifios con més de una secuela, pero no fue lo habitual.. En el grupo de
meningitis bacterianas presentaron secuelas el 7,1 %, y en el de linfocitarias benignas en €l
5,2%.

Por microorganismos desarrollaron secuelas graves 5 nifios con meningitis
meningocdcica (6,25%), 3 con meningitis por Hib (21,4%) y uno por S. pneumoniae
(18,75%).

Las secuelas mas frecuentes fueron: ateraciones en el EEG en 16 casos; cefalea en
6 casos, hipoacusia en 4 casos, hidrocefalia en 4 casos; quedaron con lesiones cutaneas 2
casos y hubo convulsiones en 1 caso, retraso mental en 1 caso, déficit visual en 1 caso y
déficit motor en un caso.
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101

% Secuelas

N. meningitidis Hib S. pneumoniae

Figura 60. Secuelas en las meningitis bacterianas segun microorganismo
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La hipoacusia apareci6 en el 2,72% de las meningitis bacterianas; concretamente en
2 meningitis meningococicas (2,5% de los casos) y en una neumocdcica (6,25%). No la
encontramos en ningn caso de Hib.

Los casos de hidrocefalia ocurrieron: 2 de ellos en meningitis por Hib (14,28%),
uno en una meningitis por S. pneumoniae (6,25%) y otro en una meningitis tubercul osa.

Los dos casos con secuelas cutaneas ocurrieron en 2 meningitis meningococicas
(2,5% de las meningitis por este microorganismo).

Las convulsiones como secuela aparecieron en un caso, que fue una meningitis por
N. meningitidis (1,2%)

Hubo un caso de una meningitis por Hib que present6 déficit motor (7% de los
casos) y otra neumocacica que quedo con alteraciones en la vision (6,2%).

Uno de los casos incluidos en el grupo de linfocitarias benignas tuvo retraso mental
y otro hipoacusia.

b) Distribucién por grupos de edad

1 -2 meses 3-23 meses 2 —5anos 6 —15anos Total
Convulsiones 1 1
Cefdea 1 2 3 6
Alteraciones EEG 2 1 3 10 16
Ataxia 0
Retraso mental 1 1
Hipoacusia 1 1 2 4
Alteracionesvision 1 1
Déficit motor 1 1
Hidrocefaia 1 1 1 1 4
L esiones cuténeas 2 2
Total 6/29 4170 8/222 18/172 36

EEG: Electroencefaograma

Tabla LXXIX. Secuelas producidas por meningitis. Distribucion por grupos de edad

En el grupo de 1 a 3 meses hubo 6 secuelas en 29 nifios. Estas fueron: alteraciones
en el EEG d 6,8% de los casos; hipoacusia en el 3,4%; alteraciones motoras en el 3,4% e
hidrocefalia también en el mismo porcentaje.

En el grupo de 3 meses a 2 afnos, hubo 4 secuelas. Se distribuyeron en: convulsiones
en 1 caso (1,4%), alteraciones del EEG en 1 caso (1,4%), déficits visuales en 1 caso e
hidrocefalia en otro caso.

De los 222 nifios que tenian entre 2 y 6 afos, hubo 8 secuelas. Quedaron con
alteraciones en el EEG el 1,35%, con cefaea € 0,9% y con retraso mental, hipoacusia e
hidrocefalia un 0,45% en cada caso.

Entre los 6 y los 16 afios, hubo alteraciones en el EEG en el 5,8%; cefalea en el
1,74%; hipoacusia, hidrocefalia y lesiones cutédneas en el 1,16% para cada caso, y
convulsiones en 1 caso (0,5%).
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Figura 61. Secuelas de las meningitis. Distribucion por grupos de edad
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5. DISCUSION
5.1. COMENTARIOS A PACIENTESY METODOS
5.1.1. DIFERENCIACION POR GRUPOS DE EDAD

Los criterios que hemos aplicado para estructurar los grupos de edad, se basan
en bs diferentes caracteristicas que presentan los nifios pertenecientes a cada grupo, a
nivel de etiologia, en las manifestaciones clinicas y en e tratamiento. Son obvias las
diferencias existentes del nifio menor de 2 afnos, frente al preescolar (2 a 6 afos) y al
escolar y adolescente (6 a 16 afios). Podria existir més duda en la creacion del grupo de
1 a 3 meses como una categoria distinta al de 3 meses a 2 afos. Actuamos asi porgue en
dicho grupo de edad se solapan rasgos propios del RN y de lactantes mayores de 1 mes,
lo que obliga a un tratamiento empirico acorde a las propias caracteristicas de dicho
grupo de edad. Por g emplo, en este grupo (de 1 a 3 meses), pueden existir meningitis
por Listeria monocytogenes, que son excepcionales en nifios mayores, y que requieren
una actitud terapéutica empirica distinta. Por otra parte, € limite en los 2 afios y no en
los 12 meses se fundamenta en la constatacion por muchos autores de mayor incidencia
de Hiby S pneumoniae en los dos primeros afios (Feigin y Pearlman, 2004; Krugmany
Ward, 1974).

5.1.2. DIFERENCIACION POR GRUPOS SEGUN ETIOLOGIA

La division en grupos etiolégicos ha sido un criterio pragmético, tomando en
consideracion la citoquimiadel LCR y e estudio microbiol dgico.

No hemos dudado en la asignacidn etiol6gica en los casos con microorganismo
identificado (N. meningitidis, Hib y S pneumoniae). En & caso de la meningitis
meningococica, y tomando como base la idea de Cartwright (Steven y Wood, 1995) de
gue las manifestaciones de la enfermedad invasora meningocdcica pueden ser:
meningitis, purpura fulminante sin meningitis, combinacion de ambas o incluso la
[lamada meningococemia benigna cronica, hemos incluido en € grupo de MB
meningocdcicas la parpura fulminante sin identificacion de microorganismo pero con
meningitis (pleocitosis en LCR).

Para diferenciar |as meningitis bacterianas sin aislamiento de microorganismo de
las meningitis linfocitarias benignas o asépticas, hemos tenido en cuenta las siguientes
consideraciones:

a) En toda la bibliografia més relevante relacionada con las enfermedades
infecciosas del nifio, los valores respecto al nimero de célulasy a porcentaje de PMN
en LCR, se solapan dentro de los grupos de meningitis bacterianas y meningitis
asépticas, viricas o linfocitarias benignas (Prober, 2004; Puga y Ruvinski, 1997). Segun
latabla X1I, ante un andlisis de LCR en €l que €& recuento celular fuese, por gemplo,
de 115 células y € porcentaje de PMN de un 55%, podria tratarse tanto de una
meningitis bacteriana aguda, como de una bacteriana parcialmente tratada o de una
meningitis virica. Ademas, observamos que los vaores de proteinorraquia y
glucorraguia tampoco nos permiten diferenciar por si mismos € tipo de meningitis.
Algunos autores dan una cifra de proteinas en las meningitis viricas entre 50 y 80
mg/dL (Meneghello) y otros en 50 a 200 mg/dL (Nelson).

b) En cuanto a criterio arbitrario de utilizar como limite para diferenciar
meningitis bacterianas sin aislamiento de microorganismo de asépticas, (100 células en
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LCR y no 200-500 células), no cabe duda de que con una celularidad entre 100 y 200 6
500 células habra meningitis linfocitarias benignas y meningitis bacterianas.
Reconocemos que a fijar arbitrariamente el punto de corte en 100 células estamos
incluyendo inadvertidamente en el grupo de meningitis bacterianas sin aislamiento de
microorganismo, algunas meningitis no bacterianas, pero tomar esta actitud maximalista
en € caso de las meningitis redundaria en beneficio del nifio.

c) Por eso hemos definido € grupo Ilamado meningitis bacterianas sin
identificacion de microorganismo. Es cierto que estamos Ilamando “bacterianas’ a un
grupo heterogéneo de meningitis en € que, como hemos mencionado arriba, pueden
pertenecer a cualquier grupo etiolégico. Aunque por fines de brevedad en este estudio
las hemos denominado meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo
(MBSl), en redidad consideramos que un nombre méas correcto seria meningitis
posiblemente bacterianas sin identificacion de microorganismo; esto no descarta que se
trate de meningitis viricas o de, en el caso de administracion previa de antibioticos, de
meningitis bacterianas parcialmente tratadas. Si nuestro analisis pasara por ato las
meningitis bacterianas con menos de 200 células podriamos efectuar inferencias
asistenciales que soslayaran algunas de las MB.

d) Dentro del grupo de meningitis bacterianas sin identificacion de
microorganismo (MBSI) existe un subgrupo que han sido tratadas previamente con
antibiéticos y que comprende aproximadamente la mitad de los casos. En la literatura
este grupo se ha llamado decapitadas. Nosotros hemos preferido utilizar € término
meningitis bacterianas sin aislamiento de microorganismo en lugar del de decapitadas
para las meningitis tratadas previamente, pues se trata de conceptos diferentes. El
término decapitadas es mas impreciso, ya que algunos antibioticos son eficaces frente a
los microorganismos de la meningitis en sangre pero no atraviesan la BHE; otros la
atraviesan pero no en fases iniciades, sino cuando las meninges estén inflamadas; en
otros su eficacia va a depender del grado de resistencia del antibiético. Solo la mitad de
las meningitis sin aislamiento de microorganismo han sido previamente tratadas con
antibiéticos, por o gue no podemos equiparar estos subgrupos.

Este grupo de meningitis bacterianas sin aisamiento de microorganismo es tan
amplio, no solo por e valor arbitrario de 100 leucocitos de LCR con = del 60% de
PMN, sino también por la propia rentabilidad diagnéstica de los métodos
microbiol 6gicos, que son poco sensibles (Gram, Ag capsulares y cultivo).

