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EFECTIVIDAD DE LA DEXAMETASONA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE EN
NINOS CON MENINGITIS NEUMOCOCICA
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Resumen.

Objetivo. Evaluar la eficacia de la dexametasona como tratamiento
coadyuvante en pacientes pediatricos con meningitis por Streptococcus
pneumoniae.

Diseio. Revision cualitativa de la literatura.

Material y Métodos. Se procedié a recabar la informaciéon en los centros de
documentacion e informacion electrénica utilizando las bases de datos de
Internet de Pub med, Cochrane, Lilacs, Artemisa, y referencias cruzadas de
revisiones anteriores, se utilizaron los siguientes términos Mesh o palabras de
texto "dexamethasone"[MeSH Terms] OR dexamethasone[Text Word]
"Meningitis, bacterial"[MeSH Terms] OR bacterial meningitis [Text Word]
"Meningitis, pneumococcal"[Mesh Terms] OR pneumococcal meningitis [Text
Word]. La calidad de los estudios se evalu6 por la escala de Jadad.

Resultados. Se incluyeron 9 estudios realizados de 1988 al 2006, incluyeron
649 pacientes con meningitis neumococica, la calidad promedio de los estudios
fue de 3.1 segun la escala de Jadad.

Conclusiones. El numero de estudios y las diferencias en procedimientos y
metodologias, no permiten documentar cual es la utilidad real de la
dexametasona en la prevencion de secuelas neuroldgicas y mortalidad en
meningitis neumocdcica en nifos. Por lo que se requiere de ensayos
clinicos controlados, aleatorizados con evaluaciones estandarizadas que
permitan obtener resultados concluyentes
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ANTECEDENTES
MENINGITIS
Desde su primera descripcidon por Vieusseux en 1806 la meningitis bacteriana
ha tenido una evolucién epidemioldgica espectacular.” A partir de 1990 la
introduccién de la vacuna conjugada de H. influenzae resulto en la disminucién
de mas del 90% de infecciones en los paises donde se aplica de manera
universal, > como resultado S. pneumoniae y N. meningitidis se convirtieron en
las principales causas de meningitis.®> Mas recientemente con la introduccién
de la vacuna conjugada contra neumococo en forma universal en el afio 2000
en USA y en algunos paises de Europa, se espera un impacto en la
morbimortalidad similar a lo ocurrido con Hib.* En México la informacién
epidemiologica en cuanto a la prevalencia de Hib y neumococo es insuficiente
ya que no son de notificacién obligatoria. Sin embargo los reportes aislados de
pacientes hospitalizados por enfermedades invasoras (artritis y meningitis) por
Hib sefialan una incidencia entre el 20% y 67%,° en el caso de neumococo la
informacion es practicamente inexistente sin embargo se informa que previo a

la introduccién de la vacuna contra Hib en el esquema rutinario de vacunacion



en México en 1998 este microorganismo era la segunda causa de meningitis
bacteriana y se identificaba en aproximadamente el 20% de los casos.® En
relacion a Meningococo por razones no bien definidas su incidencia es muy
baja, se han propuesto factores genéticos y la presencia de anticuerpos
cruzados con E. coli sin que hasta el momento se tenga una justificacion

identificada.’

La morbimortalidad por estos microorganismos varia significativamente de
acuerdo a la edad, al agente causal y nivel socioecondmico de los diferentes
paises. En el caso de la meningitis neumococica la mortalidad varia entre el
10% y 20% y las secuelas neurolégicas se presentan en mas del 30% de los
sobrevivientes en paises desarrollados, en contraste con el 50% a 70% de
mortalidad y mas de 60% de secuelas neurolégicas notificada en paises menos

industrializados,.%1°

Previo a la introduccion de antibidticos la mortalidad por infecciones por
neumococo era mayor del 70% en pacientes hospitalizados y practicamente del
100% en el caso de meningitis, la mortalidad disminuyo dramaticamente en los
1940 con la introduccion de sulfonamidas y penicilinas y posteriormente con el
advenimiento de las cefalosporinas de tercera generacion y los avances en el

manejo de cuidados intensivos de estos pacientes."’

