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INTRODUCCION.

La letalidad de la meningoencefalitis purulenta ha dismi~
x}uido paulatinamente hasta menos del 10%; sin embargo, el pro
nSstico de la meningoencefalitis ocasionada por enterobacte--
rias y Pseudomonas continda siendo un problema grave ya que -
su letalidad es mayor al 25% (l). Bste tipo de meninqoencéfa-
litis predomina en la etapa neonatal o en los pacientes con -
inmunodeficiencias.

La terapia tradicional de la meningoencefalitis por enté-
robacterias ha sido con ampicilina més gentamicina (2): estos
gérmenes han creado resistencia a tales antimicrobianos en --
forma progresiva lo que ha contribuido 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 Pediatria -~

. del Centro Médico Macional revisS la sensibilidad de los an-

tibiﬁticos de los‘gérmene‘s aislados y encontré resistencia de-
los G;am negativos a la ampicilina en 60 a 106% v a' la genta-
micina en 15 a 30%, mientras que para la amikacina fue menor
al 3% (3). Este antimiérobiand por ser un‘aminbglucévsido di=<-
funde mal al Sistema Nerv-iclso Central vy es necesvario asoci#-
lo con otros antibiéticos (6}. .

Ante este problema se realizé en nuestro hosﬁital 1la inveg_



2 .
tigacidén sobre el uso dz nuevos antimicrobianos tales como =--
la cefotaxima que es una cefalosporina de tercera generacidn
(7) vy que mostrS una resistencia menor a un 5% para gérmenes
Gram negativos con excepcidén de Pseudomonas y una concentra--
cién minima inhibitoria (CMI) para el 90% de las enterobacte-
rias menor a 0.5ug/ml. Esta concentracidn se alcanza en LCR
con las dosis empleadas habitualmente.

La cefotaxima se ha usado en nifiogs, tanto en lactantes cg
mo en recién nacidos en el tratamiento de septicemias y de o-
trﬁs infecciones graves causadas por enterobacterias, con por
centajes de curacién de 83 a 97% (8, 9, 10}. En un nimero li-
mitado de casos se ha empleado la cefotaxima sola o en combi-
nacidén con un aminoglucdsido en el tratamiento de la meningi-
tis por gérmenes Gram negativos, obteniendo curacién o mejo--
‘ria en la mayoria de los casos (10, 1ll). "In vitro" se ha de-

mostrado sinergismo de cefotaxima con aminoglucésidos contra

la mayoria de las enterobadterias vy Pseudomonas‘(7, 12).

Considerando que la cefotaxima puedé ser de utilidad en el --
tratamiento de la meningoencefalitis por enterobacterias, se
decidid reaLizar un estudié prospectivo comparindola con el -
g ﬁratamientd tradicional, en nifios en la etapa neonatal 0 ma--.

yores de esta edad con evidencia bacteriolSgica de infeccién



meningea por entercobacterias.




PACIENTES Y METODOS.

El estudio se llevd a cabo en forma prospectiva de mayo
de 1983 a enero de 1985 en 23 pacientes con meningoencefalji
tis purulenta admitidos al Hospital de Pediatria del Centro
Mé&dico Nacional en los servicios de Infectologia y Neonato-
logia. Los pacientes se incluyeron en el estudio si eran me
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 diagndstico de meningoencefali
tis se hizo en base al cuadro clinico, citoquimico del LCR
o'cultivo positivo en LCR o eh 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 recibid ampicilina md&s amikacina y el grupo
"B" formado por 14 pacientes recibid cefotaxima mAs amikaci
na.

Las dosis administradas segidn la edad fueron las Si--m=
gﬁientes: |

,'Cefotaxima I.M. o I.V. en recién nacido pretérmino de
menos de una semana de edad 50mg/k/dosis cada 12 horas. Re
cién nacido pretérmino de 1-4 semanas de edad ¥ reciéﬁvna—

cidb de’término de menos de una semana de edad: Spmg/k/do«‘



5 .
sis cada 8 horas (17). Recién nacido de término de mis de u-
na semana de edad, lactante, preescolar y escolar 50mg/k/do-
sis cada 6 horas (10).

Ampicilina I.M, o I,V. en recién nacido pretérmino de me
nos de una semana de edad 75mg/'i/dosis cada 6 horas. Recién
nacido pretérmino de mds de una semana de edad, recién naci-
do de término, lactante. preescolar y escolar l00mg/k/dosis
cada 6 horas (2, 13).

