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INTRODUCCION

Histéricamente la meningitis bacteriana tenia su pico de mayor presentacion
en la edad pediatrica en los primeros 18 meses de la vida donde ocurria alrededor
del 80% de los casos de meningitis bacteriana. Alrededor del 70-80% de los
casos eran debidos a Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y con el advenimiento
de la vacuna conjugada contra esta bacteria la proporcién de casos por esta
bacteria cayé dramaticamente. En la actualidad la mayoria de los casos de
meningitis bacteriana son causados por Streptococcus pneumoniae (Sp) para el
cual hasta el momento se promueve una vacuna conjugada. La historia natural de
la meningitis bacteriana fue establecida con base en la mayoria de los casos que
dominaban la casuistica, es decir, aquellos causados por Hib. Sin embargo, no se
ha descrito en México si las complicaciones en ambos grupos de casos, es decir,
aquellos causados por Hib 'y Sp, pudieran tener complicaciones diferentes. Con
base en lo anterior, es posible que las complicaciones observadas en la meningitis
causada por cada una de estas bacterias pueda tener diferencia en cuanto a
manifestaciones clinicas en su inicio y en el tipo de complicaciones que presentan.
Este estudio pretende documentar dichas diferencias en la experiencia del
Hospital Infantil de México “Federico Gomez" (HIMFG).



MARCO TEORICO

La meningitis bacteriana es la inflamacién de las meninges que rodean al
cerebro y la médula espinal causada por un agente bacteriano. La definicion de
inflamacién del sistema nervioso central (SNC) incluye tres patologias que
generalmente son clinicamente indistinguibles: la meningitis, encefalitis y
meningoencefalitis."?  El diagndstico se hace ante un cuadro clinico y un
citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR) sugerente, asi como el aislamiento
del agente etiologico en cultivo de LCR.

En la patogenia de la meningitis se explica que ésta se da generalmente
tras la invasion del microorganismo causal que coloniza las mucosas, hacia el
torrente sanguineo. EI microorganismo penetra la barrera hemato-encefalica a
través de los plexos coroideos y los capilares cerebrales, llegando asi al espacio
subaracnoideo.®> En recién nacidos generalmente los gérmenes se obtienen de
las secreciones intestinales y genitourinarias de la madre. En los lactantes y
ninos mayores, los gérmenes causales generalmente colonizan la nasofaringe, y
una infeccién viral de vias aéreas superiores puede preceder la invasién al
torrente sanguineo en algunos casos. Otro mecanismo de entrada es la
extension directa de la infeccion en senos paranasales u oido medio hacia las
meninges. En los pacientes con traumatismo craneoencefdlico (TCE) que se
acompanan de fractura y fistula de LCR puede darse meningitis por
Streptococcus pneumoniae (Sp). Asimismo, las bacterias pueden ser inoculadas
al LCR a través de defectos congénitos de la dura madre, tras la realizacién de
cirugias en SNC, o por heridas penetrantes.” Al penetrar el microorganismo al
espacio subaracnoideo, produce un gran proceso inflamatorio con la
subsecuente presencia de leucocitos de predominio polimorfonuclear (PMN) en
LCR. EIl daio neurolégico secundario no es debido a la bacteria en si, sino a la
respuesta inflamatoria que monta el huésped ante la bacteria y sus productos.5

El cuadro clinico comprende la presencia de uno o mas de los siguientes
sindromes: sindrome infeccioso, sindrome encefdlico, sindrome meningeo,
sindrome de hipertension intracraneana, sindrome de respuesta inflamatoria
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sisttmica (SRIS), y datos de focalizacién neurolégica (afeccién de pares
craneales, hiperreflexia, signo de Babinsky positivo, etc.). El sindrome infeccioso
se caracteriza por fiebre que se acompana de taquicardia y taquipnea; el
sindrome encefdlico se caracteriza por alteracion del estado de alerta
(somnolencia, estupor, delirio, coma), crisis convulsivas, irritabilidad e hipertonia;
el sindrome meningeo se caracteriza por rigidez de nuca, signos de Kernig,
Brudzinski cefdlico y contralateral positivos; el sindrome de hipertension
intracraneana se caracteriza por cefalea, vémitos, papiledema, triada de Cushing
(bradicardia, bradipnea e hipertension arterial sistémica), y fontanela abombada
en lactantes.® El SRIS se caracteriza por fiebre o hipotermia, taquicardia,
taquipnea, hipocarbia, leucocitosis y bandemia.” Al realizar biometria hematica
puede encontrarse leucocitosis, trombocitopenia y bandemia.

El estandar diagnéstico es el aislamiento bacteriano en cultivo de LCR?8,
pero ya que el diagnéstico debe establecerse de inmediato, el analisis del
citoquimico cefalorraquideo orienta hacia el diagndstico. Con base a lo
observado en LCR de pacientes no infectados, se ha establecido que es anormal
encontrar >1 PMN/mm®. En pacientes mayores de 4 semanas de edad se
considera anormal encontrar >6 leucocitos/mm?, y el encontrar un predominio de
PMN >50% se asocia a meningitis bacteriana. Hipoglucorraquia <40mg/dL en
mayores de 2 meses de edad también es un hallazgo que se asocia a meningitis
bacteriana. La hiperproteinorraquia >40mg/dL en mayores de 4 semanas de
edad se encuentra hasta en un 93% de los casos.”® Se ha reportado un mayor
riesgo de secuelas neurolégicas en los casos de Haemophilus influenzae tipo b
(Hib), cuando en estos se presentan niveles extremadamente altos de pleocitosis
e hiperproteinorraquia, asi como si se presentan niveles extremadamente bajos
de hipoglucorraquia.’ Se pueden observar bacterias a la tincién de Gram de LCR
hasta en un 90% y en escolares esto disminuye a un 50%.>® Hay pruebas
inmunoldégicas como la coaglutinacion en LCR que nos pueden orientar hacia la
etiologia bacteriana; generalmente identifica casos de Sp, Hib, Neisseria
meningitidis (Nm), Streptococcus beta-hemolitico del grupo B (SGB) y
Escherichia coli (E coliy K1. Entendiendo la patogenia de la enfermedad, se



explica que el germen pueda aislarse en cultivo de LCR o de sangre periférica.
El aislamiento en LCR puede lograrse hasta en un 50-85% de los casos.*

La etiologia de la meningitis bacteriana varia de acuerdo al grupo de edad.
248 En recién nacidos (O a 4 semanas de vida) se describe que la mayoria de los
casos se debe a enterobacterias (E coli, Salmonella, Klebsiella, Enterobacter),
SGB, y Listeria monocytogenes, aunque estos dos Ultimos agentes no son
comunes en México. En los pacientes de 4 semanas a 3 meses de edad
(conocido como periodo gris) se incluyen las bacterias del grupo anterior y las
presentes en los pacientes de 3 meses a 5 afnos de edad. La etiologia
predominante de los 3 meses a 5 afos de edad en paises con vacunacién
universal contra Hib, es Nm y Sp; en México es raro encontrar Nm y aun hay
casos esporadicos causados por Hib. En mayores de 5 afos y adolescentes
predomina Sp y Nm, pero como ya se menciond, en México Nm no es comun.
En los primeros meses de vida, los nifios se encuentran protegidos por
anticuerpos maternos contra Hib, y a partir de los 3 anos de edad se desarrolla
inmunidad natural contra este agente. Por tanto, el riesgo de meningitis por Hib
va en relacién a la falta de inmunizacién en menores de 4 afos.*

