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TITUILO DEI. PROYECTO.

"NEGATIVIZACION DEL CULTIVO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO ¥
EVOLUCION DEL CUADRO CLINICO CON EL TRATAMIENTO CON CEFOTAXIMA
EN NIffos MENORES DE DOS MESES DE EDAD CON MENINGOENCEFALITIS
BACTERIANA™Y,

OBJIEXTXTIVO.

Conocer la respuesta del cultivo de liquido cefalorraqui-
deoc vy la evolucion clinica con el tratamiento con cefotaxima -
de la meningoencefalitis bacteriana en los nifios menores de -

dos meses de edad.
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ANTECEDENTES DIBDIL.IOGCGRAFICOS.

Encuestas realizadas en l1os Estados Unidos a través de un
periocdo de 4 afios, indican que anualmente un 0,2% de todos los
rpacientes pediacricos hospitalizados menores de dos meses de -
edad, padecen meningitis bacteriana(i). En México., Mufioz y co-
laboradores(2), refieren una frecuencia anual del 1% de esta -
patologla.

Dentro de la pabtogenia de 1a meningitis necnatal, asl co-
mo de 1a que se presenta dentro del primero al segundo mes de
vida.5e incluye como de capital! importancia a la septicemia, -
refiriendose un caso de menipnattis por cada 41 casos de =septi-
cemia neonatal. ademas de mencioparse otroas factores dre impor-
tancia, entre los Que cabe mencicnayr las infecciones del trac-
to respiratorio surerior. diseminacidon hematégena a SHC, ox-
tensidtn O 1nvasion directa o secundaria a procedimientos neu-
roduirargicos o Lraumatiumo crancoencefal ico{3-5).

La eticloglia de la meningitis bacteriana varia con la e-
dad. En una revision del Departamento de Infectolojia del Hos-
pital de Pediatria Centro Medico Nacional, la eticlogia en 90
por cicnto de los nines mencres de dos meses de edad, ez oca-
sionada por gérmencs gram-neqgativoes v en 20% por gram-positi-
vos({2): a semejanza de otras revisionesz nacionales, en donde -
se pbserva £l mismo porcentaijie doe distribucion de garmenec{s5-
35,38): dichas estudius difieren en alginos gérmenes en rela-
cidn a la frecuencias wbzervada en los Estados Unidos ¥ otros -
paises{4.5,7). Enzenouer v'Eaquartncr{B,Q!. mencionan a H.in-
fluenzae como un gérmen [recuente de meningit:s dentro de este
grupa de edad.

Existen una amplia variedad de factores, gue influven en
ia zuceptibilidad del paciente en el desarrollo de la meningi-
tis, asiendo de mencionarse los factores relacionados con ol —-
hussped. los genéticos v 1os inmanoldgicos encre otros(4,5).
La meningitis bacteriana es un pudecimiento, con una alta le-
talidad., la que varia de un 10-19%, hasta un 25-35% en ¢l lac-

tante ¥y r:cien naciulo raspectivamente(310) .



La frecuencia de complicaciones durante la fase aguda v -
la evolucion de la enfermedad, continuan siendo impartantes. -
siondo_de menclionharse el edema cerebral yrave, el status epi-
lepticos, el estado de choque Yy la hemarragla intracraneana - -
entre las primeras y entre las segundas la de especial impor-
tancia es la ependimitis ventricular (ventriculitis), que eos -
una complicacidn particular del paciente con meningitis por --
gérmeanes gram-hegativos, describiendose en una seria una fre-
cuencia del 2.6%(11}. Su manpeio es diflicil, debido a que los -
aminoglucdsidos no penetran en concentraciones adecuadas hasta
los ventriculos{12)}, estc ha llevadn al uso de la terapéutica
intraventricular. utilizandose la cCateterizmacion permanente de
la cavidad ventricular{12), habiendoze abandonado posteriormen
te, en virtud de que no se logra introducir en antibiotico en
1a concentraciton suficientes a la cavidad ventricular(14). La -
enfermedad da lugar a sccuelas neurolégicas incapacitantes en
apriximadamente 353 de los sobrevivientes{(d,5,11).

La terapéutica de la meningitis bacteriana s menos ade-
cuada a la fecha: existen reportes de cepas resistentes a la -
terapéutica habitual, ast como la falta de niveles bacterici-
das en el LCR(15,16,24);: asi mismo los rosultados de la anti-
bioticoteraopla para meninglitis causadas tanto por germenes ---
gram-negativos como por gram-positivos, previo a la introduc-
citon de las cefalosporinas han sido variables. reportandose en
algunas series, frecuencias de mortalidad de un 35 hasta un 85
porciento(17-19). ’

Dado el interes de muchos clinicos de evitar antibidticos
potencialmente toxcos © con limitadas concentraciones en el --
LCR, han sido estudiados antibitéticos de amplio espectro con-
tra aguellos @f&rmenes que cominmente causan meningitis bacte-
riana; de enter los que destacan las cefalosporinas(i18).

