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!NTRJDUCCION. 

La letalidad de la meningoencefalitis purulenta ha dismi­

nuido paulatinamente hasta menos del 10%; sin embargo, el Pt'Q. 

nóstico de la meningoencefalitis ocasionada por enterobacte-­

rias y Pseudomonas continúa siendo un problema grave ya que -

su letalidad es mayor al 25% (1) . Este tipo de meningoencefa­

litis predomina en la etapa neonatal o en los pacientes con -

irununodeficiencias. 

La terapia tradicional de la meningoencefalitis por ente­

:cobacterias ha sido con arnpicilina más gentamicina (2); estos 

gérmenes han creado resistencia a tales antimicrobianos en -­

forma progresiva lo que ha contribuído en gran parte para el 

fracaso en el tratamiento (3, 4, 5). En julio de 1980 el Comi 

te de control de Antimicrobianos del Hospital de Pediatría -­

del Centro Médico Nacional revisó la sensibilidad de los an­

tibióticos de los gérmenes aislados y encontró resistencia de 

los Gram negativos a la arnpicilina en 60 a 100% y a la genta­

micina en 15 a 30%, mientras que para la amikacina fue menor 

al 3% (3). Este antimic:cobiano por ser un aminoglucósido di~­

funde mal al Sistema Nervioso central y es necesario asociar­

lo con otros antibióticos (6). 

Ante este problema se realizó en nuestro hospital la inve.!!_ 
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tigaci6n sobre el uso de nuevos antimicrobianos tales como 

la cefotaxima que es una cefalosporina de tercera generación 

(7) y que trostr6 una resistencia menor a un 5% para gérmenes 

Gram negativos con excepción de Pseudomonas y una concentra-­

ci6n mínima inhibitoria (CMI) para el 90% de las enterobacte­

rias menor a O.Sug/rnl. Esta concentraci6n se alcanza en LCR 

con las dosis empleadas habitualmente. 

La cefotaxima se ha usado en niños, tanto en lactantes c~ 

mo en recién nacidos en el tratamiento de septicemias y de o­

tras infecciones graves causadas por enterobacterias, con po.;: 

centajes de curación de 83 a 97% (8, 9, 10). En un número li­

mitado de casos se ha empleado la cefotaxima sola o en combi­

naci6n con un aminoglucósido en el tratamiento de la meningi­

tis por gérmenes Gram negativos, obteniendo curaci6n o mejo-­

ria en la mayoría de los casos (10, 11). "In vitro" se ha de­

mostrado sinergismo de cefotaxima con aminogluc6sidos contra 

la mayoría de las enterobacterias y Pseudon.)nas (7, 12). 

Considerando que la cefota..xima puede ser de utilidad en el 

tratamiento de la meningoencef alitis por enterobacterias, se 

decidió realizar un estudio prospectivo comparándola con el -

tratamiento tradicional, en niños en la etapa neonatal o ma-­

yores de esta edad con evidencia bacteriológica de infección 
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meníngea por enterobacterias. 
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PACIENTES Y ME'l'OOOS. 

El estudio se llevó a cabo en forma prospectiva de mayo 

de 1983 a enero de 1985 en 23 pacientes con meningoencefali 

tis purulenta admitidos al Hospital de Pediatría del Centro 

Médico Nacional en los servicios de Infectología y Neonato­

logía. Los pacientes se incluyeron en el estudio si eran m~ 

nores de dos meses de edad o mayores de esta edad siempre y 

cuando contaran con aislamiento en cultivo de LCR o hemocul 

tivos de enterobacterias. El diagnóstico de meningoencefali 

tis se hizo en base al cuadro clínico, citoquímico del LCR 

o cultivo positivo en LCR o en hemocultivos de acuerdo a 

las normas de ambos servicios (12, 13). Los pacientes se 

distribuyeron en dos grupos al azar: el grupo "A" formado -

por 9 pacientes recibió arnpicilina más amikacina y el grupo 

"B" formado por 14 pacientes recibió cefotaxima más amikaci 

na. 