Las complicaciones de la meningitis bacteriana se dividen de acuerdo al
tiempo de evolucion en que se presentan: fase aguda o inmediata (primeras 72
horas de evolucién), fase mediata (después de 72 horas a siete dias de
evolucion), y fase tardia (después de siete dias de evol ucién).® Las secuelas son
aquellas complicaciones que persisten por mas de un ano. Dentro de las
complicaciones inmediatas se encuentran: edema cerebral, hipertension
intracraneana, desequilibrio acido-base, desequilibrio hidroelectrolitico, trombosis
del seno venoso, secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD),
diabetes insipida, infarto cerebral, hemorragia intracraneana, sangrado de tubo
digestivo, coagulacién intravascular diseminada (CID), crisis convulsivas, estado
epiléptico, sepsis severa, choque séptico, y muerte cerebral. En la fase mediata
podemos encontrar: higroma y empiema subdurales, hidrocefalia obstructiva,
ventriculitis, hipoacusia, disminuciéon de la agudeza visual, absceso cerebral,

neumonia, y artritis. Dentro de las complicaciones tardias se encuentran:



absceso y atrofia cerebrales, epilepsia, retraso en desarrollo psicomotor (mental,
lenguaje o motor), hemiparesia, paraparesia, cuadriparesia, ceguera, sordera y
otros tipos de déficit neurolégico (encefalopatia, afasia motora, alteracion
conductual). Se describe presencia de crisis convulsivas (en fase inmediata) en
20-30% de los pacientes, SIHAD en 30-60%, higroma subdural en 20-30%,
empiema subdural en 1%.>'> Los pares craneales se afectan por atravesar el
espacio subaracnoideo, y los mas comiunmente afectados son el 2°, 3°, 6°, 7° y
8° par. Se describe hipoacusia transitoria o permanente en 5-30%. En general,
las secuelas auditivas y neurolégicas se presentan en un 10-30% de los
sobrevivientes. La mortalidad informada en la literatura es de un 10%.%*

El tratamiento se establece inicialmente de manera empirica tomando en
cuenta los gérmenes habituales segun la edad del paciente. Una vez que se
aisla al germen se continua el manejo basado en la sensibilidad de éste.
Actualmente se recomienda el siguiente esquema empirico (todos los antibiéticos
a dosis meningeas): recién nacido y periodo gris manejo con
ampicilina+cefotaxima; de 3 meses a 5 afios manejo con cefotaxima; mayores de
5 afios manejo con cefotaxima+vancomicina.*® Esta (ltima recomendacién es
con base en el surgimiento de cepas de Sp resistentes a penicilina. Para
disminuir las complicaciones y secuelas de meningitis bacteriana en pacientes
mayores de 4 semanas, se ha establecido el beneficio de la aplicacion de
dexametasona antes o junto con la primera dosis de antibiéticos.*' En un meta-
andlisis de 1997 se sugiere que en paises en vias de desarrollo la dexametasona
también disminuye la mortalidad por meningitis bacteriana.™

La manera mas efectiva de prevenir la meningitis bacteriana es a través de
la vacunacion. En 1987 en Estados Unidos de Norteamérica (EUA) se
implementé la vacunacién contra Hib a partir de los 18 meses de edad, y en 1990
se aplico a partir de los 2 meses de edad. Esta accion disminuyd la incidencia de
meningitis por Hib en un 82% en el periodo observado de 1985 a 1991."" Antes
de la vacunacion, en EUA se atribuia el 60% de los casos de meningitis
bacteriana en menores de 12 meses a Hib, y partir de la vacunacion la etiologia
principal en nifios de 3 meses a 3 ainos es Sp y Nm. En EUA, la mortalidad por



Hib es del 5%, con secuelas en un 15%; la mortalidad por Sp es del 10%, con
secuelas en un 25-30%.° En México, estudios realizados de 1980 a 1990,
atribuian a Hib un 43-69% de la etiologia de meningitis bacteriana, y a Sp un 14-
24%.'"? Actualmente Sp constituye un factor de riesgo para secuelas o muerte
por meningitis bacteriana.'® La vacuna contra Hib estuvo disponible en México a
partir de 1991, pero al alcance de pocos sectores de la poblacion; fue hasta
Enero de 1999 que se incluyé oficialmente en el esquema nacional de
vacunacion.” Antes de la implementacién de la vacuna contra Hib, en México
las secuelas de meningitis en general se describian como sordera en 34% y
ceguera en 16%; y en toda Latinoamérica se describia mortalidad por Hib en un
5%."

ANTECEDENTES

La meningitis bacteriana se presenta principalmente en menores de 18
meses de edad dejando como secuelas principales sordera y déficit neuroldgico.
Anteriormente la etiologia principal era H. influenzae tipo b, pero desde 1999 en
que se incluyé la vacuna contra Hib en el esquema nacional de salud mexicano la
etiologia principal es S. pneumoniae (datos no publicados). No se cuentan con
fuentes nacionales que comparen la frecuencia de Hib antes y después de la
introduccion de la vacuna contra Hib. El registro obligatorio de dichos casos en las
instituciones de salud a nivel nacional se establecid a partir de 1998, fecha
cercana a la introduccion de la vacuna en cuestion. En Estados Unidos se inicid la
vacunacion contra Hib desde 1987 (nifios mayores de 18 meses) y 1990 (nifos
mayores de 2 meses); para 1991 la disminucion de la incidencia de meningitis por
Hib atribuible a la vacunacién fue marcada."'>"" Desde entonces, en estudios
norteamericanos la meningitis por S. pneumoniae tiene un peor pronéstico. A
nivel internacional existen estudios que describen secuelas y mortalidad, tomando
en cuenta el agente etiolégico.'®?° A nuestro conocimiento, ni en México ni fuera

de él, hay reportes donde se comparen las complicaciones de fase inmediata y



mediata de meningitis bacteriana causadas por cada uno de estos dos agentes.
En México no se ha documentado la diferencia en complicaciones por meningitis
bacteriana de acuerdo a su agente etiolégico, ni si existe una diferencia en dichas
prevalencias desde la introduccién de la vacuna contra Hib en los pacientes que
son referidos a un hospital de tercer nivel de atencién con diagnéstico de

meningitis bacteriana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde que inicid la aplicacion del la vacuna contra Hib en México ;ha
disminuido la morbi-mortalidad por meningitis bacteriana en nifios mayores de 4
semanas de edad, en el HIMFG? Tomando en cuenta que la mayoria de los
casos de meningitis bacteriana antes de la vacuna contra Hib eran causados por
Hib y después por Sp, ;cual es la diferencia entre las manifestaciones clinicas y

complicaciones presentadas por cada bacteria?