Las cefalosporinas de primera y segunda generacion(18,19}
no han demostrado seguridad en el tratamiento de la meningttis

bacteriana, caso contrario a lo que sucede con las cefalospori
nas de tercera genaracion{2o,2i),



La cefotaxima, es un antibidtico es un antibhidtico beta-
lactamico derivado del antibidtico natural cefalosporina C. Se
obtione fijando diversos grupos al niacleo del acido 7-aminoce-
falosporanico, analogo del ndcleo acido 6-aminopenicilanico{32
Penetra de manera efectiva la pared celular bacteriana ¥ ejer-
ce su efecto antibacteriano, por inhibicion competitiva de las
enzimas escnclales para la sintesis de la pared celular bacte-
riana, teniendo una gran afinidad para las protetnas ligadoras
de penicllina(PBPs) Ib ¥y III, gque sSon las proteinas probable-
mente mas importantes en la mediacion de la accidn antibacte-
riana., siendo virtualmente estable a la mayoria de las beta- -
lactamasas. incluyendo los tipo I,III.IV.V Richmond{33). Estu-
diocs farmacoldgicos llevados a cabo en voluntarios zanos, con-
cluven una wvida media de 75 minutos, con un volumen de distri-
bucion promedio de 0.22 litros por kilo, una excresion por la
via renal del 63% de la dosis administrada en 24 horas ¥y un -
metabolismo hepatico por un proceso de deacetilacion(32). Tie-
ne un espectro de accidn que incluve bacterias aercbias gram--
negativas y positivas y bacterias anaerobias{34). En un estu-
dio realizado simultaneaments en dos hospitales, so obtvicron
concentraciones altas en LCH una hora después de la adminigstra
cion ¥y permanaecieron elevadas durante 7 horas, Cuatro horas --
después, los niveles en LCR fueron considerablemente mavores -
Aue las concentraciones plasmaticas(22).

L.a cefotaxima, desde el primer estudio piloto en el trata
miento de la meningitis en nifios, publicado en 1980(22), ha re
cibido una considerable atencitn ¥ uso clinico en este aspecto
debido a su excelente penetracidn a LCR. resistencia a la hi-
drolisis por beta-lactamasas y falta de afectos adversos.

felohradsKy ¥ otros(22), utlizaron cefotaxima para tratar
14 nifos con meningitis purdlenta causada por diversops gérme-
nes. pPDoce pacientes curaron y la unica sacuela gua obsServaron
fue hidrocefalia en un paciente. Cherubin{23). la encontraron
eficaz en un B85% de los causos, sionde similares los resultados

encontrados por Franche(24).
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Los estudios realizadns, muestran concordancia en obtener
concentraciones adecuadas de cefotaxima en el LCR. con cifras
promedio de 5.6-44.3mcyg/d1{16, 23-26).

A pesar de su amplio especrro de actividad, diversas se-
ries reportan cepas de P, aeruginosa resistentes(15,23,26).

Los principales efectos adversos reportados en diferentes
series fueron flebitis, eosinofilia., transaminasemia leve, vy -
elevaciones de fesfatasa alcalina vy creatinina. en una frecuen
cia muy baja{24-25).

La concentracidon minima inhibitoria(cHi} de cefotaxima vy
lar concentraciones bactericidas contra cepas bacterianas ais-
ladas de materiales clinicos, que se han tabulado c¢on base en
los resultados de varios estudios{19 22-26.29.31}, demuestran
tasas de inhibicion significativas del rango del B8-99,5% para
algunos gérmenes en concentraciones de 0.2meg/ml. Los microor-
ganismos ailslados generalmente caen dentro del .ntervalo de la
CHl de cefotarxima, a las concentracicnes de la migma, cbserva-
das en el LCR en diferentes series{i9,26-28).

Para establecer una comparacién entre cefotaxima contra -
esquemas usuales de tratamiento, Primavesi: v colaboradores(4Q)
estudiaron 65 cepas bacterianas multiresistentes para determi-
nar su estabilidad ante cefotaxima, investigandose ademas o- -
tros 14 antibidticos entre los que e incluveron: ampicilina.
mazlocilina, cefalotina.cefoxitina, ticarcilina, tetraciclina.
gentamicina, amikacina, tohramicina y kanamicina. Mas del 95%
da los microordanismos son muy resistentes a los otres antibld
ticos., sin embargo respondiercon satisfactoriamente a la cefota
xima.

Kobayvashi(16). observa la negativizacion del cultivo del
L.CF a lam 48 horas =igulentes el inicio del tratamiento con ce
fotaxi1ma observando que la concentracion minima inhibitoria -
de cefotaxima contra la mayoria de los microorganismos aisla-
dos fueée menor de 0.05mcg/ml  La concentraciéon de cefotaxima en
el LCR despues de su administracién fué de aproximadamente 5
mcea/ml, lo que demuestra concenhtraciones mucho mavores que las

CHI de cefotaxima de lous gérmenes aislades, demostrandose ade-
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mas su eficacia clinica con la curacién de 15 de los 17 pacien
tes estudiados. Otras series cbservan la esterilicacién del -
LCR despues de 2.25 dias de iniciado el tratamliento, con una -
curacion clinica en el 85 al 96% de los pacientes(15,18,22-28)

Basados en estudios farmacocinhéticos, HMcCracken(30} reco-
mienda un reégimen terapéutico de SOmg/kg cada 12 horas para -
prematuros menores de una semana de edad. cada 8 horas para -
prematuros mayores de una gsemana Y neonatos de término menores
de una semana ¥ cada 6 horas para neonatos de término mayores
de una semana. Kafetzis(31)., recomienda el esquema siguiente:
50mg/kg cade 8 horas para nifios menores dc una semana ¥ cada 6

heoras para nifios mayores.