€) Hemos utilizado e término meningitis linfocitarias benignas en lugar de
asépticas o viricas por las siguientes razones. aungue somos conscientes de que muchos
de los casos incluidos en este grupo no tienen predominio de linfocitos en LCR,
probablemente esto se deba a la precocidad en la redlizacion de la PL, y en las horas
siguientes si pueda existir ese porcentgje mayoritario de linfocitos. Si utilizamos
meningitis asépticas, nos estamos refiriendo a un grupo mas amplio de meningitis, que
incluye a todas agquellas en que no se encuentra etiologia bacteriana tras la realizacion
de tinciones y cultivos de rutina en LCR. En este grupo se pueden encontrar meningitis
bacterianas sin aidamiento de microorganismo, meningitis infecciosas de etiologia no
bacteriana, y meningitis no infecciosas. La utilizacion del término viricas es més
restrictivo, y aungue la literatura refiere que e 85% de las meningitis asépticas o
linfocitarias benignas estan producidas por virus, dado que no tenemos e diagndstico
etioldgico de todas nos ha parecido muy arriesgado. Pensamos que, aunque ninguna de
las denominaciones es del todo exacta, e término linfocitarias benignas es el que mas
seacercaalaredidad y esd que resulta més Util para establecer comparaciones con las
meningitis bacterianas.

173




Discusién

Dado que e diagndstico citoquimico de meningitis se hace cada vez mas
precozmente, es posible que cada vez nos encontremos con un mayor nimero de casos
con LCR indefinidos, y en caso de meningitis bacterianas que en estadios iniciales haya
escasa celularidad en LCR, y en e de MLB que todavia nos encontremos en fases
precoces en las que hay predominio de PMN.

f) En @ grupo otros solo vamos a resaltar 10s resultados més importantes.

5.1.3. VARIABLESUTILIZADAS

Aungue inicialmente estudiamos un gran nimero de variables, en los resultados
no las hemos reflegjado todas, Unicamente aquellas que nos han parecido relevantes para
nuestro estudio.

5.2 COMENTARIOSA RESULTADOS
5.2.1. DISTRIBUCION GENERAL Y SEGUN CATEGORIASETIOLOGICAS
Datos generales

Durante todos los afos del estudio se han producido casos de meningitis en
nuestro hospital, apreciandose varios picos de incidencia en los afios 89, 90, 97, 2000,
2002 y 2003. Esta presentacion en el tiempo es acorde con la bibliografia revisada, en la
gue se refiere que la meningitis es una enfermedad endémica con brotes de mayor
incidencia (Feigin y Pearlman, 2004).

Los enterovirus originan la mayoria de las meningitis en la edad pediétrica; en
nuestro estudio, cas la mitad de los casos de meningitis correspondieron a meningitis
linfocitarias benignas.

El segundo grupo en frecuencia que encontramos es el de las meningitis
posiblemente bacterianas sin identificacion de microorganismo. Es un grupo amplio,
gue posiblemente engloba a: meningitis linfocitarias benignas o viricas en fases iniciales
en las que predominan los PMN; meningitis bacterianas en las que los métodos
microbiolgicos no han sido capaces de identificar |a bacteria productora; y meningitis
bacterianas parcialmente tratadas.

En tercer lugar encontramos las meningitis bacterianas con microorganismo
identificado. Aunque un amplio nimero de microorganismos son capaces de causar
meningitis bacteriana en nifios, fuera del periodo neonatal, tan sdlo tres de ellos son
responsables de la mayoria de los casos (N. meningitidis, Hib y S. pneumoniae). Sin
embargo, no debemos olvidar las meningitis por otros microorganismos (Salmonella,
Listeria, E. coali), las cuales, aunque suponen un pequefio nimero de casos respecto al
total, presentan complicaciones y secuelas que nos obligan a tenerlas muy en cuenta; de
hecho, asi lo hacemos, ya que la existencia de agunas de ellas como Listeria
monocytogenes condicionan incluso cambios en € tratamiento.

La incidencia de los agentes etiolégicos de bs meningitis agudas bacterianas
esta influenciada, en algunos casos, por factores externos de politica sanitaria. En
nuestro pais, a diferencia de USA y norte de Europa (Feigin y Pearlman, 2004) en que
el agente mas frecuente hasta hace unos afos eraHib, €l microorganismo mas frecuente
es N. meningitidis. En nuestro estudio asi queda reflejado. Aungue este predominio se
ha mantenido a lo largo de los afios incluidos en €l estudio, en la Ultima década se ha
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producido un cambio en € orden de frecuencia de los otros dos microorganismos
mayoritarios; asi, Hib, que fue € segundo microorganismo en frecuencia previo a la
vacunacion sistematica que tiene lugar desde 1997, ha pasado practicamente a
desaparecer, dejando e segundo lugar, apartir de estafecha, a S. pneumoniae.

Distribucion por meses del afio

Coincidiendo con la mayoria de estudios publicados (Schuchat y Wenger, 1997),
observamos predominio de meningitis meningocdcicas en invierno y primavera; de
meningitis neumocdcica en invierno y de linfocitarias benignas en verano; en cambio, a
contrario de los referido (Aristegui, 1996; Pachon del Amo, 1994), no encontramos
predominio estaciona en las meningitis por Hib.

Aunque se han producido meningitis linfocitarias benignas en los meses de
invierno, nuestra serie coincide con la bibliografia en la acumulacion de casos en los
meses de verano (Atkinson, 1998). Observamos en todos los brotes un pico en e mes
de junio, cesando de forma brusca en julio; posiblemente, el fin del curso escolar sea el
responsable de esta situacion, al reducirse la transmision del virus.

Llama la atencidn que la distribucion mensual de las meningitis bacterianas sin
identificacion de microorganismo adopta un patrén muy similar al de las meningitis
linfocitarias benignas, |0 que induce a pensar que en este grupo existen un abundante
numero de meningitis no bacterianas.

Distribucion por sexos

En nuestro estudio la distribucion por sexos del total de meningitis es de 2/1 a
favor de los varones. Este dato del predominio del sexo masculino en esta enfermedad
coincide con otros estudios publicados (Prober, 2004).

Encontramos las meningitis linfocitarias benignas y las producidas por N.
meningitidis més frecuentes en los chicos. En Hib y S pneumoniae no encontramos
diferencias por sexos.

El porcentgje de nifios respecto a nifias en N. meningitidis, Hib y MLB es similar
a la bibliografia (Atkinson, 1998). Nuestros datos de meningitis neumocdécicas por
sexos (V/H = 1,2/1) no coinciden con otras series (V/H = 2/1) (Casado et a., 2002,
Vill6, 2004). Si son similares las proporciones de las meningitis linfocitarias benignas,
tipo de meningitis en las que méas se aprecia la diferencia de incidencia por sexos (V/H
= 2,7/1 en nuestro estudio).

Distribucion por edad

La meningitis bacteriana, es una enfermedad que tiene su mayor frecuencia en
los primeros afios de vida. En nuestro estudio se demuestra este hecho, observandose
cas la mitad de los casos en menores de 2 aflos y casi un 80% en menores de 6 anos,
datos que coinciden con la bibliografia revisada (Feigin y Pearlman, 2004; Prober,
2004).

Se han apreciado diferencias en cuanto a la etiologia por grupos de edad,
ocurriendo las meningitis por Hib con méas frecuencia en la época de lactante, las
neumococicas en e grupo de 3 meses a 2 afos, las meningocdcicas a cualquier edad
pero afectando también a edades mayores, y las linfocitarias benignas, mas frecuentes
en nifilos mayores de 2 anos.
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En e caso de las meningitis meningocécicas, como se observa en otras
publicaciones (Servicio de Vigilancia Epidemioldgica. Instituto de Salud Carlos Ill,
1997) se aprecia una tendencia del serogrupo C a afectar a nifios de mayor edad que €
serogrupo B.

En labibliografia revisada (Casado et al., 2002; Soult et al., 2001) se refiere que
la meningitis neumocdcica afecta, mayoritariamente, a menores de 2 afios. En nuestro
medio, la frecuencia de casos es igual en mayores que en menores de 2 afios, por lo que
nuestra serie discrepa de otros trabaj os realizados.

Igualmente muchos estudios refieren que las meningitis neumocécicas en
menores de 2 afos se producen con mas frecuencia en nifios sanos, y las que ocurren en
los mayores de esta edad, a menudo lo hacen en nifios con factores predisponentes
(Soult et al., 2001). Nuestro andlisis excluye de entrada las meningitis en pacientes con
patologia previa o factores predisponentes; por su interés, no queremos pasar por alto
gue se desecharon 3 casos de meningitis por neumococo: dos de ellos por meningitis
recurrente, en un nifio de 11 afios con una fistula de LCR y € otro en uno de 14 afios
tras un TCE grave. Por todo lo dicho, debemos considerar que las meningitis
neumocacicas en nuestro medio, no sdlo son més frecuentes que las referidas en esta
memoria, Sino que ademas el porcentaje de nifios por encima de 2 afios debe ser mayor
gue € referido aqui.

Hay que destacar que las meningitis benignas son las mas frecuentes en todos los
grupos de edad estudiados (incluso en € de 1 a 3 meses), savo en e de 3 meses a 2
anos en que hay un claro predominio de meningitis bacterianas frente a las linfocitarias.

Distribucion anual segin microor ganismos
a) N. meningitidis

Al igual que en otras CCAA de Espafiay en algunos paises (Whalen et a., 1995;
Vazquez, 2002), en nuestro hospital, se observo en 1997, un incremento de la incidencia
global de meningitis meningocécica. Asimismo, desde e afio anterior, se aprecié un
aumento creciente del nimero de aisdamientos por N. meningitidis serogrupo C. A
diferencia de lo referido en otros estudios (Brines et a, 1999), en que refieren la
mayoria durante este afio un predominio del serogrupo C frente al B, en nuestra area los
aislamientos de meningococo B superaron ligeramente a serogrupo C.

