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RESUMEN:

Titulo: Propuesta de una escala clinica pronéstica para pacientes adultos con meningitis
bacteriana aguda (MBA).

Objetivos: Con datos clinicos obtenidos en ias primeras horas de ingreso hospitalario, de
pacientes con MBA, construir una escala prondstica através de calcular el riesgo de mortalidad de
{as variables clinicas asociadas por medio de andiisis bivariado y regresidn logistica.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de inclusion consecutiva de 75 casos de MBA 16 o
mas afios de edad; ingresados al Hospital de Infectologia del Centro Médico fa Raza, durante 1985
a julio de 1997 cuyos datos fueron colectados de sus expedientes clinicos.

Resultados: La tasa de mortaiidad general fue del 17% y del 3.3% para la MBA recurrente. De 75
casos, 30 (40%) conformaron el grupo con complicaciones que incluia muerte o secuelas
neurolégicas. El andlisis bivariado mostré a las siguientes variables como significativas: Diabetes
Mellitus, signo de Babinski, infeccién nosocomial, infeccién condicionante diferente a infeccidn de
vias respiratorias altas (IVRA), tomografia computada de craneo (TCC) anormal, uso de esteroides
menor a 5 dias y uso de antibiéticos diferente a Penicilina Sddica; pero la Regresion logistica solo
encontrd como variables asociadas a complicaciones a: La presencia de Diabetes mellitus,
infeccion nosocomial y signo de Babinski.

Conclusiones: La tasa de mortatidad por MBA en adultos no ha cambiado. Los factores
predictores de resultados no concuerdan entre los diferentes autores. Son necesarios estudios
prospectivas y multicéntricos para identificar indicadores de resultados y lograr construir una escala
prondstica para pacientes adultos con MBA,

Palabras clave: Meningitis bacteriana aguda, escala prondstica, diabetes mellitus, infeccion
nosocomial, signo de babinski.

SUMMARY.

Title: Scale predictor proposal for adults patients with acute bacterial meningitis (ABM).

Objetive: Based on clinical findings in patients with ABM, during the first hours of their hospital
course, to construct scale predictor by means of risk mortality calculate of each clinical variable
through bivariate analysis and logistic regression model.

Patients and mathods: A retrospective study on a total of 75 cases (age. > 16 years) of ABM who
were admmitted to a Hospital Infectology of Medical Certter the Race. Between 1995 to July 1997.
The hospital records were reviews.

Results: Overali mortality rate was 17% and 3.3% for recurrer meningitis. 30(40%) patients had
complicationts such as neurological sequelae or death. According ta bivariate analysis, seven
variables were highly significant: Diabetes matiitus, nosocomial infection, babinski reflex, abnormal
computed tomography scanning (CT), use of stercids least to 5 days, antibiotic therapy different to
penicilin and underlying infection other than at upper airways; but only diabetes meilitus,
nosocomial infection and Babinski reflex were associated with complicationts during logistic
regression model.

Conclusions: The overall mortality rate was unchanged in adults with ABM. The prognostic
indicators were not consistent among different authors.

Further prospective and multicenter trials are needed to identify prognostic indicators and outcome
for to construct a scale predictor in patient with ABM.

Key words: Acute bacterial meningitis, scale predictor, nosecomial infection, diabetes mellitus,
babinski refiex.
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INTRODUCCION.

La Meningitis Bacteriana Aguda (MBA) permanece como una enfermedad que
ocurre a nivel mundial a pesar de la disponibilidad de antibiéticos activos contra
los patdgenos implicados con mayor frecuencia en la etiologia de esta infeccion y
de la mayor penetracién de los mismos al liquido cefalorraquideo (LCR). La MBA
continda asociandose a una inaceptable alta mortalidad y morbilidad.
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis
causan mas del 80% de las MBA en los adultos y la mortalidad para estos tres
patégenos no han cambiado en los Ulitimos afios (1).

Desde el reconocimiento en 1805 de la MBA hasta inicios del siglo XX, esta
enfermedad fue fatal. La introduccion de los antibiéticos ha hecho posible su
curacion, no obstante, la morbilidad de la enfermedad permanece alta (2). En una
revision reciente de 493 casos de MBA la tasa de mortalidad global fue del 25%
para la MBA adquirida en la comunidad y del 35% para fa MBA de origen
intrahospitalario (3). La etiologia varia con la edad. Entre los neonatos
Streptococcus agalactie es el agente predominante, H. influenzae es mas comun
en nifios de 1 mes a 4 afos, meningococo predomina en nifios mayores y adultos
jovenes (5 a 29 afos) y S. pneumoniae es el mas comin a partir de la
adolescencia.

Recientemente la MBA por H. influenzae en nifios a declinado debido a la
aparicion de una vacuna efectiva contra este patdgeno. Esto esta causando que S.
pneumoniae y N. meningitidis estén apareciendo ahora como la ‘causa
predominante de MBA en nifios mayores de 1 mes (2). La MBA por S
pneumoniae tiene una mortalidad alta; particularmente en los ancianos.
Recientemente el neumococo fue la tercera causa de MBA en Inglaterra y la
segunda en USA. De los 84 serotipos capsulares de S. prneumoniae 23 causan
entre el 85 y 94% de todas las enfermedades invasivas por esta bacteria. En
Inglaterra la inmunizacién con la vacuna polivalente a los 23 serotipos ha sido
recomendada para la poblacién de aito riesgo de enfermar por S. pneumoniae . En
USA desde 1983 se ha inmunizado a los individuos de alto riesgo y a los sanos
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mayores de 65 afios. Sin embargo la difusién de esta vacuna es baja y solo el
21% de los individuos de alto riesgo la reciben (4).