FILANTEAMIENTCO DEL PIROBILEDMD. -

en ol servicio de Pediatria del Hoaspital de Infactologis
Centro Medico la “La Raza", la meningoencefalitis bacteriana -
en los nifios menores de dos nmeses,. €3 una de las principales -
causas de ingreso, con alta tasa de {racasos v complicaniones
valoradas por la evaluclién clinica ¥ positividad persistente -
de los cultivos del LOR, durante el curso de la enfermedad con
¢l tratamiento antibiatico actual, adeads de un numero cada ~-
vez mayor de cepas rosistentes a los antibiéticos habituales.

ade lo anterior. es menestor ol desarrcllo e investiga--
c14n de nuevos ¥ mas potentes antibidtricon, que incluyan un o5
pochtro de acclon mas amplio ast como de efectividad contra las
cepas resistentes. Dentro de los antibidticos man recicntomen—
te aplicadeos se encuentra la cefotaxima. con espoctro de acti-~
vidod mas amprlio (cuadro 1), ¥ superior a la de la ampicilina
Y aminoglucds=sidos contra gérmenes aram-noegativos, ademas da ovn
alto grado da estabilidad ante bacterias produetoras de bota -
lactamasa, un aito indice terapéutico y uni baja frecuencia do
reacetones adversas.,

En los Wltimos dos anos con la disponibilidad de enfotaxi
ma on el maneijo de la meningeencefalitis bacteriagna, so ha cb-
servado una mepor frecuencia de complicaciones y fracasos en -
la roerapeutica, asociados o una menor morbl-morralidad.

En nuestri medio, sne pretende conocer su af icacia en e -
manaije de la menipngitis purulenta en el nino menar drn dos ma-
ses.



RAZONA AMIENTO DIE TRABAJIO.

El tratamiento de la meningitis bacteriana tiene axito si
al antibidtico pasa al liquido cefalorraguideo.

La cefotaxima pasa al liquido cefalorraguideo.

La cefotaxima es uytil en el tratamiento de la meningitis

bacteriana.

El tratamiento de la meningitis bacteriana tiene éxito s

el espectro antimicrobianoc incluve al germen causal.
La cefota<ima es un antlbidtico de amplio espectro.

La cefotaxima es gt:]l en el tratamiento de la meningitis

bacteriana.



MATERIAI. YW METODOS .

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Pediatria --
Hospital de Infectologia Centra Medico '"La Raza', con los ni-
flos menores de dos meses de edad, hospitalizados con el diag-
nostico de meningoencefalitis bacteriana, durante el periodo -
comprendido del 1o, de mave al 30 de noviembre de 1987. Consi-
derandose cuadro de meningoencefalitis cuando el paciente pre-

sentd lasz siguientes caracteristicasi{5,35}):

Clinicas: Examen de LCR:

- Sindrome Infecciosc -aspecto xantocromico o turbio

- Sindrome Meningeo ~glucosa menor del ranga 30-50

~ Sindrome da Dafic ﬁeuronal mg/di

- Sindrome de Hipertension -protelnas mayores d21 rango de
intracraneana. 20-170mg/dl.

-celularidad mavor de 32mm>
-tipo celular con predominic de
rolimcrfonucleares.
Los pacientes se incluyveron en el ostudio, siempre y cuan

do cumpliercon los siguientes criterios:

1. Criterios de inclusion:

t.a. menores de dos meses

i.b. ambos sexcs

1.c. sospecha de sepsis

1.d. cuadro clinico y por LCR de meningoencefalitis

1.e., indicacien de cefotaxima por el médico tratante,

2. Criterios de exclusion:

2.a. pactlientes que durante ¢l curso del tratamiento desarrolla
ran reaccion de hipersensibilidad a la cefotaxima.

2.b, pacientes a quienes el médico tratantc no tom® muestta de
de LCR ¢n los tiempos establecidos.



J. Criteripos de no inclusion:
3.a. pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los be-
ta lactamicos.

La eficacia de cefotamima en el tratamiento de la menin-
qgoencefalitis bacteriana en nifios nensores de dos meses de edad
se evalud de acuerdo a la siguiente clacificacion:

1. EXCELENTE:si £1 cultivo de liquido cefalorraquidec se nega-
tivizd dentro de las 48 horas siguientes al inicio del tra-
tamiento. el namero de ceélulas en el LCR bajd a menos de -
100/mm3 y las concentracicnes de glucosa sc noyrmalizaron -
antes de una semana.

2. SATISFACTORIA;si el cultivao de LCR se negativizso v se logrod
la curacion sin ninguna secuela.

3. FRACASO.:cuando los pacientes experimentaron exacoerbacion -
del cuadro clinico. requirieron cambio de antibidético o no

ae dempostrd la negativizacion del cultiveo de LCR.