Tras la campafia de vacunacion puesta en marcha por la Conselleria de Sanitat
con la vacuna polisacarida frente a meningococo A + C en el Ultimo trimestre de 1997,
coincidié en los 2 afios siguientes, con una ausencia de casos de meningitis por
serogrupo C, asi como una importante disminucion de la tasa global de meningitis
meningocdcicas. En 1999, se incrementd de nuevo la incidencia de esta enfermedad,
hecho que continu6 en e 2000, reapareciendo los casos por serogrupo C. Este hecho,
gue ocurrio simultaneamente en la Comunidad Valenciana y en el resto de Espaia
(Goicoechea et a., 2003), se explica por la propia naturaleza de la vacuna polisacérida
capsular, de escasa memoria inmunoldgica. Los efectos de la nueva campafia de
vacunacion del 2000, ahora ya con la vacuna conjugada frente al meningococo C y su
instauracion en e calendario vacunal de nuestra comunidad, quedan reflgjados en las
tasas incidencia que tienen lugar a partir de dicho afio, con disminucién progresiva en
los siguientes afios, hasta no tener ningin caso de meningitis meningococica en el 2004.
Si se ha producido en febrero de 2005 un caso de meningitis meningocdcica por
serogrupo C en un nifio en teoria correctamente inmunizado, 10 que puede atribuirse a
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un fallo vacunal; esto aconsejaria no dejar sin vigilancia en los préximos afios la posible
reaparicién de casos de meningitis C.

Por todo lo dicho es importante destacar la influencia de las campafias de
vacunacion en la frecuencia de casos de enfermedad, tanto de la vacuna polisacarida
frente @ meningococo A+C como de la conjugada frente a meningococo C.

Cabe preguntarse si tras la inclusidon de la vacuna frente al meningococo C, en €
calendario vacunal, existe un fendmeno de sustitucién de este serogrupo por otros como
el serogrupo B. En nuestro medio, a igual que refieren otros estudios (Vazquez, 2002)
no se observa tampoco aumento de la incidencia por serogrupo B, ni se ha detectado
aparicion de otros serogrupos.

b) Hib

La incidencia en Espafia de la enfermedad invasora por Hib y la elevada
resistencia a antibioéticos fueron determinantes para que, en 1997, se incluyerala vacuna
conjugada anti-Hib en e caendario vacunal de la Comunidad Vaenciana. En este
estudio se destaca la ausencia de meningitis por Hib desde este afio. El Unico caso
aparecido posteriormente fue en 1999 y correspondia a un nifio no inmunizado. No
hemos podido detectar fallos vacunales.

Se vuelve a observar, en ese caso, la influencia de la campafia de vacunacion
frente a Hib y su inclusién en el calendario vacunal de la Comunidad Vaenciana en la
reduccion de casos por este microorganismo.

Sin embargo, ante lo referido en recientes publicaciones en otros paises con
vacunacion sisteméatica anti-Hib (Campos y Aracil, 2003) gque alertan sobre un aumento
de la incidencia de enfermedad invasora, y dado que se han documentado 5 fallos
vacunales en Espaia desde 1998 a 2002, es necesario que mantengamos activo €l
sistema de vigilancia epidemiol 6gica para detectar nuevos casos de meningitis por Hib.

¢) S. pneumoniae

A pesar de que su incidencia no ha variado mucho a lo largo de los afios de
estudio, su incidencia relativa ha sufrido importantes modificaciones en los Ultimos
tiempos, en relacion con otros microorganismos causantes de meningitis bacteriana.
Estas modificaciones se han debido a los cambios epidemiol6gicos de la enfermedad
meningococa junto al desarrollo y empleo sistemético de nuevas vacunas conjugadas
frente a Hib y meningococo C. En €l afo 1997, debido a importante aumento del
nimero de casos de meningitis meningocécica por serogrupo C, e porcentaje de
meningitis neumocacica descendi6 respecto a afos anteriores, en relacion con las otras
meningitis bacterianas. Tras la desaparicion de Hib, S. pneumoniae se ha convertido en
nuestro medio en e segundo microorganismo en importancia productor de meningitis
bacterianas, dato observado por otros autores en nuestro pais (Soult, 2001). Hay que
destacar que en Estados Unidos, desde la introduccion de la vacuna frente a Hib, €l
neumococo es e principal microorganismo causante de meningitis bacteriana (Feigin y
Pearlman, 2004).

Algunos autores aertan sobre e aumento de la incidencia de meningitis
neumocaocicas en los ultimos afos. En nuestro medio también observamos que de una
frecuencia estable, préacticamente de 1 caso/afio de meningitis neumocdcica, en e 2002
se incrementd a 4 casog/afio. Desde dicho afio esta comercializada en Espaiia la vacuna
conjugada heptavalente frente a S. pneumoniae. Un estudio prospectivo realizado en
Espaia (Casado et a., 2002) encuentra que el 80% de los serotipos aislados en las
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meningitis neumocadcicas estan incluidos en la vacuna. Aunque la vacunacion con la
vacuna heptavalente todavia es escasa en nuestra poblacion, y varia de forma importante
de unas zonas a otras, dado que no estd incluida en e calendario oficia de
vacunaciones, es posible que haya gjercido cierta influencia en la disminucién de casos
en los afos siguientes. No obstante, dado € pequefio tamafio muestral, no podemos
establecer conclusiones definitivas.

Como hemos reflgjado anteriormente, hemos de advertir que en € disefio de
nuestro estudio no hemos incluido meningitis producidas en nifios con patologia previa
(inmunodeficiencias, afecciones neuroldgicas previas, traumatismos craneoencefalicos,
malformaciones congénitas, etc), pacientes que constituyen un grupo de riesgo de
meningitis neumocdcica. Por tanto, en nuestros resultados la incidencia de meningitis
neumocaocica es inferior a la real, ya que se han excluido del estudio estos nifios, tal
como hemos indicado més arriba.

d) Meningitis bacterianas sin identificacion de microor ganismo

Ladistribucion de frecuencias alo largo de los afios es muy similar ala del total
de meningitis y en particular a de las meningitis meningocdécicas. Es muy probable que
en este grupo existan muchas meningitis meningococicas en fase temprana de la
infeccion. Insistimos una vez més en el carécter provisional de esta denominacion.
Conviene recordar que e empleo del término bacteriano trata de reflgjar la realidad
asistencial en la que las meningitis con predominio de PMN, en espera de resultados del
cultivo se trata como bacteriana, préctica empirica que aconsejamos a tenor de latasa de
mortalidad global. Llama la atencion que a lo largo de los afios de estudio no ha
disminuido € porcentaje de meningitis bacterianas sin identificacion de
microorganismo; esto puede deberse a varias razones. una, gue continla la préctica de
administrar antibioticos en ambito extrahospitalario previaala PL, ante cuadros febriles
de etiologia no filiada; otra, la no mejoria con los afios de la sensibilidad de |os métodos
de diagndstico microbioldgico y en tercer lugar la precocidad en e diagnéstico. Esto
nos permite abogar por la introduccién de la metodologia de la PCR para deteccion de
genoma de bacterias implicadas en los cuadros de meningitis bacteriana, que supondrian
un aumento en la sensibilidad de los mismos, permitiendo incluso diagnosticar la
meningitis abortada.

Debemos resdltar que hemos excluido a este grupo cuando hemos realizado
comparaciones entre las caracteristicas de las meningitis bacterianas y de las
linfocitarias benignas, ya que e hecho de que en & grupo de las MBSI pudieran existir
conjuntamente |os otros tipos, ofreceria resultados equivocos.

El elevado porcentgje de meningitis en el que no se aisla microorganismo, es
uno de los principales sesgos en la mayoria de las series a la hora de evauar la
frecuencia de cada microorganismo.

€) Meningitislinfocitarias benignas

La distribucion por afios sigue un patrén muy variable, con cifras que oscilan
entre la ausencia de casos en 1998 y los 31 y 33 casogafio en 1997 y 2000,
respectivamente.

Es conocida la aparicion en forma de brotes de las meningitis por enterovirus,
principal agente causal de las meningitis linfocitarias benignas. Esto podria explicar la
variabilidad de sus frecuencias; de hecho, el aumento del nimero de casos en el 2000,
coincide con lo publicado (de la Loma et a., 2002); no obstante, si comparamos la
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evolucion de las frecuencias de este grupo, con e de meningitis bacterianas,
concretamente meningococicas, |lama la atencion que se diagnostiquen mas linfocitarias
benignas en las épocas de mayor incidencia de las meningitis graves. Cabria preguntarse
s dada la naturaleza benigna de los cuadros de meningitis linfocitarias, muchas veces
estos procesos pasan desapercibidos, y se detectan con més facilidad en las épocas en
gue los pediatras estamos maés sensibilizados con estas enfermedades, por aumento de la
incidencia de meningitis bacterianas.

Por otra parte, por o comentado arriba respecto a los tipos de meningitis que
podrian estar englobadas en € grupo de MBSI, pensamos que la frecuencia rea de
meningitis viricas en nuestro hospital, alin es mayor del que hemos representado en la
figura 11.

5.2.2. ANTECEDENTES. ANTIBIOTERAPIA PREVIA

De todos los antecedentes estudiados, solo nos referiremos al tratamiento
antibiético previo, dada la escasa relevancia que hemos comprobado con € resto.
Aunque si es relevante el estado vacunal, no hemos podido hacer valoraciones sobre €l
mismo, ya que nuestro estudio es retrospectivo, y esta circunstancia no estaba recogida
en las historias clinicas con la amplitud necesaria para describirla y analizarla de un
modo adecuado.