JUSTIFICACION

Dentro de la atencion de los pacientes con meningitis bacteriana se evalua
la presencia de complicaciones que ponen en riesgo la vida del paciente al
momento de su ingreso, asi como secuelas incapacitantes. En México no se
conoce si debido al cambio en la etiologia de esta enfermedad se ha dado un
cambio en la frecuencia de dichas complicaciones y secuelas, dado que a partir
de la introduccién de la vacuna contra Hib el microorganismo predominante es
Sp. La justificacion de este estudio es conocer si la proporcion de pacientes que
son referidos a un hospital de tercer nivel de atencién pediatrica en la Ciudad de
México, con diagndstico de meningitis bacteriana, han tenido un cambio en el
porcentaje de complicaciones y secuelas en funcién del cambio en la proporcion

del agente causal.



OBJETIVOS

Objetivo general
Comparar la prevalencia de manifestaciones y complicaciones de la

meningitis por H. influenzae tipo b contra S. pneumoniae, antes y después del
inicio de la vacunacion contra Hib en México, en pacientes que son referidos al
HIMFG mayores de 4 semanas de edad, en el periodo de 1993 a 2003.

Objetivos especificos

1. Describir la prevalencia de manifestaciones, etiologia y complicaciones de la

meningitis bacteriana en la poblacién y periodo de tiempo establecido.

2. Comparar la prevalencia de la etiologia de meningitis bacteriana del periodo
pre-vacuna y post-vacuna.

3. Comparar la prevalencia de manifestaciones y complicaciones de meningitis
por Hib contra meningitis por Sp.

4. Comparar la prevalencia de manifestaciones y complicaciones de meningitis
bacteriana del periodo pre-vacuna y post-vacuna.

5. Establecer si las diferencias encontradas son estadisticamente significativas.

HIPOTESIS

Existe diferencia en la prevalencia de las manifestaciones y
complicaciones por meningitis bacteriana en un periodo post-vacuna contra Hib,

comparado con un periodo pre-vacuna.
MATERIAL Y METODOS
Se realizd un estudio déscriptivo, retrospectivo de los pacientes

ingresados al Hospital Infantil de México “Federico Gémez” con el diagndstico de
meningitis bacteriana en el periodo de Enero-1993 a Diciembre-2003.



Criterios de inclusion:

-Pacientes con inicio de sintomas después de las 4 semanas de vida y antes de
los 18 anos de edad.

-Diagnéstico de meningitis bacteriana con base en cualquiera de los siguientes:
(a) datos clinicos de meningitis y citoquimico de LCR anormal sugerente (mas de
6 células/mm® con predominio de PMN >50%), con o sin aislamiento e
identificacion de alguna bacteria por cultivo positivo de sitio estéril (sangre
periférica o LCR), o prueba de coaglutinacion positiva para alguno de los cinco
agentes que identifica.

(b) datos clinicos de meningitis, con citoquimico de LCR no sugerente, pero con
aislamiento e identificacion de la bacteria causal a partir del cultivo de LCR..
-Expediente completo

Criterios de exclusion:

-Malformacion congénita del sistema nervioso central

-Antecedente de cirugia en sistema nervioso central

-Adquisicién de meningitis bacteriana nosocomial

-Inmunocompromiso  (pacientes tratados con quimioterapia u ofros
inmunosupresores, pacientes con infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia
Humana/Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), u otra
inmunodeficiencia)

-Diagnéstico de meningitis tuberculosa

-Absceso cerebral por herida penetrante

Se busco en la base de datos del Departamento de Bioestadistica del
HIMFG los casos que entraran en la clasificacion de “Neuroinfeccion” (la cual
incluye meningitis, encefalitis, mielitis, ventriculitis, aracnoiditis, etc.) en el periodo
establecido y en el rango de edades especificadas. Se encontraron 78
expedientes de pacientes que reunian los criterios de inclusion en 353
expedientes revisados. De los 78 pacientes seleccionados, se recolectaron los
datos descritos en el expediente sobre manifestaciones clinicas, reportes de

laboratorio y complicaciones de acuerdo al tiempo de evolucién. Se verificé si se
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habia aplicado esteroide antes de la primera dosis de antibidticos. Debido a que
estd descrito que la administracién oral de antibidticos previa a la toma de LCR

2,21

dificilmente modifica el reporte del citoquimico,““' no se tomé en cuenta este

antecedente.

En el analisis de complicaciones tardias e hipoacusia se excluyeron
aquellos pacientes con desarrollo psicomotor anormal, patologia neurolégica
previa, y aquellos que no acudieron a seguimiento o fallecieron. No fue posible

valorar secuelas ya que la mayoria de los pacientes no tuvieron seguimiento con

potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) a un afio de alta.

Se analizaron las diferencias de prevalencias por medio de x2 de Pearson,
utilizando SPSS 11.0. Evidentemente se aplicé la x* a cada una de las
manifestaciones y complicaciones por separado para realizar el andlisis.

Definicidn operativa de las variables

a. Caracteristicas de la poblacion

Variable Definicion Escala de medida
Edad Tiempo  transcurrido  desde el | Meses de edad
nacimiento hasta la fecha de ingreso
Sexo Fenotipo sexual observado por el | Masculino o femenino

personal médico

Fecha de ingreso

Fecha en que se hospitalizé al paciente

Por categorias:
antes del 1-ene-99 6 a
partir del 1-ene-99

Vacunacion

Aplicacion de las vacunas
correspondientes a la edad del paciente

seglin el esquema nacional de
vacunacion vigente al ingreso del
paciente, seglin lo referido por el

familiar y observado por el personal
meédico

1. Completa o
incompleta

2. Muestra o no
muestra cartilla de
vacunacion

Desarrollo psicomotor

Adquisicion de piedras angulares del
desarrollo para la edad, segin lo
referido por el familiar y lo observado
por el personal médico

Normal o anormal

Antecedente de Historia de patologia neurolégica o | Presente o ausente
patologia neurolégica o | auditiva adquirida antes del ingreso,
auditiva segun lo referido por el familiar o el
expediente
Antecedente de TCE Historia de TCE, segun lo referido por el | Presente o ausente

familiar

Esteroide

Aplicacion de dexametasona antes de la
primera dosis de antibidticos a dosis
meningeas

Presente o ausente




b. Manifestaciones clinicas

Variable

Definicion

Escala de medida

Otro foco infeccioso

Manifestaciones concomitantes de infeccién

1. Presente o ausente

en otro sistema, segun el diagndstico | 2. Tipo: Infeccion de vias
referido en el expediente aéreas superiores,
infeccion de vias aéreas
inferiores, diarrea, o mas
de dos focos.
Fiebre Elevacion anormal de la temperatura Presente o ausente

corporal, segun lo referido por el familiar u
observado por el personal médico

Alteracion del estado de
alerta

Alteracion del estado de alerta segun lo
referido por el familiar u observado por el
personal médico (desde somnolencia hasta
coma)