Recursos Materiales.
A, Quimicc:
A.1, Cefctaxima, sal pura de una potenci:a birolégica de 93.6
Hg/ml LRoussel. Lote 59-1003).

B. Laboratorio:
B.1. Tubcs “"Kimax" esteriles de 10x3.5 con tapon de rosca
B.2. Agitador Vortex
B.3. Pipetas graduadas de 1 ¥ 2ml
B8.4. Medios estériles de BHI ¥ Hinton-Mueller
B.5. Medios de cultivo de gelosa-sangre vy gelosa-chcocolate

METODO!:

Cada vez gue era captado un paciente menor de dos meses con
diagnostico clinico de meningitis bacteriana, la muestra de 1§-
quido cefalorraquideo se tomd con bata ¥ guantes estériles, ---



gorro ¥y cubreboca. Frevio aseo de la piel con agua y jabon v -
vodopolivinilpirrol idona, med:ante la técnica habitual. A la -
muestra de LCR se le tabuld citoquimico, tincidn de gram. coa-
glutinacidn v cultivo, La muestra de LCR se sembrd en medios -~
astériles de AH], Hinton- Mueller, ¥y en medios de cultivo gelo
s5a sanare y qnlosu-chocolate,‘de acuerdo a la bacterlia i1denti-
Eicada ¥y se incubaba a 37°C en atmésfera de €O, al 105 durunte
18 a 24 horas. -

La dosis de cefotaxima utilizada fue de 200ma/ku., reparti
da en cuatro dosis (cada 6 horas). administrada por infusion -
intravenosa de 15 minutos doe duracion.

Adema= del monitoreo dnl paciente puara determinar la apa-
ricitn de reaccicnes adversas., se hicieron examehes poriddicos
de LCR, sangre periforica. quimica sanguinea. orina. ultrasoni
do ctransfontanelar, tomografla computarizada de cranec y poten

ciales evocados auditivos ¥ visuales,



ASFECTOS ETICOS.

La toma del liquido cefalorragquideo. fué llevada a cabo -
por el médico tratante, mediante la técnica habitual de la pun-
cion lumbar de acuerdo al protocolo de estudic. no consideran-
dose que la misma pusiera en peligro la vida del paciente. Se
registrdo la evolucién clinica vy se valoro los resultados de las
muestras del liquido cefalorraquideo ¥ no se actud en forma --

distinta saobre el paciente.

RUTA CRITIOCAHA .-

Se reviso el material bibliografico durante el transcurso
de un mes. Se inicid el estudio una vez que fué aceptado aste
proyecto por sl Comite de Investigacion del Hospital de Infec-
tologia Centro Medico "La Raza'. Durante el periodo de mayo a
noviembre de 1987, se llevo a cabo la obtencion de datos. Los
ultimos dias se utilizaron para el analisis de los resultados

Yy la presentacion del informe técnico final.

TRATAMIBENTO ESTADILSTICO.

Estadistica no paramétrica, Andalisis de las proporcliones
de cazoas de acuerdo a la clasificacidn arbitraria que se esta-
blecis,



RESUOLTADOS .

Los pacientes fueron 20 ninos menores de 2 meses de edad con
diagnostico de meningitis bacterlana hospitalizados en el Servi-
cio de Pediatria del Hospital de Infectologla Centro Médico “La -
Raza"., del 1* de mavo al 30 de noviembre de 1987. En la tabla 1 -
58 resumen las caracteristicas demograficas de los pacilentes que
incluyen sexo. eadad, pesc corporal y microorganismos causales, a-
demas del régimen de administracion de caefotaxima. Doce pacientes
eran femeninos y ocho varones. La edad vario de 10 a 60 dias con
una media de 32 dias. En la tabla 2 se resumen las caracteristi-
cas clinicas de presentacion de la menihgitis para este gruro de
edad, Los microcrganismos causales, enumetrados en la tabla 3. fue
ron identificados come E, coli vy S. phneumoni® &n cuatro pacientes
cada uno, Klebsiella sp., Serratia marcescens, Enterobacter agalo-
merans., Pseudomonas asruginosa v Streptococcus del grups B en un
raciente cada uno ¥y desconocidos en 7 pacientes. De los 13 casos
en los dque se cohtd con atslamiento bacterianc on el LCR, 62% co-
rrespondid a gérmenes Gram-hegativos y 38% a Gram-positivos, La -
meningitis se pPresentd consecutivamente a la infeccion por deriva
cién del LCR en un paciente cah meningitis por germen no identi-
ficado., Hubo dos casos de meningiltis secundarias a la ruptura de
meningocele., en un paciente por P, asrugihosa ¥ eh otrn pPob ger-
men desconocido.

La duracion del tratamisanto con cefotaxima a la dosis de 200
ma/kg, varid de 3 a 56 dias, con una media de 21 dias,

En la tabla 4 se resumen l!a eficacla terapéutica. las compli
caciones o secuelas v la aparicidn de reacciones adversas en los
20 pacientes.

