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l.- RESUMEN

Introduccién: La meningitis es una inflamacion de las membranas que rodean el
cerebro y la médula espinal, es un importante problema que ocasiona secuelas
neuroldgicas que resultan de la destruccion neuronal, debido a una respuesta
inflamatoria mas que a la accion del agente infeccioso.

Objetivo: Describir las secuelas neurologicas presentadas en los pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad del nifio “Rodolfo
Nieto Padron” del periodo comprendido de mayo 2016 a mayo 2021.

Material y métodos: Se revisé el archivo clinico para obtener el listado de los
pacientes con meningitis bacteriana del Hospital Regional de Alta Especialidad del
Nifio “Rodolfo Nieto Padrén”, en el periodo comprendido de mayo 2016 a mayo 2021
y se analizaron expedientes y reportes adicionales del laboratorio (libreta) para
recabar datos clinicos y paraclinicos, los datos se vaciaron en la hoja de recoleccion,
posteriormente se tabularan dichos datos y se realizara el andlisis estadistico con
estadistica descriptiva e inferencial, se realiza un estudio retrospectivo, transversal y
analitico. Que incluy6 a 75 pacientes con un sesgo de 22 las cuales no cumplian con
criterios. Se obtuvo la informacién de un cuestionario disefiado especifico que
incluyo ficha de identificacion, antecedentes, caracteristicas clinicas, tratamiento y
evolucién. Los cuestionarios se vaciaron en bases de datos, se utiliz6 paquete
estadistico para la construccién de gréficos, tablas y se analiz6 con estadistica
descriptiva e inferencial. Se utilizé en todo momento una significancia estadistica de
p=0.05.

Resultados: La meningitis bacteriana fue mas frecuente el género femenino. Y la
mayor presentacién ocurrio en menores de 1 afio (79%), y de 2 al5 afios (21%). Los
sintomas mas frecuentes fueron convulsiones, rigidez de nuca, focalizacién, fiebre e
intolerancia a la via oral. Las bacterias relacionadas a ésta patologia obtenidas del
LCR fueron Streptococus neumoniae, seguida de Escherichia coli, y Listeria
monocitogenes, entre otras. Se asocié a infecciones de vias respiratorias y a
enfermedades gastrointestinales. Las secuelas la mas frecuente fue epilepsia o crisis
convulsivas residuales, sordera neurosensorial, alteraciones motoras y del lenguaje.

Conclusiones: Los factores asociados al alta de los pacientes que presentaron
meningitis bacteriana fueron, sordera neuro sensorial, hemorragia intracraneal,
epilepsia residual, desnutricion, alteracion motora y alteraciones del lenguaje. Dentro
de las complicaciones que pudieron ser rehabilitadas se encontraron sordera neuro
sensorial, epilepsia residual, alteracion motora y alteracion en el lenguaje. La
meningitis bacteriana fue mas frecuente en los menores de 1 afio (79%).

Palabras Clave: Neuroinfeccion, Secuelas neurologicas, Factores asociados.



II.- ANTECEDENTES

La meningitis se define como un proceso inflamatorio agudo del sistema nervioso
central causado por microorganismos que afectan las leptomeninges, los cuales
incluyen bacterias, virus, hongos y parasitos. Un 80% ocurre en la infancia,
especialmente en menores de 10 afios. Con el advenimiento de nuevas politicas de
salud, incluyendo la introduccion de nuevas vacunas, asi como programas que
garantizan la administracion de éstas en la poblacién infantil, se ha logrado disminuir
la incidencia de esta patologia, y por ende ha mejorado el prondstico; pero en los
paises donde no se cuenta con estos recursos, el retraso en el diagnéstico y manejo
antimicrobiano puede contribuir al desarrollo de secuelas y complicaciones

importantes en los pacientes que presentan un cuadro de meningitis bacteriana. !

La primera vez que se describe la "meningitis epidémica" es en el afio 1805, cuando
el Dr. Gaspard Yieusseux describe el cuadro clinico de meningitis durante una
epidemia, en Ginebra, Suiza. El microorganismo causal logra ser cultivado e
identificado en 1887 por diplococos gram negativos, con forma de "granos de café",
al interior de piocitos obtenidos desde el liquido cefalorraquideo de un paciente con
meningitis, bautizandolos como Diplococcus intracellularis
meningitidis. Posteriormente se descubrira que la bacteria puede encontrarse en la
faringe de personas sanas y que existen distintos tipos de meningococo. El
microorganismo sera re-clasificado como Neisseria meningitidis. En 1911 el Dr.
Rupert Waterhouse, y posteriormente el Dr. Carl Friderichsen en una revision mas
amplia, describe la necrosis hemorragica de las glandulas suprarrenales en el curso

de una enfermedad infecciosa grave. En la primera guerra mundial se observa que el



porcentaje de reclutas "portadores” de la bacteria aumenta significativamente en
periodos de mayor hacinamiento. Entre 1928 y 1945 se produjeron numerosas
epidemias (Detroit 1928-1929, Milwaukee 1927-1929), con tasas de letalidad que
alcanzan el 50%. A comienzo de los afilos 30 un médico aleman, Gerhard Domagk,
descubre las sulfas. Hacia el final de esa década se publican los primeros resultados
del tratamiento de la meningitis aguda con sulfonamidas, intervencion que logra
disminuir la letalidad a 15%. Ademas, las sulfonamidas comienzan a ser utilizadas
con éxito para prevenir la enfermedad en contactos de personas con meningitis.
Lamentablemente, en menos de 5 afios surge resistencia a sulfonamidas. En 1943
el Dr. Alexander Fleming, inglés, publica el descubrimiento de la penicilina, por el
cual recibe en 1943 el premio Nobel. Sin embargo, prontamente se constata que los
antibioticos (sulfonamidas o penicilina) no son suficientes para controlar el problema
en la poblacién, con lo cual surge una nueva estrategia: el desarrollo de vacunas
contra el meningococo. Habrd que esperar hasta 1970 para que se inicie
exitosamente el uso de la primera vacuna contra Neisseria meningitidis serogrupo
C.2

Durante el invierno de 1945, y hasta el 31 de agosto de 1949, en la ciudad de San
Luis Potosi se registrd la Ultima gran epidemia nacional de meningococo en
México. Durante este brote hubo aproximadamente 753 casos en todos los grupos
de edad, que aparecieron en 339 nifios, y constituyeron 45% del total. Estos casos
fueron confirmados por cultivo de muestras de liquido cefalorraquideo, utilizando el
medio agar-nopal de Ramirez, pero este medio no demostr6 ser util para
hemocultivos.? La mayoria de los casos se presentaron en nifios desnutridos que

habitaban los barrios mas pobres de la ciudad de San Luis Potosi en las zonas en



donde abundan las vecindades y la vida en promiscuidad, y el hacinamiento era la
regla. En los registros publicados en 1949 se mencionan a la miseria, el frio y al
trabajo intenso y precoz en la poblacion afectada como factores predisponentes para
la enfermedad. A todo ello se agregd la inhalacion de polvo en gran proporcion,
debido a las excavaciones en las calles de la ciudad, llevadas a cabo para colocar la
tuberia del nuevo drenaje. Esto provocOd posiblemente irritacion local en la
nasofaringe, facilitando la entrada del meningococo, similar a lo que se ha sugerido
en el cintur6n de meningitis en Africa durante la época de sequia y vientos en el
desierto.3

Desde entonces, los informes sobre casos de meningococemia 0 meningitis por
meningococo han sido escasos en el &mbito nacional. Algunos de los casos
esporadicos de los que se informé se relacionaron con el serogrupo A. México ha
figurado como uno de los paises que ha registrado menos casos de esta
enfermedad en el mundo. Recientemente se han comunicado a la Secretaria de
Salud un numero creciente de casos asociados a N. meningitidis, serogrupo C, que
aparecen, tanto en forma esporadica como en pequefios brotes, ya sea en el Distrito

Federal o en algunos municipios del Estado de México. #°



[ll.- MARCO TEORICO

La meningitis también llamada aracnoiditis o leptomeningitis, es una inflamacién de
las membranas que rodean el cerebro y la médula espinal, por lo tanto, implica la
aracnoides, piamadre y Liquido Cefalorraquideo (LCR). El proceso inflamatorio se
extiende a lo largo del espacio subaracnoideo alrededor del cerebro, médula espinal,
y los ventriculos.® La meningitis se ha dividido en meningitis bacteriana y meningitis
aseéptica:

e La meningitis bacteriana o pidgena es una inflamacion meningea aguda
secundaria a una infeccion bacteriana que generalmente incrementa polimorfo
nucleares como respuesta en el LCR. 78

e La meningitis aséptica se refiere a una inflamacion meningea sin evidencia de
infeccion bacteriana piégena en la tincion de Gram o cultivo, por lo general
acompafado por una pleocitosis mononuclear. La meningitis aséptica se subdivide
en dos categorias: Infecciones no bacterianas de las meninges (tipicamente viral o la
meningitis fangica), y no infecciosa de enfermedades sistémicas (sarcoidosis),
enfermedad neoplasica (carcinomatosis leptomeningeo o meningitis neoplasica), o
secundaria a drogas. -8

La meningitis bacteriana es un proceso infeccioso agudo, caracterizado por la
inflamacion de las meninges que rodean al cerebro y médula espinal. Dicha
inflamacion se caracteriza por presencia de un numero anormal de células
(leucocitos) en liquido cefalorraquideo (LCR), aunado a ello, la evidencia de algun
patégeno bacteriano en LCR mas el cuadro clinico de meningitis." 78

Consideraciones de definicién de caso:



Caso confirmado. Cuadro clinico sugestivo de meningitis mas LCR
compatible con cultivo positivo para un germen. Se considerara también caso
confirmado sin cultivo positivo, a aquel paciente cuyo cuadro clinico sea
sugestivo de meningitis con un LCR compatible mas Gram positivo y/o
coaglutinacién positiva. 78

Caso probable. Se considerard a todo paciente con cuadro clinico sugestivo
de meningitis mas LCR compatible, pero sin cultivo positivo. -8

Caso sospechoso. Todo paciente que presente sindrome infeccioso, mas
cualquiera de los siguientes sindromes: encefélico, de hipertensién
endocraneana y/o meningeo. Y en quien no es posible realizar los
procedimientos diagnésticos. En este rubro es conveniente incluir a todo
recién nacido que presente cuadro 10 de sepsis, ya que las posibilidades de
su relacion con meningitis bacteriana siempre seran altas (>30%). Por tal
motivo en este grupo de edad es importante (cuando la condicion del paciente
lo permitan) realizar una puncién lumbar (PL) cuando exista un cuadro de
sepsis neonatal, pero no cuando haya sospecha de sepsis (factores de riesgo,
pero sin cuadro clinico de sepsis). 78

Epidemiologia: A pesar de una terapia antibidtica efectiva, la meningitis es
aun una enfermedad seria, con una mortalidad que excede al 20%; entre las
complicaciones en la fase aguda de meningitis bacteriana y que contribuyen
al seguimiento clinico desfavorable estan el edema cerebral y el incremento
de la presion intracraneal. Desde la introduccion de la vacuna conjugada de

Hib, la meningitis por S. pneumoniae ha sido la causa mas comun de



meningitis bacteriana en nifios de 1 a 23 meses de edad en Estados Unidos;
sin embargo, en paises donde la vacuna de Hib no forma parte del programa
de inmunizacion infantil, éste continda siendo el agente causal mas frecuente
en menores de cinco afios de edad.®1° En los lactantes y nifios pequefios en
todo el mundo, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) son las causas mas comunes de
meningitis bacteriana.!! La incidencia de meningitis por Hib ha disminuido
notablemente en las areas del mundo en el que se utilizan rutinariamente
vacunas conjugadas contra Hib,*? sin embargo no se ha producido con los
otros tipos capsulares (tipos de H. influenzae A-F) después del uso
generalizado de la vacuna contra Hib.1® Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y
Streptococcus pneumoniae, se consideran las prioridades de salud publica.l4
Aunque hay seis serotipos de Haemophilus influenzae se sabe que el tipo b
es responsable de mas del 90% de Meningitis en nifios.'®> De hecho, antes de
la utilizacidbn generalizada de las vacunas conjugadas contra Hib, este
organismo fue la causa mas comun de infecciones invasivas graves en los
nifos, lo que resulta en aproximadamente 300 000 y 500 000 muertes
anualmente en todo el mundo. En los EEUU, con el advenimiento de la
vacuna conjugada Hib, el caso en nifios menores de 5 afios de edad se
redujo en un 99% desde 1986 hasta 1995; esta disminucion también ocurrio
en otros paises ricos en recursos.'® Con estos cambios dindmicos en la
epidemiologia de la meningitis en muchas areas del mundo resultan en la
disminuciéon de namero de casos debido a Hib, y ahora S. pneumoniae y

