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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION II NORESTE DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE INFECTOLOGI{A
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA™.

1. TITULO.

ESTUDIO PILOTO COMPARATIVO, MEROPENEM VS CEFTRIAXONA EN EL
TRATAMIENTO DE MENINGITIS BACTERIANA EN NINOS: UN ANALISIS DE
COSTOS.




1)

2)

2.0BJETIVOS.

Evaluar el impacto de los costos de la utilizacion de recursos para la salud de los
pacientes tratados con meropenem O con ceftriaxona.

Evaluar la eficacia y seguridad entre los nifios con meningitis purulenta tratados con
meropenem o con ceftriaxona.

a) Estado clinico al ingresar al estudio.

b) Evolucion sub v "

¢) Registrar el namero de eventos adversos que se presentan en cada grupo.
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3.HIPOTESIS

. El impacto en costos es igual cuando se tratan los pacientes con meropenem o con

ceftriaxona.

. El costo es diferente cuando se tratan los paci con i falitis

bacteriana con meropenem o con ceftriaxona.
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4. ANTECEDENTES.

Las infecciones del Si Nervioso Central (SNC) son un problema mis de salud
publica, no precisamente por su prevalencia, sino por los efectos a largo plazo sobre las
funciones encefilicas que le pemmen relaclonarsc con el mundo. La meningitis bacteriana

(MB) es una enfermedad predomi fantil, el 70% de los casos se presentan en
menores de 5 afios y mas del 90% son de origen hematégeno. Durante la fase aguda los
menores pueden pr compli iones como hipertensiéon intracraneana, hemorragias

de diversos grados, edema cerebral, higromas, hidrocefalia, desequilibrio acido base, estado
de choque y trastornos hemorragicos. El 35% de los que sobreviven pueden tener secuelas
tan graves como sordera, crisis convulsivas, trastomos visuales y retraso psicomotor;
también son comunes los trastornos de lenguaje y aprendizaje 1) y22).

La meningitis bacteriana (MB) esta caracterizada por ser de curso agudo, el cuadro
clinico es el resultado de la inflamacién de las meninges que rodean el cerebro y la médula
espinal. Se acompaifia de fiebre, signos de irritacion meningea, hipertension intracraneana,
dafio neuronal. El dlagnésuco es apoyado con un LCR turbio, o tincién de Gram (+),
coagluti ion (+) or do del citoquimico compatible con MB. Puede dejar secuelas y
en caso de H. influenzae tipo b (Hib), es prevenible por vacunacion.

El término de MB adquirida en la comunidad (MBAC) define a los casos de pacientes que
habitualmente son sanos y no han sido intervenidos quirargicamente u hospitalizados
recientemente (11 y 22).

EPIDEMIOLOGIA,
Hasta 1992, la incidencia de MB en los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) era

de 3 casos por 100,000 habitantes, actualmente es de 1.5, y en 1995 la incidencia de
septicemia por N. meningitidis en adultos y niiios fue de 1.25/100,000. En México no ha
sido posible consolidar el sistema de vigilancia y registro de MB, sin embargo se sabe que
aun esta entre las principales 25 causas de muerte infantil, y que se ha inferido existen cerca
de 5,000 casos por aiio. La mayoria de los casos se presentan en niftos menores de un ailo,
con un pico entre los 6 y 8 meses de edad, en México alrededor del 50% de los casos ocurre
en nifios entre los 3 meses y 3 ailos de edad, con una mortalidad por meningitis por H.
influenzae del 3-6%, meningitis por S. pneumoniac del 19-23% y meningitis por Neisseria
del 10.3% (225,

En paises desarrollados, donde la vacunacion contra Hib es una realidad, son pocos
los casos por H mﬁuen:ae tipo b (Hib) y predominan los gérmmenes Gram (+), L.
monocytog BV A gitidis y S. del grupo B y D.
En paises en desarrollo aiin se reportan casos por fib y N. meningitidis, gérmenes Gram (+)
y Gram (-). En los menores de 2 meses predominan los gérmenes Gram (-), Listeria
monocytogenes, Streptococcus del grupo B 2,

En Meéxico los or ismos mas cc son Hib, Srtreptococcus p
rara vez se reportan casos de N. meningitidis. El factor de riesgo asociado a la aSIStenma a
casa cuna o guarderia es raro, representando menos del 0.005% en la poblacion mexicana.
No hay diferencias en frecuencias entre niflos y niflas, y el estado nutricio tampoco
representa un riesgo. Es mas frecuente entre los grupos mas pobres. Con respecto a las
estaciones del ailo, los reportes de los casos que se tienen en México se presentan en forma
ciclica, predominando en febreto, abril, y octubre, noviembre (21 v 22).
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La mortalidad aun es elevada en paises como el nuestro, y se relaciona con algunos
factores de nesgo como la edad en mﬁos la oportumdad del diagnéstico, y el tipo de
germen; por ej > para is por H tipo b (Hib) se estima del
8%, por Strep CUs ¢/ iae (STPN) el 20%, por enterobactenas se eleva a 28%.

Por otra parte el STPN, germen causante de los casos de meningitis en menores de
15 afos, ha mostrado cambios interesantes en su patrén de sensibilidad. Antes de 1967 eran
exquisitamente sensibles a penicilina por lo que las cefalosporinas, carbapenemes,
quinolonas son alternativas del tratamiento actual (22,

NEONATOS :
Adgquisicién vertical: S. agalactiae, E. coli, Klebsiella pneumoniae, enterococos, L.
monocytogenes.

Staphylococcus, bacilos Gram negativos, P. acruginosa.

DE 1 A3 MESES DE EDAD (“Periodo Gris™).

Es también llamado periodo gris, debido a que los gérmenes causales de meningitis entre
1 ¥ 3 meses de edad, son los mismos que en el periodo de RN y que los del grupo de
lactantes mayores de 3 meses (22)

DE 3 MESES A S ANOS DE EDAD.

N. meningitidis, H. influenzae.

En México, ain se reportan casos de MBAC por Hib, le sigue en frecuencia el S.
pneumoniae y 1os serotipos prevalentes son el 23F, 14, 19F y 6A. (1922

MAYORES DE 5 ANOS HASTA ADULTOS.
Los gérmenes predominantes en EUA son S. pneumoniae y N. meningitidis. en México es
el S. pneumoniae )

FISIOPATOLOG{A.

La base para el desarrollo de la enfermedad, es la adquisicion de un germen
patogeno, que posteriormente llega al sistema nervioso central (SNC). Este organismo
coloniza inicialmente el epitelio de la nasofaringe, oido, tubo digestivo y posteriormente se
disemina al torrente sanguinco, creando cuadros compatibles con bacteriemia, sepsis. La
via de diseminaciéon va en el siguiente orden: mucosa, sangre, SNC. Después de que las
bacterias se han adherido a la mucosa, sucede la primera colonizacion y la subsecuente
bacteremia. La capsula bacteriana tiene la propiedad de bloquear la fagocitosis a través del
bloqueo de la cascada del complemento, provocando otra diseminaciéon bacteriana al
espacio subaracnoideo. Otro factor favorecedor de la invasién bacteriana es la inmadurez
del sistema inmune dependiente de las células B y por tanto no hay respuesta humoral
adecuada a los antigenos capsulares. El espacio subaracnoideo carece de atributos
inmunolégicos suficientes para la actividad del complemento, que es pobre, razén por la
cual el sobre crecimiento bacteriano es importante, y va acompafiado de una respuesta
inflamatoria acelerada. Las paredes de las bacterias Gram (+) y los hpopohsacandos de las
bacterias Gram (-) d denan la resp infl ria compleja y ada. Se sabe
que existe la liberacion de IL-1 o factor de necrosis tumoral, olras interleucinas y otros
reactantes promueven la expresion de moléculas de adhesiéon y una mayor afinidad de tales
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moléculas con sus receptores, lo cual convierte a la barrera hematoencefilica en un espacio
permeable para los polimorfonucleares (PMN). Los PMN a su vez liberan prostaglandinas,
leucotrienos, factor activador de plaquetas y productos de oxidacién toéxicos que
incrementan aiun mas la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Estos eventos
suceden hipotéticamente en forma simultanea y escalonada provocando la expresion
clinica mas o menos florida, gun la pacidad de los i )s compensatorios
elementales.