Las dosis administradas según la edad fueron. las si---­

guientes: 

Cefotaxima I.M. o I.V. en recién nacido pretérmino de 

menos de una semana de edad SOmg/k/dosis cada 12 horas. R!t 

cién nacido pretérmino de 1-4 semanas de edad y recién na­

cido de término de menos de una semana de edad: SOmg/k/do-
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sis cada 8 horas (l~). Recién naci.do de término de más de u­

na semana de edad, lactante, preescolar y escolar SOmg/k/do­

sis cada 6 horas (10). 

Ampicilina I.M. o I.V. en recién nacido pretérmino de m~ 

nos de una semana de edad 75mg/~/dosis cada 6 horas. Recién 

nacido pretérmino de más de una semana de edad, recién naci­

do de término, lactante preescolar y escolar lOOmg/k/dosis 

cada 6 horas (2, 13). 

Arnikacina I.M. en recién nacido pretérmino de menos de ~ 

na semana de edad 7.Smg/k/dosis cada 12 horas. Recién nacido 

pretérmino de más de una semana de edad, recién nacido de -­

término, lactante, preescolar y escolar 7. Smg/,/dosis cada 8 

horas (13, 14)' 

En cada uno de los pacientes se llevó un registro de su 

edad, sexo, estado nutricional, probable vía de entrada del 

gérmen, duración del tratamiento, respuesta al .mismo. sensi­

bilidad antimicrobiana de los gérmenes aislados, complicaci~ 

nes y secuelas. 

La respuesta al tratamiento se valoró de acuerdo al cri­

terio de clumeck y col. (9): a) curación, cuando hubo erradi 

cación bacteriológica y desaparición del cuadro clínico. b) 

Mejoría, cuando .hubo erradicación bacteriológica y mejoría -



clínica pero sin desaparici6n completa de la signología o -

de las alteraciones paraclínicas y del LCR. haciendo neces~ 

rio el cam~~io de antibiótico. c) Fracaso, cuando hubo per-­

sistencia bacteriológica, sin mejoría del cuadro clínico, -

después de 72 horas de manejo haciendo necesario cambiar el 

antimicrobiano. 

La sensibilidad antimicrobiana de los gérmenes aislados 

se reali2ó por el método de dilución en placa con replicador 

de Steers (15). El valor de corte para considerar a las ce-­

pas como sensibles o resistentes fue: cefotaxima 4ug/ml., a­

mikacina 4ug/ml. y ampicilina Sug/ml. 

Se evaluaron las complicaciones tempranas y tardías y -­

las secuelas definitivas a los 6 meses (motoras, sensoriales 

e intelectuales), mediante exploración neurológica detalla-­

da, valoración por Higiene Mental, tomografía craneal compu­

tada, potenciales evocados auditivos y electroencefalograma 

de acuerdo a las condiciones de los niños. 

Para comparar las diferencias estadísticas entre amb::>s -

grupos se usaron las pruebas de x2 o la de probabilidades e­

xactas de Fisher; la edad se evaluó con la prueba de la me-~ 

diana. 
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RESULTADOS. 

Los datos de cada uno de los niños y los resultados estª 

dísticos se pueden observar en las tablas I, II y III. Como 

se muestra no hubo predominio de sexo; todos los niños exceE 

to dos fueron menores de dos meses de edad por lo que la me­

diana fue similar. El estado nutricional y la edad gestacio­

nal también fueron similares en ambos grupos. Se conoció la 

vía de entrada en 8 pacientes del grupo A y en 12 del grupo 

B predominando las infecciones del tul:o digestivo en los dos 

grupos. Se logró el aislamiento del agente etiológico en 5 pª 

cientes del grupo A y en 12 del grupo B; sin embargo, no to­

dos correspondieron a enterobacterias ya que en uno de los -

pacientes del grupo A se aisló Streptococcus del grupo B y -

en 3 niños del otro grupo Staphylococcus. En el grupo B los 

gérmenes que predominaron fueron enterobacterias de la tribu 

Klebsiellae; sin embargo, no se encontró una diferencia estª 

dística significativa. El resto de los gérmenes fue similar 

en los dos grupos. Todas las cepas aisladas fueron sensibles 

a cefotaxima. 14 de 17 sensibles a la amikacina y solo 5 de 

17 sensibles a la ampicilina. En 4 pacientes del grupo B (No 

1, 2. 4 y 9) se inició el tratamiento con cefotaxima más ami 

kacina posterior a otros esquemas de antimicrobianos que frª 

casaron (penicilina más cloranfenicol, cloranfenicol más di-
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cloxacilina, ampicilina más gentamicina y amikacina más clo­