Es [lamativo € alto porcentgje de casos (1/3 de la muestra) en que se administrd
tratamiento antibiodtico sin un diagnostico preciso. Este dato coincide con la bibliografia
(Bonadio, 1992; Prober, 2004). Los antibidticos utilizados fueron los de uso més
habitual. Se evidencié similar frecuencia de tratamiento previo a diagndstico que en
otras series, registrandose una disminucion con los afios, dato que nos lleva a pensar en
una mayor concienciaciéon por parte de los pediatras de atencion primaria sobre el uso
indebido de antibioterapia.

Sin embargo, en e estudio que readlizamos sobre la posible influencia de la
antibioterapia previa a la PL, en la identificacion o no del microorganismo causante,
observamos gue no existen diferencias en cuanto a la identificacion de microorganismo,
tanto si previamente se ha administrado antibiético como s no, a contrario de los que
refieren la mayoria de estudios publicados (Brines et a., 2002).

5.2.3. RESULTADOSCLINICOS
Signos/sintomas previos al ingreso

En la mayoria de los casos de nuestro estudio se constata la triada clasica de la
meningitis, caracterizada por fiebre, cefaea y vomitos, como manifestaciones clinicas
més frecuentes en el curso de estas infecciones.

Aunque no encontramos ningln caso en que no se haya referido, a menos,
febricula, la temperatura mayor o igua de 38°C fue mas frecuente en las meningitis
bacterianas que en las linfocitarias benignas. En nuesra muestra, solo la mitad de los
casos de MLB presentd una temperatura superior a 38°C en algin momento de su
evolucion previa a acudir; este dato contrasta con la bibliografia, que refiere que €
signo mas frecuente en las MLB es |la presencia de fiebre, en un 70-100% de los casos
(Cherry y Nielsen, 2004).
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Se observa con mayor frecuencia en las meningitis bacterianas respecto a las
linfocitarias benignas la fiebre alta, la irritabilidad, e decamiento y las artralgias. La
cefalea, sin embargo, es més frecuente encontrarla en las MLB que en las meningitis
bacterianas. No se aprecian diferencias en cuanto a la presencia de vomitos.

La bibliografia refiere que puede haber convulsiones previamente al ingreso
hasta en un 20-30% de meningitis bacterianas, y que se asocian a un 23% de las
meningitis por Hib y S pneumoniae y arededor de un 11% de las meningocdcicas
(Feigin 'y Pearlman, 2004). Nuestros datos discrepan, pues observamos menor
porcentge de convulsiones, tanto a nivel globa como por microorganismos; en
nuestro caso la mayor frecuencia se da en las meningitis por S. pneumoniae (12,5%), en
segundo lugar en las producidas por Hib (7,1%) Yy por dltimo en las que causa N.
meningitidis (2,5%).

La presencia de artralgias, que en nuestro estudio se asocia de forma
significativa a la meningitis por N. meningitidis, es mayor en nuestra serie (casi un 25%
de los meningococos), que en otras revisadas (Asensi et al., 1998).

Encontramos mayor frecuencia de cefalea y vomitos en los nifios mayores, y de
irritabilidad en los menores de 2 afios.

Entre los sintomas més frecuentes referidos por la anamnesis, los vomitos es €
Unico signo en & gque se encuentran diferencias significativas por grupos de edad. La
cefalea y la irritabilidad son caracteristicas que pueden asociarse a la edad, por la
facilidad o dificultad del nifio para expresar que tiene o no cefalea o ssimplemente
mostrarse irritable, por o que su diferencia significativa no la consideramos valorable.

Por este motivo, pensamos que no es vaorable el afirmar que la cefalea es més
frecuente en las MLB que en las MBI; con la irritabilidad ocurre lo mismo: podriamos
estar interpretando estos sintomas como caracteristicos de cada tipo de meningitis,
cuando pueden estar influenciados por la edad a la que se asocia cada tipo. De hecho,
seguin Feigin, la presencia de cefalea es mas frecuente en edades mayores (Cherry y
Nielsen, 2004).

Exploracion clinica en urgencias

La afectacion del estado general es uno de los signos que con mayor frecuencia
diferencia a las nmeningitis bacterianas de las linfocitarias benignas. El microorganismo
gue mayor afectacion del estado general produce esN. meningitidis, y en segundo lugar
Hib.

Otro dato que puede orientar hacia la etiologia es la hipertermia, mas frecuente
en las meningitis bacterianas que en las linfocitarias benignas.

Por lo que respecta a los signos meningeos, debemos recalcar que su ausencia
(como en nuestra serie, que alcanzd & 20-35% segun microorganismos) no debe
hacernos desistir del diagnéstico. Su presencia coincide con otras series, que tienen un
56% de positividades en meningitis bacterianas (MartinezBonég, 2004).

En cambio, no se observan diferencias en la presencia o no de signos meningeos
y meningitis bacterianas y linfocitarias benignas. Tampoco difieren entre los
microorganismos productores de meningitis bacterianas. De todos los signos
meningeos, los méas frecuentemente encontrados son la rigidez de nuca y €
envaramiento de raquis. Es menos probable encontrar Brudzinski y Kernig positivos.
No encontramos explicacion a por qué € signo de Brudzinski se asocia con mayor
frecuencia a meningitis bacterianas y larigidez de nucaa MLB.

En nuestra serie, e abombamiento y la tensién de la fontanela se asocia mas
frecuentemente a las meningitis producidas por S. pneumoniae. Este dato discrepa de
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otras series publicadas que encuentran este signo mas frecuente en Hib (Asensi et
al.,1998).

Las petequias son caracteristicas de la meningitis meningococicas, aunque no
exclusivas, pues aunque en menor frecuencia, también las hemos encontrado en otros
tipos, como en Hib y en algunos escasos pacientes con meningitis linfocitaria benigna.
Estos datos coinciden con lo publicado en nuestro propio medio (Asens et a., 1998).
En cambio, la presencia de equimosis solo se ha asociado a N. meningitidis
mayoritariamente, y en segundo lugar a Hib.

La presencia de otitis media aguda se asocia con més frecuencia, al igual que lo
publicado (Feiginy Pearlman, 2004) , a Hib y neumococo.

Encontramos mayor frecuencia de afectacion de la consciencia en las meningitis
neumocaocicas respecto al resto, dato que coincide con algunas publicaciones (Feigin y
Pearlman, 2004), aunque otros autores, no encuentran diferencias (Asensi, 1999).

La poca afectacion del estado general junto a la ausencia de signos meningeos en
ocasiones puede significar que algunas linfocitarias benignas pasen desapercibidas.
Observamos, asimismo, al igual que refieren otros autores (Bottner et al., 2002; Cherry
y Nielsen, 2004; Pérez Tamarit et a., 2001), signos y sintomas que se asocian
caracteristicamente a las meningitis linfocitarias benignas y que rara vez encontramos
en las bacterianas: fotofobia, dolor abdominal, mialgias y exantema. Estos también los
hemos encontrado en e grupo de las MBSI. Aunque también se aprecia en la tabla
XLVII, s comparamos las figuras niumeros 38 y 39, observamos la similitud entre
ambas, 10 que nos vuelve a orientar sobre la idea de que la mayoria de las meningitis
incluidas en e grupo MBSI sean meningitis linfocitarias benignas.

En cuanto a las meningitis tuberculosas, uno de los dos casos presentaba grave
afectacion del estado general, con disminucion de la conciencia y signos meningeos
positivos. Este es una forma de presentacién mucho més frecuente que el segundo caso,
gue estaba asintomdtico y se diagnosticd al readizarle un Mantoux por una TBC
materna.

Podria parecer que muchos de los resultados obtenidos son similares a la
bibliografia publicada y que su comunicacién aportaria escasa informacion a lo que ya
es de todos conocido sobre las manifestaciones clinicas de las meningitis. Sin embargo,
consideramos que es importante reflgar tanto las similitudes como las discordancias,
pues ambos fendmenos hemos constatado, como habran podido comprobar. Es més, las
meningitis bacterianas, que constituyen el objetivo fundamental de este estudio, son
afecciones muy importantes, al tratarse de las infecciones agudas frecuentes que
comportan mayor gravedad. SOlo eso judtificaria la comprobacion local de las
concomitancias, pero no debemos olvidar los progresos aplicados en los Ultimos afios en
la prevencion y tratamiento de estos procesos, cuya introduccion en la colectividad no
ha sido simultanea entre los distintos paises occidentales, ni siquiera entre las diferentes
CCAA de nuestro pais. Y de esta manera, se responde a uno de los principales fines de
este estudio, que es conocer mejor como se comporta la enfermedad en los nifios
valencianos, para gque los pediatras podamos diagnosticarla lo mas precozmente posible
y mejorar por tanto, la asistencia ala poblacion infantil de nuestra area.
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5.2.4. RESULTADOSCITOQUIMICOS
Celularidad

A pesar de que encontramos con mayor frecuencia valores més elevados de
células en LCR en las meningitis bacterianas que en las linfocitarias benignas, en la
tabla XL VIl podemos observar la variabilidad que existe entre e nimero de células en
LCR y dentro de cada uno de los grupos de microorganismos productores de meningitis.
Es decir, podemos encontrarnos cualquier valor en e numero de céulas con cada
microorganismo; Ilama la atencion que la cuarta parte de meningitis por N. meningitidis
tenia menos de 100 células en LCR. Lo mismo ocurre con casi € 15% de los casos
producidos por Hib y por S pneumoniae.

Sin embargo, nuestro estudio estadistico refiere que la variable nimero de
células es apta para ser utilizada como test diagnostico de meningitis linfocitarias
benignas frente a meningitis bacterianas en el sentido de que cifras menores de 250
células se asocian a meningitis linfocitarias benignas y mayores de 250 a meningitis
bacterianas.