El aumento de la presién intracraneana, asi como los fenémenos inflamatorios
implicitos en la meningitis bacteriana, generan disminucién del calibre de los vasos del
espacio subaracnoideo por vasculitis y fenémenos tromboéticos asociados, lo cual constituye
un riesgo de isquemia e infartos cerebrales. Pueden surgir complicaciones neurolégicas
importantes como hemiparesias y cuadriparesias que son usualmente graves y permanentes.
Asi como los fenémenos tromboembdlicos que suceden a nivel del drenaje venoso cortical
o de los senos venosos durales, pueden provocar déficit meurolégico focal y actividad
convulsiva (22).

D) Li

El diagndstico clinico de MB se basa fundamentalmente en la clinica. Por analisis
de casos clinicos y experiencia sabemos que los comunes son el sindrome infeccioso, los
signos meningeos, los datos de hipertension endocraneana y de dafo neuronal y que la
frecuencia de cada uno de los sindromes va en relacién al grupo que nos ocupe. En la
frecuencia de los signos podemos encontrar que la fiebre se reporta en mas del 95% de los
casos en los niflos mayores de 6 meses, la cefalea en los nifios mayores de 2 afios, los
vomitos pueden asociarse a hipertensién intracraneal e inflamacion de las meninges. La
fontanela abombada es un signo frecuente en lactantes, sin embargo una vez que la
presentan, el curso del padecimiento se ha complicado y en los RN puede estar presente
solo en el 20% de los casos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los RN son
hipo o hipertermia, irritabilidad, rechazo al alimento, ictericia, palidez, distension
abdominal, crisis convulsivas, que generalmente son mas frecuentes en RN de término que
en los prematuros, y los datos mas orientadores de complicaciones son: crecimiento del
perimetro cefilico, datos de focalizacién, crisis convulsivas, letargia, dificultad respiratoria,
apneas, bradicardia, ficbre, datos de hipertensién intracraneal y fontanela abombada a1, Las
complicaciones mas frecuentes en €l RN por meningitis neonatal son la ventriculitis por
bacterias Gram negativos, absceso cerebral y empiema subdural. Las secuelas reportadas en
el 20-60% de los RN con meningitis neonatal son: discapacidad mental y/o motora, crisis
convulsivas, hidrocefalia, sordera, alteraciones conductuales y de lenguaje, entre otras, con
una mortalidad reportada del 20-30% (11.12). El cuadro clinico en lactantes se presenta de
forma insidiosa, lentamente progresiva y generalmente precedida de proceso febril de vias
respiratorias o gastrointestinal, con inicio subito, vomito, irritabilidad, convulsiones,
fontanela tensa y abombada, somnolencia, hiporexia, cefalea. En lactantes mayores de 3
meses son evidentes los signos meningeos: rigidez de nuca, S. Kemig y S. de Brudzinski
cefilico y contralateral; hiperreflexia, letargia progresiva hasta el coma, vomito, confusion,
fiebre o hipotermia, las artralgias o artritis pueden presentarse como parte del cuadro
clinico, puede presentarse paralisis de pares craneales ( el mas afectado es el VI par, menos
comunes el 1l Y IV pares), pero principalmente parilisis del facial, datos de focalizacién
como: debilidad localizada, hemiparesias, convulsiones focalizadas, datos de hipertension
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endocrancana como: cefalea, vémitos, ed ilar, abomt i > de ft
depresion del estado de alerta, alteraciones en el nlmo cardiaco y/o respiratorio (22).

Se realiza en forma integral con historia clinica, cuadro clinico, alteracién en la BHC y un
LCR sugestivo ¥ el diagnostico confirmatorio se realiza con identificacion del germen en el
LCR.

1

1. Dexametasona: 0.4mg/kg cada 12hrs. por. 2 dias (30 min. previos a la dosis del
antibiético): disminuye la inflamacién m , reduciendo el edema cerebral y
presioén intracraneal, reduce la sintesis de citocinas proinflamatorias y atenta la
adherencia y paso subsecuente transendotelial de leucocitos a la barrera
hematoencefalica (BHE), asi como disminuye las secuelas neuroldgicas (19.21,23).

2. Aporte de liquidos a r nor 1 En sospecha de edema cerebral
Furosemide 0 3mg/kg/dos:s con valoracién cada 8 hrs. Previo balance de liquidos.

3. Vigilar SIHA, volumenes urinarios.

4. Posiciéon neutra de la cabeza a 30 grados siempre y cuando no tenga hipotensién y
mantener mientras tenga datos de H. intracraneal. Si estd hipotenso manejar en
posicion neutra a O grados.

S. Evitar venodisecciones en cuello.

MANEJO DE HIPERTENSION ENDOCRANEAL.
1. Manitol 0.25g/kg en infusién 1 ml por minuto, o bien 0.5-1g/kg/dosis.
2. Furosemide 0.3mg/kg 7 dosis previo al manitol (con vigil ia de fondo de ojo).
3. Posicién semifowler.

MANEJO DE STATUS EPILEPTICO.
1. Diacepam (0.20 —0.25mg/kg/dosis) o Midazelam (0.1-0.2mg/kg), si no se controla.
2. DFH, si no se controla, 20mg/kg impregnacion y 10mg/kg/dia cada 8 hrs de sostén.

3. Fenobarbital (impregnacion 20mg/kp/dosis y dosis de sostén de 10mg/kg/dia
cada 8 hrs) si no se controla.

4. Ac. Valproico (15-60mg/kg/dia cada 8hrs), si no se controla.

S. Lidocaina (1mg/kg) o Tiopental (1-5Smg/kg/hr).

6. En RN se inicia con Diacepam, si no se controla, continuar con Fenobarbital.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO
En la mayoria de los pacientes, se recomienda el tr i > ico inicial con
cefotaxime o ceftriaxona, suplementada con ampicilina en neonatos y mﬂos menores de 3
en q el S. agalactiae, el enterococo y L. monocytogenes son ‘mas frecuentes.
La adicién de Vancomicina en la terapia inicial se recc da en infecciones por
oco Tesi a penicilina. En mmunocompromehdos. mﬂos con denvamones
ventnculo-pcntoneales, o procedimientos neuroquinirgicos, se recc la combi n
de antibidtico antiestafilococo (oxacilina/nafcilina o vancomicina) con una cefalosporina de

tercera generacion (o,
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TRATAMIENTO DE ACUERDO AL TIPO DE BACTERIA.

Cocos Gram p vos: vancomicina y cefalosporinas de amplio espectro.

Cocos Gram negnnvos: penicilina G.

Bacilos Gram positives: ampicilina ( o penicilina G) con aminoglucésido.
Bacilos Gram negativos: cefalosporinas de amplio espectro con aminoglucésido.
S. pneumoniae: Vancomicina y cefalosporina de amplio espectro.

H. influenzae: ceftriaxona.

N. meningitidis: Penicilina G.

L. monocytogenes: ampicil con
8. agalactiae: pemcllma G.
Enterobacterias: cefalosponnas dc ampho espectro con aminoglucésidos.

Poessdd,

F aerug idi con aminoglucosido (is).

QUIMIOPROFILAXIS,

El tratamiento profilactico a los contactos se debe realizar para erradicar e inhibir la
implantacién del organismo e¢n las vias respiratorias de los contactos de la infeccidn
primaria (23).

En el caso de AH. influenzae: Rifampicina 20mg/kg/dia VO en una dosis diaria por 4
dfas (dosis maxima de 600mg/dia) (23).

En N. Meningitidis:. Dosis de Rifampicina 10mg/kg/dosis cada 12 hrs., por 2 dias,
(dosis maxima de 600mg), o bien Ceftriaxona IM 125 mg para menores de 12 anos y 250
mg para adultos (213,

VACUNACION.
Vi H. infl a los 2-4-6 meses de edad.
V; S p iae en menores de 2 aiios.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON MEROPENEM VS
CEFOTAXIMA EN MENINGITIS BACTERIANA EN NINOS.