En el estudio dé Urwin y cols. (5) 90% de los casos de MBA fueron causados por
serotipos de neumococo que estén contenidos en la vacuna potivalente; siendo el
6B y el 14 los 2 serotipos mas frecuentemente aislados. Solo el 22% de los casos
tuvo un facto.r predisponente subyacente. El estudio de Steven y Wright (6} mostré
que el 64% de los pacientes con infeccion por neumococo tenian mas de 65 anos
y no tenian ningun factor de riesgo subyacente. Urwin y cols.(5) hallaron una tasa
de mortalidad general del 22% para S. pneumoniae, con una tasa mayor (48%) en
mayores de 80 afios. En nifios menores de 5 afios la incidencia de MBA por este
patégeno es més alta que en los adultos; pero la tasa de mortalidad es menor
(7%) (5)-

La resistencia de S. pneumoniae a penicilina es un problema en incremento.
Cepas resistentes a penicilina fueron identificadas a finales de los 60°s; pero MBA
debidas a tales cepas fueron diagndsticadas hasta 1974. En la pasada decada la
incidencia de la infeccidn con cepas resistentes a penicilina y a otros
betalactamicos se incrementé a nivel mundial (2). En algunas partes de Europa se
han reportado tasas de resistencia muy altas: como 58% en Hungria y 40% en
Espana (5). En USA la tasa general de resistencia a penicilina en el afio de 1992
fue de 6.6% con una tasa de resistencia alta del 1.3% (5). La resistencia del
neumococo estd mediada por modiﬁcacioneé en las proteinas fijadoras de
penicilina que participan en la sintesis de la pared bacteriana; pero no en la

" produccion de betalactamasas (2).

Recientemente se ha observado resistencia y falla clinica en el tratamiento de
MBA por neumococo en Espafia y USA con las cefalosporinas de amplio espectro
Los factores mas frecuentemente asociados con la infeccion por cepas resistentes
son: Edades en los extremos de la vida, hospitalizaciones y exposicién a
antibiéticos (7).

La MBA por Staphylococcus aureus es una complicacidn ocasional de los

procedimientos neuroquirirgicos y es poco comin que sea adquirida en la

- comunidad (8). Este patégeno causa del 1 a 8% de las MBA. La MBA por S.
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aureus adquirida en el hospital es generalmente asociada con un prondstico
favorable y una tasa de mortalidad relativamente baja. En contraste, la MBA por S.
aureus de adquisicién comunitaria tienen una tasa de mortalidad de! 50 al 60%
(8,9). Los pacientes con MBA por S. aureus de adquisicidn comunitaria tienen
mayor edad y un lapso corto entre el inicio de los sintomas y el ingreso
hospitalario; la mayoria de los pacientes a su ingreso tienen alteraciones en el
estado mental, rigidez de nuca y fiebre. En el estudio de Lerche y Rasmussen (8)
el promedio de tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento
adecuado fue de 5 dias, el cual fue mucho mas largo que para otros tipos de MBA.
En un estudio realizado por Gordon y cols. (8) un prondstico malo se asocié con la
existencia de enfermedades subyacentes severas, mayor grado de hiponatremia
al ingreso, presencia de crisis convulsivas, falta de rigidez de nuca, bacteremia
recurrente o persistente y la presencia de neumonia por S. aureus. El grado de
deterioro del estado mental y la cantidad de proteinas en el liquido cefalorraquideo
no tuvieron significancia prondstica.

En los estudios de Durand y cols. (3) y en el de Andersen y cols. (10) la edad
avanzada y las alteraciones en el estado mental incrementaron el riesgo de
muerte en 3 a 4 veces. Otros factores de riesgo para mortalidad como la ausencia
de rigidez de nuca, hipoglucorraquia o proteinoraquia elevada no fueron
relevantes.

Las infecciones del sistema nervioso central amenazan la vida y requieren un
rapido diagnéstico y una intervencion terapedtica adecuada si las secuelas
neurolégicas y la muerte se quieren evitar. Estas infecciones, con frecuencia, se
presentan con manifestaciones clinicas poco claras que retardan el diagnostico
temprano. Behrman y cols. (11) reportaron en su estudio que de 57 episodios de
infecciones en el sistema nervioso central en pacientes de 65 afios 0 mas, en el
87% se tratd de una MBA (50 casos) y el patégeno mas frecuentemente implicado
fue S. pneumoniae en el 43% de los aislamientos, 25% (10 casos) tuvieron el
aislamiento de un bacilos Gram negativo. Encontraron una tasa de mortalidad
general del 35%, que incrementd para aquellos pacientes con alteraciones en el
estado mental, hipogiucorraguia y con tratamiento antibiético inicial inapropiado. El
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retardo en el diagnéstico, enfermedad subyacente y bacteremia no alteraron
significativamente el resultado; aunque Carpenter y cols.(12) encontraron un
resultado pobre en pacientes con DM y en aquellos en que la MBA por neumococo
se acompafio de neumonia. El antecedente de neumonia, como predictor de mali
resultado, también ha sido reportado por Behrman y cols (11).

Gorse y cols.(13) hallaron ai neumococo en el 24% y a los bacilos entéricos Gram
negativos en el 17% de los casos de MBA en individuos de mas de 50 afios de
edad. Behrman y cols {11) informaron que la infeccién por bacilos Gram negativos
pudiera explicarse por la alta frecuencia, en este grupo, de alcoholismo y de
procedimientos neuroquirtirgicos.

La MBA por cocos Gram positivos frecuentemente se asocia con otras infecciones
como sinusitis y otitis media. Una neumonia se ha encontrado en el 56% de los
pacientes con MBA por neumococo y globalmente un 58% presentara una
neumonia, otitis media o sinusitis como infeccién condicionante (11).

Gorse y cols.(13), en su grupo de pacientes mayores de 50 afios, hallaron como
sintomas y signos mas frecuentes los siguientes: confusién en 57%, fiebre 59%,
cefalea 43%, nadisea y vémitos 30%, dolor o rigidez de nuca en 28%. La confusion
ocurrié en el 92% de los que tenian MBA por neumococo y en 78% para los que
tenian MBA por bacilos Gram negativos. Dentro de las complicaciones mas
frecuentes encontraron: pardlisis de alguna extremidad, disminucién de la agudeza
auditiva, coma profundo, temblor cerebeloso y signo de Babinski. Algunos
pacientes desarmrollaron insuficiencia renal aguda, coagulacion intravascular
diseminada, sindrome de secrecidn inapropiada de hormona antidiurética, chogue
cardiovascular, hemorragia gastrointestinal, empiema subdural y reactivacion de
tuberculosis. En el grupo de menos de 50 afios, 56% tenian algin factor
predisponente: fistula de liquido cefalorraquideo, traumatismo craneoencefalico,
alcoholismo, ofitis media, sinusitis y con menor frecuencia: DM, enfermedad
hepética, esplenectomia, retardo mental y tumores cerebrales.