Neisseria meningitidis se han convertido en las causas predominantes de la



meningitis en los nifios de 1 mes o mas.!” Estimaciones de la OMS han
sugerido que aproximadamente 1,6 millones de personas mueren de
enfermedad neumocécica cada afio, incluyendo 0,7-1 millbn 11 de nifios
menores de 5 afios de edad, la mayoria de los cuales son de paises con
pocos recursos.'* En México la meningitis bacteriana sigue siendo una causa
importante de morbilidad, secuelas neurolégicas, y mortalidad. Sin embargo,
son limitados datos epidemiolégicos y microbiologicos sobre esta enfermedad
en nifios. En particular, existen datos limitados para evaluar el impacto de la
vacunacion infantil de rutina contra el Hib, que se inicié en 1998. Del afio de
1993 al 2003 se realizd un estudio retrospectivo para describir la
epidemiologia, y caracteristicas clinicas de nifios mexicanos con meningitis
bacteriana en el Hospital Infantii de México Federico Gémez, con los
siguientes resultados:'® De un total de 218 casos, 131 eran hombres y 87
eran mujeres que corresponde a 60% y 40% respectivamente. Se
identificaron 85 casos en lactantes entre 1y 6 meses de edad, 56 casos entre
6 meses y 12 meses de edad, 61 casos en nifios de edades comprendidas
entre los 1 y 5 afios, y 16 casos en nifios de mayor edad de 5 afios. Durante
el periodo de estudio inicial (1993-1998), habia 159 (73%) casos de
meningitis bacteriana, mientras que en el segundo periodo (1999-2003) hubo
59 (27%). En general, Hib fue el patdgeno mas comun (por cultivo y/o
coaglutinacion) que produce el 50% de los casos; S. pneumoniae se aisld en
31% de los casos y N. meningitidis en solo el 2% durante el estudio de dos
periodos. Se encontraron en 6% de los casos otros patdogenos, en particular

bacterias gram-negativo. En 11% de los casos, no se identifico ningun agente



patdogeno, pero el paciente reunié criterios clinicos para la meningitis
bacteriana. En la institucion del estudio, la ocurrencia de meningitis por Hib ha
disminuido con el tiempo, mientras que la de S. pneumoniae se ha mantenido
constante. Con respecto a las manifestaciones clinicas de meningitis
bacteriana, 45 de los 218 pacientes (21%) presentaron al ingreso la triada
clinica de fiebre, alteracion del estado mental, y rigidez de nuca. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre en 92%, vomito 55%,
irritabilidad 54%, y focalizaciones neurolégicas 36% de los pacientes. La
fiebre fue altamente prevalente en todos los grupos de edad. Las
focalizaciones neuroldgicas fueron mas comunes en nifios mayores de 5 afios
de edad. Las convulsiones estuvieron presentes en el 54% de los pacientes, y
se observa con mayor frecuencia en nifios de 6 a 12 meses. La rigidez de
cuello y meningismos aumentaron de manera directamente proporcional con
la edad, y estos fueron mas frecuentes en los nifios mayores de 5 afios de
edad. Una fontanela abombada fue identificada en el 27% de los nifios de
menos de 6 meses. 12 Con respecto a los valores de laboratorio: La
leucocitosis estuvo presente en el 70% de los pacientes. Los cultivos de
sangre fueron positivos en el 6% de un total de 203 pacientes. La puncién
lumbar se realiz6 en 201 de los 218 casos; este procedimiento estaba
contraindicado en los casos restantes debido a un alto riesgo de hernia
cerebral. En el LCR se encontro0 como hallazgo en comun pleocitosis
identificada en el 96% de los pacientes. El nivel de proteinas en el LCR fue
elevado en el 95% de casos, y el nivel de glucosa se consideran bajos en el

78% de los casos. La triada clasica de pleocitosis del LCR, el aumento total



de proteinas, y un nivel bajo de glucosa estuvo presente en el 78% de los
casos. So6lo en el 50% de los pacientes fue positiva la tincion de Gram, la
coaglutinacién fue clinicamente util para confirmar el diagnostico en los casos
en que el cultivo del LCR fue reportado como negativo (56%). Un total de 36
(16%) murieron como resultado de la meningitis bacteriana y sus
complicaciones. La complicacion mas comun identificada fue el trastorno de
convulsiones en 37% de los pacientes, seguido por empiema subdural en el
26%, y choque en el 24% de los casos. Una recuperacion completa se
produjo en 82 pacientes (38%). De los restantes 100 (46%) de los pacientes
gue sobrevivieron, las secuelas neurolégicas mas comunes fueron
persistentes las convulsiones que se producen en el 37%, seguido de la
pérdida de audicion (32%).

ETIOLOGIA: La etiologia de la meningitis bacteriana se relaciona con la edad
del paciente. Los principales agentes etiol6gicos en los diferentes grupos
etarios se encuentran en el siguiente cuadro: Grupo Etario Agente Bacteriano
1 mes a los 3 meses Enterobacterias: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus sp, Streptococo del grupo B, Listeria monocytogenes,
Enterococcus sp, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B
Neisseria meningitidis 2 meses a los 5 afios Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae tipo B Neisseria meningitidis.’®> En los lactantes y
nifos pequenos, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, y H
influenzae tipo b (raro en zonas de rutina para vacunacion contra
Haemophilus) son los patdgenos meningeos mas comunes en este grupo de

edad. En hospederos inmunodeprimido y en pacientes sometidos a



procedimientos neuroquirdrgicos, la meningitis puede ser causada por
especies Staphylococcus, bacilos entéricos gram negativos, o Pseudomonas
aeruginosa. Las cepas encapsuladas de H. influenzae se clasifican por tipos
de polisacaridos capsulares A-F; Sin embargo, mas del 95% de las
enfermedades invasivas son causados por cepas de tipo b. Con el uso
rutinario de las vacunas conjugadas contra la cepa tipo b en muchos paises,
la enfermedad causada por este subtipo casi ha desaparecido, sin sustitucion
por otros tipos capsulares.’® Aunque mas de 90 serotipos de neumococos se
han identificado sobre la base de sus polisacaridos capsulares, pocos son
comunmente asociados con la enfermedad invasiva y con meningitis. Casi
todas las cepas de neumococos resistentes a la penicilina que causan
meningitis pertenecen a los serotipos 6, 9, 14, 18, y 23.1° De acuerdo con las
normas recomendadas por la OMS para vigilancia de la meningitis bacteriana,
se clasifica como meningitis neumocdcica basado en la identificacion de S.
pneumoniae, ya sea por cultivo de LCR o aglutinacion de latex de los
pacientes con sospecha clinica de meningitis y un examen de LCR alterado.
Algunos estudios que describen la frecuencia de serotipos del neumococo en
América Latina y México antes de la implementacion de la vacunacion
antineumococica muestran que los serotipos mas prevalentes fueron el 23F,
19F, 6B y 14. En la actualidad la mayor parte de los serotipos prevalentes son
19A, 35B, 6A, y 19F es posible que esta distribucion observada se deba a la

vacuna antineumocdcica conjugada contra 7 serotipos (PVC7).2°



Factores de Riesgo. La meningitis puede ocurrir a cualquier edad y en
individuos previamente sanos. Hay algunos factores de riesgo que
predisponen a esta enfermedad y se pueden agrupar en cuatro categorias:
Edad, factores demogréaficos / socioecondémicos, la exposicion a patégenos, y
la inmunosupresion.® La edad y la demografia. Los factores demogréaficos y
socioeconémicos son: sexo masculino, raza afroamericana, clase
socioecon6mica baja, y el hacinamiento. Pacientes inmunocomprometidos.
Existe una asociacion entre inmunosupresion y una mayor condicion de
adquirir meningitis, incluyen: diabetes, enfermedad hepatica, asplenia o
postesplenectomia, trastornos hematolégicos (por ejemplo, enfermedad de
células falciformes, talasemia mayor), malignidad, trastornos inmunolégicos
(Deficiencia del complemento o de inmunoglobulinas), VIH y terapia con
medicamentos inmunosupresores. Mecanismo de entrada en el sistema
nervioso central. Existen varios mecanismos por los cuales los organismos
entran al LCR, comunmente a través de diseminacion hematdgena,
diseminacién contigua y con poca frecuencia mediante entrada directa.

Los factores que favorecen la entrada al LCR incluyen:

¢ Colonizacion reciente

e Contacto cercano con un paciente con diagnostico de meningitis

e Infeccidn contigua (Sinusitis, mastoiditis, otitis media)

e Via hematégena al LCR (Drogas por via intravenosa, endocarditis
bacteriana)

e La interrupcion de la duramadre (Procedimientos de anestesia)



e Neurocirugia

e Traumatismo penetrante del SNC

e Defectos congénitos
Patogenia: El origen de la meningitis puede ser por: 1. Secundario a bacteriemia
primaria a partir de la colonizacion nasofaringea y facilitada por una infeccion viral
previa, 2. Por extension directa desde focos parameningeos. La sinusitis es ejemplo
tipico de este tipo de fisiopatogenia que suele presentarse con abscesos cerebrales,
empiema subdural o epidural en lugar de meningitis, 3. Perdida de la continuidad
entre el SNC y el medio externo en cuyo caso estaria representado por el trauma
craneoencefalico con fistula de LCR donde las etiologias mas frecuentes son S.
Pneumoniae y las cirugias de SNC. El desarrollo de meningitis bacteriana se
presenta a través de 4 fases que son 2%
Invasion bacteriana. Colonizacion nasofaringea e invasion de la via sanguinea. Los
componentes de superficie de los agentes patégenos meningeos como polisacéarido
capsular, fimbrias o pilis, y la produccién de enzimas bacterianas son cruciales para
la adherencia del epitelio no ciliado nasofaringeo. Las bacterias pueden atravesar o
penetrar entre las células del epitelio mucoso y membrana brial con invasién
subsecuente de pequefios vasos. Existen unas células epiteliales especializadas
llamadas “Células epiteliales membranosas" sobre los foliculos linfoides
subepiteliales. Algunos virus y bacterias penetran la barrera mucosa de estas
células, las cuales endocitan y transportan antigenos y microorganismos dentro del
tejido linfoide vinculado. Es ahi donde los organismos patdogenos inician una

reaccion inmunitaria e inducen la enfermedad. Supervivencia intravascular. Los



principales mecanismos para evadir la respuesta inmune y permitir su supervivencia
en el torrente sanguineo son: 15 a). El bloqueo de la activacién, por la via alterna del
complemento debido a la presencia del acido sialico, en la pared bacteriana del S.
Pneumoniae, S. Agalactiae tipo Ill, E. Coli K1 y N. Meningitidis grupo By C. b). La
incapacidad de los neutréfilos para fagocitar las bacterias capsuladas en ausencia
de anticuerpos especificos. Invasion meningea. El punto de partida es la adhesiéon a
las células endoteliales de la microvasculatura cerebral lo cual es facilitado por
receptores para microorganismos patdégenos meningeos encontrados en el endotelio
de los plexos coroides y capilares cerebrales. Posteriormente migran al espacio
subaracnoideo.