A partir de los afios sesenta cuando se reportan las primeras cepas de S.

pneumoniae con susceptibilidad disminuida a penicilina en Australia y Nueva



Guinea y en los 1970’s en Africa y Espafia inicialmente como casos aislados
y posteriormente a finales de los 80s y principio de los 90s en Estados Unidos
se documentan en forma creciente la presencia de cepas resistentes a la
penicilina que en la actualidad es del 35% con variaciones en los distintos

estados de USA."

En México a partir de los 90's se empiezan a identificar cepas de neumococo
resistentes a la penicilina y en la actualidad esta se reporta del 47.3% de
resistencia intermedia (Concentraciones minimas inhibitorias (MIC) de 0.1 a 1
p/ml), las cuales son sensibles unicamente a cefalosporinas de tercera
generacion y vancomicina y hasta del 21.3% de cepas de neumococo con alta
resistencia (MICs >2p/ml) ,'* las cuales son sensibles Unicamente a

vancomicina y rifampicina.

Desde el decenio de los 80s con la introduccién de las cefalosporinas de
tercera generacion como cefotaxime y ceftriaxone estas fueron utilizadas
inicialmente como tratamiento alternativo a la penicilina en los casos de
meningitis neumococica y en la siguiente década como tratamiento de primera
eleccion debido a su accidn bactericida mas potente y a una esterilizacion mas
temprana del liquido cefalorraquideo, no obstante en 1989 se reportan los
primeros casos de falla terapéutica en pacientes con cepas de neumococo
resistentes a cefotaxime los cuales fueron exitosamente tratados con la adicidon
de vancomicina, lo que justifica en la actualidad en pacientes con meningitis o

enfermedades invasoras como septicemia o0 bacteremia por este



microorganismo, el inicio de tratamiento combinado (vancomicina mas

ceftriaxone) ."

A pesar de disponer de antibiéticos eficaces para el tratamiento de la meningitis
la incidencia de secuelas neurolégicas en nifios con meningitis neumocdcica
siguen siendo inaceptablemente elevadas y se reportan entre el 30% y 60% de

los sobrevivientes.®

FISIOPATOLOGIA
El Sistema Nervioso Central esta protegido contra los patégenos que se
encuentran en la sangre por una barrera hematoencefalica eficaz y por una

cobertura externa de leptomeninges y craneo.

La invasion efectiva del SNC involucra una interaccion entre el patégeno y el
huésped que secuencialmente resultan en colonizacién, Invasion,
sobrevivencia en el espacio intravascular y penetracion de la barrera

hematoencefalica del microorganismo.®

Las bacterias expresan proteinas en su superficie que facilitan la interaccion
con el huésped, en el caso de neumococo se han identificado mas de 500

proteinas de superficie.



Se ha demostrado que el neumococo inicialmente se une a los carbohidratos
que se encuentran en células epiteliales del tracto respiratorio del huésped a

través de su unién con GalNAc y acido sialico que funciona como receptores.®

La invasion a torrente sanguineo y penetracion a sistema nervioso central
(SNC) a través de plexos coroides esta en relacidon a la cantidad de bacterias y

a la ausencia de anticuerpos especificos que permitan su eliminacion.

Debido a que la fagocitosis por leucocitos PMN y complemento generalmente
es insuficiente para la eliminacion de microorganismos capsulados. Una vez
que estos microorganismos alcanzan el SNC la ausencia de leucocitos,
complemento e inmunoglobulinas impiden una opsonizacion y eliminacion
eficaz del agente agresor, lo que permite su multiplicacion, estos eventos
marcan el inicio del proceso inflamatorio con aumento en la permeabilidad de la

barrera hematoencefalica y paso de leucocitos al sistema nervioso central.

Dentro de los factores bacterianos que desencadenan la respuesta inmune en
la meningitis se encuentran las pneumolisinas que estimulan en el huésped la

produccion de mediadores inflamatorios como FNT, IL1 e IL6.

Todas estas citocinas pueden ser producidas en diferentes células del SNC
incluyendo células endoteliales de la microvasculatura, astrocitos y células de

la microglia.