Amikacina I.M. en recién nacido pretérmino de menos de u
na semana de edad 7.5mg/k/dosis cada 12 horas. Recién nacido
pretérﬁino de mds de una semana de edad, recién nacido de --
término, lactante, preescolar y escolar 7.5mg/t/dosis cada 8
horas (13, 14})'

En cada uno de los pacientes se llevd un registro de su
edad, sexo, estado nutricional, probable via de entrada del
gérmen, dgracién del tratamiento, respuesta al'mismo, sensi-

~bilidad antimicrobiana de los gérmenes aislados, complicacip
nes y secuéias.

. La respuesta al tratamiento se va1§r6 de acuerdo al cri-
~terio de clumeck y col. (9}: a) Curacibn, cuando hubo erradi
cacién bactgriolégica y desaparicidn dei cuadro clinico. b)

Mejoria, cuando hubo erradicacién bacteriolééica y mejoria -
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“eclinica pero sin desaparicidn completa de la signologia o -~
de las alteraciones paraclinicas y del LCR, haciendo necesa
rio el cambio de antibidtico. ¢) Fracaso, cuando hubo per--
sistencia bacteriolégica, sin mejoria del cuadro clinico, -
después de 72 horas de manejo haciendo necesario cambiar el
antimicrobiano.

La sensibilidad antimicrobiana de los gérmenes aislados
se realizd por el método de dilucidn 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 tardias y --
las secuelas definitivas a los 6 meses (motoras, sensoriales
e intelectuales), mediante exploracidén neuroldégica detalla--
da, valoracidn por Higiene Mental, tomografia craneal compu-
tada, potenciales evocados auditivos y electroencefalograma
de acuerdo a las condiciones de los nifos.

Para comparar las diferencias estadisticas entre amhos -
grupos se usaron las pruebhas de X2 o la de probabilidadeé e-
xactas de Fisher; la edad se evalué con la prueba de la‘m'—w‘

diana.



RESULTADOS.

Los datos de cada uno de los nifios y los resultados esta
disticos se pueden observar en las tablas I, II y III. Como
se muestra no hubo predominio de sexo: todos los nifios excep
to dos fueron menoras 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 conecid la
via de entrada en 8 pacientes del grupo A y en 12 del grupo
B predominando las infecciones del tuko digestivo en los dos
grupos. Se logrd el aislamiento del agente etiolégicoe 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 aislé Streptococcus del grupo B y -
en 3 niﬁoé del otro grupo Staphylococcus. En el grupo B los

‘gérmenes gue predominaron fgeron enterobacterias de la tribu
Klebsiellae; sin embargo, no se encontrd una diferencia esta
distica 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 }a amikacina y solo 5 de
17 sensibles a la ampicilina. En 4 pacientes del grupo B (No
1,2, 4 y 9) se inicié el tratamiento con cefotakima mis ami
kacina posterior a otros esquemas de an;imicrobianos que fra

cagaron (penicilina m&s cloranfenicol, cloranfenicol mis di-
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cloxacilina, ampicilina mis gentamicina y amikacina mis clo-
ranfenicol, respectivamente). La duracién del tratamiento en
los nifios que sobrevivieron en promedio fue de 17.1 dias pa-
ra el grupo A y de 20 dias para el grupo 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 fallecié teniendo como diagndsticos clinicos o por ha
llazgos de Patologia: sindrome de Prunne Belly, enteritis de
etiologia probablemente infecciosa y meningoencefalitis puru
lenta. El paciente No. 4 del grupo A se considerd fracaso y
el dia de su fallecimiento se obtuvo la sensibilidad del gér -
nen causal el cual fue resistente a la ampicilina y a la ami
kacina; los diagnésticos postmortem fueron de méningoencefar
litis purulenta, hemorragia subaracncidea, necrosis tubuiar
aguda, (lceras en estémage y en esdfago. El paciente No. 5 -
del grupo A se considerd mejorado pero se decidid el cambio
de antimicrobiano por no ser de eleceidn el microoréanismo -
aislado. Todos los pacientes del grupo B curaroﬁ, el pacien-
te No. 4 falleéié por una superinfeccién por céndida después
de la curacidn de la meninéoencefalitis. No se encontrd difg
rencia‘estadistica_en la reépuesta al gratamiento entre los

. dos_grupos.



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 ; B del grupo A y No. B8 del grupo B} presen
taron secuelas gque persistieron a los 6 meses de curada la -
enfermedad, tampoco en estos dos (ltimos aspectos hubo dife-

rencia estadistica.
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DISCUSION.