En todos los tipos de meningitis bacterianas con microorganismo identificado, 1o
mas frecuente fue encontrar pleocitosis entre 1.000 y 10.000 células. No encontramos
similitud con otras series publicadas que dan como microorganismo con mayor nimero
de células en LCR a meningococo (Schaad et al., 1984). En nuestro caso, |os mayores
valores de pleocitosis los encontramos en primer lugar en Hib y en segundo lugar en €
neumococo. La explicacion a esto no esta clara. Podria ser que el tiempo de evolucion
de los sintomas fuese mas largo en los primeros afios de nuestra muestra (donde
predominaba Hib) lo que hubiera podido dar lugar a mayores cifras de leucocitos en
LCR, y menor en los ultimos (con ausencia de este microorganismo), probablemente
por la mayor concienciacion de los padres y pediatras hacia esta enfermedad. Pero en
nuestra serie, e tiempo de evolucién de los sintomas no difiere excesivamente entre los
primeros y los Ultimos afios del estudio, por lo que esta no puede ser la explicacion.

N. meningitidis presenta gran disparidad en € recuento; incluye los casos
hipocelulares y entre ellos, las meningitis precoces, mostrando a veces recuento
compatible con meningitis virica. Esto puede ser explicarse por la misma teoria que
hemos utilizado para Hib. La mayoria de casos de N. meningitidis en nuestra serie,
ocurrieron en forma de brote epidémico durante la temporada 96-97, por lo que durante
aguellos meses y hasta que se instaur6 la vacuna frente al meningococo C y declinaron
los casos, existio gran darma socia que probablemente condujo a los padres a
consultar mas precozmente ante cualquier sintoma. También estan incluidos en este
grupo los nifios con meningitis y sepsis meningocadcica grave en los cuales incluso se la
celularidad puede ser escasa 0 incluso no existir pleocitosis (Prober, 2004), aunque en
este Ultimo caso, no los hemos incluido en esta memoria

Féormulaleucocitariaen LCR

Nuestra serie coincide con algunas publicaciones (Prober, 2004; Schaad et al.,
1984) en la ausencia de diferencias entre los porcentajes de PMN de los distintos
microorganismos productores de meningitis bacteriana y tampoco entre las meningitis
bacterianas y las linfocitarias benignas. En la mayoria de los casos este porcentaje es
mayor del 60% de neutréfilos. En e grupo de meningitis linfocitarias benignas llama la
atencion el elevado nimero de casos con predominio de PMN en LCR.
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Por este motivo, nuestro estudio estadistico indica que la variable porcentgje de
PMN ro es apta para ser utilizada como test diagndstico para diferenciar meningitis
bacterianas de linfocitarias benignas.

Glucorraquia

Encontramos mayor descenso de la glucosa en las meningitis bacterianas
respecto a las linfocitarias benignas, como refiere la bibliografia (Bonadio, 1992). El
porcentgje de glucosa en LCR en relacién a la glucemia podria ser utilizada como test
para diferenciar MLB respecto a resto de meningitis; encontramos que un valor de més
del 54 % de glucorraquia respecto de la glucemia apoya meningitis linfocitarias
benignas y menos del 54% va a favor de meningitis bacterianas.

Coincidimos con los estudios publicados (MartinezBoné, 2004) en e
predominio de mayor porcentgje de hipoglucorraquiaen Hiby S pneumoniae respecto
aN. meningitidis. En nuestro estudio, en €l caso de Hib, con asociacion estadisticamente
significativa (p=0.000). En los dos casos de meningitis tuberculosa habia
hipoglucorraguia, s tomamos como valor normal de glucosa en LCR 50 mg/dL.

Proteinorraquia

Coincide nuestra serie con lo publicado (Bonadio, 1992) respecto al aumento del
numero de proteinas en las meningitis bacterianas respecto a las linfocitarias benignas.
Por €llo, la cantidad de proteinas en LCR podria ser utilizada como test diagnostico para
diferenciar meningitis linfocitarias benignas del resto de meningitis. un valor menor de
50 mg/dL, orienta a MLB, mientras que por encima de una cifra de proteinas mayor de
50 mg/dL  es més probable de que se trate de una meningitis bacteriana.

Por otra parte, los valores més altos de proteinas se asocian a meningitis por
neumococo e Hib.

5.2.5. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS
M eningitis bacterianas. Sensibilidad de los métodos micr obiol 6gicos

La tincion de Gram tuvo un rendimiento algo menor a lo descrito en algunas
series (Bonadio, 1992). Llama la atencién el alto porcentaje de identificaciones del
método Gram para visualizar bacilos gramnegativos y cocos grampositivos y la menor
sensibilidad cuando se trata de cocos gramnegativos. Esto se corresponde con la
bibliografia, que refiere que la positividad se correlaciona con e agente etiolégico
(mayor en las neumocdcicas) (Pachén y Lopez, 1998).

Como en otras series (Murray, 2004), |las determinaciones de Ags capsulares en
LCR resultaron més eficaces para identificar Hib que N. meningitidis. En nuestro
estudio, obtenemos mejores resultados con la prueba del latex cuando se trata de
identificar aHiby a S pneumoniae frente a meningococo.

El cultivo del LCR alcanzé un porcentagje de positividades entre el 60 y el 80%,
al igua que otros estudios (Pachon y Lopez, 1998).

El hemocultivo dié como resultado porcentajes bajos respecto a cultivo de LCR
y a diferencia de otras series que encuentran asociacion de positividades y
microorganismos (mayor frecuencia de resultados positivos para Hib y neumococo)
(MartinezBoné, 2004), en nuestra serie no encontramos diferencias significativas. Cabe
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recordar aqui que & hemocultivo fue € Unico de los méodos de identificacion de
microorganismo que en nuestro estudio se demuestra influido por la administracion de
antibiéticos previa ala puncién lumbar; esto puede constituir una explicacion al por qué
son mas bagjas las positividades de los hemocultivos que de los cultivos de LCR.

Dada la aparente mejor rentabilidad diagnostica de los diferentes métodos
microbiol6gicos para Hiby S pneumoniae que para N. meningitidis cabe pensar que
dentro del grupo de las meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo,
exista mayor proporcion de meningitis meningocécicas que por los otros dos
microorganismos, y que la frecuencia real de meningitis meningdcocica en nuestro
medio, no sdlo sea mayor en términos absolutos, sino también en porcentgje relativo
respecto a los otros microorgani Smos.

En del grupo de meningitis meningocdcicas sin identificacion de serogrupo,
hubo 7 casos diagnosticados como tales en base a la presencia de pleocitosis mas
purpura, aunque en ningun casd se identificd microorganismo por ninguno de los
métodos microbiologicos utilizados. En estos dada la gravedad del cuadro clinico, se
pospuso la reaizacion de la PL hasta la estabilizacion del paciente, por 1o que en todos
los casos cuando se extrgjo el LCR ya se habia administrado antibiético.

Al igual que en otras revisiones (MartinezBoné, 2004), es llamativo € elevado
nimero de meningitis de probable etiologia bacteriana que no pueden diagnosticarse
como tales a no existir una confirmacion bacteriol6gica en los cultivos realizados.
Podriamos pensar gque esto es debido al uso indiscriminado de antibidticos, pero esta
hipbtesis en nuestro caso no es vaida, ya que no hemos encontrado que € antecedente
de la administracion previa de antibidticos influya en la identificacion de
microorganismo. Otra de las causas que pudieran explicar esta situacion quiza fuera una
inadecuada técnica de recogida de las muestras para €l laboratorio dada la labilidad de
algunas bacterias (meningococo B), ademés de la escasa sensibilidad de los métodos
microbidlogicos, dato que si se demuestra en nuestro estudio.

El hecho de que ninguno de los métodos haya alcanzado un porcentgje alto de
identificaciones para todos los microorganismos apoya la necesidad de valorarlos todos
alahora de establecer € diagndstico.

Meningitislinfocitarias benignas

Nuestros resultados (17,8% de identificaciones de virus) son similares a otras
series nacionales, que presentan unas tasas de aislamiento en LCR entre el 0y & 35%
(Rubio et al., 1998; Montero et a., 1995; Merino et a., 1997). El 87% de nuestras
identificaciones se debieron a enterovirus (enterovirus, coxackie A, coxackie B y
echovirus), dato similar alo publicado (Cherry y Nielsen, 2004).

De los echovirus gque se pudieron identificar, los més frecuentes, como refiere la
bibliografia en nuestro pais, (Pérez, 2001) fueron echovirus 6, 11y 30.

El cultivo convenciona de enterovirus aporta informacion Gtil desde e punto de
vista epidemiol égico, pero es un méodo lento y € conocimiento de sus resultados no
modifico la actitud terapéutica en ninglin caso de nuestra serie. Parece aconsgjable la
generalizacion del uso de técnicas diagnosticas mas rapidas y precisas como la PCR,
como refieren algunos autores (Sawyer, 2002). Sin embargo, no podemos dar mucha
informacion acerca de este método, ya gque solo disponemos de 10 resultados, de los
cuales fueron positivos Unicamente 2 casos de PCR en LCR (un 20%).

La identificacion de virus mas frecuente fue a través del estudio de virus en
heces. En las meningitis linfocitarias benignas, € diagndstico de certeza de meningitis
por enterovirus se obtiene tras comprobar la presencia del mismo en LCR. Los cultivos
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de heces deben interpretarse con prudencia, ya que pueden aislarse enterovirus en nifios
sanos (Zaoutis y Klein, 1998); sin embargo, se consideran validos cuando existe un
cuadro clinico compatible, sobre todo en presencia de un brote epidémico. En toda
nuestra serie habia cuadro clinico compatible.

52.6. TRATAMIENTO
Tratamiento antibiético segiin afios de estudio

La terapéutica empleada para las meningitis ha variado a lo largo de los afios de
estudio, porgque también se han producido cambios en la etiologia y en los patrones de
resistencia a antibidticos.