Una alta mortalidad es asociada en pacientes viejos con infeccién por bacilos
entéricos y que es consistente con la tasa de mortalidad del 40 al 90% reportada
en la literatura (13).
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Muchas de las caracteristicas de los adultos con MBA adquiridas en la comunidad
son similares a la de los nifios. 27% de los adultos presentan al inicio paralisis de
algun nervio craneal o datos de focalizacion del sistema nervioso central (iniciando
menos de 24 horas antes de la admision) y 23% tienen crisis convulsivas durante
la hospitalizacién.

El papel de la Tomografia Computada Cerebral (TCC) en la MBA continua siendo
tema de debate. Una TCC esta indicada antes de {a puncién lumbar en pacientes
con sospecha de MBA con signos de aumentc de ia presidn intracraneal o datos
de focalizacion en el examen neurolégico (3).

Recientemente se ha enfocado la atencién en la fisiopatologia molecular de las
MBA en un intento por comprender los mecanismos de la inflamacion meningea y
las formas en que podria regularse para mejorar los resultados de los pacientes.
Se sabe que las citocinas IL-1B y Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT) tienen
un papel muy importante en los eventos iniciales de la inflamacién meningea que
eventuaimente resultan en alteraciones de la barrera hemato-encefalica, en la
pérdida de la autoregulacién cerebrovascular y anomalias en la dinamica del flujo
del liquido cefalorraquideo y del metabdlismo cerebral (14). Se han evaluado
intervenciones terapelticas para modutar la produccion de citocinas en modelos
experimentales de meningitis en conejos y en 2 reportes clinicos de terapia
adjunta con dexametasona en infantes y nifios y se ha concluido que la terapia
adjunta fue benéfica particularmente para prevenir la sordera. La dexametasona
administrada, a conejos con MBA por H. influenzae, antes de iniciar el tratamiento
con antibidticos, reduce significativamente las concentraciones de FNT aifa y el
indice de inflamacién meningea en el liquido cefalorragquideo (15).

En el estudio de Odio y cols. (14) la presién de apertura del liquido cefalorraquideo
(LCR) en aquellos pacientes que recibieron dexametasona disminuyd en un 8%
después de 12 horas de administracion y un 40% después de 24 horas de
tratamiento; mientras que se incrementd en 9% a las 12 horas y disminuyd solo
17% a las 24 horas en los nifios que recibieron placebo. Esto correlaciond
significativamente con mejores condiciones clinicas y reduccién del puntaje de
severidad de la enfermedad en los pacientes del grupo de dexametasona luego de
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24 horas de tratamiento; sin embargo, en estos estudios la mortalidad fue similar
en ambos grupos. Los efectos secundarios de l0s esteroides fueron raros y no
retardaron la esterilizacion del LCR (16).

Los beneficios de la terapia adjunta con dexametasona en los adultos es poco
clara y la decision de su uso debera ser individualizada y aplicada con

precauciones para cada paciente. Sabemos que los adultos con mayor riesgo de

exacerbacion de ia inflamacion meningea inducida por bacteriolisis seran los que
tengan altas concentraciones de bacterias en el LCR (aquellos con bacterias
demostradas en la tincién de Gram). En estos pacientes y especialmente los que
muestren signos de aumentc de la presién intracraneal, actualmente se
recomienda que se agregue dexametasona al tratamiento antimicrobiano (16).
Komelisse (17) y Algren (18) han propuesto escalas pronosticas en nifios con
MBA por neumococo y meningococo respectivamente. No existen escalas
prondsticas en pacientes adultos con MBA.

El objetivo del presente trabajo fue identificar las variables clinicas asociadas a
mortalidad en adultos con MBA e intentar construir una escala pronéstica.

J—_——
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PACIENTES Y METODOS. B

Para establecer una escala clinica prondstica en pacientes mayores de 16 arios
con meningitis bacteriana aguda, se disefid un estudio de cohorte retrospectivo, en
el que se incluyerén los pacientes que cumplieron los siguientes criterios:

- Pacientes con 16 afios 0 mas.

- Cuadro clinico de Meningitis Bacteriana Aguda.

- Estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo compatible con MBA.

- Cultivo positivo dei LCR.

Se excluyeron los pacientes con: infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), cancer en estadio final y meningitis crénica.

Los pacientes estudiados fueron atendidos en el Hospital de Infectologia del
Centro Médico la Raza (HICMR) “Dr. Daniel Méndez Hernandez." Del IMSS. El
método de seleccion de los pacientes, para el ingreso al estudio fue no
probabilistico de inclusion consecutiva.

Las variables analizadas fueron las siguientes:

VARIABLES INDEPENDIENTES:

- Meningitis bacteriana aguda.

- Sitio de contagio: Comunitario/hospitatario.

- Estado de Conciencia al ingreso: Despierto, somnoliento, soporoso, comatoso.

- Alteraciones de la conducta al ingreso: Normal, ansiedad, agitacion psicomotriz,
psicosis, no valorable. '

- Tiempo transcurrido entre inicio de sintomas neurologicos e ingreso hospitalario.

"- Complicaciones: Absceso cerebral, infarto cerebral, hidrocefalia, empiema.

- Crisis convulsivas al ingreso.

- Alteraciones en electrolitos séricos.

VARIABLES DEPENDIENTES:

- Mortalidad.