En trabajos previos se ha demostrado la utilidad de la =~
cefotaxima en el tratamiento de la meningoencefalitis puru--
lenta por enterobacterias, estos estudios: sin embargo, han
sido con un nimero pequefic de pacientes v sin incluir grupo
control que permita inferir si el uso de cefotaxima es mejor
que los tratamientos antimicrobianos convencionales. Asi, Ka

fetzis la usd en 7 nifios con meningoencefalitis por Gram ne-

gativos (Proteus, Klebsiella, Serratia, Pseudomonas, E. Co--

1i) con resultado satisfactorio: 5 nifios curaron, uno mejord
y otro se considerS fracaso (10). Belohradski la empled en -
13 nifios con meningitis, 5 de ellos por enterobacterias, 2 -
por Pseudomonas y el resto por otros gérmeneg:; 10 pacientes
curaron, uno recayd y 2 fallecieron por causa no relacionada
directamente cbn la neurcinfeccidén (11). Clumeck empleéy la -
cefotaxima en adultos, 2 de los cuales tuvieron meningoence-
falitis y curaron (9); Schaad y col. la emplearon en meningo
encefalitis experimental y también Obtuvieron resultados sa-
‘tisfactorios (16). Existe un reporte dé un caso de recalda - -
por Kieﬁsiella posterior al uso de la cefot‘axim (7.

Nosotros hemos valorado la utilidad de cefdtaximaAau'nada-.
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a amikacina en el tratamiento de la meningcencefalitis en 14

nifios; 9 casos causada por enterobacterias, 3 por Staphyloco

ccus y en 2 nifios, menores de 2 meses se edad no se aislé --

gérmen. El resultado fue de curacidén en todos los casos y so
lo uno de los pacientes presentd secuelas permanentes. Todas
las cepas aisladas fueron sensibles a cefotaxima. Parece que
podemos contestar a la primera pregunta del protocolo: que -
el esquema de tratamiento de cefotaxima més 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 esguema de cefotaxima méis amikacina, era mejor
Que el gue habitualmente se usa en nuestro hospital, de ampi
cilina més amikacina, para el tratamiento de meningoencefali
tis por enterobacterias. En la tabla III se puede observar -
que amgos grupos son similares en cuanto a antecedentes y ca
racterfsticas clinicas y por tanto son comparables, y tam---
b1§n‘se nuestra que a-pesar de que el grupo A (con ampicili=
na mas amikacinaj.presenté fracaso en un paciente, no hubo -
diferencia con el grupo B (con cefotaxima m&s amikacina) en
la réspuesta al tratamiento. Esto sugeriria que los dos es-— .

© quemas de tratamiento son.igualés.
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Debemos hacer notar algunas limitaciones del estudio an--
teg de considerar que los do; esquemaé de antimicrobianos son
semejantes:

a) Aunque los nifos fueron elegidos para cada grupc en -~
forma aleatoria, se degcartaron mis nifios del grupo A, en los
cuales no se confirmé finalmente que tuvieran meningoencefali
tis por lo que el nimero final es muy diferente (9 nifios en -
el grupoc A contra 14 en el grupo B).

b) Si bien no hay diferencia estadistica (P=0.19), en el
grupo B quedaron incluidas la mayoria de las cepas de Klebhsie
l;]f. resistentes a la ampicilina y esto plantea la posibilidad
de fracaso del tratamiento si los pacientes con meningoencefa
litis por Klebsiella hubieran guedado incluidos en el grupo A

c) Si solo se hubieran incluido en este andlisis aguellos
nifios con meningitis con aislamiento de enterobhacterias y se
hubiera eliminade & un nifio cuya respuesta al tratamiento no
’Eue vaiorable, solo habrian quedado 3 éacientes en el grupo A
¥y 9 en el grupo B. Esta depuracidn en lds dos grupos seria la
ideal para obtener conclusiones reales, va @e en ;:asi la mi~-
't;id de loévniﬁos no se aisld gérmen o éste correspor;dié aun

Gram positivo.

Ante las -limitacionas anteriores, consideramos que no es



13.
posible contestar la segunda pregunta y que debe ampliarse el
estudio hasta obtener el nidmero planeado en el proyecto ini--
cial, de 15 nifios para cada grupo.