Presente o ausente

Crisis convulsivas

Contraccién muscular involuntaria, repetitiva,
estereotipada causada por descargas
eléctricas anormales del cerebro, segun lo
referido por el familiar u observado por el
personal médico

Presente o ausente

Irritabilidad

Cambio en estado de animo, con tendencia
facil al llanto, segun lo referido por el familiar
u observado por el personal médico

Presente o ausente

Cefalea

Dolor de cabeza, segun lo referido por el
paciente o el familiar

Presente o ausente

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Presencia de taquicardia y taquipnea (por
arriba de las percentilas de signos vitales
para la edad) en ausencia de fiebre, segun
lo observado por el personal médico

Presente o ausente

Hipertonia

Aumento generalizado del tono muscular (se
incluye espasticidad y rigidez), segun Ilo
observado por el personal médico

Presente o ausente

Irritacion meningea

Presencia de rigidez de nuca, signo de
Kernig, o signo de Brudzinski, segin lo
observado por el personal médico

Presente o ausente

Vémito

Expulsion violenta del contenido gastrico,
segun lo referido por el familiar u observado
por el personal médico

Presente o ausente

Papiledema

Edema del disco dptico segun lo observado
por el personal médico

Presente o ausente

Fontanela abombada

Abombamiento anormal de la fontanela
anterior en pacientes que aun la tienen
abierta, segun lo observado por el personal
médico

Presente o ausente

Triada de Cushing

Presencia concomitante de bradicardia,
bradipnea e hipertension arterial (en base a
las percentilas para la edad), segun lo
observado por el personal médico

Presente o ausente

Otros datos de
focalizacion

Hallazgos anormales en la exploracion
neurolégica que traducen dafio de ciertas
zonas del sistema nervioso central, segun lo
observado por el personal médico (lesién de

pares craneales, signo de Babinsky,
hiperreflexia, alteracién del habla, disfuncion
del tallo, hiporreflexia, paresia de

extremidades, sindrome cerebeloso)

Presentes o ausentes




c. Complicaciones inmediatas: presentacién en las primeras 72hrs de evolucién.

Variable

Definicién

Escala de medida

Edema cerebral

Imagen sugestiva de edema cerebral, segun
lo observado por el personal médico en una
tomografia axial computada (TAC) de craneo

Presente o ausente

Hipertension
intracraneana

Aumento en la presion intracraneana (PIC),
segun lo observado por el personal médico
(por medicion invasiva de la PIC o por clinica
ante la presencia de triada de Cushing)

Presente o ausente

Desequilibrio acido-base

Alteracién en los valores normales de
bicarbonato o presion de didxido de carbono
séricos, segun lo observado por el personal
médico

1. Presente o ausente
2. Tipo: acidosis
metabdlica, acidosis
respiratoria, alcalosis
metabdlica, alcalosis
respiratoria

Desequilibrio
hidroelectrolitico

Alteracion en los valores normales de
electrolitos séricos y/o urinarios, sin ser
secundarios a insuficiencia renal aguda o
crénica, segun lo observado por el personal
médico.

1. Presente o ausente

2. Tipo: hiponatremia,
hipernatremia,
hipocalcemia, hipokalemia,
hiperkalemia, diabetes
insipida, secrecién
inapropiada de hormona
antidiurética, o mas de dos
alteraciones.

Trombosis del seno
Venoso

Imagen sugestiva de trombosis del seno
venoso, segun lo observado por el personal
médico en una TAC de créneo

Presente o ausente

Infarto cerebral

Imagen sugestiva de infarto cerebral, segun
lo observado por el personal médico en una
TAC de craneo

Presente o ausente

Hemorragia intracraneana

Imagen sugestiva de hemorragia
intracraneana, segun lo observado por el
personal médico en una TAC de craneo

Presente o ausente

Sangrado de tubo
digestivo

Presencia de sangre (fresca o en pozos de
café) en vomitos o a través de sonda
nasogastrica, segun lo observado por el
personal médico

Presente o ausente

Coagulacion intravascular
diseminada

Datos  clinicos de sangrado, con
prolongacion de los tiempos de coagulacion,
segun lo observado por el personal médico

Presente o ausente

Estado epiléptico

Crisis convulsivas durante 30 minutos o
mas, o tres crisis en ese lapso de tiempo, sin
recuperacion del estado de alerta, segun lo
referido por el familiar u observado por el
personal médico

Presente o ausente

Sepsis severa

Hipotension arterial secundaria a sepsis, que
reviete con cargas de soluciones
cristaloides, segun lo observado por el
personal médico

Presente o ausente

Choque séptico

Hipotension arterial secundaria a sepsis, que
amerita tratamiento con aminas, seguin lo
observado por el personal médico

Presente o ausente

Muerte cerebral

Dos reportes consecutivos de
electroencefalograma (EEG) con silencio
eléctrico, segun lo observado por el personal
médico

Presente o ausente




d. Complicaciones mediatas: presentacion entre las 72hrs y 7 dias de evolucion.

Variable

Definicién

Escala de medida

Higroma subdural

Coleccién liquida estéril subdural,
detectada por imagen sugestiva
en TAC de craneo, segin lo

Presente o ausente

observado por el personal
médico
Empiema subdural | Coleccién purulenta subdural, | Presente o ausente
confirmada por puncién vy
citoquimico de la misma
Hidrocefalia Obstruccién al flujo normal del | Presente o ausente
obstructiva LCR, que haya ameritado
derivacién del mismo
Ventriculitis Presencia anormal de leucocitos | Presente o ausente
en LCR obtenido por puncién
ventricular
Hipoacusia Disminucion  del nivel de |Presente oausente

audicién, segun lo observado por
el personal médico, en ocasiones
confrmado  por  potenciales
evocados auditivos de ftallo
cerebral (PEATC) o audiometria

Absceso cerebral

Imagen sugestiva de absceso
cerebral en TAC de craneo,
segun lo observado por el
personal médico

Presente o ausente

Disminucién de la
agudeza visual

Disminucion de la agudeza
visual, segun lo observado por el
personal médico, en ocasiones
confirmado  por  potenciales
evocados visuales (PEV)

Presente o ausente

Neumonia

Diagnéstico de neumonia que no
se presentaba al ingreso, segun
lo reportado en el expediente

Presente o ausente

Artritis

Diagnostico de artritis que no se
presentaba al ingreso, segun lo
reportado en el expediente

Presente o ausente




e. Complicaciones tardias: presentacién a partir de 7 dias de evolucion

Variable

Definicion

Escala de medida

Atrofia cerebral

Imagen sugestiva de atrofia cerebral en
TAC de craneo, segun lo observado por
el personal médico