Los leucocitos activados liberan agentes potencialmente destructivos

incluyendo reactivos oxidantes y enzimas proteoliticas 8

De estas algunas metaloproteinasas zinc dependientes (MMP) parecen tener
un papel central en la génesis de la inflamacion y lesion cerebral en la
meningitis bacteriana. En el nifo, el nivel de MMP-9 es 10.000 veces superior
en el curso de la meningitis bacteriana comparado con el detectado en el curso

de una meningitis viral.

Las bacterias y sus componentes enfrentan la respuesta inmune innata a
través de la activacion de receptores tipo Toll (TLR), incluyendo TLR2 y TLR4.%
15

Se sabe que la necrosis de la corteza cerebral estd mediada, al menos en
parte, por isquemia y por la liberacién de radicales de oxigeno y citocinas
proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa e interleucinas 2 y 6 (IL-
2, IL-6) y otras quimiocinas (IL-8, MIP-1, MIP-2) como respuesta de las células
del huésped a la infeccion bacteriana. Es en este contexto la inflamacién
intensa dentro del espacio subaracnoideo y el dafio neuroldgico resultante, no
es el resultado directo de la bacteria, sino de la respuesta inflamatoria del
huésped inducida por el microorganismo y sus productos, cuando los
patogenos entran al SNC, se replican rapidamente y liberan componentes

activos de la pared celular como acido lipoteicoico y peptidoglucano.®



El dafio cerebral producido por neumococo en el modelo animal se ha
documentado fundamentalmente en tres estructuras: la corteza, el hipocampo y

el oido interno.

En el hipocampo el dafio ocurre lamina interna del giro dentado y su dano se

ha asociado con déficit en el aprendizaje y la memoria 0

Existe evidencia que la perdida de audicion se desarrolla temprano en la
meningitis bacteriana dentro de las 24 a 48 horas de ingreso al hospital
probablemente en relacién a edema cerebral y remite al finalizar la fase aguda,
sin embargo la lesién puede ser directa en oido interno por diseminacion del
proceso infeccioso y la respuesta inmune secundaria lo cual se detecta en

forma mas tardia y se asocia a hipoacusia de gravedad variable."’

En base al conocimiento de la fisiopatogenia en la produccion del dafio cerebral
se han evaluado algunos tratamientos coadyuvantes para disminuir la
respuesta inflamatoria y de esta manera las secuelas neurologicas y

mortalidad.

DEXAMETASONA
Actualmente dexametasona es el unico agente antiinflamatorio que se ha
documentado que disminuye las secuelas neurologicas en nifios con meningitis

bacteriana.

10



La dexametasona inhibe la produccion de TNF e IL-1 y por lo tanto evita el
desarrollo de edema cerebral y limita el incremento de lactato y leucocitos en el

liquido cefalorraquideo (LCR)."

Los estudios sin embargo se realizaron en forma inicial en el modelo animal y
posteriormente en nifios con meningitis por H. influenzae tipo b, en los cuales
se documentd que la respuesta inflamatoria inducida por la destruccion
bacteriana por antibiéticos y la liberacion de factores bacterianos que inducen
la respuesta inflamatoria en el huésped es prevenida por el tratamiento con

dexametasona cuando este administrada previo al uso del antimicrobiano.

El beneficio de la dexametasona inicialmente se demostrd en una significativa
menor incidencia de hipoacusia moderada a grave en nifios que fueron

aleatorizados a recibir dexametasona, @

estudios posteriores documentaron
también una disminucion en secuelas motoras y complicaciones neurolégicas

como higromas.

No obstante estos estudios fueron realizados en nifios con meningitis por Hib y
la informacién en pacientes pediatricos con meningitis por neumococo es

limitada y con resultados contradictorios.
La mayor informacion en la mortalidad y secuelas neuroldgicas en la meningitis

neumocdcica proviene de poblacidn adulta. Gans y van de Beek en un estudio

prospectivo controlado aleatorizado que incluyé 301 pacientes, de los cuales

11



157 pacientes recibieron dexametasona y 144 placebo se observo una
disminucion significativa de la mortalidad 14% vs. 34% respectivamente, con un

riesgo relativo de 0.41 (IC95% de 0.19 a 0.86 p=0.02)."°

En una revisién sistematica del uso de esteroides en nifos y adultos en todos
los tipos de meningitis publicada en Cochrane en el 2003.%° y un meta analisis
en nifios con meningitis bacteriana causada por diferentes microorganismos
publicada en 1997.2" se concluye que el uso de dexametasona disminuye la

incidencia de hipoacusia y secuelas neuroldgicas.