- Morbilidad al egreso: Crisis convulsivas, déficit motor, alteraciones conductuales.
VARIABLES DE CONTROL:

. Enfermedades condicionantes: neumonia, sinusitis, otitis media aguda,

- urosepsis, celulitis, infeccion aguda de vias aéreas superiores.




- Condiciones desencadenantes: Antecedentes neuroquirirgicos, traumatismo
craneoencefalico, fistula de LCR.

- Enfermedades de fondo: Diabetes Mellitus, alcoholismo, céncer, retraso mental,
cimosis hepatica, enfermedades autoinmunes.

- Biometria hematica completa (BHC).

- Quimica sanguinea.

Las variables descritas se definieron operacionalmente de la siguiente manera:
MENINGITIS BACTERIANA AGUDA: cuadro clinico de fiebres, cefalea y signos
meningeos;, a menudo con signos de alteracion de funciones cerebrales
superiores, traduccion de la respuesta inflamatoria a la infeccién bacteriana de la
piaracnoides y del liquido cefalorraquideo.

SITIO DE CONTAGIO: comunitario. el paciente a su ingreso no tenia
antecedentes de hospitalizacion previa, por cualquier causa en los ditimos 7 dias.
intrahospitalario: antecedente de hospitalizacién en los Gitimos 7 dias; o bien
cuando siendo hospitalizado por otras causas desarrollé la infeccion después de
48 horas del ingreso.

ESTADC DE CONCIENCIA AL INGRESO: somnoliento: con tendencia al estado
de dormido, despierta faciimente con el llamado de la voz y estd orientado.
Soporoso: dormido, requiere estimulo nociceptivo para despertar, respuestas
verbales lentas y desorientadas. Comatoso: dormido, no despierta con estimulo
nociceptivo y puede existir movimientos sin propdsito con el nociceptivo.
ALTERACIONES DE LA CONDUCTA AL INGRESO: ansiedad: moderadamente
inquieto sin aumento de actividad motora voluntaria. Agitacién psicomotriz:
inquieto, verborreico y con aumento de actividad motora voluntania. Psicosis:
alucinaciones de cualguier tipo con desconocimiento de familiares y a veces
agresividad. No valorable: en todos los pacientes comatosos.

SIGNOS MENINGEOS: La exploracién fisica muestra, al menos, dos datos, por
ejemplo: rigidez de nuca mas la flexién forzosa a nivel de la rodilla al elevar,
sosteniendolo por el talén, el miembro inferior extendido del paciente mientras se
halla en decubito dorsal (signo de keming) o si al flexionar pasivamente la piema




sobre el musio y este sobre la cadera el miembro inferior del lado opuesto imita el
mismo movimiento (signo de Brudzinski contralateral).

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE INICIO DE SINTOMAS NEUROLOGICOS E
INGRESO HOSPITALARIO: lapso desde que aparecen los sintomas neurologicos
hasta el ingreso al hospital.

ENFERMEDADES CONDICIONANTES: datos clinicos o radiolégicos de
enfermedades infecciosas que la literatura marca como fuente de contagio
hematdgeno, por contigiidad o linfatico.

CONDICIONES DESENCADENANTES: enfermedades que dentro de su
fisiopatologia puedan coadyuvar para que las bacterias eludan las barreras
naturales de defensa y causen la MBA.

COMPLICACIONES: condiciones nosolégicas atribuidas directamente a la MBA y
corroboradas por Tomografia Cerebral Computada (TCC) o por autopsia.
ENFERMEDADES DE FONDO: enfermedades cronicas y de repercusion
sistémica que puedan alterar los mecanismos de defensa del hospedero para
evitar la MBA.

ALTERACIONES EN ELECTROLITOS SERICOS: que comprenderan, en
especifico, a los valores que se encuentren fuera de los valores referidos como
control en el laboratorio.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD: expresadas por las condiciones del paciente al
momento del alta hospitalaria o al abandonar el HICMR,IMSS. Incluiran: muerte o
las secuelas directamente atribuidas a la MBA como: crisis convulsivas, deficit
motor, alteraciones conductuales, hipoacusia, alteraciones en el estado de alerta,
derivacion ventricular.




El periodo de estudio comprendié de Enero de 1995 a Julio de 1997 y se efectud
en 2 etapas.

Una primera etapa que consistid en revisar los expedientes de los pacientes con
MBA para identificar todas las variables independientes, las variables
dependientes y las variables de control, asi como aplicar los criterios de inclusién y
de exclusion. Se cuantificd el riesgo de cada variable para el desarmollo de
morbilidad y mortalidad mediante el calculo de riesgo relativo y se analizd la
influencia global de estas variables sobre mortalidad mediante un analisis de
regresién logistica. Las variables que mostraron mayor riesgo se seleccionaron y
se les adjudicé un valor similar al riesgo identificado; con eilo se construyé una
escala de puntuacién clinica sobre |a severidad del cuadro y prondstico de la MBA.
En la presente tesis esta fue la etapa que se efectuo.

La segunda etapa consistira en aplicar ia escala de puntuacién clinica disefiada a
cada unidad de observacién ingresada al HICMR con el diagnéstico de MBA.

El andlisis estadistico de la primera etapa consistié en estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y de dispersion. El calculo de riesgo de cada
variable se realizé con la obtencién del riesgo relativo (RR) con intervalos de
confianza al 95%. Las variables de confusién se controlaron mediante una
regresion logistica.

La validacion de la escala de puntuacién clinica se llevara a cabo con una
regresion lineal.

Los datos obtenidos de cada expediente se manejaron con confidencialidad.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio se identificaron e incluyeron 75 pacientes con MBA.
Treinta y nueve (52%) fueron del sexo masculino y 36 (48%) del femenino. La
edad promedio encontrada fue de 44.5 + 16.9 afos, con una mediana de 46 y un
intervalo de 16 a 79 afnos.

E! 85.3% de los casos de MBA fueron adquiridos en la comunidad y 11 (14.7%) -
fueron de adquisicidn intrahospitalaria. Hubo seis casos (8%) de MBA recurrente.
E! tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas neurologicos hasta el
ingreso hospitalario en 55 (73.34%) casos fue menos a § dias, en 14 (18.7%)
transcurrieron entre 5y 10 dias y en 6 (8%) mas de 10 dias.