Presente o ausente

Crisis convulsivas

Crisis convulsivas que ameritaron
manejo anticonvulsivo al egreso

Presente o ausente

Retraso en el
desarrollo psicomotor

Pérdida de habilidades o falta de
adquisicion de las mismas, en el
aspecto motor, mental o de lenguaje,
segun lo observado por el personal
médico

Presente o ausente

Paralisis de pares

Falta de recuperacion de la lesién a

Presente o ausente

craneales pares craneales al egreso, segln lo
observado por el personal médico
Hipotonia Disminucion del tono  muscular | Presente o ausente

generalizado, segun lo observado por el
personal médico

Alteracion conductual

Alteracion en la conducta normal, segun
lo observado por el personal médico

Presente o ausente

Alteracion en la
mecénica de la
deglucion

Alteracion en la mecanica de la
deglucién, segun lo observado por el
personal médico

Presente o ausente

Encefalopatia

Diagnéstico de encefalopatia en base a
reporte de EEG con disfuncién, o a
diagnostico clinico por el personal
meédico

Presente o ausente

Hemiparesia

Alteracion en funcién sensitiva o motora
de hemicuerpo derecho o izquierdo,
segun lo observado por el personal
médico

Presente o ausente

Cuadriparesia

Alteracion en funcion sensitiva o motora
de las 4 extremidades, segin lo
observado por el personal médico

Presente o ausente

Ceguera

Ultimo reporte de PEV anormal tras
egreso

Presente o ausente

Sordera

Ultimo reporte de PEATC o audiometria
anormal tras egreso

Presente o ausente

f. Biometria hematica

Variable Definicion Escala de medida
Leucocitosis Elevacion de la cuenta total de | Presente o ausente
leucocitos en sangre periférica por
arriba de rangos normales para la edad
Bandemia Elevacion del porcentaje de bandas en | Presente o ausente
sangre periférica 210%
Trombocitopenia Disminucién de la cuenta total de | Presente o ausente

plaguetas en sangre periférica por
debajo de rangos normales para la edad




g. Citoquimico de LCR

Variable

Definicién

Escala de medida

Hipoglucorraquia

Glucosa en LCR <40mg/dL

Presente o ausente

Hiperproteinorraquia

Proteinas en LCR >40mg/dL

Presente o ausente

Pleocitosis Elevacion de leucocitos en LCR >6 | Por categorias:
células/mm® <400 células/mm?® 6
>400células/mm®
Gram Visualizacion de bacterias a la | Positivo, negativo o no

tincion de Gram en LCR

se realizd

Coaglutinacion

Prueba inmunoldgica en LCR

1. Positiva, negativa o
no se realizod

2. Agente
identificado: Sp, Hib,
Nm, SGB, E coli

h. Forma de aislamiento de la bacteria

Variable

Definicion

Escala de medida

Hemocultivo

Cultivo de sangre periférica

1. Positivo, negativo o
no se realizo

2. Agente aislado:
Sp, Hib, Nm, SGB, E
coli, § milleri, S

pyogenes
Cultivo de LCR Cultivo de LCR obtenido por puncién | 1. Positivo, negativo o
lumbar o ventricular no se realizo

2. Agente aislado:
Sp, Hib, Nm, SGB, E
coli, S milleri, S
pyogenes

i. Casos de meningitis bacteriana

Variable

Definicion

Escala de medida

Caso de meningitis
bacteriana

Caso que cumpla con los criterios de
inclusién

1. Frecuencia de
casos

2. Por agente
identificado: sin
germen identificado,
Sp, Hib, Nm, SGB, E
coli, S milleri, S
pyogenes

Caso de meningitis
por Sp

Caso de meningitis bacteriana con
aislamiento en sitio estéril de Sp y/o
prueba de coaglutinacién positiva para

Sp

Frecuencia de casos

Caso de meningitis
por Hib

Caso de meningitis bacteriana con
aislamiento en sitio estéril de Hib y/o
prueba de coaglutinacion positiva para
Hib

Frecuencia de casos




RESULTADOS

Resultados globales

Los resultados se basan en 78 nifios con diagndstico de meningitis
bacteriana: 46 (59%) masculinos; 60 (77%) menores de 3 anos; edad media de
29+41 meses (rango 1 mes a 17 afos), mediana de 10 meses. Sdlo 49 (63%)
referian esquema de vacunacién completo para la edad, y de éstos sélo 9 casos
mostraron su cartilla de vacunacién. En 10 (13%) casos se contaba con
antecedente de traumatismo craneoencefélico (TCE) reciente. Se determiné el
germen causal por cultivo o coaglutinacién en 51 (65%) casos, identificando a
Streptococcus pneumoniae (Sp) en 24 (47%) casos, Haemophilus influenzae tipo
b (Hib) en 21 (41%) casos, Neisseria meningitidis en 2 (4%) casos, Streptococcus
beta-hemolitico del grupo B en 1 (2%) caso, Streptococcus pyogenes en 1 (2%)
caso, Streptococcus milleri en 1 (2%) caso, y Escherichia colien 1 (2%) caso. No
se identificé al germen causal por coaglutinacién o cultivo en 27 (35%) casos. En
la Tabla 1 se muestra la prevalencia del germen causal por grupo de edad. El
60% de los casos con antecedente de TCE reciente tuvieron aislamiento de Sp en
cultivo de LCR (p<0.05). De los 78 casos, se identificod al germen causal: en
cultivo de LCR en 37 (47%) y s6lo a 2 (3%) no se les realizd; en hemocultivo
periférico en 17 (22%), y a 21 (27%) no se les realizé éste; prueba de

coaglutinacion en 28 (36%) y no se les realizé a 34 (44%).

Tabla 1. Etiologia de meningitis bacteriana por grupo de edad(No. casos/porcentaje)

Edad Sp* Hib* | SGB* | Spyog* | Ecoli* | Nm* | S milleri*| Total
1-3 meses 1(20%) | 2(40%)| 1(20%) 0| 1(20%) 0 0| 5(10%)
4-36 meses | 16(44%) | 18(50%) 0 0 0| 2(6%) 0| 36(70%)
3-5 afios 3(75%) | 1(25%) 0 0 0 0 0]  4(8%)
>5 afos 4(67%) 0 0| 1(16.5%) 0 0| 1(16.5%)| 6(12%)
Total 24(47%) [ 21(41%) | 1(2%) 1(2%) | 1(2%) | 2(4%) 1(2%) | 51(100%)

*Sp Streptococcus pneumoniae, Hib Haemophilus influenzae tipo b, SGB Streptococcus
beta-hemolitico del grupo B, S pyog Streptococcus pyogenes, E coli Escherichia coli,
Nm Neisseria meningitidis, S milleri Streptococcus milleri
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De todos los casos, 68 (87%) tenian por lo menos otro foco infeccioso
concomitante, de los cuales 45 (66%) tenian un foco més, 19 (28%) tenian 2 focos
maés, y 4 (6%) tenian 3 focos més. De los casos con otro foco infeccioso, 40
(59%) tenian soélo infeccién de vias aéreas superiores (IVAS), y 10 (15%) tenian
IVAS y diarrea concomitantemente. Las prevalencias de manifestaciones clinicas
de todos los casos se muestran en las Gréficas 1 y 2. De los exdmenes
paraclinicos en sangre periférica a su ingreso, 34 (44%) presentaron leucocitosis;
20 (26%), bandemia; y 13 (17%), trombocitopenia. En el citoquimico de LCR, 50
(64%) presentaron hipoglucorraquia; 68 (87%), hiperproteinorraquia; 40 (51%)
tenian mas de 400 células; y de los 71 casos en que se realizé tincion de Gram,
en 33 (46.5%) se visualizaron bacterias.