2. Multiplicacién bacteriana en el LCR. Debido a que neutroéfilos, células plasmaticas,
componentes del complemento e inmunoglobulinas estan ampliamente excluidas por
la barrera hematoencefalica (BHE), la bacteria puede multiplicarse dentro del LCR
casi tan eficazmente como como lo pueden hacer in vitro alcanzando titulos de poco
mas de 109 UFC/ml (unidades formadoras de colonias) y pueden diseminarse sobre
el total de la superficie del cerebro y médula espinal. Induccién de la inflamacion.
Productos bacterianos son liberados a partir de la multiplicacién bacteriana en el
LCR y son causa del desencadenamiento de la respuesta inflamatoria en el espacio
subaracnoideo. El lipopolisacarido, el éacido teicoico y los peptidoglicanos son
formidables estimulantes para la liberacion de citocinas del huésped. En reaccion a
citocinas, quimiocinas y otros estimulos quimiotacticos los neutréfilos penetran la
microvasculatura de la membrana basal, con lo cual se produce la importante

pleocitosis caracteristica de meningitis bacteriana.??



3. Progresion de la inflamacién. Especies reactivas de oxigeno (ERO) y 6xido Nitrico
(ON). Las ERO son una familia de moléculas derivadas de la reduccion parcial de las
moléculas de oxigeno. Debido a sus radicales libres naturales, las ERO son
guimicamente muy reactivas son moléculas organicas y citotdxicas, son
constantemente producidas en concentraciones bajas como parte del metabolismo
normal. En condiciones normales las células del huésped son protegidas de los
efectos toxicos de las ERO por antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos. Sin
embargo durante la meningitis bacteriana, derivado de la interaccion de los
productos bacterianos con el sistema inmune, hay un marcado incremento de la
produccion de ERO, fenbmeno que abruma a los mecanismos de defensa corporal y
permite la oxidacion celular y dafio tisular. El cerebro es vulnerable al dafio oxidativo.
El proceso inflamatorio favorece vasoespasmo y trombosis focal con subsecuente
déficit de perfusién cerebral. ElI 6xido nitrico es un vasodilatador y un agente
citotoxico para las células endoteliales directamente o a través de la formacion de
metabolitos téxicos. EI ON 16 es producido por células endoteliales cerebrales,
granulocitos, astrocitos, neuronas y células de microglia, tiene efectos dafinos al
contribuir a la pleocitosis del LCR, alteracibn en la permeabilidad de la BHE,
hipertension endocraneana, edema cerebral y alteraciéon del metabolismo cerebral.
4. Desarrollo de dafio neuronal Patologia de la meningitis. El dafio al parénquima
cerebral es la consecuencia mas importante de meningitis bacteriana. La muerte
neuronal puede estar dada por tres vias: a) Muerte celular programada por medio de
la via clasica de la caspasa 3 b) Muerte celular independiente de la caspasa 3,
ocasiona una condensacion irreversible de la cromatina en el nucleo de la célula que

esta teniendo apoptosis. ¢) Necrosis, muerte no natural de células y tejido vivo a



través de edema celular, digestion de la cromatina y disrupcion de la membrana
plasmatica y organelos celulares. El desarrollo de inflamacion dentro del espacio
subaracnoideo es seguido por un proceso que involucra el parénquima cerebral; la
infiltracion inflamatoria de grandes y pequefias arterias y venas puede resultar en
trombosis. La necrosis focal es frecuentemente hallada y en algunos casos infartos
mayores pueden ocurrir debido a la oclusion de grandes arterias. El dafio al
parénquima cerebral es evidenciado por la presencia de edema cerebral, areas de
infarto cerebral resultantes de la isquemia y por cambios histolégicos, los cuales
muestran perdida neuronal se observa particularmente en el giro dentado del
hipocampo. Colonizacion Nasofaringea Bacteremia Células endoteliales Penetracion
bacteriana de la microvasculatura cerebral Multiplicacién bacteriana y liberacién de
componentes bacterianos celulares en el espacion subaracnoideo y espacio
venricular Células inmunitarias Rotura de la membrana hematoencefalica Citocinas
locales Vaculitis Edema vasogénico y citotoxico y liberacion de glutamato y aspartato
Invasion cerebral de neutrofilos Dafio neurolégico, isquemia , Hemorragia y necrosis

Cerebral.

Manifestaciones Clinicas: El cuadro clinico de la meningitis bacteriana aguda
depende principalmente de la edad del paciente. Las manifestaciones clasicas
observadas en nifios mayores y adultos no suelen estar presentes en los lactantes.
En general, cuanto mas joven es el paciente, mas sutiles y atipicos son los signos y
sintomas. En la meningitis clasica en los nifilos por lo general inicia con fiebre,
escalofrios, vomitos, fotofobia y cefalea.’® De vez en cuando, el primer signo de la

enfermedad es una convulsion que puede repetirse durante la progresion de la



enfermedad, también puede desarrollarse irritabilidad, delirio, somnolencia, letargo, y
coma. A medida que la respuesta inflamatoria se intensifica el hallazgo fisico
consistente, en niflos escolares es la presencia de rigidez de nuca asociada con
signos de Brudzinski y Kernig. Estos signos y sintomas son comunes a todos los
tipos de meningitis. Sin embargo, otras manifestaciones estan asociadas con
infecciones especificas. Las petequias y erupciones purpuricas son generalmente
indicativos de meningococemia, aunque puede estar presente en meningitis por H
influenzae. Las erupciones muy raramente ocurren con infecciones neumocacicas, el
rapido desarrollo de multiples erupciones hemorragicas en asociacion con un estado
choque es casi patognomoénica de meningococemia (sindrome Waterhouse
Friderichsen).’® La implicacion de las articulaciones sugiere la infeccién con
meningococos 0 H influenzae, y puede surgir en fase temprana (artritis supurativa) o
tardia (artritis reactiva) en la enfermedad. La historia de trauma craneoencefalico con
o sin fractura de craneo es mas probable que se asocie con meningitis neumocécica.
Sindrome Meningeo: La rigidez de nuca es causada por una irritacion meningea
con resistencia al cuello pasiva de la flexion. Aunque este hallazgo es un signo
clasico de la meningitis, puede estar presente solo el 30% del tiempo. Los signos de
Kernig y Brudzinski positivos son identidad de la meningitis, generalmente se buscan
en pacientes adultos y sélo la mitad de los adultos con meningitis los presentan.® El
signo de Kerning se explora con el paciente en decubito dorsal y se flexiona el muslo
de éste sobre su abdomen. Si se despierta dolor al extender pasivamente la pierna,
existe irritacion meningea. El signo de Brudzinski se explora con el paciente en
decubito dorsal y se reporta positivo si existe una flexion espontanea de cadera y

rodillas al flexionar el cuello.



Sindrome Encefalico: El estado de confusion sugiere una posible meningitis, al
igual que el estado mental anormal, acompafados de fiebre. La meningitis también
debe estar en el diagnodstico diferencial cuando se produce la combinacién de fiebre
y convulsiones.

Sindrome Convulsivo. Las convulsiones son el sintoma de presentaciéon en un
tercio de los pacientes pediatricos que tienen meningitis bacteriana. En la infancia
las convulsiones ocurren con mayor frecuencia con S pneumoniae y H. influenzae B
que con meningitis meningocdcica.®

Sindrome Febril. La meningitis debe ser considerada siempre en cualquier lactante
con temperatura mayor de 38. 2° C, sin un sitio obvio de infeccién y que ademas
muestre en la exploracion fisica: Letargia, somnolencia, rigidez de nuca, exantema,
petequias, fontanela plena, convulsiones, alteracion en el estado de alerta, o
inestabilidad hemodinamica.?!

Edad Caracteristicas De 1-3meses No hay datos especificos de irritacion meningea
se puede presentar fiebre, vémito, irritabilidad, somnolencia, fontanela tensa y
abombada, crisis convulsivas. Si el lactante cursa con sepsis: Choque, Hipotension
De 3-18 meses Los signos cardinales son alteracion alternada con letargia que
pueda progresar a coma, confusion, vomito, rechazo del alimento, llanto agudo,
rigidez de nuca, fontanela abombada, hiperreflexia, signos de Kerning y de
Brudzinski y crisis convulsivas. Mayores de 18meses Signos mas evidentes de
Kerning y de Brudzinski, cefalea, rigidez de nuca, vomito fiebre, fotofobia, crisis

convulsivas y pardlisis de pares craneales.?°



DIAGNOSTICO: El cuadro clinico es la mejor herramienta de diagndstico, en caso
de que se sospeche de un cuadro de meningitis aguda la mas importante prueba
diagndstica es la puncién lumbar.?!

TECNICA. La técnica adecuada en la toma de este producto permitira la extraccion
del liquido cefalorraquideo sin contaminacion de sangre (Traumatica), situacion que
complica el diagnéstico y tratamiento.?! Los principales parametros que se deben
evaluar en una PL, para valoracion del LCR deben ser 2%

1. Cuenta total de leucocitos. La cuenta normal de leucocitos es diferente con la
edad del paciente, las mayores diferencias son las encontradas en el recién
nacido pretérmino, en los cuales es normal encontrar hasta 32celulas/mma3.

2. Cuenta absoluta de neutrofilos. En 95% de los nifios de mas de 3 meses no
se presentan polimorfonucleares en LCR por lo que con la presencia de uno
solo ya no es posible excluir por completo la presencia de meningitis
bacteriana.

3. Concentracion de glucosa. En la meningitis bacteriana hay concentraciones

bajas en el LCR y en general la relacion plasma/LCR es menor de 0.6. Se

presenta debido al aumento del metabolismo en el espacio subaracnoideo

(Bacterias, leucocitos endoteliales) este es el parametro que se ve mas afectado

por el tratamiento con antibioticos por ejemplo en meningitis por H.Influenzae tipo

B, 48hrs después de un tratamiento adecuado se observa su normalizacion.

Otras causas de hipoglucorraquia son virus de Herpes Simple, Parotiditis, Rabia

y meningitis tuberculosa.

4. Concentracion total de proteinas. Se ven elevadas en proceso inflamatorio de

cualquier etiologia, habitualmente en meningitis 21 bacteriana se obtienen



valores arriba de 175mg/100ml en el recién nacido y de mas de 80mg/100ml en
el lactante.

5. Tincion Gram del sedimento. Es de utlidad en la evaluacion clinica del
paciente puesto que da una idea del probable agente etioldgico, la sensibilidad
de la prueba dependera del indculo bacteriano, por lo tanto, se ve muy afectada
en pacientes que llegan tratados.