En los primeros afios de estudio, se utilizO empiricamente penicilina ante la
sospecha de N. meningitidis o ampicilina en caso contrario. Pero comenzaron a
observarse resistencias de Hib a ampicilina; por ello, a partir de 1995, siguiendo las
recomendaciones de los autores mas expertos en patologia infecciosa y en nuestra
propia experiencia personal, se empled cefotaxima ante la sospecha de este
microorganismo. La emergencia de cepas de N. meningitidis resistentes a penicilina,
motivé otro cambio en la terapéutica, por lo que a partir de 1997 se utiliz6 cefotaxima
para el tratamiento empirico de las meningitis, independiente del microorganismo de
gue se sospechara. Posteriormente, la aparicibn en algunas publicaciones de
neumococos con sensibilidad disminuida a cefotaxima ha dado lugar a la adicion de
vancomicina a tratamiento con cefotaxima cuando nos encontramos ante un posible
caso de meningitis por S. pneumoniae.

Debido a estas practicas, en nuestra serie, en casi ningln caso fue necesario
modificar el tratamiento antibi6tico empirico tras conocer € antibiograma.

Tratamiento antibi6tico por grupos de edad

En € grupo de menores de 3 meses, en la mitad de los casos se utilizo
cefotaxima solay en el otro 50% asociacida a ampicilina. A pesar de que en laliteratura
mas actualizada, muchos autores (Feigin, 2003; Nelson, 2004) no diferencian €l grupo
de 1 a 3 meses, limitando la edad de utilizacion de ampicilina por debajo del mesy a
partir del mes cefotaxima sola, nosotros pensamos que la ampicilina debe mantenerse
hasta los 3 meses. Estos autores no tienen en cuenta la posible etiologia de Listeria, que
puede ser causa de meningitis hasta varias semanas después del nacimiento y es un
microorganismo resistente a las cefal osporinas (Posfay-Barbe y Wald, 2005).

La explicacion a la diferente actitud terapéutica en Espafiay USA respecto a las
recomendaciones a tratamiento empirico para los nifios ertre 1 y 3 meses con
meningitis, es que parece ser que los americanos tienen menos incidencia de Listeria
gue Espafiay Europa. Asi se pudo comprobar en estudios realizados previamente, entre
otros centros, en € servicio de pediatria del Hospital Clinico Universitario de Vaencia
(De Louvois et al, 1992). La incidencia en USA de listeriosis ha disminuido
sustancialmente desde 1989, cuando se pusieron en practica las directrices de tolerancia
cero para alimentos preparados (CDC, 2005). Los datos actuales de incidencia son
fidedignos, ya que se trata de una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) (AAP,
2003).

En nuestra serie en los nifios més mayores dentro del grupo de 1 a 3 meses no se
ha utilizado ampicilina. Aunque nosotros no hemos encontrado ningun caso durante los
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primeros meses de vida, y € Unico nifio con meningitis por Listeria en nuestro estudio
tenia 2,5 afios, dada la elevada tasa de mortalidad de este microorganismo,
recomendamos continuar utilizando ampicilinay cefotaxima en esta franja de edad.

El resto de grupos de edad han sido tratados empiricamente en base a la etiologia
predominante en cada uno; en la mayoria de los casos entre 3 meses y 6 afios se utilizo
cefotaxima, por la frecuencia de Hib en este grupo; € grupo de 6 o més afios es e el que
mas se utiliza ampicilinay penicilina, ya que en estos ha predominado N. meningitidis

Tratamiento por microorganismo

Por el mismo motivo referido arriba, paraN. meningitidis se utilizaron penicilina
G, ampicilinay cefotaxima; Hib siempre se tratd con cefotaxima, no utilizandose en
ningun caso ampiciling, y la mayoria de meningitis por S. pneumoniae, sobre todo en
los ultimos afios, fueron tratadas cefotaximay vancomicina.

La distincion entre meningitis bacteriana y meningitis no bacteriana ro siempre
esta clara iniciamente a partir de los criterios clinicos o de laboratorio, por o que
muchos nifios con meningitis por enterovirus reciben tratamiento antibiético de forma
empirica hasta conocer los resultados de los cultivos bacterianos. Preferimos adoptar
esta actitud més conservadora en lugar de dejar de tratar posibles meningitis
bacterianas, hecho que redundaria en perjuicio del nifio.

En cuanto a la comparacion de las complicaciones, secuelas y mortalidad de
la utilizacion empirica de ampicilina frente a cefotaxima, sabemos que |os grupos no
son comparables porque las condiciones han cambiado a lo largo de los primeros afios
de estudio en que se utilizaba ampicilina frente a los Ultimos afios en que se utilizaba
cefotaxima:

a) En sentido positivo, con € paso de los afios han meorado las condiciones
sociales, riqueza de la poblacién, facilidades de comunicacion, sanitarias, como mejoria
en el diagnéstico precoz por parte del pediatra, mayor rapidez y equipamiento de los
medios de transporte, campafas de informacion y apertura de mas centros de salud por
parte de las autoridades sanitarias, y asistenciales, como creacién da més hospitales,
mayor nimero de unidades de SAMU, mayor dotacion en los servicios de urgencias,
ampliacion o creacion de unidades de cuidados intensivos pediétricos.

b) En sentido contrario, la existencia en los Ultimos afios de un gran nimero de
inmigrantes en la Comunidad Vaenciana (aproximadamente 300.000), con poca
formacion sanitaria, calendarios vacunales desconocidos, ausencia de vacunacion frente
aHiby Men C, que resultaria en la reaparicion de estos microorganismos en la etiologia
de las meningitis, etc.

Resistencias a antibi6ticos

Se observo los primeros afios buena sensibilidad de N. meningitidis tanto a
penicilina conmo a cefotaxima, comenzando a observarse en los Udltimos anos,
sensibilidad disminuida a la penicilina. Destacan los 2 casos de resistencia de N.
meningitidis a penicilinaen el afo 1997, ambos por serogrupo C. No hemos encontrado,
por el contrario, resistercias a cefotaxima, 1o cual nos debe hacer reflexionar sobre la
indebida utilizacion de cefotaxima para los procesos banales, debiéndose reservar para
su uso en infecciones graves, dada la eficacia del antibidtico.

La resistencia de Hib a ampicilina y cloranfenicol fue similar a otras series
espanolas (Hernandez, 1999).
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Encontramos un ato porcentgje de resistencias de neumococo a penicilina
Nuestro estudio coincide con otras publicaciones en nuestro pais (Casado et al., 2002),
gue es uno de los que tieren mas ata prevalencia de neumococos resistentes a
penicilina; a diferencia de otros autores (Perez et a., 2002) en nuestro estudio no hemos
detectado resistencias a cefotaxima;, pero € hecho de que se hayan documentado
justifica la adicién de vancomicina a cefotaxima ante la sospecha de meningitis por S.
pneumoniae. Si seguimos con este planteamiento, las resistencias del neumococo en
nuestro medio no afectaran a la morbi- mortalidad de las meningitis.

La ausencia de aislados resistentes a rifampicina apoya su utilizacion en la
profilaxis de la meningitis meningocécicay por Hib y en el tratamiento de la meningitis
neumocaci ca resistente a cefotaxima.

Dexametasona

En 41 casos (8,3% de todas las meningitis), se utilizaron corticoides
(dexametasona). Estos casos fueron sobre todo meningitis bacterianas (12 casos de N.
meningitidis, 1o que representa un 15% de los casos, 4 casos de Hib, que corresponde a
un 28,5% y 9 de S pneumoniae, que es igual a un 56% de los casos). Debido a las
controversias en las recomendaciones del uso de corticoides en las meningitis durante la
pasada década, la administracion de dexametasona no la hemos redizado de forma
regular, ni en cuanto a nimero de dias de tratamiento, ni en los microorganismos a
emplearla. Tampoco en todos |os casos se pudo administrar antes de la primera dosis de
antibidtico. Esta situacion ha ocurrido en la mayoria de centros en los Ultimos afios
(Mclntyre, 2005). Por todo ello, no hemos analizado |as consecuencias de su utilizacion.

5.2.7. EVOLUCION
Dias de hospitalizacién

Las meningitis bacterianas con identificacion de microorganismo tuvieron
mayor tiempo de estancia media en € hospital que las MBS y las MLB.

L as estancias medias fueron més prolongadas por Hiby S pneumoniae. Al igual
gue en dras series (MartinezBoné, 2004) & neumococo es el microorganismo con
mayor estancia media en € hospital; en nuestro estudio fue de 17 dias, ago menor ala
referida en otros trabgjos (Soult, 2001).

Estanciaen UCIP

Los mayores tiempos de estancia en UCIP se asocian de manera muy
significativa a las MB respecto a las MBSl y a las MLB. Por otra parte, es smilar €
porcentaje de casos de meningitis bacterianas sin identificacion de microorganismo y
meningitis linfocitarias benignas que ingresaron en UCIP (ambos escasos). La decision
de ingreso 0 no en la unidad de cuidados intensivos habitual mente se toma en urgencias,
una vez explorado €l paciente y tras la realizacion de las pruebas complementarias
iniciales, sin conocer e resultado de los cultivos. Se basa en la valoracién clinica del
nifio y en la citoquimia y andlisis microbiolégico inicia del LCR. Esto indica nuestro
acierto, desde un primer momento, en la diferenciacion de las meningitis bacterianas
graves de las posiblemente bacterianas y menos graves, reconociendo de entrada a ese
grupo de meningitis que aunque calificadas de meningitis posiblemente bacterianas, 10
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mas probable es que se trate de linfocitarias benignas. A pesar de esto, hemos
mantenido, por prudencia, la premisa de pautar tratamiento antibidtico a todas las
meningitis, tanto s nNos parecen bacterianas como s no, y mantenerlo en espera de
resultados de cultivos.