La tabla | muestra el estado de alerta de los pacientes con MBA al ingreso
hospitalario y 1a tabla Il el estado de la conducta.

TABLA |

ESTADQ DE ALERTA No. (%
SOMNOLIENTO 33 (44)
DESPIERTO 22 (29.3)
SOPOROSO 12 (16)

COMATOSO 8 (10.8)



TABLA I

CONDUCTA No. (%)
Normal 35 (46.6)
Agitacion psicomotriz 22 (29.3)
Psicosis 6 (8
Ansiedad 4 (5.3
No valorable (comatosos) 8 {10.6)
TOTAL 75 (100)

Los sintomas y signos mas frecuentes al ingreso hospitalario se muestran en la

tabla il.
TABLA il
SIGNOS Y SINTOMAS AL INGRESO No. de casos (%)
FIEBRE. - 68  (90.7)
CEFALEA. 66 (88)
SIGNOS MENINGEOS. 66 (88)
CRISIS CONVULSIVAS. 18 (24)
SIGNO DE BABINSKI. 6 (8)

PARALISIS DE NERVIO CRANEAL. 4 (5.3)



En 33 (44%) pacientes estudiados se identificd alguna enfermedad de fondo, las
cuales correspondieron a;  alcoholismo en 13 (17.3%), DM en 9 (12%), tres (4%)
pacientes con DM mas alcoholismo, dos casos respectivamente de acromegalia y
lupus eritematoso generalizado y un caso de Cushing iatrégeno, insuficiencia renal
cronica, paralisis cerebral infantil y adenocarcinoma de colon no terminal.

La tabla IV muestra las infecciones condicionantes identificadas al ingreso. En
cuanto a las condiciones desencadenantes: se identificd neurocirugia en 9 (12%)
pacientes, fistula del LCR en 6 (8%), traumatismo craneoencefalico en 5 (6.6%),
puncién lumbar como procedimiento diagnéstico y cirugia de columna en 2 casos
respectivamente y un paciente de cirugia de masteidectomia.

TABLA IV

INFECCIONES CONDICIONANTES DE MBA No. de casos (%)
INFECCION AGUDA DE VIAS AEREAS SUPERIORES 18 (24)
OTITIS MEDIA. 8 (10.7)
SINUSITIS. 6 (8)
UROSEPSIS 4 (5.3)
NEUMONIA. 4 (5.3)
CELULITIS. 2 @.7)
INFECCION DE HERIDA QX EN CIRUGIA DE COLUMNA. 2 @.7)

Todos los pacientes se sometieron a puncién lumbar para toma de LCR y estudio
citoquimico y cultivo del mismo al ingreso. En el citoquimico det LCR e! promedio
de leucocitos fue de 6,630 células + 16,721 y con un minimo de 5 y un maximo de
103,200 células. El promedio de glucorraquia fue de 35.5 mgfdl + 36.6 con
mediana de 29 y un intervalo de cero a 149 mg/dl.

Se realizaron 64 estudios de tincion de Gram en el LCR, se observaron cocos
Gram-positivos en 13 (17.3%); ninguna otra bacteria fue identificada mediante este
estudio. Coaglutinacién se efectud solo en 11 pacientes, en 2 casos fue positiva
a Streptococcus pneumoniae.
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Hubo un total de 18 aislamientos microbianos, en 10 (13.3%) pacientes se aislé
Streptococcus pneumoniae, en dos Staphylococcus aureus, en otros dos
Pseudomonas aeruginosa, se aisld Escherichia coli, Staphylococcus coagulasa
negativa, Streptococcus epidermidis y un bacilo Gram-negativo sin identificar
género ni especie en un caso para cada uno respectivamente.

La biometria hematica (BH) mostré un promedio de 17,157 leucocitos/mma3 con
una DS de + 7,765 y un intervalo de 5,700 a 39,300 leucocitos/mm3. El promedio
de hemoglobina fue de 13 gr/dl con una DS de 2.75. Los electrélitos séricos (ES)
mostraron un promedio de potasio de 3.81 mEqg/L + 0.74. El promedio de sodio
fue de 141.93 mEg/L + de 8.15. El promedio de creatinina sérica fue de 1.24
mg/dl con un DS de + 1.76.

La TCC se efectué dentro de los primeros cinco dias de estancia en solo 36
pacientes. Catorce (38%) tomografias se encontraron normales. Se identificd
edema cerebral en 8 (22.2%) pacientes, hidrocefalia en 4, neumoencefaio en 2 y
un caso de cada uno de los siguientes datos. empiema, absceso cerebral, infarto,
mastoiditis, trombosis de seno venoso, higroma y quiste porencefalico.

Los antibidticos mas usados fueron los que se muestran en el siguiente listado.

TABLAV

ANTIBIOTICOS No. casos (%)

CEFOTAXIMA 36 (48%)

PENICILINA SODICA CRISTALINA 24 (32%)
CEFOTAXIMAJAMIKACINA 5 (6.7%)
CEFTAZIDIMA/AMIKACINA/VANCOMICINA 3 (4%)

OTRAS COMBINACIONES * 7 (9.3%)
*=CEFOTAXIMA/AMIKACINA, VANCOMICINA/CIPROFLOXACINA/RIFAMPICINA, DICLOXACILINA/AMIKACINA,
CEFTAZIDIMA/DICLOXACILINAAMIKACINA, CEFOTAXIMA/METRONIDAZOL,

CEFOTAXIMA/AMIKACINA/CLINDAMICINA, CEFTAZIDIMA/AMIKACINAAVANCOMICINA



El tratamiento adyuvante con esteroides se usé en 59 (78.7%) de los casos, en 35
de los pacientes se inicié antes del tratamiento antimicrobiano. En 32 casos la
duracién del tratamiento con esteroides fue mayor a cinco dias, en 16 se
administré de 3 a 5 dias y en 11 pacientes la administracion tuvo una duracién
menor a tres dias.