Fiebre

Vémito

Alteracion del estado de alerta
Crisis convulsivas

Irritabilidad

Fontanela abombada*
Irritacién meningea

Cefalea

SRIS™

Papiledema

Triada de Cushing [}

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Gréfica 1. Manifestaciones clinicas generales en meningitis bacteriana.
*Porcentaje en base a pacientes con fontanela anterior abierta
**Datos clinicos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
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Disfuncién de tallo _.

Hiporreflexia |

Paresia de extremidades []
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Gréfica 2. Manifestaciones clinicas de focalizacién en meningitis bacteriana.

En las Gréficas 3, 4 y 5 se muestran las prevalencias de complicaciones de
fase inmediata, mediata y tardia, en todos los casos de meningitis bacteriana. De
los casos con desequilibrio acido-base, 89% fueron por acidosis metabdlica, 9%
por acidosis respiratoria y 5% por alcalosis respiratoria. Las siguientes fueron las
prevalencias de los casos con desequilibrio hidroelectrolitico: hiponatremia 22%,
hipocalcemia 19%, diabetes insipida 14%, secrecién inapropiada de hormona
antidiurética 8%, hiperkalemia 8%, hipernatremia 6%, hipokalemia 6%, y dos
alteraciones 17%. El 60% de los casos presenté complicaciones de fase tardia;
ningln caso presentd absceso cerebral ni paraparesia. La mortalidad en general
fue del 11%.



Trombosis del seno venoso _I
Coagulacién intravascular diseminada [l
Sangrado de tubo digestivo I

Muerte cerebral _
Estado epiléptico _

Hemorragia intracraneana [N
Infarto cerebral .

Sepsis severa
Desequilibrio dcido-base
Choque séptico
Hipertension inracraneana
Edema cerebral

Crisis convulsivas

Desequilibrio hidroelectrolitico

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Gréfica 3. Complicaciones de meningitis bacteriana en fase inmediata (primeras
72hrs de evolucién).

Higroma subdural —

Hipoacusia | , :
Hidrocefalia obstructiva =
Empiema subdural |
Neumonia _
Disminucién de agudeza visual _

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Gréfica 4. Complicaciones de meningitis bacteriana en fase mediata (72hrs a 7 dias
de evolucién).
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Parélisis de pares craneales [l
Hipotonia |l
Alteracién conductual I-

Hemiparesia |
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Cuadriparesia _
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Retraso en el desarrollo psicomotor

Crisis convulsivas |
Atrofia cerebral R N )
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Gréfica 5. Complicaciones de meningitis bacteriana en fase tardia (a partir de 7 dias
de evolucioén)

| meningiti i

Las caracteristicas de la poblacion en ambos grupos (Sp y Hib) eran
similares (Tabla 2). Antes del 1-enero-99 se reportaron 31 casos de meningitis
bacteriana, de los cuales 12 (39%) fueron por Hib, y 6 (19%) por Sp. Después de
dicha fecha se reportaron 47 casos, de los cuales 18 (38%) fueron por Spy 9
(19%) por Hib. (Gréfica 6). Las diferencias en las prevalencias de casos de
meningitis por Hib y por Sp, al comparar los periodos pre y post-vacuna, fueron
estadisticamente significativas (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas de los grupos de meningitis por Spy Hib.

Caracteristica Sp Hib

No. de casos 24 21

Edad (mediana) 10 meses 9 meses
{No. de casos) (No. de casos)

Edad (grupos)

1-3 meses 1 2

4-36 meses 16 18

3-5afos 3 1

> 5 anos 4 0

Sexo

Masculino 15 13

Femenino 9

Dexametasona*

Si 22 18

No 2

Vacunacién**

Si 15 11

No 8 10

*Aplicacion antes de la primera dosis de antibiéticos a dosis meningeas
**Esquema nacional de vacunacién completo

Tabla 3. Prevalencia de meningitis por agente etiolégico en periodo pre y post-
vacuna

Agente etiolégico Antes de 1-ene-99 Después de 1-ene-99 | Diferencia
Hib+ 39% 19% 20%"
Sp+ 19% 38% 19%*

;lib Haemophilus influenzae tipo b, Sp Streptococcus pneumoniae
X, p<0.1
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1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Tiempo

e Haemophilus influenzae — Streptococcus pneumoniae

Gréfica 6. Prevalencia de meningitis por agente etiolégico en el HIMFG 1993-2003.

En cuanto a la prevalencia de manifestaciones clinicas, sélo la cefalea
mostré una diferencia significativa al comparar casos de Sp (33%) contra casos de
Hib (5%) (p<0.05). En los estudios paraclinicos, se mostré diferencia significativa
en la prevalencia de trombocitopenia en casos de Hib (29%) contra casos de Sp
(8%) (p<0.1). No hubo diferencia significativa en el nimero de leucocitos
encontrado en LCR (tomando como corte grupos con menos o mas de 400
células/mm®) al comparar casos de Hib contra casos de Sp. En el 91% de los
casos por Sp se observaron bacterias en la tincién de Gram del LCR, mientras que
s6lo se observaron bacterias en 42% de los casos por Hib (p<0.01). En casos por
Sp se obtuvo hemocultivo periférico positivo en un 33%, y en casos por Hib en un
38%, sin tener una diferencia significativa.
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En las Tablas 4, 5 y 6 se presentan las prevalencias de complicaciones de
meningitis comparando casos de Hib contra casos de Sp; en algunas prevalencias
existen diferencias estadisticamente significativas. Ningun caso presenté absceso
cerebral o paraparesia como complicacién. En el grupo de casos por Sp con
desequilibrio acido-base, el 75% correspondié a acidosis metabdlica. Hay una
diferencia significativa al comparar morbilidad (complicaciones tardias) por Hib
(71%) y Sp (39%) (p<0.1). Al comparar el periodo pre y post-vacuna no existe
diferencia significativa en prevalencia de morbilidad.

Tabla 4. Complicaciones de meningitis en fase inmediata (primeras 72hrs de
evolucién), por agente etiolégico.