6. Aglutinacién latex (Deteccidn de antigenos capsulares de S. Pneumoniae, H.
influenzae, tipo B, N. meningitidis, E. coli, S. agalactia e). Su deteccién es (til
puesto que puede ser positiva incluso hasta 7 dias después de haberse iniciado
el tratamiento antibidtico. Otra prueba de diagndstico rapido es la Reaccion en
Cadena a Polimerasa (PCR), actualmente solo estan disponibles en centros de
investigacion y adn falta tiempo para que sea un método de diagnostico habitual.
7. Cultivo de LCR. Es el estandar de oro para el diagnéstico de meningitis
bacteriana, siempre hay que tomarlo puesto que, de resultar positivo, permite
tener la sensibilidad del agente etiologico in vitro y dirigir mejor el tratamiento.
Condicién Presion (mmH20) Leucocitos /mm3 Proteina s (mg/dl) Glucosa (mg/dl)
Hallazgos especificos Normal >1mes 180+ - 70 0-5 predominio de linfocitos
Menos de 40 2/3 de sérica. Relacion LCR seérica > o igual 0.4 Sin
microorganismos en tincibn Gram Cultivos negativos Meningitis bacteriana aguda
Usualmente elevada >300 Usualmente >100 hasta miles. Predominio de
Polimorfo nucleares (PMN) Usualmente de 100-500. Ocasionalmente mas de
1000 < 2/3 de la glucosa sérica Microorganismos en la tincion Gram (25- 97%)
Cultivo (+) (60-90%) Conglutinacion (+) (70-90%). Valores normales de los

parametros de LCR de acuerdo a la edad. Edad Leucocitos/ mm3 Cuenta



diferencial Proteinas (mg/100ml) Glucosa(mg/100ml) Relaciéon de glucosa de
LCR/Suero >4-8 Semanas 0-6 0-2.1 10-45 29-62 0-6-0.9 Lactantes y mayores 0-
6 0-0.68 15-45 45-65 0-6-0.9 Si algun parametro del LCR esta alterado se debe
mantener hospitalizado al nifio con tratamiento empirico, mientras se observa
evolucion y se tiene resultado del cultivo. La ausencia de meningitis se puede
predecir con un valor predictivo negativo de 99% y especificidad de 98% si se
cumplen todos los siguientes puntos?' : a) Ausencia de Historia de crisis
convulsivas 0 su presencia mediante su evolucion b) Cuenta absoluta de
neutroéfilos en sangre periférica menor de 10 000 c) Ausencia de bacterias en la
tincion del Gram del LCR d) Neutrofilos absolutos menor a 1000 en LCR e)
Proteinas en LCR menor a 80mg/dl La puncion lumbar cuenta con dos
clasificaciones de abstencion a realizar el procedimiento, las cuales se
mencionan a continuacion:

e Contraindicaciones absolutas:
a) Infeccidn cutanea en el sitio de puncién
b) Inestabilidad Hemodinamica. %3

e Contraindicaciones relativas:
a) Hipertension intracraneana: Signos de focalizacién, Papiledema, cambios
retinianos, anisocoria, reflejos pupilares alterados, postura de descerebracion o
de decorticacion, patron respiratorio anormal, hipertension arterial sistémica +
bradicardia. Estatus epiléptico. 23
b) Trastorno Hematolégico: Cuenta plaquetaria menor a 50 000/mm3 2!

Neonatos: Trombocitopenia y prolongacién de tiempos de sangrado. 23



En mayores de 1 mes: Trombocitopenia severa.
Indicaciones para repetir la Puncion Lumbar:
* Después de un resultado negativo en una PL inicial, en un paciente que presente
deterioro clinico y en quien se tenga la fuerte sospecha de meningitis.
 Paciente que no presenta respuesta clinica adecuada después de 48 a 72 horas de
iniciada una terapia antimicrobiana efectiva.
* A las 48-72hrs en nifilos con meningitis por S. pneumoniae resistente a penicilina o
cefalosporina, principalmente si recibieron manejo con esteroides.

 Meningitis en neonatos hasta comprobar la esterilizacion de LCR. %3

Contraindicaciones de la puncién lumbar antes de un estudio de imagen.

a. Signos de incremento en la presion intracraneana.

b. Déficit neuroldgico focal.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES: La integracion de signos y las alteraciones de
los parametros del LCR significan entidad patologica infecciosa a nivel de SNC de
las cuales deben diferenciarse en 2:

1. Meningitis Tuberculosa. Debe buscarse el antecedente epidemioldgico, el analisis
del LCR mostrara clasicamente pleocitosis (50-50 000), con predominio de
mononucleares, glucosa baja y proteinas aumentadas. Se deben solicitar cultivos del
LCRy PCR.

2. Meningitis Viral. En esta entidad patolégica predominan los signos encefalicos
sobre los meningeos, puede haber signos de focalizacion en la meningitis herpética.

Hay pleocitosis (50-200) con predominio de mononucleares en el LCR y la



glucorraquia habitualmente es normal. Las proteinas pueden encontrarse entre 50-
80mg/dl. Hay PCR que detectan genoma de Herpes Simple tipo 1 y 2, adenovirus y
enterovirus.

3. Meningitis micética. Habitualmente su evolucidon es lenta con una cronicidad
relativa, el LCR muestra una pleocitosis que rara vez excede 200 con predominio de
mononucleares, las proteinas se hallan ligeramente elevadas y la glucosa es normal.
4. Causas no infecciosas. La hemorragia subaracnoidea, accidentes
cerebrovasculares y tumoraciones pueden dar datos neurolédgicos similares al de la
meningitis bacteriana, en estos casos habitualmente hay datos de focalizacion por lo
que una Tomografia de Craneo (TAC) o una imagen de Resonancia Magnética (RM)
ayudan al diagnéstico diferencial.

5. Infecciones parameningeas. Hay estructuras que por su cercania pueden irritar las

meninges como los senos paranasales, mastoides y espacio retrofaringeo.

Tratamiento: El enfoque de tratamiento inicial del paciente con sospecha de
meningitis bacteriana aguda depende del reconocimiento temprano del sindrome de
meningitis, la evaluacién de diagndstico rapido, y el uso de antibioticoterapia y
terapia adyuvante. Una vez que haya sospecha de meningitis bacteriana aguda, se
deben obtener hemocultivos y una puncion lumbar realizada inmediatamente para
determinar si el LCR es consistente con el diagndstico clinico. En algunos pacientes,
no se puede llevar a cabo de forma urgente la puncion lumbar (por ejemplo,
secundaria a la incapacidad de obtener LCR) o por presentacion clinica de una
probable lesion de masa en el SNC u otra causa de aumento de presion intracraneal

y por lo tanto se debe solicitar una tomografia computarizada de craneo antes de la



puncion lumbar. En aquellos pacientes en los que la puncién lumbar se retrasa se
debe iniciar el tratamiento adecuado ya que el retraso en el inicio de la terapia
introduce la posibilidad de aumento de la morbilidad y la mortalidad. La eleccion del
tratamiento antibidtico empirico en esta situacion debe regirse por la edad del
paciente y por diversos trastornos que pueden haber predisposicion del paciente a la
meningitis. 24 Los cultivos de LCR y tincién de Gram del LCR puede ser afectado por
la terapia antimicrobiana por lo que se deben observar los hallazgos del LCR:
Recuento de leucocitos elevado, concentracion de glucosa disminuida Yy
concentracion elevada de proteinas) ya que es probable el diagndstico de meningitis
bacteriana. 4 La interpretacion de la Tincién Gram del LCR depende de la persona
gue lo lee. Sin embargo, un resultado de Gram del LCR positivo puede modificar
este enfoque mediante la adicion de otro agente (por ejemplo, ampicilina por la
presencia de bacilos gram-positivos). Si el resultado de la tincion de Gram es
negativo, la terapia antimicrobiana se da con opciones de agentes basados en la
edad del paciente y ciertas condiciones predisponentes. 24

¢,Cuan rapido debe ser administrado el Tratamiento antimicrobiano a pacientes con
sospecha de meningitis bacteriana? No existen datos clinicos prospectivos sobre la
relacion entre el momento de la administracion de agentes antimicrobianos para el
resultado clinico en pacientes con meningitis bacteriana. Todos los estudios
existentes examinaron so6lo la duracion de los sintomas, no la duracion de la
meningitis antes de la administracion de antimicrobianos. Sin embargo, la mayoria
de los médicos estarian de acuerdo en que intuitivamente mayor la duracion de los
sintomas en pacientes con meningitis bacteriana, es mas probable la posibilidad de

experimentar un resultado adverso, aunque no hay datos definitivos para apoyar



esta creencia. Este concepto esta apoyado por los resultados de estudios que
muestran que un mal resultado se asocia con mayores cantidades de antigeno o un
mayor numero de microorganismos en muestras de LCR obtenidos antes de la
iniciacion de la terapia antimicrobiana y que retraso la esterilizacion del LCR
después de 24 h de tratamiento antimicrobiano, es ademas un factor de riesgo para
posteriores secuelas neuroldgicas. 24

Una vez que el diagndstico de meningitis bacteriana se establece mediante el
andlisis del LCR, la terapia antimicrobiana debe iniciarse. La terapia antimicrobiana
especifica se basa en patdgenos presuntos identificados por tincion de Gram del
LCR, la combinacién de vancomicina mas ceftriaxona o cefotaxima se utiliza para
lactantes, preescolares y escolares. La terapia antimicrobiana empirica se inicia ya
sea cuando la puncion lumbar se retrasa o para pacientes con meningitis purulenta y
un resultado positivo en la tincibn Gram del LCR. La eleccion de agentes
antimicrobianos especificos para la terapia dirigida o empirico se basa en el
conocimiento actual de los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de estos
patégenos. Para la terapia inicial, la suposicién debe ser que la resistencia a los
antimicrobianos es probable. 24

COMPLICACIONES: Las complicaciones de la meningitis bacteriana aguda pueden
desarrollar temprano en el curso de la enfermedad, ya sea antes de diagnéstico o
varios dias después de comenzar el tratamiento. Problemas circulatorios sistémicos
suelen surgir durante el primer dia en el hospital con meningitis bacteriana aguda. El
colapso circulatorio periférico es una de las complicaciones mas sorprendentes y
graves de meningitis. Se asocia mas frecuentemente con meningococemia, pero

puede acompafiar a otros tipos de infecciones. El choque séptico generalmente se



desarrolla temprano en el curso de la enfermedad, si no se trata progresa
rapidamente a un desenlace fatal. La coagulacion intravascular diseminada puede
ser un hallazgo asociado. La gangrena de las extremidades distales puede ocurrir en
pacientes con meningitis meningocécica hemorragica fulminante. En algunos
pacientes, el tratamiento con antibidticos inicialmente puede agravar estos
problemas sistémicos, probablemente como resultado de la liberacion de los
componentes inflamatorios, como la endotoxina de las paredes celulares o de los
microorganismos lisados rapidamente.’® En el pasado, se creia que muchos
pacientes con meningitis bacteriana al tener secrecidon inadecuada de la hormona
antidiurética, requeririan la restriccion de liquidos en el tratamiento inicial de los
pacientes con neuroinfeccidén. Sin embargo, los resultados de las investigaciones
experimentales y clinicos en la dltima década han sugerido que la concentracion
elevada de la hormona antidiurética en el suero es una respuesta del huésped
apropiada a la hipovolemia no reconocida y que el uso liberal de liquidos
parenterales puede ser beneficiosos. Este conocimiento es importante, porque la
presion arterial sistémica debe mantenerse a niveles suficientes para evitar el
compromiso de la perfusién cerebral. Hallazgos neurologicos focales como
hemiparesia, tetraparesia, paralisis facial, y defectos del campo visual surgen en
alrededor del 10-15% de los pacientes con meningitis, y pueden correlacionarse con
anormalidades neurologicas persistentes en las evaluaciones de seguimiento a largo
plazo. Presencia de signos focales se puede asociar con necrosis cortical, vasculitis
oclusiva, o trombosis de las venas corticales. La extension del proceso inflamatorio
meningeo puede implicar dafio al segundo, tercero, sexto, séptimo y octavo par

craneal, la inflamacion del acueducto coclear y nervio auditivo puede conducir a la



sordera reversible o permanente en el 5-30% de los pacientes. La hidrocefalia
comunicante o tipo obstructivo, se observa ocasionalmente en pacientes en los que
el tratamiento se ha retardado y surge con mas frecuencia en los lactantes mas
pequefios. En raras ocasiones, los abscesos cerebrales pueden complicar el curso
de la meningitis, especialmente en recién nacidos infectados con Citrobacter o
especies de Proteus. Las convulsiones ocurren antes o durante los primeros dias del
diagnéstico, en el hospital hasta un tercio de los pacientes con meningitis presentan
crisis convulsivas. Aunque la mayoria de estos episodios son generalizados, las
convulsiones focales son mas propensas para un resultado neurolégico adverso.
Ademas, las convulsiones que son dificiles de controlar o que persisten mas alla del
cuarto dia en el hospital, y las convulsiones que se presentan por primera vez a
finales de curso hospitalario del paciente tienen una mayor probabilidad de estar
asociado con secuelas neuroldgicas. Los derrames subdurales generalmente no se
asocian con signos y sintomas, habitualmente se resuelven espontdneamente, estan
presentes en mas de un tercio de los pacientes con meningitis, y por lo general no
estan asociados con anormalidades neurolégicas permanentes. Estas colecciones
son menos frecuentes en meningitis meningococica que con H. influenzae o
neumocécica. Surgen principalmente en nifios menores de 2 afios de edad. Las
articulaciones pueden ser afectadas inicialmente o durante el curso de la meningitis
bacteriana. La invasion directa de la articulacion por lo general se da por H
influenzae tipo b, mientras que la artritis que se desarrolla a partir del cuarto dia de
tratamiento se piensa que es un evento de inmuno compromiso que afecta varias

articulaciones y se ve mas frecuentemente con infecciones meningocodcicas. °



MORTALIDAD: La mortalidad anual de meningitis bacteriana en los Estados Unidos
fue de alrededor de 6000 antes del uso rutinario de la vacuna antineumocécica
conjugada, con cerca de dos tercios de todos los casos que ocurren en pacientes
pediatricos menores o iguales a 18 afios de edad. Un reciente informe sefiala que la
mitad de todos los casos de meningitis bacteriana aguda son en nifios y lactantes.
En los Estados Unidos en el afio 2003, la tasa anual de mortalidad de la meningitis
bacteriana fue menos 1000 (708 muertes). A pesar de que la incidencia global de la
meningitis bacteriana en los Estados Unidos esta disminuyendo, especialmente en
pacientes pediatricos, la proporcion de pacientes en grupos de riesgo va en
aumento. La tasa de letalidad de la meningitis bacteriana es reportada del 4% al
10% en la poblacion pediatrica. Las tasas de letalidad se estiman de un 3% a 7%
para H influenzae, N meningitidis o estreptococos del grupo B, del 20% al 25% para
S pneumoniae, y hasta de un 30% a un 40% para L. monocytogenes.® El prondstico
varia dependiendo de varios factores: Edad, presencia de comorbilidad, el patégeno
responsable, severidad de la presentacion, presentacion neuroldgica al ingreso. La
gravedad o grado de deterioro neurolégico en el momento de la presentacién es un
factor pronéstico. La tasa de mortalidad aumenta con los siguientes parametros
clinicos:

¢ Disminucién del nivel de conciencia al ingreso

¢ Signos de hipertension intracraneal

e Convulsiones dentro de las 24 horas de la admision

e Edad (neonatos)

e Comorbilidad



¢ Necesidad de ventilacion mecénica

e El retraso en el inicio del tratamiento

PROFILAXIS: Vacunas Fue en 1906 que investigadores encontraron que los
caballos podrian utilizarse para crear anticuerpos contra la bacteria meningococo.
Esto fue desarrollado por el cientifico estadounidense Simon Flexner y se descubrié
disminucién de mortalidad por la enfermedad meningococica. A finales del siglo XX
la introduccion de las vacunas contra " Haemophilus" llevé a una disminucién en la
meningitis por esta etiologia. En América Latina, en 1994, Uruguay se convirtio en el
primer pais en incluir la vacuna contra Hib en su programa de inmunizacion de
rutina. Siguiendo el ejemplo de Uruguay, Chile también introdujo la vacuna Hib, ya
que muchos 30 ensayos clinicos para evaluar la seguridad, inmunogenicidad y
eficacia de la vacuna Hib se llevaron a cabo en este pais.'® La meningitis bacteriana
por Hib ha disminuido significativamente en estos dos paises a raiz de la
introducciéon de la vacuna Hib. En 1998, con el apoyo de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) en mas de 15 paises de América Latina y el Caribe
integran la vacuna contra Hib en sus programas de inmunizacién sistematica. 16 18
En 1999, México fue el primer pais en introducir la vacuna Hib utilizando la vacuna
pentavalente de combinacion en un esquema de tres dosis sin una dosis de
refuerzo. La decisién de utilizar esta vacuna combinada se alcanzé después de
documentar que las altos concentraciones de anticuerpos anti-PRP se alcanzaron 1
mes después de la vacunacion, en un 100% del grupo de los sujetos seroprotegidos
con la vacuna combinada. Ese afio la vacuna DTP-HB/Hib se habia distribuido a

87% de los nilos mexicanos menores de 1 afio de edad. A finales de 1999, mas de



800 000 dosis de vacuna pentavalente se administraron en México. Es de destacar
gue en el periodo de estudio después de la introduccion de la vacuna de Hib el 75%
de los casos con meningitis Bacteriana estaban en los nifios que no se habian
recibido la vacuna Hib anterior porque nacieron antes del inicio de la vacunacion
universal.’® En 2006, el gobierno de Meéxico presentd la vacuna conjugada
antineumocoacica Valente (PCV7) en el marco del programa nacional de vacunacion,
con dos dosis a los 2 y 4 meses de edad y una dosis de refuerzo a los 12 y 15
meses inicialmente para los nifios que vivian en las regiones mas pobres del pais
seguido de la vacunacion universal para todos los nifios mexicanos a partir de 2008.
Desde 2010, se implementaron tres dosis con PCV10 para los nifios afiliados con el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), que cubre las necesidades de salud de
aproximadamente la mitad de la poblacion, y con la PCV7 para el resto de la
poblacién (nifios afiliados con el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado. (ISSSTE).?° En octubre de 2010 la cobertura para el
calendario de tres dosis con la vacuna PCV7 en nifios entre 12 y 23 meses de edad
fue 72,2%. Desde abril de 2011, todos los nifios mexicanos menores de 2 afios de
edad tienen recibido un calendario de tres dosis de PCV13 para poblaciones del
ISSSTE y PCV10 a los nifios de 2, 4 y 12 meses de edad para la poblacion del
IMSS. La introduccion de la vacunacion con PCV13 se introdujo gradualmente

durante 2011.20



IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nilos menores de 15 afios que presentaron cefalea, fiebre, irritabilidad y
convulsiones, de 2 a 3 dias de evolucion, algunos con sintomatologia respiratoria
aguda y/o diarreica aguda. Se desconoce si tuvo enfermedad infecciosa como
podria ser otitis 0 absceso periodontales, estos nifios fueron atendidos por médicos
comunitarios con medicamentos antiinflamatorios y antibidticos por tiempos
variables, y que generalmente son tratamientos de corta duracion. Por las
caracteristicas clinicas, en el servicio de urgencias se realizo puncion lumbar, que en
ocasiones es suficiente para diagnostico de meningitis bacteriana e iniciar protocolo
de estudio y tratamiento farmacolégico. Ademas, cuentan con el antecedente
esquemas incompletos de vacunacidbn pentavalente y se acompafian de
desnutricion.

Estos cuadros son frecuentes en el servicio de urgencias y terminan su tratamiento
en el servicio de infectologia.

Los pacientes al ser dados de alta algunos presentan diversas secuelas como son
crisis convulsivas, alteraciones a la marcha, sordera, hidrocefalia, retraso mental
entre otros. Y que originan un reto familiar e institucional su reinsercion familiar y

social.



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cuadles son las secuelas que presentan los pacientes que tuvieron meningitis
bacteriana en los menores de 15 afios, del Hospital Regional de Alta Especialidad
del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padréon” 2016-20217?



V.- JUSTIFICACION:

En el Hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén se reciben el en servicio de
urgencias aproximadamente 20 pacientes por afio con meningitis, de estos
aproximadamente el 40 % son causados por bacterias y el resto por virus.

evaluar las caracteristicas de las secuelas al alta del paciente y revisar en la
consulta el seguimiento y evolucion neurolégica de los pacientes que presentaron
meningitis bacteriana, e investigar la evolucién a través del tiempo y comentar el
papel de rehabilitacion en su readaptacion familiar y social.

En muchas ocasiones al darse de alta se llevan presencia de secuelas neurologicas
y sin datos de infeccion activa. Lo que a comparia a la familia con un nuevo reto el
de rehabilitar al paciente que en la mayoria de los casos con el cuidado materno y
con la participacion familiar recuperara el paciente sus funciones parcialmente
comprometidas desde el punto de vista neurolégico y del lenguaje. Cuando la
discapacidad es mayor, se comprometa y recuperar la psicomotricidad se convierte

en un verdadero reto familiar.

Asi concluir si el tratamiento que se brinda en esta unidad es adecuado mediante el
medio tanto local como municipal, abarcando una magnitud amplia en una tasa de
seguimiento en el periodo del 2016 a 2021, buscando los puntos débiles que se
pueden presentar a la hora del abordaje del padecimiento presente y termino de
tratamiento hasta su seguimiento por consulta externa, beneficiando a la poblacion
pediatrica de menores de 5 afios.

Valorar la incidencia y casos que se han registrado en el hospital.



Fuente de Financiamiento: Recursos propios del Hospital como especialistas en
infectologia pediatrica y neurologia pediatrica, ademas de pediatras, y expedientes
clinicos, con resultados de laboratorio y gabinete. Ademas, los propios del
Investigador como computadora papel y lapices necesarios; ademas del servicio de
internet. También si fuera necesario utilizar el servicio de trabajo social para

localizacion de alguno de los pacientes.

Pacientes con meningitis bacteriana del Hospital del Nifio “Rodolfo Nieto Padrén”, en
el periodo comprendido de marzo 2018 a marzo 2021, tanto en recursos e
infraestructura otorgadas por la unidad médica donde se realiza el protocolo de

estudio.

Guias Nacionales:

- Guia para el tratamiento de la meningitis bacteriana aguda Revisiéon 2011-
Hospital Infantil De México “Federico Gémez”
http://himfg.com.mx/descargas/documentos/planeacion/Guias/GtrataMENINGITIS B
ACTERIANA_AGUDA.pdf

- GPC diagnostico tratamiento Meningitis Aguda Bacteriana RER Diagndstico y

tratamiento de Meningitis Aguda Bacteriana.pdf

Guias Internacionales:

- Robledo LMR. Meningitis bacteriana. Evid Med Invest Salud. 2013;6(1):18-21.



- Baraff LJ, Bass JW, Fleisher GR, et al. Practice guideline for management of
infants and children Oto 36 months of age with fever without source. Pediatrics 1993;
82:10

- Hernandez AP. Un caso tipico de meningitis bacteriana. Evid Med Invest
Salud. 2013;6(1):27-28.

- Barriga AG, Arumir EC, Mercado GNF, et al. Caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de 3,183 casos de meningitis confirmados bacteriolégicamente

(1980/2007). Enf Infec Microbiol. 2009;29(3):99-106.

VI. OBJETIVOS

a) Objetivo General

Analizar las secuelas neurolégicas de pacientes que presentaron meningitis
bacteriana en menores de 15 afios del Hospital Regional de Alta Especialidad del
Nifo “Dr. Rodolfo Nieto Padron” 2016-2021.

b) Objetivos especificos:

1. Identificar las relaciones de los factores asociados y las complicaciones
neuroldgicas persistentes al alta y a la subsecuencia de pacientes que presentaron
meningitis bacteriana en menor de 15 afios el HRAEN RNP durante el periodo 2016
mayo -2021

2. Identificar factores relacionados a buena evolucibn en pacientes con
meningitis bacteriana durante el periodo 2016- mayo 2021.

3. Reconocer cuales de las complicaciones presentadas pudieron ser
rehabilitadas e identificadas en la consulta subsecuente de los pacientes que

presentaron meningitis bacteriana el periodo 2016- mayo 2021.



VII. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

1. Ho: los factores asociados a meningitis no se relacionan con las secuelas que
presentaron los pacientes menores de 15 afios durante el periodo mayo 2016
- mayo 2021.

2. Hi: los factores asociados a meningitis se relacionan con las secuelas que
presentaron los pacientes menores de 15 afios durante el periodo mayo 2016
- mayo 2021.

El objetivo es descriptivo y no se realizara hipotesis.



VIIl. METODOLOGIA

Se reviso el archivo clinico para obtener el listado de los pacientes con meningitis

bacteriana del Hospital del Nifio “Rodolfo Nieto Padron”, en el periodo comprendido

de marzo 2016 a marzo 2021 y se analizaron expedientes y reportes adicionales del

laboratorio (libreta) para recabar datos clinicos y paraclinicos, los datos se vaciaron

en la hoja de recoleccion, posteriormente se tabularan dichos datos y se realizara el

analisis estadistico con estadistica descriptiva e inferencial.

a. Disefio de estudio:

e.

Se traté de un estudio explicativo, retrospectivo, longitudinal, observacional y

analitico.