En ¢cinco pacientes se encontrd una enfermedad subyacente, -
con una distribucidn de meningocelese lumbosacro en el 60%. prema-
turez en el 20% v antecedente de ruptura prematura de membranas -
de mas de 24 horas de evolucidn en el porcentaje restante.

Hubo siete fracaszos (pacientes Nos.1.7,10.11,12,13 v 14), de
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los cuales, uno (paciente No.10) tenia meningitis en asociacion
con una derivacion del LCR v otro (paciente No.14)} en asecia- -
cidn con prematurez. En los 13 pacientes restantes., la eficacia
de cefotaxima fué evaluada como excelente en 9 cascos ¥ satisfac
toria en 4 casos, para obtener una tasa de curagion global del
65%., La negativizacion del cultivo de LCR dentro de las prime-
ras 48 horas de inictado el tratamiento, sze observd en tD(77%)
de los trece aislamierntos bhactevianos orrenidos,

En la tabla 5, se descviras la frecuencia de cemplicaciones
que se presentarcen durante la fase aguda de la enferwmedad. Den-
tro de estas, las mas frecuentes fueron el edema gerebral grave
an un 3%%, el status epilepticus vy el estado de ¢choQue en un 15
porciento cada una. £n la tabla 6 se deseribe la frecuencia de
complicaciones observadas durante la ewvalucitn de la enfermedad
siendo las principales el bloquec gubaracnoideo. 1.2 ulceras de
stress ¥ el higroma subdural, en un porcentaje del 15 al 20%. -
La ependimitis ventricular {ventiriculitis) soloc se registro en
e] 10% de los casocs. La mortalidad global fue del 10%. En la ta
bila 7 puede apreciarse que de o2 18 sobrevivientes de este es-
tudio, el 32.3% guedd con secualas permanentes.

En ningln pacliente se observd erupcidn cutanea ni otros --
signos o sintomas de reaccliones adversaz, 5z advirtiercn gn to-
tal 2 anormalidades de laboratorio en § paciente; hiperkalemia
y acidorgis metabolica persistente. Estas alteraciones, fueron -
acribuidas a wuna acidosis tubular renal tipo 111, No se observa
ron otras anormalidades de laboratoria vn el resto de Jos pa- -
cientes.

En la figura 1 se puestra el curso clinico del paciente -~
Na.20. El paciente fué hospitalinado dos dias después de la apa
ricion de meningitis y se inicid el tratamiento con cefotaxima,
hacliendose previamente los examenes de laboratoric ¥ bacteriold
gicos indicados, Subsecuentemente un cultivo de 48 horas revelo
que el microarsanismo causal habia sido erradicado. El dia 7 de
intciado el tratamiento, la cuenta celular era de 25/mm~ ¥y la -
9lucosa se habla nurmalizado. For consigurente 'a aficacia de -

cefortaxima fua evaluara como excelente,
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La figura 2 muaestra el curso clinico dal paciente Ho,13. Este
pactente fud admitido en orro haspital 11 dias después del inicio
de la sintomatologia de la meningitis. Durante dos dias se admi-
nistraron concomitantemente ampicilina ¥ gentamicina. por sospe-
cha de sepsis. sin observarse meioria del cuadro clinico. Dos - -
dias después fue transferido al Hospital de Infectologia CHR (tre
ce dias despuds de la aparicion de la meningitis) e iniciandose -
manelo con asocliacion de penicilinra-cloramfenicol. El examen ini-
c1al de LCR reveld un frotis positive a bacilos Gram-negativos v
un cultive positive a Serratia marcescens. Al dila siguiente de 1-
niciado el tratamiento el micrcorgani=mo habia sido erradicado. -
Sin embargo, las alteraciones de la conciencia se exacertaron. vy
la administracisn de penicilina-cloramfenicol fué descontinuada vy
3¢ 1lnicio maneio con cefotaxima. Lot hallazgoz en el LCR mejora-
ron prontamente después del cambio a cefotaxima. Para €] sexto --
dia de tratamiento 1a cuenta cclular era do 30/mm3 ¥ la glucosa -
de 50mg/dl. Las alteracionms de la conciencia mejoraron gradual-
mente, pero posteriormente se detectaron datos sugestives de abce
so cerebral por ultrasonido transfontanelar, el cual fué corrobo-
rado por TAC Junto con higromas frontales ¢ i1nfarto parietal dere
cho: LLaid tomplicantonesn: fuaron atribuidas a la falta de adecua- -
cidn del tratamiento inicial.