Complicacién Sp Hib Diferencia

Edema cerebral 46% | 38% 8%
Hipertensién intracraneana 46% 19% 27%"
Desequilibrio hidroelectrolitico 54% 38% 16%
Desequilibrio acido-base 50% 10% 40%***
Trombosis del seno venoso 4% 0% 4%
Infarto cerebral 13% 5% 8%
Hemorragia intracraneana 17% 0% 17%**
Sangrado de tubo digestivo 13% 5% 8%
Coagulacién intravascular 4% 5% 1%
diseminada

Crisis convulsivas 46% 48% 2%
Estado epiléptico 0% 5% 5%
Sepsis severa 21% 19% 2%
Choque séptico 42% 24% 18%
Muerte cerebral 17% 0% 17%**

Sp Streptococcus pneumoniae; Hib Haemophilus influenzae tipo b
* x%, p<0.1; **p marginal=0.050; ***p<0.01
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Tabla 5. Complicaciones de meningitis en fase mediata (72hrs a los 7 dias de

evolucion)

por agente etiolégico.

Complicacion Sp Hib | Diferencia
Higroma subdural 33% 48% 15%
Empiema subdural 19% 25% 6%
Hidrocefalia obstructiva 29% | 30% 1%
Ventriculitis 0% 15% 15%"
Hipoacusia 5% 32% 27%**
Disminucion de agudeza visual 5% 11% 6%
Neumonia 19% 1% 8%
Artritis 5% 0% 5%

Sp Streptococcus pneumoniae; Hib Haemophilus influenzae tipo b

*¥?, p<0.1; **p<0.050

Tabla 6. Complicaciones de meningitis en fase tardia (a partir de

evolucion)

7 dias de

por agente etiolégico

Complicacién Sp Hib | Diferencia
Morbilidad global* 39% 71% 32%**
Morbilidad por complicacion
Atrofia cortical 31% 47% 16%
Crisis convulsivas 20% 33% 13%
Retraso en desarrollo psicomotor 25% 50% 25%
Otro déficit neuroldgico+ 283% | 22% 1%
Hemiparesia 0% 18% 18%
Cuadriparesia 8% 24% 16%
Ceguera 0% 20% 20%
Sordera 9% 21% 12%

Sp Streptococcus pneumoniae; Hib Haemophilus influenzae tipo b
*Presencia de una o més complicaciones tardias **

X2, p<0.1

+Encefalopatia, alteracion en mecanica de la deglucion o paralisis de pares craneales.
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A todos los casos se les aplicé esteroide como tratamiento adyuvante, pero
sélo al 89% de los casos de Hiby Sp se les aplicé la primera dosis de esteroide
antes de iniciar la administracién de antibiéticos a dosis meningeas. Esto no
influyé significativamente en la prevalencia de hipoacusia y sordera de estos
casos.

La mortalidad por cada agente etiol6gico mostré una diferencia significativa
al comparar Sp contra Hib. (Gréfica 7) No se mostraron diferencias significativas
de mortalidad con respecto al periodo pre o post-vacuna.

Mortalidad*

Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae tipo b

Gréfica 7. Mortalidad de casos en cada agente etiol6gico.
"X, p<0.1



DISCUSION

La etiologia de meningitis bacteriana no fue similar a la de estudios
realizados en otros centros de referencia’ nacional en México, puesto que la
poblacién estudiada diferia en caracteristicas (esos estudios no excluyeron
pacientes con antecedente de cirugia en SNC, no se especifica si se excluyeron
inmunocomprometidos), y en cuanto al periodo de observacién, ninguno comparé
el comportamiento clinico y etiolégico pre y post-vacuna.>®® Al observar la
etiologia por grupo de edad (no hay casos de Hib después de los 5 afios de
edad), se comprueba el efecto de la inmunidad natural para Hib que se empieza
a adquirir a partir de los 3 afos de edad, al menos en el periodo pre-vacuna de
este estudio.* La invasién al torrente sanguineo por el microorganismo causal
que posiblemente colonizaba las mucosas es apoyada por el hecho de que 74%
de los casos cursaban concomitantemente con IVAS. La asociacién entre
traumatismo craneoencefalico y meningitis bacteriana por Sp se confirmé, como
ya est4 descrito.”

Mas del 30% de los casos presentaron como manifestaciones fiebre,
vomito, alteracién del estado de alerta, crisis convulsivas, irritabilidad, fontanela
abombada e irritacion meningea, lo que coincide con la sintomatologia descrita
en la literatura."?%%* En cuanto a los datos de focalizacion, el mas prevalente fue
la hiperreflexia, lo que nos habla de una afeccion frecuente de la via piramidal.
Generalmente no se describen en la literatura las frecuencias de las
complicaciones de la fase aguda, siendo éstas las que inicialmente ponen en
peligro la vida del paciente. Mas del 30% de los pacientes presentaron choque
séptico, hipertension intracraneana, edema cerebral, crisis convulsivas y
desequilibrio hidroelectrolitico en las primeras 72hrs de evolucién. Las
complicaciones en la fase mediata en mas de 25% de los casos fueron
hipoacusia e higroma subdural, llamando la atencién que la sordera persiste en la
fase tardia; hay un estudio que muestra la persistencia de de dicho déficit en un
seguimiento de hasta 12 afos.”® Las complicaciones tardias presentes en mas

del 30% de los casos fueron el retraso en el desarrollo psicomotor (RDPM), las



27

crisis convulsivas y la atrofia cerebral. La prevalencia de ésta ultima puede estar
subestimada ya que no a todos los pacientes se les realiza tomografia axial
computada de craneo. Ahora bien, su presencia indudablemente se relaciona
con la prevalencia de las otras 2 complicaciones comentadas. La morbilidad
(complicaciones tardias) en general fue mayor a la reportada en los paises en
vias de desarrollo, pero la mortalidad en general fue similar.'>® La diferencia en
morbilidad pudiera explicarse por que en el presente estudio no es posible
especificar si la morbilidad (complicaciones tardias) se convierte en secuelas.

Estadisticamente fue posible comprobar el cambio en la etiologia de la
meningitis bacteriana a partir de la introduccién de la vacuna contra Hib en la
poblacion estudiada. Aunque la probabilidad (p) no fue menor a 0.05, el tiempo
estudiado no fue similar (6 afnos pre-vacuna, contra 5 afios post-vacuna), y 34%
de la poblacién estudiada en el periodo post-vacuna era mayor de 6 meses el 1-
ene-1999, por lo que probablemente no se encontraba inmunizada contra Hib a
pesar de vivir en el periodo post-vacuna. Cuando la poblacién sea mas
homogénea en relacion a inmunizacién universal contra Hib, y se tenga un mayor
tamafio de muestra para estudio, probablemente se obtenga un mayor
significado estadistico. El cambio en la prevalencia de Hib en el periodo pre-
vacuna y de Sp en el periodo post-vacuna es similar al reportado en los paises
con inmunizacién universal contra Hib.*'"'?