ranfenicol, respectivamente). La duración del tratamiento en 

los niños que sobre\·ivieron en promedio fue de 17 .1 días pa­

ra el grupo A y de 20 días para el 9rupo B. Seis pacientes -

del grupo A se consideraron curados; la respuesta al trata-­

miento para el paciente No. 3 del grupo A no fue valorable -

ya que falleci6 teniendo como diagn6sticos clínicos o por hª 

llazgos de Patología: sindrome de Prunne Belly, enteritis de 

etiología probablemente infecciosa y meningoencefalitis pury_ 

lenta. El paciente No. 4 del grupo A se consideró fracaso y 

el día de su fallecimiento se obtuvo la sensibilidad del gé~ 

men causal el cual fue resistente a la ampicilina y a la ami 

kacina: los diagn6sticos postmortem fueron de meningoencefa~ 

litis purulenta, hemorragia subaracnoidea, necrosis tubular 

aguda, úlceras en est6mago y en esófago. El paciente No. 5 -

del grupo A se consideró mejorado pero se decidi6 el cambio 

de antimicrobiano por no ser de elección el microorganismo -

aislado. Todos los pacientes del grupo B curaron, el pacien­

te No. 4 falleció por una superinfecci6n por cándida después 

de la curación de la meningoencefalitis. No se encontró dif~ 

rencia estadística en la respuesta al tratamiento entre los 

dos grupos. 
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cuatro pacientes del grupo A y 7 del grupo B tuvieron 

complicaciones en la fase aguda de la enfermedad y solo tres 

pacientes (No. 5 ./ 8 del grupo A y No. 8 del grupo B) pre se!!. 

taron secuelas que persistieron a los 6 meses de curada la -

enfermedad, tampoco en estos dos último~ aspectos hubo dife­

rencia estadística. 
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DISCUSION. 

En trabajos previos se ha de1rostrado la utilidad de la -

cefotaxima en el tratamiento de la meningoencefalitis puru-­

lenta por enterobacterias, estos estudios; sin embargo, han 

sido con un número pequeño de pacientes y sin incluír grupo 

control que permita inferir si el uso de cefotaxima es mejor 

que los tratamientos antimicrobianos convencionales. Así, Kª 

fetzis la usó en 7 niños con meningoencefalitis por Gram ne­

gativos (Proteus, Klebsiella, serratia, Pseudoroonas, ~. co-­

li) con resultado satisfactorio: 5 niilos curaron, uno mejoró 

y otro se consideró fracaso (10} . Belohradski la empleó en -

13 niños con meningitis, 5 de ellos por enterobacterias, 2 -

por Pseudomonas y el resto por otros gérmenes; 10 pacientes 

curaron, uno recayó y 2 fallecieron por causa no relacionada 

directamente con la neuroinfección (11) • Clumeck empleó la -

cefotaxirna en adultos, 2 de los cuales tuvieron meningoence­

falitis y curaron (9); Schaad y col. la emplearon en meningQ. 

encefalitis experimental y también obtuvieron resultados sa­

tisfactorios (16) • Existe un reporte de un caso de recaída -

por Klebsiella posterior al uso de la cefotaxima (17}. 

Nosotros hemos valorado la utilidad de cefotaxima aunada 
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a amikacina en el tratamiento de la meningoencefalitis en 14 

niños; 9 casos causada por enterobacterias, 3 por StaphylocQ.. 

ccus y en 2 niños, menores de 2 meses se edad no se aisl6 

gérmen. El resultado fue de curaci6n en todos los casos y sQ.. 

lo uno de los pacientes present6 secuelas permanentes. Todas 

las cepas aisladas fueron sensibles a cefotaxima. Parece que 

poderros contestar a la primera pregunta del protocolo: que -

el esquema de tratamiento de cefotaxima más amikacina es -­

muy efectivo en el tratamiento de meningoencefalitis por en­

terobacterias. 