TABLA |. PACIENTES COMN MENINGITIS PURULENTA TRATADOS CON CEFATOXIMA
CEFOTAKXIMA
TS T [ oo cum | P, o | oo | B
1 | 60d. M | 51 | S. PNEUMONIAE 200 4 4.080
z | 38d] F 2.0 | DEscoNociDa 200 14 8.400
3 | 37a] M |28 | DESCONOCIDO 200 i 7.840
¢ | 204 F |40 | rLEBSELLA sP 200 2t
5 | 104 F 3.5 | DESCONOCIDO 200 T2 11.500
6 | 22d| F 2.74 | E.coul 200 21 12600
7 | so | r 3.6 | S.PNEUMONIAE 200 25 1.800
8 | 34 F 39 | S. PNEUMONIAE 200 16 12800
5 | to | F 2.15 | DESCONOCIDD 200 Y 8.820
0| t3 M | 2.95 | DESCONOCIDO 200 a1 24.6
1| 4 F | 46 | DESCONDCIDO 200 3a 22.8
12 | 21 M | 33 | E cou 200 2) 14.3
13 | 60 M | 48 | SERRATIA MARCESCENS 200 56 a3z
14 | as F 2.8 | ENTEROBACTE AGLOMER. 200 28 16.8
15 | 60 F 4Kg.] PSEUDOMONAS AE. 200 21 18480
6 | 45 M | 45 | S. PNEUMONIAE 200 7 63
77 | 1ed.| m |4z | E. cou 200 21 6.8
8 | 20d.| F 2.9 |STREPTOCOCCUS GRUPO B 200 21 12.8
19 | 37d.] F | 3.86| DESCONOCIO 200 21 15.960
20 nd| M |34 | E cou 200 z 14.700




TABLA 2. FRECUENCIA DE SIGNOS Y SINTOMAS EN
MENINGITIS BACTERIANA EN NINOS MENORES DE 2 MESES

SIGNO/ SINTOMA No. DE CASDS % DEL TOTAL
FIEBRE 17 55
IRRITABILIDAD s 75
CONVUL SIONES 19 70
RECHASO AL ALIMENTO Iz 60
DIARREA 12 60
VOMITOS 8 40
SOMNOLENCIA 4 20
RINORREA 2 1o
MIDTATICOS EXALTADOS Ie 8o
FA ABOMBADA * 14 70
SIGNOS MENINGEOS 7 35
MENINGOCELE ROTO 2 o
AUMENTO PC ** ! 5

¥ FONTANELA ANTERIOR
¥ CERIMETRO CEFALICO




TABLA 3, MENINGOENCEFALITIS BACTERIANA EN NINOS
MENCRES DE 2 MESES ETIOLOGIA EN

20 CASOS
MICROORGANISMOSS No. DE CASOS PORCIENTO

E. coLl 4 20.0
S. PNEUMONIAE 4 20.0
KLEBSIELLA SP. | 5.0
SERRATIA MARCESCENS I 5.0
ENTEROBACTER AGGLOMERANS 1 5.0
PSEUDOMONAS AERUGINOSA ! 5.0
STREPTOCOCCUS GRUPO B I 5.0
DESCONIDOS 7 35,0
TOTAL 20 00




TABLA 4. RESULTADOS DE CEFOTAXIMA EN EL TRATAMIENTO DE LA
LA MENINGITIS PURULENTA EN NINOS

MENORES DE 2 MESES

€150 | MICROORGANISMO CALSAL | ENFERMEDAD SUBYACENTE |  EFICACIA | REACCION ADVERSA SECUE LA
i | s. PNEUMONIAE NINGUNA FRACASO NINGUNA S APTE TRl NDROCEFALIA
2 | beEsconocioo MENINGOCELE SACRO SATISFACTORA | NINGUNA NINGUNA,
3 | pesconoco NO EXCELENTE | NINGUNA NINGUNA.
4 | KLEBSIELLA HINGUNA N EXCELENTE | NO NINGUNA.
5| pesconocioo nnouna samisracTORw | ERCOARLEDAID [ ninGuna.
& | E cou NO EXCELENTE | NO NINGUNA.
7 | s.eneuwoniae NINGUNA FRACASQ ND VENTRIULITIS
8 | 5.PNEUMONIAE NO EXCELENTE | NO HIGROMAS {2), PCI ESPASTICA.
5 | DESCONOCIO ND - SATISFACTORIA| NO VENTRIGUALITIS, HIDROCEFALIA
:“.O'"' TbEsconocbo | 1 MENNGBCELE TUUBGSAKS | rracaso "o EPASTEWW
11 | DESCONDCIDD O FRACASO O HIDROCELIA
12 | E.coLl NO FRACASO NO PRe bk OWAS, WOROCE =
15 | SERRATIA MARCESCENS | ND FRACASO No M?FF&?MHTE}ESRWEFA‘
14 ENTEROBACTER AGLOMERAMS | PREMATUREZ FRACASO NO NNBUNA
1% | PSEUDOMONAS AEY b EXCELENTE | ND NINGUNA
i6 | S. PNEUMDNIAE NO EXCELENTE | NO
17 | E. coul RPM 24 Hirs. EXCELENTE | KO NO
te | sTREPTOCOCCUS GAUPO B| NO EXCELENTE | NO NO
19 | DESCONDCIDO NO SATISFACTORIA] NO NO
20 | E.coul NINGUNA EXCELENTE | MO NO




TABLA 5. FRECUENCIA DE COMPLICACIONES
DURANTE LA FASE AGUDA

COMPLICACION No. DECASO3S | % DEL TOTAL
EDEMA CEREBRAL 7 35
STATUS EPILEPTICUS 3 13
ESTADO DE CHOQUE 3 15
HEMORRAGIA INTRACRANEANA i -