Del total de pacientes 20 (26.6%) presentaron alguna complicacién neurologica.
Las complicaciones ocurridas fueron: EDEMA CEREBRAL en 10 (13.3%) casos,
HIDROCEFALIA en 6 casos y un caso para cada una de ias siguientes
complicaciones: empiema, infarto cerebral, trombosis del seno venoso y absceso
cerebral.

Las condiciones del ALTA de los pacientes se enlistan en la siguiente tabla.

TABLA VI

CONDICIONES AL ALTA. No de casos. (%)
SANOS 46 (61.3)
MUERTOS 13 (17.3)
SORDERA Y LESION VESTIBULAR 4 (5.3)
CRISIS CONVULSIVAS 3 (4)
HIDROCEFALIA CON DERIVACION VP 3 (4)
ALTERACIONES DE CONDUCTA 3 (4)
PLEJIA DE EXTREMIDADES 2(2.7)
PARALISIS NERVIO CRANEAL 1(1.3)
TOTAL DE CASOS. 75 (100)

El promedio de estancia hospitalaria fue de 20.7 dias con una DS de + 17.14, una
mediana de 16 y un intervalo de uno a 96 dias.
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Para el analisis de los pacientes con MBA, estos fueron divididos en 2 grupos de
acuerdo a sus condiciones de egreso. £l primero de ellos se conformé con 30
pacientes, los qug se consideraron como complicados, conteniendo a los que
fallecieron y los que quedaron con alguna secuela secundaria a la infeccion
meningea. El segundo grupo incluyé a 45 pacientes, los cuales se consideraron
como curados y sin presencia de secuelas. Entre cada grupo se compararon las
variables que se muestran en las tabias VII, VIIl, IXy X.
A cada una de las variables se les calculé el fiesgo que representaban para el
desamollo de secuelas 0 muerte. La cuantificacién del riesgo se realizé mediante
el calculo de razén de momios (RM) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
TABLA VI
VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

COMPLICADOS CURADOS

VARIABLE =30 n=45 RM &
No. {%}) No. (%) (IC 95%) P

EDAD {(affos ) (X+DS) 46.1+135 43.4+18.9 —_— NS

SEXO

Hombres 17 (56.7) 22 (48.9) 1.4(0.5a3.4) NS

Mujeres 13 (43.3) 23(51.1)

Tiempo entre inicio de

sintomas e ingreso al 45+3.7 46+3.6 o NS

hospital. (dias} (X+DS)
SITIO INFECCION

Comunitario 22(73.3) 42(93.3)

Hospitalario 8 (26.7) 3(67) 5{(1.3a194) 0.01
INFECCION

RECURRENTE 1{3.3) 6(13.3) 0.22 (0.1*1.5) NS
ENFERMEDAD DE

FONDO 17 (56.6) 16 (35.5) 2.3(09a6.0) NS-
DM 10 (33.4) 4 (8.8) 51(1.5a17.3) 0.008
OTRAS* 7 (23.3) 12 (26.6) 083{0.3a24) NS
INFECCION CON-

DICIONANTE 12(40.0) 19 (42.2) 1.09(0.4a28) NS
IVRA™ 10 (33.4) 22 (48.9) 0.5(0.2a1.3) NS
OTRAS+ 8 (26.6) 4( 88) "3.7(1.05a13) 0.04
CONDICION DESEN-

CADENANTE

Sl ++ 14 (46.7) 14 (31.1) 1.9(0.75a4.9) NS
NO 16 (53.3) 31(689)

&: Chi cuadrada, t de Student.

* Insuficiencia renal cronica, lupus eritematoso sistémico, alccholismo, parélisis cerebral infantil.

+ gtitis media, sinusitis, infecciones agudas de vias aéreas altas.

+ naumonias, urosepsis, infecciones en piel.

++ fistula de liquido cefaloraquideo, traumatismo cranecencefdlico, puncién lumbar, neurocirugia,crugia
ortopédica o de traumatologia, farmaco inmunosupresor (estercide) y cirugia de otorrinotaringologia.
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La variable sitio en donde se adquirid {a infeccion, el antecedente de diabetes

mellitus (DM) y una infeccion condicionante diferente a infeccion de las vias

respiratorias altas (IVRA) mostrarén significancia por lo que se seleccionaron para

ser incluidos en el modelo para e anlisis de regresion logistica.

TABLA VIl
VARIABLES CLINICAS

COMPLICADOS CURADOS

n=30 n=45 RM

VARIABLE No. (%) No. __(%) (IC 95%)
CEFALEA 24 (80) 42 (93.3) 0.28(0.7-1.1)
FIEBRE 28 (93.3) 40 (88.9) 1.75(0.35-10)
SIGNOS 25 (83.3) 41 (91.1) 0.5(0.12-1.8)
MENINGEOS
CONVULSIONES 9(30) 9 (20) 1.7(0.64.9)
ALTERACION
CONCIENCIA 24 (80) 29 (64.4 2.2(0.76-6.3)
ALTERACION
CONDUCTA™ 13 (43.3) 19 (42.2) 1.04(0.41-2.6)
SIGNO BABINSKI 5(16.7) 1(2.2) 8.8(1.2-20)
_PARALISIS NERVIO

CRANEAL 267 2(4.4) 1.5(0.259.2)
&: Chi cuadrada.

¢ somnoliento, soporoso, comatoso. ** ansiedad, agitacion psicométriz, psicosis.

NS

NS

NS

0.02

NS

En la variable alteracion de la conciencia se compard estado normal contra el

grupo de cuaiquier alteracion y normal contra comatoso y no hallamos

significancia. La presencia de signo de Babinski formara parte del modelo de

regresion.