En nueve estudios realizados en poblacién pediatrica, para evaluar la utilidad
de la dexametasona en la prevencion de secuelas neuroldgicas en nifios con
PR . : 22 23 24 25
meningitis neumocdcica, seis autores (Ozen, ““ Kanra, “° Schaad, < Kennedy,
Odio, ' Lebel ?®’ encontraron que la dexametasona disminuyé en nimero de las
secuelas neurolégicas de un 10 a 22%, en contraste con y los estudios de
Arditi, 2" ,Molineux % y Wald %° quienes no encontraron ningtin efecto benéfico

con el uso de dexametasona.

Los estudios experimentales con el uso de dexametasona en el modelo animal
con meningitis neumocoécica han generado datos contradictorios. Mientras el
tratamiento con dexametasona ha mostrado aumentar el dafio agudo al
hipocampo y déficit de aprendizaje a largo plazo en ratas infantes, en ratas

adultas el esteroide disminuye las secuelas neuroldgicas.® *°

12



La preocupacion acerca del uso de dexametasona se enfoca en cuatro puntos:
necesidad de aplicaciéon previo a la administracion de los antibiéticos,
Disminucion de la inflamacién de la barrera hematoencefalica (BHE) y por lo
tanto menor penetracion de los antimicrobianos. Enmascaramiento de los
signos como fiebre que puedan indicar una falta de respuesta al tratamiento, y

los efectos adversos potenciales de los esteroides.

La disminucién de la inflamacion de la BHE puede ser particularmente
importante en pacientes con infeccién por neumococo altamente resistente por

la posible disminucién de la penetracion de los antibidticos al SNC.

En conejos se ha demostrado que la dexametasona disminuye la penetraciéon
de vancomicina en SNC y disminuye su actividad bactericida, 31 sin embargo en
un estudio en nifios con meningitis neumocodcica que recibieron dexametasona
se encontraron concentraciones de vancomicina en LCR de 2 a 5.9 ug/ml,
20% de la concentracion sérica, comparables a las encontradas en nifios que
no recibieron dexametasona.”™? En pacientes adultos Ricard y colaboradores
encontraron que las concentraciones de vancomicina en el LCR de en 13
pacientes con meningitis tratados con dexametasona .fueron adecuadas,

alcanzando el 30% en relacion a las séricas. >
Actualmente la evidencia indica que la dexametasona no impide la erradicacion

del neumococo resistente con la terapia combinada de vancomicina y

cefalosporinas de tercera generacion, no obstante el uso de dexametasona

13



como tratamiento adyuvante en la meningitis neumocécica sigue siendo

controversial. '3

JUSTIFICACION

En México la vacuna conjugada para H. influenza se aplica de forma universal
desde 1998 con lo que se ha observado una disminucién significativa de la
meningitis por este microorganismo por lo que el S. pneumoniae se ha
convertido en la principal causa de Meningitis Bacteriana con una elevada
mortalidad que se reporta hasta del 20% con secuelas neurolégicas en el 50%

de los sobrevivientes.

Si bien desde los afio 90s se dispone de una vacuna conjugada heptavalente
contra neumococo esta se aplica en forma rutinaria solo en algunos paises
industrializados, ya que su costo limita su accesibilidad a la mayoria de los
paises del mundo, en México se introdujo en el afio 2006 en la cartilla nacional
de vacunacion solo para aquellas poblaciones con mayor riesgo de fallecer por

enfermedades invasoras por neumococo.