La segunda pregunta que nos hicimos al plantear el estu­

dio fue si el esquema de cefotaxima más amikacina, era mejor 

que el que habitualmente se usa en nuestro hospital, de arnpj,_ 

cilina más amikacina, para el tratamiento de meningoencefali 

tis por enterobacterias. En la tabla III se puede observar -

que ambos grupos son similares en cuanto a antecedentes y CJ! 

racteristicas clínicas y por tanto son comparables, y tam--­

b1én se muestra que a pesar de que el grupo A {con ampicili• 

na más arnikacina). present6 fracaso en un paciente, no hubo -

diferencia con el grupo B (con cefotaxima más amikacina) en 

la respuesta al tratamiento. Esto sugeriría que los dos es-­

que.mas de tratamiento son iguales. 
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Debemos hacer notar algunas limitaciones del estudio an-­

tes de considerar que los dos esquemas de antimicrobianos son 

semejantes: 

a) Aunque los nii1os fueron elegidos para cada grupo en -­

forma aleatoria, se descartaron más niños del grupo A. en los 

cuales no se confirnó finalmente que tuvieran meningoencefali 

tis por lo que el número final es muy diferente (9 niños en -

el grupo A contra 14 en el grupo B) . 

b) Si bien no hay diferencia estadística (P=0.19), en el 

grupo B quedaron incluídas la mayoría de las cepas de Klebsi~ 

!la resistentes a la ampicilina y esto plantea la posibilidad 

de fracaso del tratamiento si los pacientes con meningoencef_!! 

litis por Klebsiella hubieran quedado incluidos en el grupo A 

c) Si solo se hubieran incluido en este análisis aquellos 

niilos con meningitis con aislamiento de enterobacterias y se 

hubiera eliminado a un niño cuya respuesta al tratamiento no 

fue valorable, solo habrían quedado 3 pacientes en el grupo A 

y 9 en el grupo B. Esta depuraci6n en los dos grupos sería la 

ideal para obtener conclusiones reales, ya que en casi la mi­

tad de los nii'los no se aisló génnen o éste correspondi6 a un 

Gram positivo. 

Ante las ·limitaciones anteriores, consideraIOOs que no es 
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posible contestar la segunda pregunta y q:1e debe ampliarse el 

estudio hasta obtener el número planeado en el proyecto ini-­

cial, de 15 niños para cada grupo. 

La letalidad global de la meningoencefalitis en los 21 ni 

ños menores de 2 meses de edad, es de 14.3% (3 pacientes fa-­

llecieron). Esta letalidad es menor a la referida en 1977 en 

nuestro medio (l) de 25.5%. Seguramente esto es debido a la -

mejoría en el manejo de las complicaciones de la fase aguda -

del padecimiento; pero nos queda también la pregunta del pa-­

pel que ha jugado la amikacina, ya que este aminogluc6sido -­

tiene porcentajes pajos de resistencia para las enterobacte-­

rias y difunde un poco mejor que otros aminogluc6sidos al Si~ 

tema Nervioso Central cuando las meníngea están inflamadas -­

( 6), Aunque en este estudio no hubo ningún caso de meningitis 

por Pseudomonas, su presencia no es rara y siendo elevada su 

resistencia a cefotaxima (más de 25%), no parece ético el uso 

de cefotaxima sola en un grupo de pacientes, lo que hubiera -

sido deseable para los fines del estudio. 

En nuestros pacientes se encontraron además de enterobac­

terias, gérmenes Gram positivos co!l'D causantes de meningitis; 

existen estudios que demuestran sensibilidad .de tales gérme-­

nes a la cefotaxima (7) pero esta sensibilidad es menor que -



la de la penicilina u otros beta lactámicos por lo que es 

preferible el uso de éstos. 
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En este trabajo no se evaluó la utilidad de cefotaxima -

en niños con meningoencefalitis por Streptococcus pneumoniae 

o por Haemophylus influenzae, ya que para estos gérmenes el 

tratamiento actual es útil (2) y no es necesario el uso de ~ 

tros esquemas. Otí:os autores han estudiado este aspecto y r~ 

comiendan a la cefotaxima para el tratamiento inicial de la 

meningoencefalitis-; (11); no estamos de acuerdo con su opi--­

ni6n, no obstante, pudiera considerarse su uso en el caso de 

resistencia o fracaso al tratamiento. 
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RESUMEN. 