De los tres microorganismos més frecuentes, aunque no hay diferencias
significativas entre ellos en cuanto a la necesidad o no de vigilancia intensiva, [lama la
atencion que e 25% de los neumococos 'y € 22% de los Hib no precisaron ingreso ni
tratamiento en UCIP. Las mayores estancias medias fueron en primer lugar para S.
pneumoniae, en segundo para Hib y el tercero para N. meningitidis. Esta proporcion
varia s estudiamos la mediana; en este caso, la bacteria con estancias més prolongadas
esHib

Es interesante reflgjar las diferencias por grupos de edad: 1os menores de 2 afios
precisaron con mayor frecuencia y de forma significativa, ingreso en cuidados
intensivos, aungque este dato no es del todo valorable por la mayor frecuencia en €
grupo de los mayores de las meningitis linfocitarias benignas.

Complicaciones

Aungue € tratamiento antibiotico adecuado ha mejorado la supervivencia, en las
meningitis bacterianas todavia existe riesgo de complicaciones; en nuestra serie existia
algun tipo de complicacion en un tercio de los casos.

Practicamente todos los casos con complicaciones estaban incluidos en € grupo
de MB con identificacion de microorganismo. La similitud en cuanto a la frecuencia de
complicaciones en los grupos MBSI y MLB apoya lo ya referido con anterioridad en
esta discusion respecto a que la mayoria de casos de MBSI en realidad son MLB.
Aungue otra posibilidad seria que las meningitis bacterianas en las que no se identificod
microorganismo tuvieran mejor evolucién que aquéllas en las que se aisl6 e mismo.

Por microorganismos, observamos mayor proporcion de complicaciones en Hib
Yy Neumococo que en meningococo.

Las complicaciones més frecuentes aparecidas en nuestra serie fueron shock y
CID. Coincidimos con la bibliografia en que estas se asociaron sobre todo a meningitis
meningocdcica (Casado, 2003), aunque también hemos encontrado casos en |os otros
Mi Croorgani SMos.

Aungue la incidencia segun estudios de SSIADH en las meningitis bacterianas
varia considerablemente (SaezLlorens y McCracken, 2003), en € nuestro presentamos
las cifras mas bajas de todas las encontradas (3,6% de las MB).

Al incluir derrame subdural entre las complicaciones, nos referimos a aguellos
gue se han diagnosticado por pruebas de imagen. Nuestra frecuencia de derrame
sintomético también es similar a otros estudios (Prober, 2004). Dada la frecuencia que
refiere la bibliografia de derrame subdural asintomatico, consideramos que también en
nuestra serie existiran muchos mas casos que nos hayan pasado desapercibidos. Lo
encontramos con mayor frecuencia en las meningitis por Hiby S. pneumoniae, a igual
gue refieren algunos estudios (Feigin y Pearlman, 2004), pero a diferencia de lo
publicado, no hemos encontrado mas casos en e grupo de menos de 2 afios.

En nuestro estudio se produjeron convulsiones en e 5,45% de todas las MB,
dato mucho menor a referido por otros autores (Feigin y Pearlman, 2004), que hablan
de un 26%. Coincidimos con la mayor frecuencia de casos en Hiby S. pneumoniae que
en N. meningitidis, microorganismo que en nuestra serie no ha producido ninguna
convulsién durante el ingreso.
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La literatura refiere que los abcesos cerebrales son una rara complicacion de las
meningitis y que sobre todo se producen en neonatos (SaezLlorens y McCracken,
2003). Nosotros no hemos estudiado las meningitis neonatales, pero observamos que los
abcesos son més frecuentes en menores de 2 afos.

El hecho de que en nuestra serie la frecuencia de complicaciones en general sea
menor que lo publicado en e mundo desarrollado (SaezLlorens y McCracken, 2003)
puede estar motivado, no solamente por los cuidados y controles que realizamos con
cada nifio que ingresa en nuestro hospital, sino por la practica de administrar tratamiento
antibidtico, tras la readlizacién de PL, a todo nifio con sospecha de meningitis, y
Unicamente retirarlo, ante la seguridad de que no se trata de una meningitis bacteriana.
Esta practica, puede parecer a algunos autores exagerada, y errbneamente, con mayor
coste, pero los buenos resultados de complicaciones y secuelas que tenemos en nuestra
serie, apoyan esta forma de actuar. Por ejemplo, se observo igual frecuencia de
pacientes con crisis convulsivas previas a la hospitalizacion respecto ala mayoria de las
series, pero menor durante su estancia en € hospital, lo que nos hace pensar en la mayor
eficacia de nuestros cuidados respecto a algunas series.

No podemos dejar de subrayar la agresividad de algunos de os microorganismos
incluidos en € grupo otros, pues entre 5 agentes han producido 4 complicaciones.
Aungue representan baja frecuencia en la etiologia de las meningitis, su presencia nos
debe aertar ante la alta probabilidad de complicaciones.

Se observa mayor porcentgje de complicaciones en e grupo de los més
pequefios, en segundo lugar en e de 3 meses a 2 afios y en tercer lugar en €l de 6 a 16
anos. El grupo que menos complicaciones tuvo fue el de 2 a 6 afios.

Letalidad

Nuestro estudio refleja una mortalidad global por meningitis bacterianas (2,52%)
menor a las obtenidas en series recientes en paises desarrollados, que oscilan entre el
48% vy e 10% (Feigin y Pearlman, 2004; Guallar-Cagtillén, 1997) y més distante alin
de la encontrada en paises en vias de desarrollo (Baraff et a, 2003).

Esta menor mortalidad se reflgja en todos los microorganismos. Los estudios
realizados en nuestro medio refieren una mortalidad para N. meningitidis entre el 6y €
14%. En nuestra serie fallecieron € 2,52% de las meningitis meningocécicas. Por otra
parte, la bibliografia comunica una mortalidad mayor para las meningococemias que
para las meningitis puras (Schuchat y Wenge, 1997). Debemos recordar que en nuestro
estudio hemos excluido los casos de meningococemia en los que no hubo, 0 no se pudo
demostrar, meningitis, por lo que coincidimos con lo publicado y s hubiéramos
incluido estos casos la mortalidad hubiese sido mayor; no obstante, nuestro estudio solo
trata sobre meningitis. También los autores refieren una mayor mortalidad para €l
serogrupo C (Brines et al., 1998); uno de los 2 falecidos por meningococo en nuestro
hospital o fue por serogrupo Cy € otro por serogrupo no identificado.

No hubo ningun fallecimiento por Hib; los estudios en nuestro medio refieren
mortalidad entreel 3,5y el 6,25% (Brines et a., 1998; Morant et al., 1998).

En nuestra casuistica la mortalidad por meningitis neumocdcica es de 6,2%, baja
en relacion con la bibliografia (Ruiz y Moraga, 2004).

La explicaciéon podria ser €l inicio precoz de tratamiento antibiético ante la
sospecha de meningitis bacteriana, previa extraccién de exploraciones complementarias,
préctica habitual en nuestro hospital. No debemos olvidar que la precocidad de la
terapia antimicrobiana especifica disminuye € nimero de células inflamatorias y las
unidades formadoras de colonias.
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Secuelas

Los nifios dados de alta de meningitis en nuestro hospital se remitieron a
pediatra para su seguimiento, por lo que en muchos desconocemos su evolucion. No
obstante, podemos presuponer que las secuelas que no reflegamos deben ser poco
importantes desde € punto de vista clinico o inexistentes, porque en caso contrario se
hubieran remitido para su seguimiento a nuestras consultas externas de neuropediatria,
oftalmologia, ORL, €tc.

Nuestro porcentgje de secuelas graves en todas las meningitis bacterianas,
alrededor de un 7%, es inferior a la bibliografia, que habla de un 10-20% en paises
desarrollados (Prober, 2004; SaezLlorens y McCracken, 2003). Encontramos menos
frecuencia de sordera, de déficit motor y de convulsiones que otros autores (Tarlow et
al., 1997).

Coincidimos con otros estudios (Goicoechea et al., 2003; Stowell y Schutze,
2002;) en € tipo de secuelas graves més frecuentes que ocurren en la meningitis
meningocdécica (convulsiones, alteraciones cutaneas y sordera) pero nuestra frecuencia
es algo menor.

También coincidimos con otros autores (Otero, 1993) en € tanto por ciento de
secuelas producidas por Hib, y encontramos menos que otros estudios (Guallar-
Castillon, 1997). S6lo encontramos en este microorganismo déficit motor e hidrocefalia;
ninguin caso desarroll6 hipoacusia, a diferencia de otras publicaciones.

Nuestra frecuencia de secuelas atribuidas a S. pneumoniae también es inferior a
lo comunicado por otros autores (Ispahani, 2004; Moraga, 2002). Si que obtenemos los
mismos resultados en lo que respecta a tipo de secuelas més frecuentes en este
microorganismo (hipoacusia, déficit de visién producida por infarto cerebral e
hidrocefalia) (Arditi et al., 1998).

Aungue la bibliografia refiere como microorganismo con mayor porcentaje de
secuelas e neumococo, nosotros encontramos frecuencia similar, e incluso algo mayor,
en Hib.

De las secuelas graves, encontramos en primer lugar en frecuencia hipoacusia e
hidrocefalia (con 4 casos cada una). Coincidimos con la mayoria de estudios en que la
sordera es la complicacion grave mas frecuente, pero a parecer nuestra frecuencia de
hidrocefalia es superior alo publicado.