En 1999 se publica un estudio prospectivo para comparar la eficacia y seguridad
del meropenem con cefotaxima para el tratamiento de meningitis bacteriana en nifios en un
periodo de 4 aflos. Se estudiaron 154 niilos desde los 2 meses a 12 afos de edad. Cada dosis
de antibidtico fue administrada en infusién de 30 min., €l meropenem a dosis de 40mg/kg
cada 8 hrs. y cefotaxima a dosis de 45 mg/kg cada 6 hrs por 7 dias para N meningitidis, 7 a
10 dias para H. influenzae tipo b, y de 10 a 14 dias para S. . Se administrd
dexametasona a todos los nifios a dosis de 0.15mg/kg IV cada 6 hrs. por los pnmeros 4 dias
del tratamiento. Al final del tratamiento no hubo diferencias significativas en los resultados
clinicos entre los dos grupos de tratamientoq 1.

En otro estudio publicado en el 2002 .dosis de cefiriaxona sola no son efectivas en
la actividad bactericida del pneumococo, sin embargo en combinacién con vancomicina
fue sinergista y superior a vancomicina sola, también se comparé con meropenem Sin
demostrar diferencias significativas (12).

Se reportan otros estudios con ceftriaxona concluyendo que es una altermmativa
segura en el tratamiento de memngms bacteriana con bajo indicie de secuelasas,i4.15.16.17).
Actualmente ante la resi S p iae a la Penicilina las cefalosporinas de tercera
generacién en combinacién con Vancomlcma es considerada como la terapia de primera
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eleccion ( cefotaxime o ceftriaxona ) tambien se han considerado otras altemativas con
buenos resultados como el Cefepime o Meropenem (17,18, 19, 20).

DURACION DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA,

Tradicionalmente, un rango de 7 a 10 dias son recomendados en la meningitis
meningococécica, y esquemas largos son recomendados para owos patdégenos (10 a 21
dias), asi, para A. influenzae 7-10 dias, N. meningitidis 7 dias, S. pneumoniae 10-14 dias.
L.monocytogenes 'y Streptococo del grupo B 14-21 dias, Bacilos Gram negativos 21 dias
(8. 19) .

COMPLICACIONES DE LA MENINGITIS BACTERIANA
Complicaciones inmediatas: Hipertension endocraneana, estatus epiléptico, sangrado de
tubo digestivo por estrés, desequilibrio acido-base, secrecién inapropiada de hormona
antidiurética, crisis convulsivas, choque séptico y CID (23,
Complicaciones mediatas:
Higroma subdural, empiema, abscesos cerebrales, infarto cerebral, ventriculitis, artritis,
neumonia, trombosis del seno cavernoso, hemorragia intracraneal (a3,
Complicaciones tardfas:
Sordera, amaurosis, retraso psicomotor, hemiplejias (23,
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S.JUSTIFICACION
La ingitis purul implica enormes retos para el meédico ya que la
mortalidad aun es elevada, igualmente que el numero de p con
neurolégicas permanentes (35%). Existe experiencia con diferentes esquemas de
antibiGticos, dentro de los cuales estian descritos los grupos de carbapenémicos y
cefalosporinas de tercera genecracion, ambos reportados con adecuada seguridad y eficacia,
por lo que buscamos cual de estos grupos tiene menor impacto en costos de los recursos
para la salud en el tratamiento de la meningitis bacteriana.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Es comparable el impacto en costos de los recursos para la salud utilizados en los
pacientes tratados con meropenem y ceftriaxona?

¢Cual es el resultado del tratamiento con meropenem en nifios de 3 meses a 16 aflos
de edad con diagnéstico de meningitis purulenta?

¢Existe diferencia en la eficacia y seguridad al! compararlo con el tatamiento
convencional empirico de ceftriaxona?
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7.1

7. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

LUGAR

El estudio se realizard en el Servicio de Pediatria del Hospital de Infectologia de
Centro Médico Nacional ** La Raza” (HICMNR).

DISENO

El estudio es prospectivo, aleatorio, comparativo, observacional y abierto. La
primera pregunta se contestara a través del ensayo clinico con un cuasi experimento
y la segunda con registros clinicos y resultados microbiologicos. Los médicos
tratantes estaran ciegos a la evaluacién econdmica.

CARACTERISTICAS DE LOS CASOS

Se considera caso probable todo nifio de 3 meses a 16 aifios de edad con cuadro
clinico de meningitis y LCR turbio, o resultado positivo de la tincién de Gram o un
citoquimico sugestivo de meningitis purulenta. (pleocitosis > de 1000
leucocitos/mm?®, > 45% de polimorfonucleares (PMN), hipoglicorraquia < de
30mg/dl, proteinorraquia > de 45 mg/dl).

Caso sospechoso: cuadro clinico compatible: S. infeccioso, S. febrl, S.
hipertensién endocraneal y/o S. convulsivo.

Caso confirmado: Es todo caso probable con aislamiento bacteriano en el cultivo
y/o prueba de coaglutinaciéon o latex (+) para MHib o STPN o SGB. La respuesta
clinica se evaluara con: desaparicion de los signos y sintomas neurolégicos y
meningeos, y a través de la clasificacion de Glasgow modificada el estado de coma.
Las wvaloraciones serdan cada 8 horas y después de 48 horas mediante la escala de
Herson-todd. Al final del tratamiento seran citados a la 6 semana y luego al 1, 3, 6
meses para valoracién de secuelas, e incluird estudio de potenciales evocados,
evaluacién neurolégica y valoracion psicométrica.
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8. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

- Lactantes y nifios hasta 16 aflos de edad, ambos sexos.
- Con diagndstico de meningitis purulenta, caso confirmado o probable.
- Consentimiento informado por escrito por el (los) padre(s) o tutor.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Antecedente de alergia al medicamento.

- Antecedente de un evento previo de meningitis.

- Meningitis polimicrobiana.

- Antecedente de crisis convulsivas previas al padecimiento actual.
- Alteraciones del tubo neural.

- Sordera previa al estudio.

- Evidencia de dafio renal o hepatico.

- Antecedente de daiio neurolégico previo.

CRITERIOS DE ELIMINACION
- Los niflos que no tengan puncién lumbar de control.
- Los menores que fallezcan por otras deficiencias organicas de manera
fulminante.
- Decision de los padres de suspender el estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se reclutaran todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién en forma
consecutiva durante los meses de Noviembre del 2000 a Abril de]l 2002.

TESIS CON
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9. DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

purulenta al tr con merop vs,

Resp de la ingi
ceftriaxona:

Curacién. Desaparicién de los signos meningeos, fiebre y crisis convulsivas, con
normalizacién de las cifras de glucosa, inversion de la relacion de
neutrofilos/mononucleares en el LCR.

Mejoria.- Normalizacion de 1 o 2 de los parametros anotados arriba.

Falla clinica.- Progresién o persistencia de los parametros anotados en definicion
de caso.

Defuncién.- Posterior a las 72 horas de iniciado el tratamiento y no atribuible a otra
deficiencia organica.

Eficacia.- Reporte del cultivo inicial y esterilizacién comprobada en el cultivo de
LCR.

Seguridad.- Condicion de los nifios al egreso y numero de secuelas al evaluar a la
semana del egreso, a un mes, a los 3, y 6 meses subsecuentes.

Costo minimo.- Calcule en unidades de todos los insumos de la salud requeridos
para la atencion.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Tratamiento con manitol, variable cualitativa nominal, si o no.
Tratamiento con esteroides, variable cualitativa nominal, si o0 no.
Tra i con transfusi variable cualitativa nominal, si o no.
Estudios de laboratorio y gabinete, variable cuantitativa y nominal.

VARIABLES UNIVERSALES

Edad. Variable cuantitativa nominal expresada en meses de vida al momento del
estudio.

Sexo. Variable cualitativa nominal: masculino (M) o femenino (F).