La letalidad global de la meningoencefalitis en los 21 ni
fiog 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 (1) de 25.5%. Seguramente esto es debido a la -
mejorfa en el manejo de las complicaciones de la fase aguda -
del padecimiento; pero nos gueda también la pregunta del pa--
pel que ha jugade la amikacina, ya que este aminoglucésido --
tiene porcentajes bajos de resistencia para las enterobacte=-
rias y difunde un poco mejor que otros aminoglucésidos al Sis
tema Nervioso Central cuando las meninges estén inflamadas --
(6). Aungue en este estudioc no hubo ningfin caso de meningitis
por Pseudomonas, su presencia no es rara y siendo elevada su
resistencia a cefotaxima (més de 25%), no parece ético el uso
de cefotaxima sola en un grupo de pacientes, lo que hubiera -
gido deseable para los fines del estudio.

E£n nuestros pacientes se enconﬁraron adem&s de enterobac-
te?ias. gérmenes Gram positivos coho causantes de meninéitis;'
existen estudios gue demuestran‘sensibiiidad,de tales gé:me——_~

nes'a_la cefotaxima (7) pero esta sensibilidad es menor que -~
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la de la éenicilina u otros beta lactdmicos por lo que es -~
preferible el uso de éstos.

En este trabajo no se evaludé la utilidad de cefotaxima -

en niflos con meningoencefalitis por Streptococcus pneumoniae

o por Haemophvlus influenzae, ya que para estos gérmenes el

tratamiento actual es Gtil (2) y no es necesario el uso de o
tros esguemas. Otros autores han estudiado este aspecto y re
comiendan a la cefotaxima para el tratamiento inicial de la

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

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

resistencia o fracaso al tratamiento. Lo




1s.
RESUMEN,

Con el objeto-de evaluar la utilidad de la cefotaxima -
en el tratamiento de la meningoencefalitis por enterobacte-
rias, se estudiaron 23 niflos con este diagnéstico. Nueve ni
fios recibiefon el tratamiento usual de ampicilina més amika
cina y catorce el de cefotaxima mds amikacina. Los dos gru-
pos fueron similares en edad, sexo, estado nutricional y ca
racterfsticas elinicas. En el segundo grupo predominaron cg
mo agente etiolbgico las bacterias de la tribu klebsiella,

" sin diferencia estadfstica 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 nifios que recibieron cefotaxima mds amikacina
curaron y solo uno presentd secuelas permanentes. Un nifio -
del grupo que recinié ampicilina m&s amikacina se congideré

fracaso terapéucico y en otro no fue posible valorar la res

"~ puesta; dos nifios quedaron con secuelas. No hubo diferen---

" .cias estadisticas en la respuesta al tratamiento entre los

dos grupos,
Se considera que el eSquema de cefotaxima m&s 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 gue el tratamiento habitual

de ampicilina mis amikacina.




TABLA I, DATOS CLINICOS, DE LABORATORIO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE 9 NINOS CON MENINGOENCEFALITIS

PURULENTA TRATADOS CON AMPICILINA MAS AMIKACINA*

sexo-edad Probable via Etiologfa Antibiograma  Duracién Respuesta Complicacién Secuelas
peso (g) de entrada Amp-Amik-Cef, del tra- al trata-
tamiento miento
1.°'M,5dias cirugfa por-Morganella § S § 21 dias curd no no
3100 hemoperito- morganii
neo
2. M,l4dias gastroente- Hafniae R 8§ § 14 dias curd no no
2700 ritis alvei
3. M,7dfas gastroente- Escherichia R 8 § 1 dia no valora choque, filceras de fallecié
3000 ritis coli ble estrés
4, F,29dfas gastroente- Salmonella R R 8 3 dias fracasd choque, hemorragia fallecib
2000 ritis takoradi subaracnoidea, e--
pendimitis ventri-
cular, neumonia
5. F,25dias desconocida-Streptoco~ -~ - - 3 dfas mejoria*  hemorragia periven hipoacusia
1900 ceus grupoB tricular bilateral
superficial
6. M, l2dfas-gastroente-no se aislé - - - 12 dfas curd no no
1900 ritis
7. M,24dfas gastroente-no se aislé - - - 21 dfas curd hidrocefalia no
3000 ritis
8, F,4ldfas cirugia por-no sec aislé - -~ - 21 dias curd no retraso .
1910 p&ncreas paicomotor
anular
9, F,2ldfas enterocoli- no se aislé - - - 14 dias curd no no
1650 tis necro-
sante
* ver dosis en el texto. R=resistente S=genaible

*#* Al tercer dfa de tratamiento se cambié por penicilina, pero la reapuesta clinica, por citoguimico

y cultivo era adecuada.