Es importante al respecto considerar que existen variaciones regionales de los
serotipos y que los incluidos en la vacuna son los de mayor prevalencia en
USA, en México estos serotipos constituyen el 67 a 70% de los serotipos que
causan infecciones graves, % por lo que es fundamental la notificacién de las

enfermedades invasoras por este microorganismo para poder evaluar el

14



impacto a futuro de esta vacuna en la prevalencia de la enfermedad

neumocodcica.

En el momento actual estan en ensayos clinicos fase Ill otras vacunas con 11y
13 serotipos para incrementar la cobertura de serotipos en nuestros paises

pero su disponibilidad no parece ser factible a muy corto plazo. 36

En el momento actual no existe un consenso uniforme acerca del uso o no de
dexametasona como coadyuvante en el tratamiento de meningitis neumocécica
en edad pediatrica, por lo que se consideré importante revisar la literatura para
poder hacer un analisis de la informacion existente que nos permita establecer
una conducta terapéutica adecuada o en caso contrario plantear la necesidad

de contar con informacién confiable.

15



METODOLOGIA

Pregunta de investigacién

¢El uso de dexametasona disminuye las secuelas neurolégicas y

mortalidad en niflos con meningitis por Streptococcus pneumoniae?

Estructura de la pregunta PICO

Poblacion Publicaciones que informen sobre el uso de dexametasona en

pacientes pediatricos con meningitis por neumococo.

Intervencién | Uso de dexametasona en pacientes pediatricos con meningitis

por neumococCo.

Comparacion | Comparacion con pacientes pediatricos con meningitis

neumococica que no utilizaron dexametasona.

Resultados Al comparar ambos grupos el resultado se medira por la

presencia de secuelas neuroldgicas y la mortalidad.

16




OBJETIVOS
Evaluar la utilidad de la dexametasona como tratamiento coadyuvante en

pacientes pediatricos con meningitis por Streptococcus pneumoniae.

Objetivos especificos.

Se evaluara la utilidad de la dexametasona como tratamiento coadyuvante en
pacientes pediatricos con meningitis por Streptococcus pneumoniae. en la
disminucién de la presencia y/o gravedad de la hipoacusia, secuelas motora,

desarrollo intelectual y mortalidad..

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION
Tipos de estudios

Ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios.

Tipos de participantes
Pacientes de 0 a 18 afos con diagnostico de meningitis neumocdcica que

recibieron tratamiento con dexametasona.

Meningitis neumococica se definid como la presencia de un cuadro clinico de

meningitis con cultivo de LCR o coaglutinacién positivos para Streptococcus

pneumoniae.

17



Tipos de intervencion
Régimen de dexametasona de 0.15mg/kg/dosis IV cada 6 horas intravenosa
por cuatro dias o régimen de 0.2mg/kg/dosis IV cada 12 horas

Comparados con placebo o con pacientes que no recibieron dexametasona.

- Se utilizaron estos dos regimenes porque son los esquemas descritos en la

literatura y los cuales han demostrado tener eficacia equivalente.®

- Se excluyeron estudios que utilizaron otros esquemas de dosis y vias

(intramuscular, oral) de administracion de dexametasona.

Tipos de medidas de resultado

Medidas de resultado primarias

(1) Eficacia clinica en la prevencion de hipoacusia:

La hipoacusia fue evaluada por audiometria conductual de acuerdo a la edad o
por la respuesta auditiva evocada de tronco cerebral y se clasifico de acuerdo
a los siguientes grados: respuesta de 21 a 40 dB (normal), hipoacusia leve de
45 a 55 dB, hipoacusia moderada de 56 a 70 dB, hipoacusia severa > de 70

dB.

(2) Eficacia en disminucion de secuelas neuroldgicas.

Incluyendo dentro de estas cualquier déficit neurolégico motor encontrado en

la ultima evaluacion disponible dentro del seguimiento.

18



(3) Eficacia en disminucion de la mortalidad.

(4) efectos a largo plazo sobre el neurodesarrollo y coeficiente intelectual.
Para evaluar neurodesarrollo se utilizo el test de Bender-Gestalt que evalua
madurez visual y motora como parametro para evaluar el coeficiente desarrollo

mental.