Dias de evolucién antes de ingresar al estudio.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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a)

b)

c)
d)

e)

2)

10, DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez cubiertos los criterios para entrar al estudio y escogidos al azar 1, los
pacientes seran hospitalizados y previo consentimiento de los padres recibirdan
tratamiento con meropenem a 40 mg/kg/dosis cada 8 horas o ceftriaxona 100
mg/kg/dia en 2 dosis, cada 12 horas por via intravenosa por 10 dias. Se ingresa a la
terapia intensiva y se procede a instalar catéter periférico.

Las evaluaciones seran cada 8 horas en las primeras 72 horas, y posteriormente cada
24 horas.

Se registraran los datos como signos meningeos, estado de conciencia, presencia de
crisis convulsivas, hemorragias, dificultad respiratoria, ventilacién asistida, medida
del craneo, fiebre, higromas, hidrocefalia, infartos, hemorragias y complicaciones
tipo choque, desequilibrio acido base.

Toma y registro de cultivos, tanto de liquido cefalorraquideo (LCR) como
hemocultivos para sensibilidad, MIC, tomografias, ultrasonografias y potenciales
evocados, segin el procedimiento de cada hospital.

Registro de biometria hematica, pruebas de funcion hepatica.

Registro de toxicidad. Se evaluaran biometrias hematicas, de funcion renal y
hepatica al dia 2, 4 o semanal en caso de que la duraciéon del tratamiento se
prolongue mas de 10 dias.

Ante la presencia de plaquetopenia, anemia o trastornos electroliticos, el médico
tratante decidira el tratamiento de reposicion y se anotara.

La eficacia microbiolégica. El aislamiento del germen del LCR o sangre obtenido al
ingreso sera procesado para conocer el patrén de susceptibilidad en el laboratorio
del hospital. S¢ obtendra L.CR a las 24 o 48 horas para evaluar evolucion.

El seguimiento al egreso sera con el fin de conocer el daiio neuroldgico residual. El
dafio neurolégico se clasifica en:

Daiio moderado: presentar comportamiento de acuerdo a la edad, sin interferir con
los demas.

Desarrollo anormal. Para la edad correspondiente, sin interferir con 1os demas y con
hallazgos neurologicos anormales. Que no interfieren con su vida diaria.

Daiio neurolégico grave. Las alteraciones en comportamiento, desarrollo y
anormalidades neuroldgicas le impiden continuar con una vida intelectual, social y
fisica normales para su edad.

El dano auditivo se clasifica después de potenciales evocados auditivos en menores
de dos ailos y audiometrias en mayores de dos aflos:

Sordera moderada. Cuando hay ausencia de respuesta uni o bilateral entre 30 y 50
decibeles (DB).

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN .




11. ANALISIS DE RESULTADOS

a) CAPTURA DE DATOS: La informacién de cada paciente sera captada en hojas
elaboradas para tal efecto.

b) ESTADISTICA A UTILIZAR:
Los datos se describiran de acuerdo a las caracteristicas de cada variable por frecuencias y
con las correspondientes medidas de centralidad.
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12. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El estudio observa los lineamientos de las normas éticas para ensayos clinicos en

humanos vigentes a la fecha. El consentimiento informado se anexa.

TESIS CON
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO A LOS PADRES

Sitio del estudio Fecha
No. de Afiliacién
Nombre del paciente
Domicilio del paciente
Teléfono

Nombre de los padres o tutores

YO HE SIDO INFORMADO DE QUE SE
ESTA LLEVANDO A CABO UN ESTUDIO EN ESTE HOSPITAL,
SUPERVISADO POR PERSONAL MEDICO ESPECIALIZADO EN LA
ENFERMEDAD QUE PADECE MI HIJO, MENINGITIS BACTERIANA AGUDA,
QUE EL SITIO SERA EL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA, SERVICIO DE
PEDIATRIA.

SE ME HA INFORMADO QUE DICHO ESTUDIO CONSISTE EN LA
ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS ESPECIFICOS Y ADECUADOS PARA
LA ENFERMEDAD DE MI HIJO, QUE DICHOS ANTIBIOTICOS SERAN
ADMINISTRADOS POR UN TIEMPO DE 10 A 14 DIAS Y QUE MI HUO
PUEDE ESTAR INCLUIDO EN DICHO ESTUDIO Y QUE RECIBIRA
CUALQUIERA DE LOS ANTIBIOTICOS, CEFTRIAXONA O MEROPENEM.

SE ME INFORMA QUE LA ENFERMEDAD DE MI HIJO ES GRAVE Y PUEDE
TENER CONSECUENCIAS PROPIAS DEL PADECIMIENTO Y QUE PUEDE
SER NECESARIO PRACTICAR PROCEDIMIENTOS COMO: PU‘NCION
LUMBAR, TOMA DE MUESTRAS DE SANGRE, TOMOGRAFIAS,
ULTRASONOGRAFIAS; ADEMAS DE ESTUDIOS ESPECIALES PARA
CONOCER LA AUDICION DE MI PACIENTE.

SE ME INFORMA QUE EN CUALQUIER MOMENTO PUEDO DECIDIR
RETIRAR A Ml HIJO DEL ESTUDIO O NO INGRESARLO.

SE ME COMUNICA QUE SERE INFORMADO DE LOS RESULTADOS DE LOS

ESTUDIOS Y QUE EN NINGUN MOMENTO SE AFECTA LA INTEGRIDAD
MORAL, FISICA O SOCIAL DEL PACIENTE.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O MADRE (O TUTOR)

FIRMA DEL TESTIGO

Nombre y firma del investigador responsable

TESIS CON 18
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13. RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Los servicios de Pediatria que colaboraran cuentan con el area de hospitalizacion y

Jaboratorio, los medicamentos suficientes para tratar a 20 pacientes.
El financiamiento sera compartido con los Laboratorios AstraZeneca.
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14. RESULTADOS.
RESULTADOS.

En el periodo comprendido de Noviembre del 2000 a Abril del 2002 se incluyeron
en el estudio 12 pacientes, los que se dividieron en dos grupos. El grupo A con Ceftriaxona
compuesto por 7 pacientes y el grupo B tratado con Meropenem compuesto por 5 pacientes
con edades comprendidas entre los 3 meses y 16 afios de edad.

Se dividieron en subgrupos de acuerdo a su peso, en los rangos mostrados en la
Tabla 5. Observamos que dentro del rango de peso de 6 a 8 Kg en el grupo de Ceftriaxona
el costo total del tratamiento de la meningoencefalitis fue el mas elevado. Mientras que en
el grupo de Meropenem el rango de peso de 2 a 3 Kg fue el mas costoso. (Gmfican).

Se realizaron 319 estudios en total en el grupo de Cefiriaxona, con un promedio de
46 estudios pPor paciente (ubia 1) grfica 1.2.3). S€ realizaron 177 estudios en total en el grupo de
Meropenem, con un promedio de 35 estudios por paciente (uabia 2) @rafica 1.2.3). S€ impartieron
en promedio 30 consultas en el grupo de ceftriaxona, con un promedio por paciente de 4.3
consultas gabia 3) (grafice 4). Se impartieron 25 consultas en el grupo de Meropenem, con un
promedio de 5 consultas por paciente (abla 4) (grafica 4) -

La estancia con ventilador en el grupo de Ceftriaxona fue de 20 dias, con un
promedio de 2.9 dias por paciente (anta3) (graficn s y 6). L-a estancia con ventilador en el grupo
de Meropenem fue de 8 dias, con un promedio de 1.6 dias por paciente (abla 4> grifica s y 6). L2
estancia en sala general en el grupo de ceftriaxona fue de 146 dias, con un promedio de 21
dias por paciente (ubia 3) (@afica 5 v 6). L3 €stancia en sala general en el grupo de meropenem fue
de 62 dias, con un promedio de 12.4 dias por paciente (ubia 4 (graficn s v 6.