Aungue representan un escaso porcentaje de casos, |laman la atencion los dos
casos de meningitis incluidas por las caracteristicas de su LCR en € grupo de MLB y
gue tuvieron como secuelas uno hipoacusia 'y € otro retraso mental. El primer caso
ocurrio en un lactante de 2 meses, sin administracion previa de antibidticos, y que
presentaba en la exploracion clinica al ingreso mal estado general, aspecto séptico,
irritabilidad, febricula, fontanela abombada y relleno capilar enlentecido. En la
citoquimia habia 45 células con 50% PMN y 50% linfocitos, 88 mg/dL de proteinas y
glucosa de 73 para una glucemia de 79 mg/dL. En sangre habia 10.000 leucocitos con
55% linfocitos. Se ingres6 en UCIP desde urgencias y se administré durante 10 dias
ampicilina y cefotaxima. Presentd como complicacion un SSIADH y como secuela
hipoacusia. Este es un caso de meningitis bacteriana con un liquido tipico de meningitis
linfocitaria benigna. El segundo ocurrié en una nifia de 4 afios que los dias previos habia
padecido varicela. A la exploracion tenia buen aspecto genera y normaidad salvo
rigidez de nuca. En su LCR habia 160 céulas las cuales fueron 100% linfocitos. Los
valores de glucorraquia y proteinorraquia fueron 67 y 25 mg/dL, respectivamente. Se
tratd con ampicilina durante 7 dias. No hubo complicaciones. En e seguimiento se

190




Discusién

detecto retraso mental. La existencia de estos casos apoya aln mas nuestra préctica de
tratar atodas las meningitis, aunque aparentemente sean linfocitarias benignas.

Por dltimo, y a igua que lo referido por otros autores, en nuestro estudio
encontramos mayor porcentaje de secuelas en €l grupo de lactantes mas pequefios.
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6. CONCLUSIONES
CARACTERISTICAS GENERALES

1. El nimero de meningitis diagnosticadas en el Hospital Clinico de Vaencia, ha
presentado varios picos de incidencia alo largo de los afios de estudio. Casi la mitad del
total, fueron meningitis linfocitarias benignas. Los microorganismos responsables de la
gran mayoria de las meningitis bacterianas fuera del periodo neonatal, fueron, por este
orden: Neisseria meningitidis, Sreptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae
serotipo b. Las meningitis bacterianas predominaron en los meses mas frios y las
linfocitarias benignas en verano, con un pico de incidencia en el mes de junio.

2. El nimero de meningitis por N. meningitidis en este estudio, presentd un
incremento de su incidencia en 1997, destacando el aumento de cepas de serogrupo C.
En nuestra érea, los aislamientos de meningococo B superaron ligeramente a C. La
vacunacion con la vacuna polisacarida A+C conllevé un importante descenso de los
casos. Tras la reaparicién de algunos casos por serogrupo C en e 2000, varias
actuaciones, como la camparia de vacunacion con la vacuna conjugaday su inclusion en
el caendario de la Comunidad Valenciana, han disminuido progresivamente su
frecuencia, hasta no producirse ningun caso en el afio 2004. No detectamos, tras la
disminucion del serogrupo C, aumento de la incidencia por serogrupo B, ni aparicion de
Otros serogrupos.

3. Hemos comprobado la desaparicion de casos de meningitis por Haemophilus
influenzae serotipo b desde la introduccion de la vacuna frente @ mismo en el
calendario vacunal en el afio 1996. Esta intervencion sanitaria provoco el cambio de
frecuencia en la etiologia de la meningitis, pasando S. pneumoniae a ocupar el segundo
lugar a partir de 1997.

4. Hemos observado un elevado nimero de meningitis de probable etiologia
bacteriana que no pudieron diagnosticarse como tales a no existir una confirmacion
bacteriol 6gica.

5. Las meningitis linfocitarias benignas se presentaron en brotes epidémicos. La
mayoria fue producida por enterovirus. Los echovirus mas frecuentemente identificados
fueron 6, 11 y 30. Constituyeron la causa mas frecuente de meningitis en todas las
edades, salvo en € grupo de 3 meses a 2 afios.

6. La frecuencia de meningitis tuberculosa en nuestra érea ha sido muy baja.

7. Lamayoria de meningitis afectaron, sobre todo, al lactantey al preescolar. La
mitad de los casos ocurrieron en menores de 2 afios y casi un 80% en menores de 6
anos. Las meningitis por Hib fueron més frecuentes en la época de lactante, las
neumococicas, en e grupo de 3 meses a 2 afnos; las meningocacicas, alrededor de los 3-
4 afos y las linfocitarias benignas, mas frecuentes en nifios mayores de 2 afios.

8. Hemos observado predominio del sexo masculino en las meningitis
linfocitarias benignas y en las meningocdcicas.
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CARACTERISTICASCLINICAS

9. Las manifestaciones clinicas més frecuentes de estas infecciones fueron, por
este orden: fiebre, cefaleay vomitos.

10. Aunque la presencia de signos meningeos es caracteristica de estos procesos,
la ausencia de los mismos en la exploracion inicial no ha excluido e diagnostico.

11. Comparadas con las meningitis linfocitarias benignas, las meningitis
bacterianas han manifestado con mayor frecuencia alteracion del estado general,
hipertermia, irritabilidad, decaimiento y artralgias. La cefalea, en cambio, fue mas
frecuente en las linfocitarias. No se aprecian diferencias en cuanto a la presencia de
vomitos ni en la positividad de |os signos meningeos.

12. Las petequias, aunque no exclusivas, han sido mucho més frecuentes en las
meningitis meningococicas. Las artralgias se han asociado de forma significativa a este
microorganismo.

13. Las convulsiones, la presencia de otitis media aguda, € abombamiento y
tension de la fontanela, y la ateracion de la consciencia, se presentaron con mas
frecuencia en las meningitis por S. pneumoniae. Convulsiones y otitis ambién se
asociaron a Hib.

14. Encontramos, de forma caracteristica, en las meningitis linfocitarias
benignas: fotofobia, dolor abdominal, exantema, faringoamigdalitis y manifestaciones
catarrales.

CARACTERISTICASDEL LCR

15. Aunque hemos podido encontrar cualquier valor de células, proteinas y
glucosa en e LCR de las meningitis bacterianas o linfocitarias benignas, la presencia de
una pleocitosis mayor de 250, una glucorragquia respecto a glucemia menor de 54% y
una proteinorraquia mayor de 50 mg/dL son mas probables en las meningitis
bacterianas. El porcentgje de PMN no ha sido Gtil para diferenciarlas.

16. En todos los tipos de meningitis bacterianas con microorganismo
identificado, 1o més frecuente fue encontrar pleocitosis entre 1.000 y 10.000 células.
Los vaores mayores de células y de proteinas y 1os menores de glucosa los presentaron
en primer lugar las meningitis por Hib y en segundo las neumocdtcicas. N. meningitidis
presentd gran disparidad en € recuento. En los dos casos de meningitis tuberculosa
habia hipoglucorraquia.

17. El recuento celular no nos ha permitido diferenciar con seguridad € tipo de
meningitis, dada su variabilidad. Con frecuencia, €l diagnostico nos lo proporciono la
evolucién y € resultado de los cultivos. En consecuencia, la toma de decisiones basada
en la citoquimia puede suponer un gran riesgo para el nifio.
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ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

18. Los métodos microbiol 6gicos cléasicos utilizados en €l estudio, han permitido
identificar etiol6gicamente solo un tercio de todas las meningitis. El hecho de que
ninguno de elos haya alcanzado un porcentaje alto de identificaciones, apoya la
necesidad de tomarlos todos en consideracion ala hora de establecer e diagndstico.

19. Hemos encontrado mayor rentabilidad diagndstica de la tincion Gram y
antigenos capsulares para Hiby S pneumoniae que para N. meningitidis. En el cultivo
de LCR y hemocultivo no encontramos diferencias por microorganiSmos.

20. El hemocultivo fue € Unico de los métodos microbiol égicos que, en nuestro
estudio, se demostrd influido por la antibioterapia previa.

21. Hemos obtenido un escaso porcentgje de identificaciones en € grupo de
linfocitarias benignas. El método que més casos permitio sospechar etiol 6gicamente fue
la determinacion de virus en heces. Respecto al cultivo de enterovirus del LCR, dada su
lentitud y ante el hecho de que € conocimiento tardio de sus resultados no modifico la
actitud terapéutica, parece aconsgjable la generalizacion del uso de técnicas diagndsticas
mas répidas y precisas como la PCR.

22. Se observOd a partir de 1997 la aparicién de algunos aislados de N.
meningitidis con sensibilidad disminuida a la penicilina La resistencia de Hib a
ampicilina fue elevada. Encontramos un ato porcentgje de resistencias de neumococo a
penicilina. No hemos hallado, en ningun caso, resistencias a cefotaxima, por 1o que
opinamos que debe promoverse € uso racional de este antibiético en procesos
infecciosos. La ausencia de aislados resistentes a rifampicina apoya su utilizacion en la
profilaxis de la meningitis meningococica y por Hib, y en el tratamiento de la
meningitis neumocaocica resistente a cefotaxima.

EVOLUCION

23. En nuestra serie, la frecuencia de complicaciones, letalidad y secuelas fue
menor que en lo publicado en los paises tecnol 6gicamente desarrollados. Continuamos
aconsgjando e uso de antibidticos en el mangjo de la meningitis bacteriana de etiologia
dudosa.

24. De todas las complicaciones, las mas frecuentes fueron shock y CID, que
ocurrieron sobre todo en las meningitis meningocdcicas. Por microorganismos, Hiby S.
pneumoniae tuvieron mayor proporcién de complicaciones que N. meningitidis. Cuanto
menor fue la edad del nifio, mayor fue la frecuencia de complicaciones.

25. Hemos detectado porcentajes similares de secuelas en meningitis por Hib y
por neumococos, en ambas superiores al meningococo. Las mas frecuentes fueron la
hipoacusia y la hidrocefalia. Las secuelas fueron més numerosas cuanto menor fue la
edad del nifio.
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