TABLA IX

VARIABLES DE LABORATORIO
COMPLICADOS CURADOS

n= 30 (%) n=45 (%) 3 RM #

VARIABLE No. % No. (%} P {C _95%} P
CULTIVO ¢-) 23 (76.6) 33 (73.4) — 1.2 (0.36-4) NS
PLEQCITOSIS >1500 cels/mm3
(X+DS) célsimm3 11,115 + 25,393 3,646 + 4,376 NG 1.0 (0.34-2.8) NS
PROTEINORRA- > 60 mg/dl

QUIA (X+DS) mg/di  257.9+343 277.8+2745 NS 0.8(0.2-3.5) NS
GLUCORRAQUIA > 35 mg/dl

(X +DS} mg/dt. 46,5+ 40.3 33.3+33 NS - 1,7(0.6-5) NS
LEUCOCITOS >10,000 cels/mm3
(X+DS) céisimm3 17,000 + 8,196 17,329+7,505 NS 0.7(0.2-3.5) NS
HEMOGLOBINA <10 g/d

(X+DS) g/dI. 12.25+33 135+23 NS** 27(72a10) NS
GLUCEMIA  {X+DS) > 120 mgidl

ma/d), 202.6 + 105.8 1713+ 805 NS 24(0.7-89) NS
CREATININA (X+DS) 1.71+27 > 0.9 mg/di
mg/dl. 092+05 NS** 1.7{(0.68-5.2) NS

(<1350 > 145)

SODIO (X+08S) mEgL

mEg/L 141.3+88 1425+ 77 NS 0.7(0.2-2) NS
POTASIO (X+DS) (<3.5 0> 5 mEg/L)
mEg/Lt 38+09 ) 38+07 NS 22(0.7-T) NS

&: t de Student, # Chi cuadrada, ** U de Mann-Whitney.

* cocos Gram-positivos + En grupo de complicados tuvo 7 aislamientos: Staphylococcus aureus (2),
Pseudomonas eeruginosa (2), E. Coli (1), Staphylococcus coag. negativa (1) y un bacilo Gram-negativo. El
grupo de curados tuvo 12 aiglamientos: Streptococcus pneumoniae (10), Staphylococcus epidermidis (1} y
Staphyiococcus coagulasa negativo (1).

Aunque aqui no se muestra; exploramos cada variable tomando como puntos de
corte: promedio, mediana, valores normales y otros arbitrarios y ninguna variable
de iaboratorio evidencio significancia.
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TABLA X
VARIABLES DE TRATAMIENTO

COMPLICADOS CURADQS.

n=30 n= 45 (%) RM &

VARIABLE No. (%) No. (%) (IC__95%) P_

ESTEROIDE 23(76.7) 36 (80) 0.82(0.3-2.4) NS
DURACION ESTEROIDE n=23 n=36
< 5 dias 14 (60.9) 13 (36.1)
> 5 dias 9(39.1) 23(63.9) 2.7(1-8.0) 0.05
TCC* 17 {56.7) 19 (42.2) 0.55(0.2-1.4) NS
TCC n=17 n=19
ANORMAL 13 (76.5) 9 (47.4) 36(0.89-144) 005
ANTIBIOTICO INICIAL
PSC*™ 4(13.3) 20 (44.4)
Otros+ 26 (86.7) 25(556) 5.2(1.4-21) 0.004
ESTANCIA en dias 27.73+24.90 16.04 + 5.46 3.0{1.038.9) <0.01
(X+DS)
& Chi cuadrada.

*Tomografia computada cerebral. **Penicilina s&dica cristaling. +: incluyé: cefotaxima (36) y las siguientes
combinaciones:  cefotaxima/amikacina, vancomicinal/ciprofioxacina/rifampicing,  dicloxacilina/amikacina,
ceftazidima/amikacina/vancomicina, cefotaxima/metronidazol, ceftazidima/dicioxacilina/amikacina,
cefolaxima/amikacina/clindamicina.

Las variables que resultaron significativas en el analisis bivariado se incluyeron a
un modelo de regresién logistica (RL) para establecer aquellas que, identificadas
al ingreso del paciente, tuvieron una mayor asociacion con el desarrollo de
complicaciones en los casos de meningitis bacteriana. La RL mostr6 que las
variables asociadas a complicaciones, que incluyeron secuelas y muerte, fueron: )
infeccion intrahospitalaria con una RM de 4.9 {IC 95% 1.02 a 24.15), diabetes
mellitus con una RM de 7.9 (IC 95% 2.08 a 30.3) y la presencia de signo de
Babinsky con una RM de 11.23 (IC 95% 1.1 a 112.9).
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DISCUSION.

En nuestro estudio de pacientes incluidos de 1995 a Julio de 1997; encontramos
una tasa de mortalidad global del 17% y del 3.3% para MBA recurrente. Esto
contrasta con lo reportade por Durand y cols. (3) que hallaron una tasa de
mortalidad global del 25% y del 6% para MBA recurrente.

La frecuencia de signos y sintomas de presentacion clinica como: fiebre, cefalea,
sindrome meningeo, alteraciones de la conciencia y crisis convulsivas fueron
similares a la reportada por otros autores.(3,8,19, 20)

Sigurdardéttir (19) reporta en 52% y Durand (3) en 11% de sus pacientes la
presencia de manifestaciones cutaneas como: pdrpura, petequias, rash vy
equimosis. Nosotros no hallamos reportadas ningtina de estas manifestaciones.
Sigurdardéttir (19) reporta como agente eticlogico mas comun a N. meningitidis en
un 56% de sus pacientes y solo 20% para el neumococo. En contraste, Segreti
(20), Durand (3), Berhman (11) y Gorse (13) menéionan al S. pneumoniae en el 37
a 43% de sus pacientes como agente etioldgico mas comun. Debido a los pocos
aislamientos logrades en nuestros pacientes no nos es posible mencionar la
etiologia mas frecuente; aunque diremos que 10 de los 18 aislamientos
correspondieron al S. pneumoniae y en ninguno de los aislamientos ni en las
pocas coaglutinaciones que dieron positivas se hallé a N. meningitidis.