El costo total de los medicamentos de los pacientes del grupo de ceftriaxona fue de
$2,313, con un promedio de $330.4 por paciente @wbia 3y El costo total de los medicamentos
de los pacientes del grupo de meropenem fue de $2,129, con un promedlo de $425.8 por
paciente (ubis 4).El costo promedio total del tr i odelamn falitis con
Cefiriaxona (81%) fue mayor que Meropenem (59%) con un 22% menos en comparacion
con la Ceftriaxona (Tabis 5) (rafica ).
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TABLA 1. NUMERO DE PROCEDIMIENTOS CON CEFTRIAXONA.
Total Promedio
Procedimientos |Costo | CMA36 P1JO3 | MMI3T7 RBO2 vMIS3 HVX | Passt
Ciiologico ¥
citoquimico de
LCR 76 2 2 2 1 4 2 3 16 2.3
Coaglutinacion
de LCR. 76 2 2 2 1 3 2 3 16 2.3
Cultivos LCR 76 2 2 2 1 ] 2 3 16 3.3
T Gram de
LCR 76 2 2 2 1 4 2 3 16 2.3
Orros 76 1 1 Q [ o o [ E 03
cultivos
£z 3 3 21 3
s 7 E: S 25 36
BHC 7 3 4 28 a
P_lumbar 7 2 E; i7 24
TAC Craneo 156 ") 3 12 1.7
Rx 269 3 20 2.9
7.4 16 r 6 13 37 35 114 163
Instalocion
Sonda Foley 741 o o o ) o o o o o
Venodiseccion
7.41 1 1 1 1 1 2 8 Lt
Potenciales
evocados 19 1 2 3 2 o a o 8 L1
N° de estudios.
por pac - 37 26 33 22 64 81 319 as
Promadio de
estudios por - 2.5 1.7 22 1.5 3.7 a3 s.a 213 3
paciente
TABLA 2. NUMERO DE PROCEDIMIENTOS CON MEROPENEM
Costo Total Promodio
[e3) MOjas XVLOo4 MCs44 ALIOS MSA00
Croldgico y
citoquimico de
LCR 76 3 2 1 2 1 9 1.8
Coaglutinacion
Je LCR. 76 3 2 1 2 1 9, 18
Cuitivos LCR 76 3 2 T 2 1 9 (3
T Gram de
LCR 76 k3 2 ] 2 1 9 1R
Ouos 76 [ E3 [ 0 [ 2 0.4
| cultivos
il E 4
QS 7 2
3HC 2 3 X
p_ lumbar 7.3 3 X
TAC Cranco 156 T a
Rx 269 [ 1a
7.3 3 13 it is 49
Instalacion
Sonda Foley. 7.41 o 3 o ] o 1 02
Venodixcccion
7.41 1 1 1 1 1 s 1.0
Potencialcs
cvucados 19 2 o 3 3 o 8 1.6
N° de ctudios
par - 32 a5 34 30 36 177 3s
Promwdio de
estudios por - 2.1 3 2.3 2 2.4 1.8 2.4
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TABLA 3. NUMERO DE CONSULTAS CON CEFTRIAXONA -
Pro
Towl por | me-
Consultas Costo CMA36 PJI03 | MMJ37 | IRBO2 vMIS3 HVX PAJS1 medica dio por-
«) mentos medica
mento
Consulta
de rehabili 3921 3 3 3 2 o o o 1 1.6
tacién
Consulta de 3921 3 3 o 3 [ [+ 9 1.3
Consula de 3921 3 2 3 2 o o ) 10 1.4
Consultas por 6
i = S 8 2 o [+] o 30 4.3
Dias con 14367 o ] a [ 2 8 6 20 2.9
ventilador
Dias de estancia
cn sals general GO7R 15 13 4 12 37 33 32 146 2.0
Costo de medica
mentos (3) - 96 94 505 422 297 398 501 2313 3304
TABLA 4. NUMERO DE CONSULTAS CON MEROPENEM
Totwl por Promodio
medica por medica
Consultas Costo MOJss XV9LOo3 MCS44 ALIOS MSA00 mento mento -
(&3] _
Consulta
de rehabiti 3921 2 o 2 3 o 7 1.3
tacién .
Consulta de 3921 2 1 3 3 [ 9 ~ LB
Consula de 3921 2 1 3 3 ) 9 ) BEE YT E
Consultas por 3 T
pacicnte - 6 2 8 9 o 25 5" _ -
Dias con 14367 [ 1 2 o 5 8 1.6
ventilador
Dies de estancia T
en_sala penernd 6078 12 17 15 10 8 62 12.4
Costo de medica
mentos ($) - 136 1034 232 113 613 2129 425.8
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GRAFICA 1. L
FRECUENCIA DE ESTUDIOS REALIZADOS.
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GRAFICA 2

ESTUDIOS REALIZADOS POR GRUPO DE MEDICAMENTO.

PROMEDIO DE ESTUDIOS POR PACIENTE

GRAFICA 3
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GRAFICA 4

NUMERO DE CONSULTAS POR MEDICAMEN

GRAFICA 5
GRAFICA 6
PROMEDIO DE ESTANCIA HOSPITALARIA POR PACIENTE
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TABLA §. COSTOS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO.
Ceftriaxona
Grupos por peso
Nombre Poso (K@) Cona($) Cosio [ je del T 5
Total por grupo ($) coso total |ou.|'d=l costo por
6a8 Kg CMA36 187,079.00 100%
VIMIS3
IRBO2
8al2Kg HVX X 183,573.00 98% B1%
PAJST 4
Pii03 0.9
17 Kg MMI37 7 §3,732.00 45%
Meropenem
Grupos por peso
Nombre Peso (Ke) Costo(s) Costo P F 5 9
total por grupo ($) del costo total total del costo par
2Kg XVi04 21 123,790.00 123,790.00 66%
GeaB Kg ALI0S 3 98,062.00 98,062.00 53%
MSA 105 93,103.00 59%
8al2Kg | MOJaS 115 98,380 .00 110,959.00 59%
MCSa4 12 141,392.00

GRAFICA 7.

PFORCENTAJE PROMEDIO DE COSTO FOR GRUPO DE PESO
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GRAFICA 8.

€OSTO FROMEDIO FOR GRUFO DE PESO
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El rango de dias de estancia en el grupo A fue de 4 a 37 dias, con un promedio de 21
dias. En comparacién con el grupo B que fue de 8 a 17 dias con un promedio de 13 dias.
(Tabla 6) (grafica 9. 10, 1 1).

TABLA 6. DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
Medicamento Pacicnie Dias de estancia Rango de dias Promedio de

de estancia dias de eostancia por
pacicnte.

CMA36 15

PJJO3 13
MMJI37 4
CEFTRIAXONA RBO2 4-37 21

XVLO3
MEROPENEM MCS44 8-17 13
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GRAFICA 9.

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
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GRAFICA 10.

PROMEDIO DE DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
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GRAFICA 11.

Porcentaje de estancia hospitalaria

I

El rango de duracion de los signos meningeos en el grupo de Cefiriaxona fue de 4 a 19 dias
en comparacién con el grupo de Meropenem que fue de 5-10 dias. ubia 7) (grafica 12).

El promedio de dias con signos meningeos por paciente en el grupo de Ceftriaxona fue de 9
dias en comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 6 dias. (bia 7) (grifica 13).

TABLA 7. DURACION DE SIGNOS MENINGEOS.

MEDICAMENTO. PACIENTE DURACION DE RANGO DE PROMEDIO DE DIAS
SIGNOS MENINGEOS | DURACION DE POR PACIENIE.
(dias). SIGNOS MENINGEOS
(dias)y
CMA36 [
b PJIO3 5
MMI37 K]
CEFTRIAXONA TRI302 3 4-19 °
VMIS3 16
HVX 9
PAISY 19
MOJS 10
XViLo4a o
MEROPENEM MCSaq E 5-10 6
ALIOS s
MSA 8

TES
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GRAFICA 12,

GRAFICA 13

PROMEDIO DE DURACION DE SIGNOS MENINGEOS
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El rango de duracién del detenoro neurolégico (somnolencia o coma) en el grupo de
Cefiriaxona fuc de 2 a 9 dias en comparacion con el grupo de Meropenem que fucde 2 a 8
dias. (ubla 8) (grafica 14).