Para evaluar coeficiente intelectual se uso la escala de Stanford-Binet y la

escala de inteligencia de Wechsler.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

La estrategia incluyo busquedas electronicas en el registro de la base de datos
de Internet de Pub med, Cochrane, Lilacs, Artemisa, y referencias cruzadas de
revisiones anteriores, se utilizaron los siguientes términos Mesh o palabras de
texto "dexamethasone"[MeSH Terms] OR dexamethasone[Text Word]
"meningitis, bacterial"[MeSH Terms] OR bacterial meningitis[Text Word]
"meningitis, pneumococcal"[MeSH Terms] OR pneumococcal meningitis[Text
Word]

Se realizaron los siguientes limites: All Child: 0-18 vyears, Clinical Trial,

Randomized Controlled Trial, Humans

19



METODOS DE LA REVISION

Seleccién de estudios

Se realizo la identificacion del titulo y el resumen de cada cita identificada con
la estrategia de busqueda, para valorar si era elegible. Se obtuvo el texto
completo de cada estudio posiblemente elegible y se tradujeron los estudios
cuando fue necesario. Se utilizé un formulario de obtencién de datos para
ayudar a la extraccion de la informacion y los datos pertinentes de cada

estudio incluido. Se evalué cada articulo de forma independiente para
determinar si el estudio era elegible incluyendo los criterios de seleccion por 3

revisores. Los desacuerdos fueron solucionados por consenso.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
Se identificaron 49 estudios como potencialmente elegibles. 40 fueron

excluidos y 9 incluidos para la revision.

CALIDAD METODOLOGICA

La calidad de los estudios fue evaluada por la escala de Jadad, obteniendo

todos los estudios un puntaje promedio de 3.1. Cuadro 3.
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Estudios excluidos

Friedland 1997, Klugman 1995, Simmons 2005, Molineux 2003, Saez-Llorens
2002, Giasudin 1998, Murawska 1997, Komelisse 1996, Klugman 1995,
Bradley 1994, Kumarvelu 1994, Anttila 1992, fueron excluidos por que no
cumplian con los criterios de inclusion ni con los objetivos de la revision.
Viladrich 1991, Thwaites 2004, Buke 2003, Ahsan 2002, Gijwani 2002 y Gupta
1996 se excluyeron porque incluian adultos en su andlisis.

Casella 2004, Daoud 1999, Qazi 1996, Ciana 1995, Kilpi 1995 y Mustafa 1990
compararon dexametasona en nifios con meningitis pero no proporcionan y no
analizan los datos de los pacientes con meningitis neumocaocica.

Casado 2006 no fue comparativo, Syrogiannopolous 1994 todos los pacientes
usaron dexametasona solo compard diferentes dosis, Kobayashi 1999 no

evalua secuelas neurolégicas. No se obtuvo texto completo de dos estudios.

21



Estudios Incluidos

Se incluyeron 9 estudios en esta revisidn. Todos los estudios fueron realizados
desde 1988 hasta 2006 por investigadores de hospitales de Estados Unidos de

Norteamérica, Turquia, Suiza, Costa Rica y Malawi.

Se reclutaron 649 pacientes con meningitis neumocadcica de los cuales 300
recibieron tratamiento con dexametasona y 349 recibieron placebo o no

recibieron dexametasona. Cuadro 2.

La edad limite de los pacientes fue de 1 mes hasta 16.5 afios, con una media

de edad de 2.5 anos. Cuadro?2.

En siete estudios se utilizo dexametasona intravenosa a dosis de 0.6mg/kg/dia
dividida en cuatro dosis cada seis horas por cuatro dias y en dos (Schaad 1993
y Molineux 2002) se utilizo dexametasona a dosis de 0.4mg/kg/dia en dos

dosis cada doce horas por dos dias.

En todos los estudios la dexametasona se administrdé de 15 minutos antes

hasta cuatro horas después de la primera dosis de antibiotico. Kennedy 1991,

Arditi 1998 y Lebel 1988 no especifican tiempo de aplicacion.
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Tres de los nueve estudios (Kanra 1995, Kennedy 1991, Arditi 1998)
analizaron la presencia de cualquier de secuela neurolégica incluyendo

hipoacusia. Cuadro 5.