con el objeto ·de evaluar la utilidad de la cefotaxima -

en el tratamiento de la meningoencefalitis por enterobacte­

rias, se estudiaron 23 niños con este diagnóstico. Nueve ni 

ños recibieron el tratamiento usual de arnpicilina más aÍnik~ 

cina y catorce el de cefotaxima más amikacina. LOS dos gru­

pos fueron similares en edad, sexo, estado nutricional y c~ 

racterísticas clínicas. En el segundo grupo predominaron c~ 

mo agente etiológico las bacterias de la tribu klebsiella, 

sin diferencia estadística significativa (P=0.19). TOdas -­

las cepas aisladas fueron sensibles a cefotaxima, 14 de 17 

a la amikacina y solo 5 de 17 a la ampicilina. 

TOdos los niños que recibieron cefotaxima más ami~acina 

curaron y solo uno presentó secuelas permanentes. un niño -

del grupo que recibió ampicilina más amikacina se consideró 

fracaso terapéui:ico y en otro no fue posible valorar la re.§_ 

puesta¡ dos niños quedaron con secuelas. No hubo diferen---

.cias estadísticas en la respuesta al tratamiento entre los 

dos grupos, 

Se considera que el esquema de cefotaxima más amikacina 

es adecuado para el tratamiento de la meningoencefalitis -­

por enterobacterias, pero por lo reducido de la muestra no 
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es posible afirmar que sea mejor que el tratamiento habitual 

de ampicilina más amikacina. 



TABLA I. DA'WS CLINICOS, DE LAllOM'fORIO Y RESPUES1'A 1\L TIWrAMIBN'fO DE 9 NIÑOS CON MENINGOENCEFALITIS 
PURULENTA TRATADOS CON AMPICIL.INA MAS AMIKACINA* 

Sexo-edad 
peso (g) 

l. 'M, Sdías 
3100 

2. M, 14días 
2700 

3. M, ?días 
3000 

4. F, 29días 
2000 

5. F,25días 
1900 

Probable vía Etiología Antibiograma 
de entrada Amp-Amik-Cef. 

cirugía por-Morganella s s s 
hemoperito- moryanii 
neo 
gastroente- llafniae R s s 
ritis alvei 
gastroente- Eschericllia ll s s 
ritis coli 
gastroente- Salmonolla f( R s 
ritis talmracli 

desconocida-Streptoco-
ecua grupoB 

6. M, 12días-gastroen te-no se aisló 
1900 ritis 

7. M, 24díaa gastroente-no se aisló 
3000 ritis 

8, F,4ldíaa cirugía por-no se aisló -
1910 p4ncraas 

anular 
9, F, 21d{as entarocoli- no se a.lsló -

1650 tia necro-

Duración Respuesta Complicación 
del tra- al trata-
tamiento miento 

21 días curó no 

14 elfos curó no 

1 día no valora choque, úlceras de 
ble estrés 

3 días fracasó choque, hemorragia 
subaracnoidea, e--
pendimitis ventri-
cular, neumonía 

3 días mejoFÍa** hemorragia periven. 
tricular 

12 días curó no 

21 df as curó hidrocefalia 

21 días curó no 

14 días curó no 

• ver dosis en el texto. R=resistente S=eensil>le 

Secuelas 

no 

no 

falleció 

falleció 

hipoacusia 
bilateral 
superficial 

no 

no 

retraso 
psicoirotor 

no 

*" Al tercer día de tratamiento se cambió por renicilina, pero la respuesta clínica, por citoquimico 
y cultivo era adecuada. 



TABl.A II. DA'IUS CLINICOS, DE LABORATORIO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE 14 NIÑOS CON MENINGOENCEPALI'~ lb 

PURULEN'l'A 'rMTAOOS CON CE~'O'l'AXIMA MAS AMIÍ<ACINA* 

Sexo-!"dad Probable vía Etiología Antibiograma ouraci6n Respuesta Complicaci6n Seeuelns 
peso (g) de entrada Amp-1\mik-Cef. del tra- nl tratn-

tamiento miento ·--·---·------

l. M, l5años otitis me·· Kle bsiella R s s 17 días cur6 no no 
42000 dia crónica 01<anae 