TABLA 6. FRECUENCIA DE COMPLICACIONES DURANTE
LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

COMPLICACION No. DE CASOS % DEL TOTAL
BLOQUEC SUBARACNCIDED 6 30
ULCERAS DE STRESS 4 20
HIGROMA SUBDURAL 3 15
EPENDIMITIS VENTRICULAR 2 10
QUISTE PORENCEFALICO 2 10
ABCES0 CEREBRAL 1 10
IRFARTQ CEREBRAL I 10
ARRITMIAS CARDIACAS ! 10




TABLA 7. SECUELAS PERMANENTES EN I8
SOBREVIENTES CON MENINGITIS BACTERIANA

SECUELA No, DE CASQS PORCIENTO
HIDROCEFALIA 6 30
PG, ESPASTICA 3 i5
PORENCEFALIA 2 10
AMAURCSIS l 5
CONVULSIONES ] 5

LESION PARES CRANEALES

5




FIGURA |. CURSO CLINICO DE UN VARON DE ! DIAS (CASD 20) CON MENNGITIS POR
E. COLI TRATADO CON CEFATOXINA DESDE EL SEGUNDO
DIA DESPUES DEL COMIENZO DE LA ENFERMEDAD

DIA OE TRATAMIENTD

3 4 5 ] 7 8
39
TEMPERATURA :;: \/\_\’/
6
FONTANELA ABOMBADA + -+ + ¥ - - - - -
CONYULSION + - - - - - —-
VOMITO + -k + - - —~ - - -
RECHAZD AL ALIMENTD + + - - - - - -
MIOTATICOS + + + + + + + - - - -
E. COL} + -
CELULAS 2600 500 140 2%
L.C.R
PROTEINAS [mg/dt} 2vo [£].] 100 100
GLUCOSA {mesdi.) 3y 2t F3) 35
LEUCOCITOS (% t02) 189 687
NEUTROFILOS (%} 75 80




FIBURA 2. CURSO CLINICO DE UN NINO DE 2 MESES DE EDAD {CASO 13} CON MENIN—
GITIS POR S. MARCESCENS TRATADO CON CEFOTAXIMA DESDE EL
QUINCEAVO OIA DESPUES DEL COMIENZO DE LA ENFERMEDAD

DA DE TRATAMIENTG

t 2 3 4 5 ) ks 8 9 10 1
4. - 1 Fi Il Y 5_ _; _} 'L L
39 k-\_‘ L
TEMPERATURA 28 — T e
i T T
36 AMPI/QENT A, PENV/CLOR [ 1
ALT. CONCIENCIA + + +++ it T++4 +4 4 + 44 + 4+ + + + -
CONVULSION + + + vt + - - - - -
5, MARCESCENS + - - - -
CELULAS (mm¥) 2300 4500 3360 160 30
L.CA.
PROTEINAS {my/d1) 200 354 280 210 400
GLUCOSA {mg/di} 26 10 22 50 50
LEUCOCITOS (%10} 53 63 0.1
NEUTROFILOS (%) 68 1] 78

UST([9/0CT./8T): DATOS SUGESTIVOS DE ABSCESO

CEREBRAL TEMPORAL 120,

TAC(22/0CT./87): ABSCESQ CEREBRAL TEMP. 1Z0.

HIGROMAS FRONTALES BILAT.
INFARTO CEREBRAL PARIETAL TER.
HIDROCEFALIA MODERADA.



DISCUSION .

El presente estudio en pequefia escala, que incluyo 20 pa- -
clentes, fué diseftado para conococer la respuesta del cultivo de
ligquido cefalorragquideo v la evolucién clinica con el tratamien-
to con cefotaxima de la meningitis bacteriana en los nifios meno-
res de dos meses.

La sintomatologia princiral de presentacicén de la meningi-
tis en este grupo de edad, en orden de frecuencia fueron fiebre.
irritabilidad, c¢onvulsiones. rechazo al alimento, diarrea, vomti-
tos vy somneolencia. La signologia principal encontrada, fué de hi
rerreflexia osteotendinosa. abombamjento de fontanela anterior,
¥ alteraciones del estado de conciencla. encontrandose una baja
frecuencia de saignos mehingeos positivos. datos que Concuer-
dan con los reportado en otras series y que nos demuestra la po-
bre =zigno-sintomatologla de esta entidad en este grupo de edad.

bir acuerds con la distribucion de gérmenes aislados vy en ro
lacion con lo reportado en diferentes sertes. el mayor porcenta-
Je corresponde a los Gram-negativos, de entre los que predominag
E, coli. El aislamiento frecuente de este microorganismo, pudie-
se estar en relacidn a la alta incidencia de diarrea en la pre-
sentacién clinica de la meningitis, por lo que se consideraria -
la via enteral, como una de las principales vias de entrada. En
esta sarie, encontramnos una frecuencia mayor de microorganimos
Gram-positivos, en relacién a otras, debiendose mencionar dos he
chos importantes; la mayor predominancia de S. pneumontaz y el -
de haber identificado a Estreptococco del qrupo B. Este ultimo -
no ha sido reportado en otras series nacionales.