El promedio de dias con deterioro neuroldgico por paciente en el grupo de Ceftriaxona fue
de 7 dias en comparacidn con el grupo Meropenem que fue de 6 dias. (abla 8) (grafica 15).

TABLA 8. DURACION DE DETERIORO NEUROLOGICO (somnolencia, coma).
MEDICAMENTO PACIENTE. DURACION DE RANGO DE DURACION | PROMEDIO DE
DETERIOROQ DETERIORO DIAS POR
NEUROLOGICO (dins). NEUROLOGICO (dias). PACIENTE
CMA36 5
PJo3
MMI37
CEFTRIAXONA TRBO2 2-9 7
VMIS3
HVX
PAIS1
MOJ4s
XVLO4
MEROPENEM MCSaa 2-8 6
ALIOS
MSA
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GRAFICA 14.

DURACION DE DETERIORO NEUROLOGICO
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GRAFICA 15,

PROMEDIO DE DURACION DEL DETERIORO NEUROLOGICO
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Ninguno de los pacientes tanto del grupo de Cefiriaxona como del grupo de Meropenem

presentaron incremento del perimetro cefalico (umbta 9).

TABLA 9. INCREMENTO DE PERIiMETRO CEFALICO.

MEDICAMENTO INCREMENTO DE PERIMETRO
CEFALICO.
CEFTRIAXONA Ninguno
MEROPENEM Ninguno
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El rango de duracién de la fiebre en el grupo de Ceftriaxona fue de 1 a 17 dias en
comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 3 a 7 dias uadla 10) (grsfica 16,

El promedio de dias con fiebre por paciente en el grupo de Ceftriaxona fue de 9 dias en
comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 3 dias (una 10 ) grafica 172,

TABLA 10. DURACION DE LA FIEBRE,

MEDICAMENTO. PACIENTE. DURACION DE RANGO DE PROMEDIO DE DIAS
FIEBRE (dias). DURACION DE POR PACIENTE.
FIEBRE (dias).

CEFTRIAXONA TRBO2 1-17 9

g
5|55

MEROPENEM MCS43 7 3-7 3

GRAFICA 16.

RANGO DE DURACION OE FIEBRE.
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GRAFICA 17.
PROMEDIO DE DURACION DE LA FIEBRE
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El rango de duracion del edema cerebral en el grupo de Cefiriaxona fue de 4 a 22 dias en
comparacién con el grupo de Meropenem que fue de 5 a 17 dias. qabia 11) grafica 18).

El promedio de dias con edema cerebral por paciente en el grupo de Ceftriaxona fue de 12
dias en comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 9 dias. bia 11 grafica 19>

TABLA 11. DURACION DEL EDEMA CEREBRAL.

MEDICAMENTO! PACIENTE. ! DURACION DEL RANGO DE DURACION DEL PROMEDIO DE DIAS
{ EDE] EDEMA CEREBRAL (dias). POR PACIENTE.
{ CEREBRAL (dias).
CMA3G6 i 10
P11o3 ! 10
CEFTRIAXONA a-22 12
2
2
1
!
1
MEROPENEM MCS44 ] 5-17 9
ALIOS 5
MSA [

L TESIS CON
FALLA DE ORIGEN >




GRAFICA 18.

oL DEL EDEMA i
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GRAFICA 19.

PROMEDIO DE DURACION DEL EDEMA CEREBRAL
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El rango de duracion de la Hipertension endocraneana en el grupo de Cefiriaxona fue de | a
S dias en comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 2 a 4 dias. (wbla 12) (grifies 141,

El nimero de pacientes con Hipertension endocraneana en el grupo de Ceftriaxona fue de 4
en comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 3. (uabia 12) (grafica 21>,

El 57% de los pacientes del grupo de Ceftriaxona presentaron Hipertensién endocraneana
en comparacién con el grupo de Meropenem en el que 60% la presentaron. (ubia 12)grmifica 211
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TABLA 12. DURACION DE LA HIPERTENSICDN ENDOCRANEANA (H.T.E.)
PAC[EN BORA RANGO PACIENTES CON | PORCENTAJE DE
MENTO CION DE DURACION DE = PACIENTES CON
HTE HTE HTE
(dias) (dins) (%6
) =
CMA3G [0)
PJIO 1
MMJI3IT E)
CEFTRIAXONA IRBO2 © t-s 4 57
VMIS3
HVX
PAJTST
MOJas
N XVLO4
MEROPENEM MCS44 K 2-4 3 0]
ALIGS
MSA

GRAFICA 20.

Dias

GRAFICA 21.
PORCENTAJE DE PACIENTES CON H.T.E.
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El rango de duracién de las Crisis convulsivas en el grupo de Ceftriaxona fue de 1 a 4 dias
al igual que en el grupo de Meropenem que fue de 1 a 4 dias. (wbla 13) grafica 22)

El namero de pacientes con crisis convulsivas en el grupo de Ceftriaxona fue de 5 en
comparacién con el grupo de Meropenem que fue de 3. abia 13) grifics 23).

El 72% de los pacientes del grupo de Ceftriaxona presentaron crisis convulsivas en
comparacion con el grupo de Meropenem que solo el 60% las presentaron.

(1abla 12) (grafica 23)

TABLA 13. DURACION DE CRISIS CON’VULS VAS (C.C)
MEDICAMENTO PACIENTE | DURACION | RANGO DI PACIENTES CON | PORCENTAJE DE
DECC DURACION DE |cc PACIENTES CON
(diasy CC (dias) CcC (3a)
CMA3G
PJJ03
MMJ37
CEFTRIAXONA RGO 1-4 s 72
VMIST
HVX
PAIS1
MOI4s
XVLO3 0
MEROPENEM MCS3a 3 1-4 3 60
ALIGS 1
MSA 1

GRAFICA 22,

DURACION DE CRISIS CONVULSIVAS
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|
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Minima Maxima
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GRAFICA 23.

PORCENTAJE DE PACIENTES CON CRISIS CONVULSIVAS
Ceftriaxona

20.0%

T20%

Meropenem

El rango de duracién del Desequilibrio acido base en el grupo de Cefiriaxona fuede 1 a 4

dias en comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 1 a 2 dias. (wbla 14) (grafica 24).

El nimero de pacientes con desequilibrio acido base en el grupo de Cefiriaxona fue de 5 en
comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 3. (uabla 10y (grafica 21)
El 72% de los pacientes del grupo de Ceftriaxona presentaron desequilibrio acido base en

comparacion con el Grupo de Meropenem que solo el 60% lo presentaron. abia 14) (grafica 25).

TABLA 14. DUR

MEDICAMENTO

 ACION DE DESE
PACIENTE DURACION | RANGO DE

3 PACIENTES CON
DE DAB DURACION DE | DAB
(dias) Al

{diax)

UILIBRIO ACIDO-BASE (DAB).

PORCENTAJE DE
PACIENTES CON
DAB

)

CEFTRIAXONA

CMA36 3

PJJO3

MMJIIT 3
IRI02 1-4 5
VRIS

HVX A4

PAJS1 3

MEROPENEM

MOJas

MCS44 =2 3

ALIOS
MSA

TESIS CON
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GRAFICA 24.

DURACION DE DESEQUILIBRIO ACIDO BASE

Dias

Minima MagGma

PORCENTAJE DE PACIENTES CON DESEQUILIBRIO ACIDO-BASE

Ceftriaxona

{1 Con Desaquilibrio
@l Sin Dosequilibrio

GRAFICA 25

El rango de duracién de los trastornos electroiiticos en el grupo de Cefiriaxona fue de 1 a 3
dias en comparacién con el grupo de Ceftriaxona que fue de 1 a 4 dias. (ubla 15) (grifica 26.

El nimero de pacientes con trastomos electroliticos en el grupo de Cefiriaxona fue de 5 en
comparacion con el grupo de Meropenem que fue de 3. (abla 1 5y (grafiea 27).