2. M,6años fl·nctura de- Kle bsiella R s s 14 días cur6 edema cerebral grave no 
19300 cráneo o:¿anae 

3. .P,lOdías-gastroantQ_ J<lelisiella R s s 21 días curó no no 
1850 ritis o~~anae 

4. P,3dtas neumonía Klebsiella R R s 23 días curó estado epiléptico, falleció 
1350 in útero ozanae hidrocefalia, super-

infección por cándida 
5. f', 3días osteoartri Klebsiella R s s 17 días curo absceso en piel cabe- no 

3600 tis ozanae !luda por s. aureus 

6. F', l día septicemia Salmonclla s s s 21 días curo no 110 

2400 enteI'itidis 

7. M, Sdías enterocoli Escherichia s s s 14 días cur6 no no 
3500 tis necro" coli 

san te 

(continúa) 

1-' 
00 . 



'l'ABI.A II. (CON'rINUA) • DA'IOS CLI!IICOS, DE Ll\BORATOJUO Y RESPUESTA AL 'l'Rl\Tl\MIENTO DE 14 NIÑOS CON MENIN-

GOENCEFALI'l'IS PURULE!l'I'A 'l'IWl'l\DOS CON CEPO'l'l\XIMA Ml\S l\MIJ<ACINl\• 

sexo-edad 
peso (<J) 

Prol~able ví.a 
de entrada 

U. M,20días gastroente~ 
3000 ritis 

9, F,12días desconocida 
3740 

10. M,Sdías 
1200 

catéter um­
bilical 

11. F,25días desconocida 
2000 

12. M, lBdías gastroente-
2300 ritis 

13. M,2díaa cirugía aé 
2400 atresia in­

testinal 
14. F,25diaa gaatroente-

2400 ritis 

Etiología Antlbioc¡rama Duración 
Amp-Amik-cef. del tra-

Respuesta 
al trata-

tamiento miento 

Escherichia S 
coli 

Proteus mi·- s 
rabilis 

Staphyloco- R 
coccua aureus 

Staphyloco· R 
ecua aureus 

Staphyloco- R 
ecua epider­
midis 

no se aisló 

no se aisló 

s s 

R s 

s s 

s s 

s s 

15 días curó 

56 días curó 

21 días curó 

15 días curó 

21 días curó 

12 días curó 

14 días curó 

* Ver dosis en el texto. R=resistento S=sensible 
** El paciente tenía ya el absceso cuando inició el tratamiento. 

Complicación 

edema cerebral grave 
hemorragia intracra­
neima parenquimatosa 

estado epiléptico, 
hidrocefalia, absce­
so cerebral** 

hemorragia periven­
tricular 

no 

no 

no 

hemorragia subependi­
maria 

Secuelas 

hJdrocef!! 
lia, re­
traso ps.!_ 
comotor 

no 
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TABLA III. CAAACTERISTICAS ENCONTRADAS EN LOS NIÑOS CON 

MENINGOENCEFALITIS PURULENTA TRATADOS CON AMPICILINA MAS 

AMII<J\CINA (GRUPO 1\.J O CON CEFOTAXIMA MAS AMIJ<ACINA (GRIJ-

PO B). 

Cl\.RACTERISTICI\. No. DE NIÑOS 

Edad (dias) 
mediana 

Prematurez 

Desnutrición 
II a III grado 

v!a de entrada; 
Ap. digestivo 

Etiolog!.a 
Gram (-) 

Tribu Klebsiella 
. Salroonella sp 

Escherichia coli 
Proteus sp 

Gram {+) 
Sin gérmen 

grupo A 
(9) 

21 

3 

2 

5 

4 
l' 
l 
1 
1 

l 
4 

Respuesta al tratamiento 
Curación 7/8* 
Complicaciones 4 
Secuelas 2 

( ) No. de casos en cada grupo. 

grupo B 
(14) 

ll 

4 

3 

4 

9 
s 
1 
2 
l 

3 
2 

14 
7 
1 

SIGNIFICANCIA 
ESTADISTICA 

."P" 

::>O.OS 

0.63 

o. 22 

0.30 

,.o.os 
. 0.19 
0.49 
0.46 
0.49 
0.70 

-;:.O.OS 

0.3S 
?'O .os 

0.32 

*En un caso no fue posible valorar respuesta al tratamien_ 

to. 
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