Scheld (21) y.Robinson (22) reportan los extremos de la edad, la cirrosis y el
alcohlismo, la esplenectomia, los focos de infecciéon contigua al sistema nervioso
central como: sinusitis, otitis media y factores anatémicos como fistula de LCRy
procedimientos neuroquinirgicos como factores de riesgo para presentar la MBA;
pero estos autores no analizan estas variables como indicadores prondsticos.
Komelisse (17) encontrd al coma, choque, dificultad respiratoria, leucocitos
periféricos < 5,000, sodio sérico < 135 mEg/L y proteinorraquia 250mg/dl como
predictores de mal prondstico en nifios con MBA por neumococo. Algren (18) en
nifios con MBA por meningococo reporté a la combinacion de insuficiencia
circulatoria, leucocitos périfericos < a 10,000 céls/mm3 y coagulopatia como
predictores del desarrollo de falla organica maltiple; sin embargo estos estudios no
son aplicables a una poblacion de adultos debido a ias diferencias ya conocidas




HA

”

entre las tasa de mortalidad muy elevada en nifios con MBA por neumococo y a la
elevada frecuencia de enfermedades subyacentes en aduitos viejos.

Andersen {10) y Durand (3) obtuvieron a |la edad avanzada, las alteraciones del
estado mental y la presencia de crisis convulsivas en las primeras 24 horas como
indicadores de mal prondstico. En nuestro estudio fueron consideradas todas
estas variables, tanto las asociadas a riesgo de infeccion meningea como las
reportadas para mal prondstico; pero ninguna de las aqui mencionadas fue
encontrada con significancia estadistica.

Gorse y cols.(9) observarén como factores indicadores de mal prondstico a un
mayor grado de hiponatremia al ingreso, a la falta de rigidez de nuca y a una
enfermedad subyacente severa. En esta ditima el autor incluyé: DM, infarto
reciente al miocardio, endocarditis, uso de drogas IV, alcoholismo, hipotiroidismo y
cancer. Todos los pacientes tenian MBA por Staph. aureus; mientras que en
nuestro estudio la tasa de aislamientos fue baja y de un total de 18 aislamientos
solo 2 casos comrespondieron a Staph. aureus. Por otra parte nosotros excluimos
pacientes con cancer terminal y no tuvimos pacientes con endocarditis, infarto al
miccardio reciente, uso de drogas IV, ni hipotiroideos por lo que no nos es posible
comparar nuestros resuitados con estos autores.

Las variables que hailamos con significancia durante e! analisis fueron: presencia
de DM, presencia de signo de Babinski, adquisicién nosocomial de la MBA,
infeccién condicionante distinta a IVRA, TCC anormal, uso de esteroides menor a
5 dias y uso de antibidtico diferente a penicilina. Sin embargo nosotros
buscabamos variables, que obtenidas al ingreso, permitieran construir una escala
pronéstica para pacientes con MBA. Aqui ia variable uso de esteroides menos de
5 dias pudo obedecer a que el paciente fallecié antes de 5 dias y no nos es util
como variable al ingreso para una escala pronéstica. La variable uso de
antibiético, nos parece tiene problemas de interpretacién; ya que como se muestra
al pie de la tabla X, los antibidticos diferentes a penicilina que se utilizarén
constituyen un grupo muy heterogéneo y el criterio para su eleccién en la mayoria
de los pacientes parece obedecid al agente etiolégico sospechado, al sitio de
infeccién sospechado y quiza a otros antecedentes que no localizamos en los
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expedientes por lo que no es posible analizar a fondo esta variable. La variable
TCC anomal aunque significativa, solo se efectud en 48% de los pacientes y en ia
mayoria después de 48 horas y en algunos hasta 5 dias después del ingreso. Esto
obedece en parte a que el hospital sede del estudio no cuenta con tomografo y
depende de un hospital anexo. Durand (3) menciona que la TCC solo esta
formalmente indicada antes de la puncién lumbar en pacientes que tienen MBA y
datos de hipertensién endocraneal. La variable infeccidén condicionante distinta a
IVRA correspondio a 4 casos de neumonia, 4 casos de urosepsis y 4 casos de
celulitis, no obstante haber mostrado significancia, esta variable no soporté la
regresion logistica la cual solo evidencié a la presencia de DM, signo de Babinski
e infeccion nosocomial, como asociadas a complicaciones, es decir a secuelas
neurolégicas o muerte. Ltas RM para estas variables fueron: 7.9, 11.23 y 4.9
respectivamente. Tomando la RM como un valor en puntaje y redondeando
tendriamos pacientes con 0, 5, 8, 11, 13,16, 19 y 24 puntos y con estos valores el
siguiente paso seria asignar un puntaje a cada uno de nuestros pacientes y buscar
si existe el puntaje indicativo de mal prondstico; pero consideramos que debido a
que son muy pocas variables y el intervalo (0-24) es pequefio, es apropiado
primero efectuar un estudio prospéctivo para confirmar estos hallazgos y en el
mismo buscar otras variables que no fue posible en este como los criterios de
seleccion del antibiético inicial, asi como disefiar un mejor método para colectar
otras que mostrarén significancia clinica. |

Las mayores. limitaciones de nuestro estudio estan contenidas en la confiabilidad

"de los datos obtenidos en forma retrospéctiva. Asi mismo por la baja tasa de

aislamientos logrados que nos impide analizar entre etiologia, resistencia
microbiana y prondstico. Un estudio prospéctivo podria eliminar la primera
limitante. La segunda se reduce considerando la presencia ¢ no de factores de
riesgo para adquirr una infeccién por cepas resistentes a penicilina {20) vy
dividiendo entre pacientes con coaglutinacion positiva 0 negativa.




(T

"

[

CONCLUSIONES.

ta tasa de mortalidad por MBA en adultos no ha cambiado. Los factores de mal
prondstico no concuerdan entre los diferentes autores, incluidos los reportados en
nuestro estudio en el que las variables asociadas a complicaciones identificadas
mediante regresion logistica son: presencia de DM, presencia de Signo de
Babinski al ingreso y un origen nosocomial de la infeccion.

Consideramos que son necesarios estudios prospectivos y muiticéntricos para
lograr construir una escala pronéstica en pacientes con MBA.
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