. Unidad de observacién:

Nifios menores de 15 afios con diagndstico de neuroinfeccion y que fueron
egresados con secuelas a seguimiento por la consulta externa de esta
unidad.

Universo de trabajo:

Se consider6 a 75 Expedientes en fisicos bajo el resguardo de archivo clinico

del Hospital del Nifio “Rodolfo Nieto Padrén” en un periodo de 5 afios.

. Calculo de la muestra y sistema de muestreo:

Poblacion son 75 pacientes del periodo mayo 2016 - mayo 2021, Muestra de
75 pacientes, Calculados con una confiabilidad del 95% y una significancia
estadistica del 5%. Con una heterogeneidad del 50%.

Definicion de variables y operacionalizacion de las variables.

a) Variable independiente:

Fiebre.



o Letargia.

« Irritabilidad.

e Somnolencia

o Cefalea.

e VOmitos.

« Fotofobia.

« Rigidez de cuello.
« Convulsiones.

o Artritis.

e Artralgias.

o Exantema.

« Abombamiento fontanelar.

e Apnea.

b) Variables dependientes:
Hidrocefalia.
Hipoacusia
Alteraciones motoras.
Alteraciones del lenguaje.

Alteraciones de conducta e incluso retraso mental.



16. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

retraso mental.

Variable en Tipo de variable Escala de Definicion Definicion Indicadores Fuente
estudio (cuantitativa o Medicién conceptual operacional Como se medird Documento o
cualitativa) (cualitativa Definicion de la Para fines del la variable: lugar donde se
nominal u ordinal; variable de estudio como Nominales (si o extrajo la
Cuantitativa de | acuerdo a la | semanejarala no), Ordinales informacion
intervalo o de | literatura variable (grados),
razén) existente, guias o cuantitativas
diccionarios, (ndimeros,
referenciada codificacién, con
sus respectivas
unidades de
medicién)
Identificar los Cualitativa Nominal Es una inflamacién de[Presencia o ISi 0 no Nominales, Expediente clinico
factores asociados Laboratorio de las capas que lausencia de los que son los Resultados de
a meningitis intervalo recubren al encéfalo [factores asociados [antecedentesylos [laboratorio
bacteriana en ly medula espinal que |en presencia de un [signos.
pacientes menores son causados por cuadro de En laboratorio la
de 5 afios agente externos meningitis presencia de
lcomo bacterias, virus leucocitos de LCR por
ly hongos. arriba de 100 células
por mm3y la
proporcion de
neutrofilos en mas de
180% del total.
Proteinas por encina
de 45mg/d|
Identificar los Cualitativa Nominal Es un proceso que IAsociacion de Nominales, Si o No, [Expediente
factores de Intervalo las escalas [puede llevar a factores IAlteraciones de Resultados de
complicaciones neurologicas lcomplicaciones en relacionados para Jacuerdo ala pruebas aplicadas
agudas en funcion de laedad  |desnutricidn, susceptibilidad
pacientes con del paciente acorde a [inmunodeficiencia, [individual,
meningitis factores asociados acunacion presentando
bacteriana completa. alteraciones de
menores de 5 afios acuerdo a la escala de
Denver para motor
lgrueso o fino
Identificar factores [Cualitativa Nominal [Asociacion directa Presencia de Nominales Sio No, [Expediente
relacionados a que puede referirse a adecuada PCT menor a 10ng/d|, |Resultados de
buena evolucion la supervivencia del [funcionalidad plaguetas encima de |laboratorio
len pacientes con lenfermo posterior al [orgénica, 100.000 cel/mm3,
remision de tratamiento alimentacion PCR por debajo de
meningitis ladecuado en buena |adecuada, 10mg/Lt
bacteriana levolucion. neurodesarrollo  [Temperatura por
menores de 5 afios respetado, sin debajo de 40 grados,
datos de
inmunodeficiencias
lagregadas.
Reconocer las Cualitativa Nominal Contar con adecuada |Contar con algiin | Contar con lalExpediente
complicaciones lexperiencia para factor de riesgo presencia de las|Resultado de
que puedan deteccion oportuna [asociado a siguientes pruebas aplicadas
presentar los de complicaciones  |meningitis alteraciones tardias,
pacientes menores secundarias, bacteriana que Hidrocefalia.
de 5 afios con determinando su bueda Hipoacusia
meningitis abordaje al proporcionar IAlteraciones motoras.
bacteriana sin tratamiento y estadio [compliaciones IAlteraciones del
rehabilitacion de evolucion. durante y después [lenguaje.
del tratamiento Alteraciones de
conducta e incluso




Estrategia de trabajo clinico

La informacion de logro obtener en cooperacion de archivo clinico para los
expedientes clinicos, el diagnostico se obtuvo en el servicio de estadistica
medica ademas del numero de expedientes, se clasifico a los pacientes
tratados por medio de la consulta externa por los distintos servicios de
seguimiento bajo rehabilitacién, el antibiético usado, el cuadro clinico de
presentacion, diagnostico medico de primer contacto, ademas de los cambios
gue presento el LCR, vacunacion completa e incompleta, siendo asi el debut,

evolucion, curacion, curacidon con secuelas y muerte.

. Criterios de Inclusién:

Historia clinica de nifios con diagndstico de meningitis bacteriana y que
cuenten con estudio cito quimico, tincion de Gram, cultivo bacteriano de LCR
0 sin el mismo.

Historias clinicas de nifios atendidos en el servicio de pediatria del Hospital

del Nifo “Rodolfo Nieto Padron”, durante el periodo mayo 2016-2021

. Criterios de exclusion:

Historia clinica de nifios con alteraciones asociadas.

Historia clinica de nifios con intervenciones quirargicas.

Historia clinica de nifios con diagndstico de meningitis pasada, ya sea de
origen bacteria, hongos, virus, tuberculosis, amebas y por otros patdégenos
relevantes.

Historia clinica de nifios con enfermedades inmunodeficientes (VIH, Cancer,
Desnutricion)

Historia clinica de nifios que recibieron antibioticos antes del estudio de LCR.



Criterios de eliminacion

Tipo de muestreo: probabilistico. Se numero del 1 al 75 los expedientes de

pacientes que se encontraron el periodo. Se utilizé una tabla de numeros

aleatorios de Excel y se sacé los 75 pacientes a estudiar en la muestra.

K.

Métodos de recolecciéon y base de datos

Se obtuvieron los expedientes clinicos de la lista de consulta de pacientes con
neuroinfeccion del departamento de estadistica de la fecha mayo 2016-2021,
estadistica descriptiva para la construccion de tablas de frecuencias, La
captura principal se realiz6 en el sistema Access 2016 y se transportd al
paquete estadistico SPSS donde se construyeron graficos y tablas ademas

del uso de los test mencionados.

Andlisis estadistico

Capturando variables en programa Access 2016, procesando informacion en
el programa SPSS y Excel 2016, Mediante expedientes actuales vy
recopilacion en una gestion de base de datos en Access, ademas estadistica
inferencial que incluyd regresion logistica binaria, chi cuadrada y razéon de
momios, obtenidos directamente de la unidad de archivo clinico del hospital

del nifio con el periodo previamente mencionado de 2016 al 2021.



|. Consideraciones éticas

Para la realizacion de esta investigacion se solicité autorizacion al Comité de Etica
en investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Rodolfo Nieto
Padron” y se acata al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud, es una investigacion de estudio tipo retrospectivo de
revision de expedientes.

El estudio siguid los preceptos del codigo de Helsinki y buenas practicas en
investigacion, para la cual se mantendra en anonimato el nombre y datos personales
de todos los participantes.

Para la realizacion de esta investigacion se solicité autorizacion al Comité de Etica
en investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Rodolfo Nieto

Padron” y se otorgd el niumero CEI-070-24-3-2021.



IX. RESULTADOS

1.

Identificar las relaciones de los factores asociados y las complicaciones
neuroldgicas persistentes al alta y a la subsecuencia de pacientes que
presentaron meningitis bacteriana en menor de 15 afios el HRAEN RNP durante
el periodo 2016 mayo -2021.

Acorde a el estudio realizado en el periodo de mayo 2016 a mayo 2021 se
encontré las siguientes descripciones acordes a la presentacion y captura de
datos, los factores con los cuales fueron egresados los pacientes que
presentaron meningitis bacteriana. Siendo mayores de 1 y por lo tanto asociados
mas veces los que tenian a alta con secuelas como epilepsia residual,
desnutriciéon, alteraciones motoras, sordera neurosensorial, ventriculitis, sepsis y

alteraciones del lenguaje.

Identificar factores relacionados a buena evolucion en pacientes con meningitis
bacteriana durante el periodo 2016- mayo 2021.

Como se muestra en la anterior grafica la asociacion a factores relacionados a
buena evolucién por su asociacion menores a 1, los presentados como PCI,

Neumonia, Mielitis transversa, Absceso cerebral.

Reconocer cuales de las complicaciones presentadas pudieron ser rehabilitadas

e identificadas en la consulta subsecuente de los pacientes que presentaron



meningitis bacteriana el periodo 2016- mayo 2021.

Los principales factores presentes al ingreso y egreso para seguimiento sin los
siguientes asociados a secuelas fueron el compromiso neuroldégico como las
crisis convulsivas, antes de o durante la evolucion intrahospitalaria, sordera
neurosensorial, desnutricion, alteraciones lenguaje y motoras. Los resultados
sugieren la necesidad de adecuar las terapiasy abreviar el periodo previo

al diagnadstico. Sin presentar secuelas permanentes.



Figura 1. Distribucion de pacientes con meningitis bacteriana menores de 15 arios
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Fuente: 75 expedientes de pacientes con meningitis del HRAEN RNP 2016-2021

La distribucion de pase pacientes con meningitis bacteriana de acuerdo al estudio de
75 expedientes de pacientes menores de 15 afos, en los cuales se encontré que el
49. 5% fueron del sexo femenino y 50.5% del masculino, como se muestra en la
Figura 1.

Figura 2. Distribucion de pacientes con meningitis por meses en menores de 15 arfios
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Fuente: 75 expedientes de pacientes con meningitis del HRAEMN RMP 2016-2021

La ocurrencia de la meningitis de la muestra analizada fue mayor en el grupo de
menos de un afio presentando en un porcentaje de 79% y de 2 a 15 afios en 21%,
espaciandose el padecimiento a medida que se tuvo mas edad. Figura 2.



Figura 3. Ocurrencia de meningitis bacteriana en menores de 15 afios
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Fuente: 75 expedientes de pacientes con meningitis del HRAEN RNP 2016-2021

Frecuencia de presentacion de pacientes con meningitis segun fecha de
hospitalizacion que va de marzo 2016 a mayo 2021. se destacan tres periodos
anuales de alta frecuencia, la primera del 21 de febrero 2016 al 27 de septiembre del
mismo afio con 16 casos. De manera analoga del 5 de mayo del 2017 al 6 de mayo
del 2018 con 22 casos. Por ultimo, del 11 de diciembre 2018 al 12 de diciembre del
2019 con 25 casos de meningitis bacteriana. Figura 3.

Figura 4. Estancia de pacientes con meningitis baceriana en menores de 5 afios
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Fuente: 75 expedientes de pacientes con meningitis del HRAEN RMNP 2018- my2021

En la representacion de la frecuencia de los pacientes por periodo y estancia
hospitalaria, vemos que a medida que aumenta el tiempo, aumenta la frecuencia de
los pacientes y ademas el promedio de estancia hospitalaria. figura 4.



Figura 4. Resultado del cultivo del LCR de pacientes con meningitis bacteriana menores de 15 afios
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Fuente: 75 resultados de laboratorio de Bacteriologia de pacientes con Meningitis bacteriana del HRAEN RNP 2016-MAY O 2021

De los 75 pacientes hospitalizados, se extrajo liquido cefalorraquideo y se envié a
cultivar. Se reportd solo en 27 pacientes. De estos fueron 9 cultivos negativos. Se
obtuvo resultado positivo en 18 pacientes. Se registré el hallazgo de los siguientes
microrganismos que se describen a continuacion: Listeria monocytogenes, seguido
de diplococos Gram +, Escherichia coli, Klebsiella, pseudomona, S. Pneumoniae,
salmonella y estreptococo beta hemolitico del grupo B. Figura 4.