El 72% de los pacientes del grupo de Ceftriaxona presentaron trastomos electroliticos en
comparacion con el grupo de Meropenem que solo el 60%6 los presentaron. gabla 15) (graica 27).
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TABLA 15, DURACION DE TRASTORNOS ELECTROLITICOS. (T.E.S.)
MEDICAMENTO | PACIENTE | DURACION | RANGO DE PACIENTES CON | PORCENTAJE DE
DE TES DURACION DE TES PACIENTES CON
(dizs) JESia) JIESQO
CMA36 1-3 5 72
$£1103
MMI37
CEFTRIAXONA TRI302
VMIS3
HVX
PAJS) L ——
MOJas 0 1-4 3 &0
3
MEROPENEM MCSa4q [©
ALIOS 1
MSaA [

GRAFICA 26.

DURACION DE TRANSTORNOS ELECTROLITICOS
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GRAFICA 27.

PORCENTAJE DE PACIENTES CON TRASTORNOS ELETROLITICOS
Ceftriaxona
28.0% —
72.0%
D Con Trmatomo
in Trastormo
Meropenem B sin Yems
40.0%
60.0%

El numero de complicaciones en el grupo de Cefiriaxona fue de 8 al igual que en el grupo
de Meropenem que también fue de 8. (ubla 16) (graficas 28 y 29).

TABLA 16. NUMERO DE PACIENTES CON COMPLICACIONES.
COMPLICACION CEFTRIANONA ATEROPENEAL

RAGIA GASTROINTESTINAL

O CEREBRAL

[NEUMONIA
SORDERA

HIGROMA SUBDURAL
EMPIEMA

ARSCESO CEREBRAL
HEMORRAGIA INTRACRANEANA
TROMBOSIS DYL SENO CAVERNOSO
CHOQUE SEPTICO

SSIHA

DEFUNCION

MUERTE CEREBRAL
HIDROCEFALLIA

VENTRICULITIS

CI

DIEFICIENCIA VISUAL

ARTRITIS

TOTAL DE COMPLICACIONES
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GRAFICA 28.

3.8

COMPLICACIONES DE LA MENINGOENCEFALITIS

Nimero de pacientes
N

Infarto cersbenl

Hemortagia gastrontestinal eeey

Muerte cerebral
Hidrocefalia
Ventriculitis

Deficlencia visual
Atritis

GRAFICA 29.

Niimero de complicaclones
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Las complicaciones presentadas en ambos grupos de tratamiento fueron hemorragia
gastrointestinal, Infarto cerebral, Neumonia y Sordera. (ubla17y 18)grificas 30y 33).

La complicacién mas frecuente en el grupo de Ceftriaxona fue la hemorragia
gastrointestinal seguidas en frecuencia del higroma subdural, empiema y neumonia y con
menor frecuencia sordera, sindrome de Secrecion inapropiada de hormona antidiurética
(SSIHA), infarto cerebral y hemorragia intracraneal. (ubta 17) (graficas 30, 31 y 32).

Las complicaciones mas frecuentes en el grupo de Meropenem fueron la hemorragia
gastrointestinal y el infarto cerebral, seguidas en frecuencia del absceso cerebral, choque
séptico, trombosis del seno cavernoso, neumonia y defuncion. (ubla 18) (graficas 33, 34,y 35).

La complicacion mas frecuente en ambos grupos de tratamiento fue la hemorragia
gastrointestinal, presentindola 43% de los pacientes del grupo de Ceftriaxona y el 40% de
los pacientes del grupo de Mcropenem. (ubia 17 y 18) (graficas 30 y 33).

Solo se presento una defuncidn en el grupo de Meropenem y ninguna en el grupo de
Cefiriaxona. (ubla 18) (graficas 33, 34 v 35)

Ninguno de los pacientes de ambos grupos de tratamiento presentaron las complicaciones
siguientes: muerte cerebral, hidrocefalia, ventriculitis, Coagulacién intravascular
diseminada (CID), deficiencia visual y artritis. abia 16)

TABLA 17. FRECUENCIA DE COMPLICACIONES CON CEFTRIAXONA.

COMPLICACION PORCENTAJE DE FRECUENCIA DE LA
PACIENTES (%6) COMPLICACION (%6)

HEMORRAGIA 43 23
GASTROINTESTINAL
HIGROMA SURDURAL 2 2
EMPIEMA 2
NEUMONIA 2 5
INFARTO CEREBRAL. = 8
HEMORRAGIA E R
INTRACRANEAL
SSIHA 1 14 8

GRAFICA 30.

NUMERO DE PACIENTES CON COMPLICACIONES CON CEFTRIAXONA

28 BB Hemormagia ) intarto cerstral
2 gaatrointestinal W tomarragia
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GRAFICA 31,

FRECUENCLA DE COMPL CON CEFT

90
80

Porcentaje de Pacientes
[
o

Neumonia

Higroma subdural
Infarto cerebral

B Sin complicaciones
@ Con complicaciones

Hemoragia intracraneal

Hemorragia gasirointestinal

GRAFICA 32.

FRECUENCIA DE COMPLICACIONES CON CEFTRIAXONA
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TABLA 18. FRECUENCIA DE COMPLICACIONES CON MEROPENEM

COMFPLICACION NUMERO DE PORCENTAJE DE FRECUENCIA DE LA COMPLICACION
PACIENTES PACIENTES (%) (%)

HEMORRAGIA 3 40 20
GASTROINTESTINAL

INFARTO CEREBRAL 40 20
ABSCESO CEREBRAL 20, 10
CHOQUE SEPTICO 20 10
TROMBOSIS DEL SENO 20 10
CAVERNOSO

NEUMONIA 1 20, 10
SORDERA 1 20 10
DEFUNCION 1 20 10

GRAFICA 33
NUMERO DE PACIENTES CON COMPLICACIONES CON MEROPENEM

25
z 2
$ W8 Homorragia ] Trombosia seno
% 1.5 gastointestinal cavemoso
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GRAFICA 34.
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GRAFICA 35,

FRECUENCIA DE COMPLICACIONES CON MEROPENEM
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En 6 de los pacientes del grupo de Ceftriaxona se aislé el LCR Streptococcus pneumoniae
¥y solo en un paciente de este grupo de tratamiento se aislé en el LCR Listeria

monocytogenes. (uabia 19) (grifica 36)

En el 86% de los pacientes del grupo de Cefiriaxona se aisld el Streprococcus pneumoniae
¥ en el 14% de los pacientes de este mismo grupo se aislé Listeria monocytogenes. @abia 19)

(grafica 37).

El germen aislado en todos los pacientes (5) del grupo de Meropenem fue el Streprococcus

Preumoniac.  (uabla 19)(grafica 36 y 37)
En ninguno de los pacientes de ambos grupos
Hemocultivos, (abia 19)

TABLA 19. GERMENES AISL ADOS.

de tratamiento se aislé germen en los

MEDICAMENTO GERMEN AISLADO TOTAL DE PORCENTAJE DE AISLAMIENTO EN
EN LCR PACIENTES PACIENTES (%) HEMOCULTIVO
— ——
CMA36 Strepiococcus 0
PII03 Streptococes 0
RBG2 Streplococcus ©
VMISS Strepococeus 3 86 Q
CEFTRIAXONA
VX Streptocoecns [
PATS] Streptococcis °
MMI37 Lastena 1 I 0
monocyiogenes

MOJas Streplococcus 0
XVL0oa Streplococeus )
MC=aa Streptocoecus )

MEROPENEM e s 100
ALIGS Streplococcus 0
MSA Streptococcus [

FALLA DE ORIGEN
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GRAFICA 36.

FRECUENCIA DE GERMENES AISLADOS

O c
’ —_( l Meropenem

Nimero de Pacientes
(-] - N ] » '] o ~

Listeria monocytogenes

Streplococcus pneumoniae

GRAFICA 37.

FRECUENCIA DE GERMENES AISLADOS

il Streptococcus preumanias
[l Ustria monocytogenes.