La cefotaxima fué eficaz desde el punto de vista de negati-
vizacion del cultivo de LCR y mejoria del cuadro clinico en 13 -
pacientes. Uno de los pacientes gue se considerd como fracase, -
padecia meninglti= con origen de la misma en una infeccion por -
derivacidén del LCR. una condicion clinica que generalmente impi-
de la curacion hasta gque la derivaciéon es removida. Los otros =-
fracasos fueron atribuldos a un diasnéstico tardid v a la falta



de un tratamiento oportuno. Observamos que la evolucitn de la en
farmedad., antes de establecerse el diagnéstico., varid de 1 a 12
‘dias. con una media de 8 dias.

Debemos mencionar due aunque la negativizacion del! cultivo
del LCR dentro de las primeras 48 horas se leogrd en 10 de los 13
germenes aislados{77%), solo en 4 pacientes(31%) se logrd la cu-
racién sin ninguna secué&a. Esto puede ser atribuideo a que el -
diagnostico y la iniciacien del tratamiento se establecieron en
una forma tardia.

La letalidad por meningitis bacteriana ha disminuido pogre-
sivamente en este grupo de edad, <de un 48.7% en la década pasada
a un 25,5% en esta década. En el estudio. observamos una letali-
dad del t0%. Posiblemente kaja por la corta duracion del mismo.
Lon posibles factores invelucrados en este descenso son multl- -
rles: diagnostico mas oportuno, conocimiento de la epidemiolocgia
reconacimiento ¥ manejo ad=acuade de las complicaciones ¥ un mane
jo antibiético adecuado. En el estudio corroboramcs, como ante
un diagndastico mas tardilid, la frecuencia de {racascs S mayor, a
pesar de establecerse un tratamiento antibidtico adecuado.

Las compliaciones de la fase aguda senaladas en la tabla 4,
son las que con mavor frecuecncla detetrminan la causa de la muer-
te del paciente en las etapas 1nicliales de la enfermedad. de zal
forma que es necesario identificarlas tempranamente para aumen-—
tar las posibilidades de scbrevida. En el estudio actual, dado -
lo ﬁequeho de la muestra. no pudimos obtener la letalidad relati
va de cada una de estas complicaciones.

Las secuelas observadas en los 18 sobrevivientes de este es
tudio. fueron atribuidas al retardo en el diagnodstico ¥ trata- -
miento oportuno, mas bvien que a la inadecuada eficacia del mismo
. No hemos observado secuelas en 12 da los 18 sobrevivientes hasta
el momanto actual, dadeo la falta de tiempo para su seguimiento.
El prondstico de asta enfermedad es aun muy sombric. Teoricamen=
te, de un grupo de cien nilfos menores de 2 meses con meningitis
bacteriana, falleceran de 10 a 12, 30 a 40 quedaran con secuelas

naurologicas permanentes ¥y de los 50 a 70 restantes., probablemen



ta la mitad tendra un coeflciente intelectual limitrofe con Fa n

normalidad.
Las anormalidades shcontradas con el uso de cefctaxima,
serias para Justifi-

fueron transitarias y no fueron lo bastante
car la descontinuacion del farmaco. El casco referido con la pre-
sencia de hiperhkalemia ¥ acidoslis metabdlica persistente., que --
fueron catalogados como una acidosis tubular renal tipo IlI, se

censiderd como probable dafo tubular secundarico al uso de amino-
@lucdsido, que previamente vy por espacio de 9 dias habia recibi-
do el paciente, mas qua al uso de la cefctaxima, ya que el dato

de hiperkalemia se detectd a su ingreso. no asl la acidosis meta
bélica, la cual se detecto durante el curse de la enfermedad, --
por lo que pudiesemos considerarla tal vez como efecto de la ce-

fotaxima. ya que no se registraron otras posibles causas de la

misma.
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Los microorganismos Gram-negativos, predomlnan CoORC agentes
etiolégicos de la meningitis bacteriana en 103 nifos menores

de dos meses.

La negativizacidn del cultivo del LCR dentro de las primeras
48 horas de iniciado el tratamliento, Se obtubo en el 77% de

los ailslamitentos bacterfianos.

La eficacia terareutica de la cefotaxima fué adecuada en 13
raclentes., para obtener una respuesta global de curacion del

65 porciento.

Las complicaciones de la fase aguda no fueron faoctores deter-
minantes en la letalidad, probablemente debido a su adentifi-

cion temprana.

La ventriculitis tuvo una baja frecuencia de presentacion ba-

jo el esquema con cefotaxima.

La frecuencia de mortalidad bajc este ragimen de tratamiento

esta dentro del rango reportado en la literatura mundial.

Uno do los principales factores involucrados enh la gravedad de
este padecimiento y que se ve atestiguada pPOr la elevada fre-
cuenclia de secuelas neuroléglcas incapacitantes., esta en re-
lacion al diagndstico tardio del mismo.

La cefotaxima no tiene efoectos adversos de importancila que -
justifiquen la interrupcion del farmaco.

Los resultados suguieren firmemente que la cefotaxima debe -
ser @l farmaco de esleccicén para £]1 tratamiento de la meningi-

tis bacteriana en ninos menores de dos meses.
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