Figura 5. Lugar de origen de pacientes con meningitis bacteriana menores de 15 afios
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Fuente: 75 expedientes de pacientes con meningitis del HRAEN RNF 2016-2021

El origen de los pacientes con neuroinfeccion los mas frecuentes se dieron en el
municipio de Centro con 19%, seguido de Macuspana con 11%, Comalcalco 9%,
Cérdenas y Huimanguillo con 7% cada uno, Cunduacan 5% y paraiso 4%, también
se tuvo la presencia de municipios pertenecientes a Chiapas con 17%, y el resto de
los municipios de tabasco con 19 % como se muestra en la Figura 5.



Figura 6. RMc DE LAS EGRESOS DE PACIENTES QUE PRESENTARON SECUELAS DE MENINGITIS EN <15
ANOS
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Fuente: 75 expedientes de pacientes que presentaron meninogitis < 15 afios del HRAEN RNP 2016-2021

En esta figura se muestran los factores con los cuales fueron egresados los
pacientes que presentaron meningitis bacteriana, tomando en cuenta que el momio
menor a 1, no se asocio a alta con secuelas de meningitis bacteriana. Siendo
mayores de 1y por lo tanto asociados mas veces segun el momio los que tenian a
alta con secuelas como epilepsia residual, desnutricion, alteraciones motoras,
sordera neurosensorial, ventriculitis, sepsis y alteraciones del lenguaje. Figura 6.



Se obtuvo con respecto al género masculino

Tabla 1. Genero de pacientes con Tabla 2. Vacunados en pacientes con
meningitis secuelas de meningitis < 15 afios
Frecuencia Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
F 37 49.3 PENTAVALENTE 60 80.0
M 38 50.7 NEUMOCOCO 15 20.0
Total 75 100.0 Total 75 100.0

De acuerdo a esta tabla se describe a pacientes
guienes se encontraban vacunados al presentar
neuroinfeccion, sin encontrar el hecho de contar

50.7% y 49.3% femenino. Tabla 1.

con esquema de vacunas completas. Tabla 2.

Tabla 3. atencion del parto de pacientes
con meningitis
Frecuencia Porcentaje
DOMICILIO 17 22.7
HOSPITAL 55 73.3
OTRO 3 4.0
Total 75 100.0

Recaban datos de los 75 expedientes en total en el estudio un 73.3% fue en medio hospitalario
siendo el mas frecuente para neonatos, seguido de 22.7% en via domiciliaria, restando ya sea por
otra via publica en menor porcentaje. Tabla 3.



Recabando datos de los 75 expedientes en total en el

estudio siendo el rango de presentacion el grado de 10
en escala de Glasgow, seguido de 12 y 9, no se describen
Glasgow en 12 pacientes. Tabla 4.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas del

paciente con meningitis bacteriana <

15 anos
Recuento %
NEUMOCOCO 15 20.0%
PENTAVALENTE 46 61.3%
CONVULSIONES 72 96.0%
RIGIDEZ NUCA 56 74.7%
FOCALIZACION 55 73.3%
FIEBRE 53 70.7%
KERNIG 20 26.7%
TOS 19 25.3%
BRUDZINSKY 17 22.7%
BABINSKY 9 12.0%
:l\IRTéE\I;QI(N)AMIENTO 6 8.0%
HIPERTENSION 1 1.3%

ARTERIAL SISTEMICA

Fuente: 75 expedientes de pacientes con
meningitis del HRAEN RNP 2016-2021

Tabla 4. Glasgow al ingreso de
pacientes con meningitis < 15 afios

Puntos Pacientes Porcentaje

0 12 16.0

8 2 2.7

9 11 14.7

10 21 28.0

11 11 14.7

12 15 20.0

13 3 4.0
Total 75 100.0

Fuente: 75 expedientes de pacientes
con meningitis del HRAEN RNP 2016-

2021

Se observé que los factores de presentaciones clinicas
en meningitis bacteriana fueron Convulsiones asociada
a rigidez de nuca, seguidos de focalizacidn, fiebre.

Tabla 5.




Tabla 6. ANTIBIOTICOS PREVIOS OTORGADOS APACIENTES
CON MENINGITIS BACTERIANA MENORES DE 15 ANOS
Frecuencia | Porcentaje
AMPICILINA 11 14.7
AMIKACINA 10 133
AMOXICILINA/AC CLAVULANICO 8 10.7
TMP/SMX 6 8.0
CEFTRIAXONA 5 6.7
CEFALEXINA 4 53
LINCOMICINA 2 27
DICLOXACILINA 1 1.3
ERITROMICINA 1 1.3
METRONIDAZOL 1 1.3
NINGUNO 1 1.3
OTROS 25 33.3
Total 75 100.0
Fuente: 75 expedientes de pacientes con meningitis del
HRAEN RNP 2016-2021

Se describe los siguientes tratamientos previos de los pacientes al ingreso de esta unidad, donde
predomino el uso de otros no especificados, siendo asi antipiréticos, antigripales y analgésicos,
seguido de ampicilina 14.7%, amikacina 13.3%, amoxicilina/acido clavulanico 10.7%, TMP-SMX 8%.
Tabla 6.



7.- CULTIVOS DE LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO EN PACIENTES CON
MENINGITIS
Frecuencia | Porcentaje
NEGATIVO 47 62.7
S. PNEUMONIAE 7 9.3
E COLI 5 6.7
LISTERIAMONO 5 6.7
S. COAGULASAN 3 4.0
SALMONELLA SP 3 4.0
SBH-B 2 2.7
COCOS GRAM NE 1 1.3
KLEBSIELLA 1 1.3
PSEUDOMONA SP 1 1.3
Total 75 100.0

Se recaban de manera directa en el laboratorio de bacteriologia, contando con mayor reporte de
cultivos LCR negativos, seguido de S. Pneumoniae, E. coli, Listeria M, SCN, Salmonella Sp.. Tabla 7.



Tabla 8. ANTIBIOTICOS PRESCRITOSDE 1A
3,EN PACIENTES~CON MENINIGITIS
BACTERIANA< 15 ANOS HOSPITALIZADOS

Frecuencia | Porcentaje

CEFTRIAXONA/VANCOMICINA 30 26.5
CEFTRIAXONA 22 19.5
CEFOTAXIMA/VANCOMICINA 15 13.3
MEROPENEM/VANCOMICINA 7 6.2
VANCOMICINA 6 5.3
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 5 4.4
AMPICILINA 4 3.5
AMPICILINA/CEFO/VANCO 4 35
CEFOTAXIMA 4 3.5
ACICLOVIR 3 2.7
MEROPENEM 3 2.7
AMPICILINA/AMIKACINA 2 1.8
AMPICILINA/CEFOTAXIMA 2 1.8
ANFOTERICINA B 1 0.9
CEFOTAXIMA/AMPICILINA 1 0.9
CEFTRIAXONA/AMPICILINA 1 0.9
FLUCONAZOL 1 0.9
FOSFOMOCINA 1 0.9
METRONIDAZOL/ 1 0.9
CIPROFLOXA

Total pre;;:g:ggltgges en 75 113 100.0
Fuente: 75 expedientes de pacientes con meningitis

del HRAEN RNP 2016-2021

Dentro del manejo intrahospitalario en el caso de los 75 pacientes estudiados con neuroinfeccion
demuestra que acorde a las guias internacionales y nacionales, continua el de eleccién doble
esquema Ceftriaxona/vancomicina y el segundo en monoterapia de Ceftriaxona. Tabla 8.



Tabla 9. REGRESION LOGISTICA BINARIA ENTRE
VARIABLES ASOCIADAS A MENINGITIS
COMPARADAS CON ALTA CON SECUELAS Y O
MUERTE (chi cuadrada)
Puntuacién gl Sig.

INTERNAMIENTO 2.213 1 0.137
PREVIO
HIPERTENSION 0.344 1 0.558
ARTERIAL SISTEMICA
BABINSKI 0.692 1 0.405
KERNING 0.013 1 0.909
TOS 3.390 1 0.066
FIEBRE 1.094 1 0.296
FONTANELA ANT 1.540 1 0.215
ABOMBADA
RIGIDEZ NUCA 0.013 1 0.909
FOCALIZACION 3.390 1 0.066
TOTAL 8.970 9 0.440

Contando con regresion binaria en logistica se asociaron a muerte con secuelas agregadas con
diagndstico de neuroinfeccion Focalizacidn, tos, fiebre, fontanela abombada. Tabla 9.

Tabla 10. RAZON DE MOMIOS ENTRE FACTORES
ASOCIADOS A MENINGITIS CONTRA MALA EVOLUCION O
MUERTE
95% C.I. para EXP(B)
CARAC. CLINICAS RM

Inferior Superior
FIEBRE 0.952 0.251 3.606
TOS 1.120 0.270 4.635
KERNIG 0.377 0.069 2.069
BABINSKY 0.700 0.065 7.508
FONTANELA ANT ABOMBADA 1.963 0.437 8.826
RIGIDEZ NUCA 0.973 0.251 3.772
FOCALIZACION 3.435 0.673 17.527

Contando con razén de momios se asociaron a muerte con mala evolucidn con diagndstico de
neuroinfeccion en fontanela abombada, tos y focalizacidn, las crisis convulsivas estuvieron presentes
en mas del 96%. Tabla 10.



Figura 11. Regresion logistica binaria (chi cuadrada) factores
asociados a meningitis y alta con mala evolucion

Puntuacion gl Sig.

DESNUTRICION 1.427 1 0.232
PCI 0.106 1 0.745
SORDERA NEUROSENSORIAL 2.987 1 0.084
SEPSIS 0.842 1 0.359
ALTERACION MOTORA 2.822 1 0.093
HEMORRAGIA INTRACRANEAL 2.587 1 0.108
ABSCESO CERABRAL 1.401 1 0.236
EPILEPSIA RESIDUAL 3.230 1 0.072
NEUMONIA 0.661 1 0.416
RECHAZO VIA ORAL 0.106 1 0.745
ALTERACIONES LENGUAJE 2.533 1 0.112
CARDIOPATIA Y NEFROPATIA 0.498 1 0.480
MIELITIS TRANSVERSA 0.018 1 0.894
GLOBAL 17.129 13 0.193

Recabando datos de regresion logistica binaria no se encuentro factores asociados a meningitis ni a
alta con secuelas. sin embargo, en su conjunto epilepsia residual, sordera neurosensorial,
alteraciones motoras, alteraciones lenguaje, absceso cerebral, hemorragia intracraneal, desnutricién
entre otro tuvo una baja asociacién teniendo un R cuadrado de Nagelkerke de 34.2%. Tabla 11.



Tabla 12. Razén de momios de las complicaciones presentadas en pacientes con meningitis
y alta con mala evolucion
RMec 95% C.l. para EXP(B)
COMPLICACIONES Inferior Superior
DESNUTRICION 2.721 0.310 23.882
PCI 0.285 0.008 10.514
SEPSIS 2.051 0.305 13.774
ABSCESO CEREBRAL 0.066 0.003 1.604
HEMORRAGIA INTRACRANEAL 3.922 0.348 44.261
SORDERA NEUROSENSORIAL 4.564 0.886 23.518
EPILEPSIA RESIDUAL 3.186 0.639 15.881
NEUMONIA 0.321 0.010 10.045
RECHAZO DE VIA ORAL 3.988 0.213 74.757
ALTERACION MOTORA 3.868 0.440 34.022
ALTERACION LENGUAJE 1.216 0.083 17.790
MIELITIS TRANSVERSA 0.613 0.087 4.328

Con Razdn de momios se observé que los siguientes factores: se presentaron mas frecuentemente
asociados a meningitis con pacientes den nimero de asociacidon a mala evolucidén contra pacientes
sin mala evolucion y alta con secuelas como son desnutricion RM 2.7211C . 0.310-23.882; sepsis RM

2.0511C 0.305-13.774; hemorragia intracraneal 3.922 IC,, 0.348-44.26; sordera neurosensorial RM
4.56 1C 0.88-23.51; epilepsia residual rm 3.18 IC . 0.63-15.88; rechazo a la via oral y alteracion
motora con 3.98 y 3.88 respectivamente, como se muestra en la Tabla 12.