Se sabe que la probabilidad de encontrar bacterias a la tincién de Gram de
LCR depende del nimero de organismos presentes.* Es posible que la
diferencia tan significativa en la frecuencia de ver bacterias en la tincién de Gram
en LCR de casos por Sp vs. Hib se debié a una mayor virulencia y replicacion
bacteriana de dicho agente. Sin embargo, ni Kilpi ni Schaad reportaron
diferencia en porcentaje de visualizacién de bacterias entre Sp y Hib.?"?” Habria
que tomar en cuenta también el tiempo de evolucién de sintomas previo a la
realizacion de puncién lumbar, lo cual no se especifica en el presente estudio. La
frecuencia tan similar entre ambos agentes en el aislamiento de la bacteria en
hemocultivo periférico habla de bacteremia como parte de la patogenia de
meningitis bacteriana ya descrita.®'® La mayor prevalencia de trombocitopenia
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en casos por Hib vs. Sp tal vez esté relacionada a los factores hematicos de los
que depende el crecimiento de Hib; no hay estudios desde el punto de vista
clinico a este respecto.

Encontrar mayor porcentaje de presentacion de cefalea en los casos de
Sp vs. Hib podria explicarse inicialmente por la significativa prevalencia de
complicaciones de fase inmediata que condicionan cefalea (hipertension
intracraneana, hemorragia intracraneana) en este grupo, sin embargo hay que
tomar en cuenta que Sp es mas frecuente en edades donde el paciente puede
referir cefalea. Llama la atencién la significativa prevalencia de desequilibrio
acido-base en el grupo de Sp, particularmente de acidosis metabdlica. Esto
puede ir relacionado al proceso séptico que desencadena Sp, evidente al ver que
un mayor porcentaje de estos casos presentan sepsis severa y/o choque séptico
(aunque la comparacion estadistica entre ambos grupos a este respecto no sea
significativa). La prevalencia significativa de complicaciones de fase inmediata
en el grupo de Sp vs. Hib (hipertensién intracraneana, desequilibrio acido-base,
hemorragia intracraneana y muerte cerebral), explican indirectamente la mayor
mortalidad por Sp (25%) vs. Hib (5%) (p<0.1). No se cuenta con estudios
recientes que determinen la prevalencia de las complicaciones de fase inmediata
y mediata para compararlos con este estudio. La mortalidad por Hib es similar a
las reportadas en el meta-andlisis realizado por Baraff en 1993 y la reportada por
Pikis en Grecia en 1996.%% ® La mortalidad por Sp es discretamente mayor en el
presente estudio que en estudios que reportan mortalidad tanto en paises en vias
de desarrollo como en paises desarrollados, aun cuando dichos estudios no
especifican si se excluyeron pacientes con inmunocompromiso y antecedente de
cirugia en SNC.?*?*?® | a diferencia en mortalidad podria estar relacionada a que
en el presente estudio no se toma en cuenta el tiempo transcurrido entre
presentacion de sintomas e inicio de tratamiento. Bonsu no encontré diferencia
en la mortalidad por agente etiolégico en 2001, pero su poblacion sélo tomaba en
cuenta nifios de 3 a 36 meses de edad.”® En Africa, Peltola reporté cifras muy
diferentes a las encontradas en el presente estudio, pero cabe mencionar que la

poblacién estudiada tenia muchas caracteristicas diferentes de importancia
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(SIDA, desnutricion severa, tratamiento antibiotico diferente, pobre acceso a
hospitales).*

Con respecto a las complicaciones mediatas, Hib mostrd mayor
prevalencia de hipoacusia y ventriculitis. El resultado en cuanto a ventriculitis
puede estar sesgado puesto que su diagndstico depende completamente de una
puncién ventricular, la cual obviamente no se realizé en todos los casos. En el
analisis individual de cada una de las complicaciones tardias no se encontré
diferencia significativa entre Hib y Sp, pero si se encontré al comparar la
morbilidad en general (presencia de por lo menos una complicacion tardia). La
mayor morbilidad por Hib vs. Sp encontrada en este estudio, no corresponde a la
reportada en otros estudios, en los cuales Sp se asocia a un mayor porcentaje de
secuelas. Sin embargo, el porcentaje de morbilidad por Sp como tal si es similar
al reportado.?*?*? Dos de los estudios si tienen seguimiento a més de un afio
para vigilar secuelas, pero uno de ellos toma en cuenta las secuelas encontradas
al momento de alta. También hay que considerar que en dichos estudios no se
especifica si se toman en cuenta pacientes inmunocomprometidos. En el
presente estudio no fue posible definir secuelas auditivas ya que la mayor parte
de los pacientes sélo contaban con reporte de potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral a su egreso, y en pocos casos con reporte a los 6 meses de alta en
el que se pudo descartar sordera.

El no encontrar diferencia en la morbilidad y mortalidad al comparar
periodo pre-vacuna y post-vacuna, puede deberse a la heterogeneidad de la
poblacién efectivamente vacunada contra Hib (como antes comentado).

En cuanto a la limitacién de los resultados obtenidos en este estudio, se
debe tomar en cuenta que la muestra corresponde a pacientes de un hospital de
referencia de tercer nivel de atencion, y los casos no complicados de meningitis
son atendidos generalmente en un segundo nivel. Esto podria generar un sesgo,
sin embargo, la proporcién de pacientes en el periodo pre-vacuna fue muy similar
a la encontrada en el periodo post-vacuna, con una inversion en la proporcion de
los agentes etioldgicos. No se toma en cuenta en el analisis global las

caracteristicas generales de la poblacidn, tales como estado nutricional, nivel
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socioeconémico y lugar de procedencia. No se tomoé en cuenta el tiempo de
evolucién de sintomas antes del diagnéstico de meningitis bacteriana. Se perdié
valiosa informacion al no poder incluir en el analisis a aquellos pacientes que no
contaban con expediente completo o que no acudieron a seguimiento.

Los datos presentados en este estudio pudieran apoyar que de la misma
manera en que se impacté sobre la frecuencia de meningitis por Hib con la
aplicacion de la vacuna contra Hib, se podria impactar en la causada por Sp, ya
que los serotipos que mas frecuentemente se encuentran en nuestro medio se
cubren con la vacuna conjugada contra Sp.*"* En EUA, la aplicacién de la
vacuna heptavalente contra Sp a partir del 2000, ya causé una disminucién del
90% en enfermedades invasivas por este germen.*

CONCLUSIONES

Con el presente estudio no puede demostrarse una diferencia en la
morbilidad ocasionada por cada agente etiolégico, ya que sélo se encontré
diferencia altamente significativa (p<0.05) en una de catorce complicaciones de
fase inmediata (desequilibrio acido-base), una de ocho complicaciones de fase
mediata (hipoacusia), y en ninguna de la fase tardia. Puede observarse una
tendencia al cambio en la prevalencia de la etiologia antes y después de la
vacuna contra Hib, asi como una tendencia a mayor mortalidad en los casos de

meningitis por Sp.
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