[
~



TABLA II. DATOS CLINICOS, DE LABORATORIO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE 14 NINOS CON MENINGOENCEFALILS

PURULENTA TRATADOS CON CEFOTAXIMA MAS AMIKACT NA®

Sexo-edad Probable via Etiologfa Antibiograma Duracién Respuesta Complicacién Secuelas
peso {g) de entrada , Amp-Amik-Cef, del tra- al trata-
tamiento miento

1. M,l5afios otitis me- Klebsiella R 8 5§ 17 dias curd . no no
42000 dia crénica oxanae

2. M,6afos - fractura de-Klehsiella R S s 14 dias curé edema cerebral grave no
19300 créneo ozanae

3..F,10dias-gastroente Klebsiella R S s 21 dias curd no no
1850 ritis ozanae

4. F,3dfas neumonia Klebsiella R R 8§ 23 dias curd estado epiléptico, fallecié
1350 in dtero ozanae hidrocefalia, super-

infeccidn por céndida

5. F,3dfas osteoartri Klebsiella R § § 17 dias curé absceso en piel cabe- no
3600 tis ozanae lluda por S. aureus

6. FF,1 dia septicemia Salmonella S S 8 21 dias curd no no
2400 enteritidis

7. M,8dfas -enterocoli Escherichia § S § 14 dias curd no no
3500 tis necro- coli

sante
(continGa)

8T




PABLA IT. (CONTINUA). DAT0OS CLINICOS, DE LABORATORIO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE 14 NIROS cON MENIN-

GOENCEFALITIS PURULENTA TRATADOS COM CEFOTAXTMA MAS AMIKACINAX

Sexo-edad Probable via Etioloyia Antibiograma Duracién Respuesta Complicacién Secuclas
peso (g) de entrada Amp-Amik-Cef, del tra- al trata-
tamiento miento
8. M.ZOdias gastroente~ Escherichia S5 § s 15 dias curd edema cerebral grave hidrocefa
3000 ritis coli hemorragia intracra- 1lia, re-
neana parenquimatosa traso psi
comotor
9, F,12dias desconocida Proteus mi- S R S8 56 dias curd estado epiléptico, no
3740 rabilis hidrocefalia, absce-

B0 cerebral*¥

10. M,5dias catéter um- Staphyloco- R S § 21 dias cuxrd hemorragia periven-
1200 bilical coccus aureus tricular
11. F,25dias desconocida Staphyloco~ R S 8 15 dias curé no
2000 ccus aureud
12, M,1Bdias gastroente- Staphyloco- R S8 S 21 dias ourd no
2300 ritis ccus epider- -
midis
13, M,2dfas cirugfa dé no se aislé - - -~ 12 dfas curé no
2400 atresia in-
testinal
14. F,25dias gastroente- no se aislé - - -~ 14 dfas ourd hemorragia subependi-
2400 ritig maria
* Ver dosis en el texto. R=resistente S=gensible Iy

** El paciente tenfa ya el absceso cuando inicié el tratamiento.
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TABLA III., CARACTERISTICAS ENCONTRADAS EN LOS NINOS CON
MENINGOENCEFALITIS PURULENTA TRATADOS CON AMPICILINA MAS

AMIKACINA (GRUPO A) O CON CEFOTAXIMA MAS AMIKACINA (GRU-

PO B).

CARACTERISTICA No. DE Niflos SIGNIFICANCIA

grupo A grupo B ESTADISTICA
(2) {14) p"

Edad (dias)

mediana 21 11 =0.05
Prematurez 3 4 0.63
Pesnutricidn .

II a III grado 2 3 0.22
via de entzada: : ' o

Ap. digestivo 5 4 0.30
Etiologia
Gram (-) 4 9 »0.05

Triba Klebsiella 1 5 .0.19

. Salmonella sp 1 1 0.49

Escherichia coli 1 2 0.46

Proteus sp 1 1 0.49
Gram (+) 1 3 0.70
Sin gérmen 4 2 ~ »0.08
Respuesta al tratamiento :
Curacidn S7/8% 14 0.35
Complicaciones 4 7 >0.05
‘Secuelas 2 1 ' 0,32

() No. de casos en cada grupo.

-*En un <aso no f_fue"posible valorar respuesta al tratainiep_ ’

to.

S
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