Resumen del modelo
Logaritmo de

la R cuadrado | R cuadrado
verosimilitud de Coxy de
Paso -2 Snell Nagelkerke
1 65.2722 0.230 0.340




X. DISCUSION

Ingresan al estudio 75 pacientes que cumplen con todos los criterios de inclusion y
son excluidos 22 por no contar con todos los datos, en su totalidad casos de
meningitis bacteriana con el 100% de ellos al ser sido seleccionados, siendo mas
frecuente aun al no contar con cultivos reportados.

La frecuencia de meningitis bacteriana se reduce posterior a la instalacion de la
vacuna neumococo, Se observo incremento de casos en el que se destacan tres
periodos anuales de alta frecuencia, la primera del 21 de febrero 2016 al 27 de
septiembre del mismo afio con 16 casos. De manera analoga del 5 de mayo del
2017 al 6 de mayo del 2018 con 22 casos. Por ultimo, del 11 de diciembre 2018 al
12 de diciembre del 2019 con 25 casos de meningitis bacteriana pese a vacunacion
con pentavalente, comparado con el estudio realizado en septiembre del 2008, en el
hospital infantil "Federico Gomez".

En relacibn al género, el sexo masculino es el mas afectado en meningitis
bacteriana, la edad es diferente en los tres tipos de meningitis en la bacteriana es
mas frecuente en menor 2 afios, se compara con el siguiente estudio. %°

Las caracteristicas citoquimicas y citoldgicas del liquido cefalorraquideo, apoya a las
descritas en la literatura, con la diferencia de que en los primeros afios de estudio las
caracteristicas como celularidad e hipoglucorraquia eran muy marcados.
Actualmente la celularidad es escasa y el diagndstico se apoya en el examen
citoquimico como datos indirectos de meningitis, la presencia de fiebre de por lo
menos 7 dias antes del ingreso hospitalario es un factor de riesgo para secuelas

neurolégicas. 26



La clinica al igual como muestra la literatura es variada e inespecifica principalmente
en los niflos mas pequefios, el alza térmica y las convulsiones son las que mas nos
guian al diagnéstico en todos los tipos de neuroinfeccion. 2°

En un estudio retrospectivo, realizado en Francia, 89 nifios fueron diagnosticados
con meningitis bacteriana (pacientes entre 1 mes y 15 afios) entre 1990-1999 y se
identificaron como factores de buen prondstico: ausencia de convulsiones, ausencia
de distrés respiratorio, ECG > 12, plaquetas > 150,000, leucocitos > 5,000,

neutréfilos > 1,500 y no necesidad de ventilacion mecéanica. 2’

Dentro del manejo intrahospitalario en el caso de los 75 pacientes estudiados con
neuroinfeccion demuestra que acorde a las guias internacionales y nacionales,
continua el de eleccion doble esquema Ceftriaxona/vancomicina y el segundo en
monoterapia de Ceftriaxona. 26

También llama la atencion el aislamiento del agente bacteriano en meningitis, el
hecho de que hace 10 afios se lograba aislar el agente etiolégico de acuerdo a las
literaturas actuales que correlaciona con lo que describe, En el 100% de los casos
se solicitd cultivo de LCR, sin embargo solo se logré identificar 8 agentes
bacterianos correspondiente al 28% del total de los casos, tanto los citoquimicos y
cultivos del LCR se encuentran alterados ya que en el 100% de los casos se realizd
la puncion lumbar posterior al inicio del tratamiento y con respecto a la tincion gram
el 47% se reportd negativo, de igual manera la evolucion, los primeros afios en la
meningitis bacteriana principalmente se tenia un 84,8% de buena evolucion,

actualmente el 15% fallecieron y el resto porcentaje egresa posterior a un largo



tiempo de internacion y con secuelas neurologicas las cuales estudiamos a lo largo
de este articulo. 26

Los factores de riesgo asociados a complicaciones neurolégicas encontrados en los
diferentes estudios internacionales son principalmente, la edad menor de 12 meses,
el estado mental alterado, las crisis convulsivas antes del ingreso, la presencia de
déficit neuroldgico al ingreso, la proteinorraquia, la pleocitosis inicial > 5000 y la
hipoglucorraquia, el hemocultivo y el cultivo de LCR positivos, el estado de coma, el
estado de choque, el distrés respiratorio, la leucocitopenia, la fiebre de por lo menos
7 dias, la edad menor a 2 afios y la infeccién por S. pneumoniae. %8

En cuanto a las complicaciones de la meningitis bacteriana se reportan mas
frecuentemente asociados a meningitis con pacientes den nimero de asociacion a
mala evolucion contra pacientes sin mala evolucion y alta con secuelas como son
desnutricion RM 2.721 IC ¢5 0.310-23.882; sepsis RM 2.051 IC 95 0.305-13.774;
hemorragia intracraneal 3.922 IC g5 0.348-44.26; sordera neurosensorial RM 4.56 I1C
95 0.88-23.51; epilepsia residual rm 3.18 IC 95 0.63-15.88; rechazo a la via oral y
alteracion motora con 3.98 y 3.88 respectivamente, las complicaciones mediatas
corresponden a casos presentando crisis convulsivas y como complicaciones tardias
se reportd encefalopatia retraso en el desarrollo psicomotor.

La literatura reporta una recuperaciéon completa en 38% de los pacientes, 37%
presenta secuelas neuroldgicas siendo la mas comun las convulsiones, seguido de
la pérdida de audicion 32%. se determino el porcentaje de secuelas siendo el mas
alto la epilepsia residual, seguido de sordera neurosensorial, alteracion del lenguaje,
retraso en el desarrollo psicomotor y desnutricion los pacientes que actualmente

continlan en seguimiento sin secuelas neurologicas representan el 78%. en nuestro



protocolo encontramos que la frecuencia asociada es menor a uno en pacientes con
PCI, Neumonia, Mielitis transversa, Absceso cerebral, y por encima de uno se
encuentra sordera neurosensorial, epilepsia residual, desnutricién, alteraciones

motoras, alteraciones de lenguaje y sepsis.



XI. CONCLUSION

1. Los factores asociados al alta de los pacientes que presentaron meningitis
bacteriana fueron ventriculitis, sordera neuro sensorial, sepsis, hemorragia
intracraneal, epilepsia residual, desnutricidn, alteracion motoray alteraciones
del lenguaje.

2. Los factores relacionados a buena evolucidon en pacientes que presentaron
meningitis bacteriana fueron: paralisis cerebral infantil, neumonia, mielitis
transversay absceso cerebral.

3. Dentro de las complicaciones presentadas que pudieron ser rehabilitadas en
la consulta subsecuente se encontraron: sordera neuro sensorial. epilepsia
residual, alteracion motora y alteracion en el lenguaje.

4. laincidencia de los casos de meningitis se presenté por picos bianuales de
hasta 20 pacientes con meningitis bacteriana, con menos de un afio intermedio
con muy baja frecuencia de 1 a 3 pacientes.

5. La meningitis bacteriana fue mas frecuente en los menores de 1 afio (79%) y
de 2 al5 afios fue menor (21%).
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Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padrén”

Dr. Manuel Eduardo Borbolla Sala

Adscrito del Departamento de investigacion del Hospital Regional de
Alta especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”

RECURSOS MATERIALES

a) Fisicos

1. Expedientes clinicos
2. Base de datos

3. Computadora

4. Correo electronico
5. Internet

b) Financiero

Ninguno



XIV. EXTENSION

Se autoriza a la biblioteca de la UNAM, la publicacion parcial o total del
presente estudio y/o trabajo recepcional de tesis, ya sea por medios escritos y
electrénicos, o bien que sea utilizado su contenido en foros y congresos

relacionados con el tema.



XV. CRONOGRAMA

INCIDENCIA DE SECUELAS NEUROLOGICAS DE PACIENTES QUE PRESENTARON MENINGITIS BACTERIANA EN MENORES DE 5
ANOS DEL HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NINO “DR. RODOLFO NIETO PADRON” 2016-2021 EN EL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NINO “DR. RODOLFA NIETO PADRON”

MES

ACTIVIDADES 11/12/2020 11/01/2021 11/02/2021 11/03/2021 11/05/2021 05/05/2021 12/06/2021 19/07/2021 26/07/2021 01/08/2021

DISENO DEL
PROTOCOLO
ACEPTACION DEL
PROTOCOLO
CAPTACION DE
DATOS

ANALISIS DE
DATOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

PROYECTO  DE
TESIS

ACEPTACION DE
TESIS ARCHIVO
ELECTRONICO
EDICION DE
TESIS

ELABORACION
DE ARTICULO

ENVIO A
CONSEJO
EDITORIAL DE
REVISTA




ANEXOS 1. Formato de captura de los datos de las variables utilizadas de los
expedientes clinicos

Archivo Inicio  Crear Datos externos  Herramientas de base de datos  Ayuda P ;Qué desea hacer?

BASE — MENINIGITIS

SECUELAS NEUROLOGICAS DE PACIENTES CON MENINIGITIS BRYAN

4 KERNIG [ ANTIBIOTICOS HOSP1 135 AMPICILINA/AMIKACINA - ALTA CON SECUELAS [
EXPEDIENTE
25755 BABINSKY [ DIAS UTILIZADOSL 2 ALTA CON SECUELAS ]
NOMBRE  ADAN CRUZ CENTENO
FONTANELA ANTERIOR ABOMBADA -] ANTIBIOTICOS HOSPZ 137 CEFOTAXIMA/AMPICILINA ~ VENTRICULTIS [
EDAD EN MESES 1 -
RIGIDEZ DE NucA DIAS UTILIZADOS2 5 NEUMONIA [ .
SEXO M DIAMINUCION DE LA AGUDEZA VISUAI L]
TRATAMIENTO PREVIO 133 |CEFTRIAXONA ~|  ANTIBIOTICOS HOSP3 139 [CEFOTAXIMA ~
see [ g ALTERACIONES MOTORAS
LCF TURBIO DIAS UTILIZADOSS 3
PENTAVALENTE (] ALTERACIONES DEL LENGUAJE]
LR XANTOCROMICO [ CATETER CENTRAL [ ATAXIA
FECHA DE INGRESO 01/05/2017 o
405/ AGUA DE ROCA m] carDioPaATIA [ EDEMA CEREBRAL [
FECHA DE ALTA 10/05/2017 N 0
5 LCR PROTEINAS ] DESNUTRICION [ MUERTE
R LUGAR DE ORIGEN 125 JONUTA -
= LCR PROTEINAS GR DL 87 ra O
g ATENCION DEL PARTO 27 HOSPITAL |~
@ crelucosa O PORTADOR VALVULAS CARDIACAS [
-2 INTERNAMIENTO PREVIO [
& LCRTINCION GRAM POSITIVA [ sepsis [
p ENFERMEDAD PREVIA 129 NINGUNO = a
LCR POLIMIMORFONUCLEARES ]
: CONVULSIONES " ABSCESO CEREBRAL [
. LCR LINFOCITOS
E FOCALIZACION o wicromas [
wReumvo [
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEM [ HEMORRAGIA INTRACRANEANA (]
FiEBRE LCRANTIBIOGRAMA  NEGATIVO MENIG HIDROCEFALIA L
BH LEUCOCITOS
tos [ £ SORDERA NEUROSENSORIAL [~
BH NEUTROFILOS %
GLASGOW 5 69 EPILEPSIA RESIDUAL
BH LINFOCITOS %
BRUDZINSKY [] 3
HEMOGLOBINA 1
PLAQUETAS 302
Registro: 14 4 [1de7s | » M b Buscar ] -
T —— woanm |0 B RO

O Escribe aqui para buscar
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