Porcentaje de Pacientes

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




El tratamnemo con Ceftriaxona fue exitoso en 4 de los pacientes de este grupo y en 3
P 1tes se pr > respuesta inicial pero debido a deterioro clinico se modifica el
réglmen de tratamiento a Meropenem con respuesta favorable. (tabla 20) (grifica 38).

El 57% de los pacientes del grupo de Cefiriaxona tuvieron éxito en el tratamiento. (ubia 20)
(grafica 39)

El tratamiento con Meropenem fue exitoso en 2 de los pacientes de este grupo y en 3
pacientes ¢l régimen de tratamiento fue modificado por no presentar mejoria clinica.

El 40% de los pacientes del grupo de Meropenem tuvieron éxito en el tratamiento. Gabia 20y

(grifica 38 y 39).

TABLA 20. EVOLUCION FINAL CON EL TRATAMIENTO.
MEDICAMENTO PACIENTE EVOLUCION FINAL TOTAL DE PORCENTAJE DE
PACIENTES CON EXITO (%)
EXITO
CMA36 XITO
#3303 XITO
IRBO2 =XITO
PAIS1 XI1TO
VMIS3 Respucsia inicial
o ¢gi modificado
CEFTRIAXONA Tvx Respuesta micial 4 57
MNMI37 Respuesta inicial
régimen rnodlﬁcado
MQJ3S
ALIOS rxrro
XVLO3 Respuesta inicial
modificado
MCSa4 Respucsia mnicial
MEROPENEM modificado 2 40
MSA Respuesta inicial
modificado

GRAFICA 38.
EVOLUCION FINAL CON EL. TRATAMIENTO
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GRAFICA 39.

PORCENTAJE DE EXITO CON EL TRATAMIENTO

0
s0
S0
© B Famen modiicads
20
10

Porcentaje de Paclentes

Todos los pacientes de ambos grupos continuaron al egreso con tratamiento
anticonvulsivo con Difenilhidantoina (DFH). (ubia 21y

Ninguno de los pacientes de ambos grupos necesitd de medicamentos a largo plazo. (abla 21).
Solo uno de los pacientes del grupo de Meropenem fallecidé y ninguno del grupo de
Ceftriaxona. gania 211

TABLA 21. SEGUIMIENTO.
MEDICAMENTO PACIENTE TRATAMIENTO MEDICAMENTOS A LARGO
ANTICONVULSIVO PLAZO

CMAJG D

PJJo3

2]

CEFTRIAXONA TRBOY

31010[3]¢(C]0]

MEROPENEM XVI1.04

(s][s}is]le

¥4

MSA DEFUNCION DEFUNCION

Solo un paciente en ambos grupos de tratamiento presentd eventos adversos con exantema,
El 14% de los pacientes del grupo de Ceftriaxona presentaron eventos adversos y e} 20% de
los pacientes del grupo de Meropenem. (nbla 22 y grafica 40 y 41)

TABLA 22. EVENTOS ADVERSOS.
MEDICAMENTO PACIENTE EVENTOS ADVERSOS TOTAL DE PORCENTAJE DE
PACIENTES PACIENTES (%)
CMA36 O
P03 G
IR3O2 O
CEFTRIAXONA PAJST O 3 14
VMI53 Eriterna polimorio
HVX NO
MMI37 NO
MOI4S NO
ALI0S B Een
MEROPENEM XVLO4 NO 1 20
MCS4ad NG
MSA NO
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GRAFICA 40.

FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS

o.e

Niimero de Paclentes

0.2

GRAFICA 41.
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15. DISCUSION.

En los r ftados de o estudio encontramos que el Meropenem como
monoterapia empirica es eficaz y bien tolerada en niilos al igual que las cefalosporinas de
tercera generacion, similar a lo reportado en la literatura por Lopez en 1993 (24, y De Pauw
en 1992 ;7 quienes recomiendan la cefotaxima y ceftriaxona como la terapia de inicio en el
tratamiento de meningitis bacteriana en nifios.

Se reporta por De Louvois J. en 1991 (25, ¥y Rinderknecht en 1992 (26, un 5% de
mortalidad en nifilos con meningitis bacteriana, en nuestra serie fue similar donde se
presento solo un caso de mortalidad (8%). También se cuenta con reportes de un alto indice
de secuelas neurologicas como lo han reportado estudios por Gomez Barreto en 1998 (22, y
M.Odio en 1999 (11, en donde se observa en 30% de los pacientes que fueron tratados con
meropenem y 17% en los tratados con cefotaxima como sordera, crisis convulsivas,
trastornos visuales, retraso psicomotor, rtrastornos del lenguaje y aprendizaje, en
comparacién con nuestros resultados se presento en 14% de los tratados con cefotaxima y
20% con meropenem documentandosce solo la hipoacusia bilateral severa (total 15%),
siendo estos similares a los reportados en la literatura por M.Odio en 1999 ¢, Samir (14,
Martine Fracois (s), Schaad (16, H.McCracken (17, y Roine (13, en el 2000.

En relacion a los gérmenes identificados en ambos grupos obtuvimos el aislamiento
en el 100% de los casos, de estos el 92% fueron por S.prneumoniae (11) y 8% por Listeria
monocytogenes (1) este ulimo se presento en el grupo de ceftriaxona, resultados ya
reportados por el grupo de Gémez Barreto en 1998 (22), a pesar de no haberse confirmado
resistencia a la cefalosporina, 3 pacientes (43%) de ese grupo presentaron fracaso
terapéutico que requirieron cambio a meropenen obteniéndose curacion, situacién que en la
literatura ya se reporta como resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion y los
fracasos de tratamiento que ello conlleva, han conducido a buscar nuevas alternativas
tempéuncas Los carbapenémes tienen un espectro de actividad propicio y son mas activos

in vitro frente a S. Pneumoniae resi 1tes a p ik que las cefalosporinas, lo que
explicaria el comportamiento que presento el grupo en estudio, lo cual propone a la
meropenem como una alternativa eficiente en el tr > de itis, y en relacién al

propdsito de nuestro estudio comparativo de costos también confirman un menor costo
paciente para el grupo de meropenem como lo muestra la tabla de resultados (uuia 53 NO se
re, ortan estudios previos comparativos al respecto en la literatura, igualmente el promedio
de dias de hospitalizacién fue menor en los paci con merop Respecto a las
complicaciones no presentaron diferencia en el numero de eventos ni en la gravedad de
ellas.

La incidencia de eventos adversos en ambos grupos de tratamiento fue baja, al igual
que lo reportado en la literatura por M.Odio en 1999 (1) en el que se observa en ¢l 16% de
los pacientes tratados con meropenem y en el 12% de los pacientes tratados con
cefotaxima, presentandose en nuestro estudio solo una reaccién adversa en ambos grupos
(14% de los pacientes tratados con ceftriaxona y 20% de los pacientes tratados con
meropenem), con aparicion de exantema generalizado, por o que fue la reaccién adversa
mas frecuente observada en ambos grupos de tratamiento, similar a lo reportado en ia
literatura por M.Odio en 1999 11y, en donde se observa que el rash es el evento adverso mas
frecuente, seguidas de diarrea, moniliasis oral, glositis y cefalea.
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En nuestro estudio todos los pacientes de ambos grupos continuaron al egreso con
tratamiento anticonvulsivo (difenilhidantoina) sin presencia de crisis conwvulsivas
posteriores.
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16. CONCLUSIONES.

El costo final del tr i > de Meni falitis purul en el grupo de
Meropenem fue menor que en el grupo de Ceftriaxona.

El tratamiento conm Meropenem pemiti® menor estancia hospitalaria, asi como
menor duracién de sintomatologia neurolégica y un menor ni o de paci con
complicaciones comparado con Ceftriaxona.

En un mayor numero de pacientes el Meropenem fue exitoso en el tratamiento de
la Meningoencefalitis purulenta.

En nuestros resultados encontramos que el tratamiento con Meropenem para la
meningoencefalitis purulenta en nifios es mejor que Cefiriaxona valorando el costo-
beneficio, sin embargo, nuestra muestra fue pequefia, pero €s parte de un estudio
multicéntrico y debera esperase resultados totales para obtener una conclusién final.
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