Estos ocho estudios (Lebel 1988, Kennedy 1991, Odio 1991, Schaad 1993,
Kanra 1995, Wald 1995, Arditi 1998, Molineux 2002) evaluaron perdida de
audicion con audiometria conductual y respuesta evocada de tallo cerebral

Cuadro 4.

(Kanra 1995, Kennedy 1991, Molineux 2002) evaluaron en forma individual la
presencia de secuelas neurolégicas motoras sin incluir los pacientes que

presentaron hipoacusia. Cuadro 6.

Tres estudios (Kanra 1995, Kennedy 1991 y Molineux 2002) analizaron
mortalidad y solo un estudio Ozen 2006 evalu6 desarrollo neuropsicologico e

intelectual a largo plazo. Cuadro 7.

RESULTADOS

En tres de los nueve estudios que analizaron cualquier tipo de secuelas
neuroldgicas incluyendo hipoacusia (Kanra 1995, Kennedy 1991, Arditi 1998)
se incluyeron un total de 129 pacientes, de estos 40 nifios recibieron
dexametasona 22 de los cuales (55%) presentaron algun tipo de secuela
versus 29 de 89 (32%) del grupo control con un riesgo relativo de 1.688 (1C95%

1.12 a 2.54, p=0.027)
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Hipoacusia

En ocho estudios que evaluaron hipoacusia profunda, se incluyeron 453
pacientes (Kanra 1995, Kennedy 1991, Arditi 1998, Odio 1991, Schaad 1993,
Molineux 2002, Wald 1995 y Lebel 1988), de estos 206 pacientes recibieron
dexametasona, de los cuales 60 (29%) presentaron hipoacusia severa
comparados con 66 de 247 (26.7%) de los pacientes que no recibieron

dexametasona. Con un riesgo relativo de 1.090 (IC95% 0.81 a 1.46, p=0.643)

Secuelas neurolégicas motoras

En tres estudios en los cuales se analizaron las secuelas neurolégicas motoras
con seguimiento de 6 mases a 1 afo (Kanra 1995, Kennedy 1991, Molineux
2002) que incluyeron un total de 146 pacientes, 84 habian recibido
dexametasona y de estos 35 pacientes (41.6%) presentaron secuelas
neurologicas en contraste con 13 de 62 pacientes (21%) en el grupo control,

con un riesgo relativo de 1.941 (1C95% 1.124 a 3.352, p=0.019)

Secuelas del neurodesarrollo

Un solo estudio (Ozen 2006) evalu6 el desarrollo neuropsicologico e intelectual
a largo plazo mediante un seguimiento de de cinco a catorce afios y medio,
incluyo 80 pacientes con meningitis neumocécica con una edad promedio al
momento del diagnostico de 5.29+ 3.7 anos.

No se encontro diferencia significativa en los dos grupos cuando se evalué la

escala total del coeficiente intelectual, 88+16 en el grupo que recibid
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dexametasona versus 91+18 en el grupo control (p>0.05), sin embargo se
encontrdé diferencia cuando se estratifica por grados del neurodesarrollo, con
coeficiente intelectual bajo el promedio (< 85) se encontraron 8 de 30 (27%)
pacientes que recibieron dexametasona versus 12 de 25 (48%) en los que no

recibieron dexametasona con una P<0.05.

Mortalidad

Tres estudios (Kanra 1995, Kennedy 1991, Molineux 2002) analizaron
mortalidad en 238 pacientes, de estos cuarenta y nueve de 132 (37%) de los
que recibieron dexametasona fallecieron comparados contra 44 de 106 (41.5%)

del grupo control, con un riesgo relativo de 0.894 (1C95% 0.65 a 1.22, p=0.578)

DISCUSION

Con la introduccion en forma rutinaria de la vacuna conjugada contra
Haemophilus influenzae tipo b en algunos paises incluyendo México, se ha
observado una disminucion significativa de las enfermedades invasoras por
este microorganismo y en la actualidad el S. pneumoniae constituye la
causa mas comin de meningitis bacteriana. *® La dexametasona se ha
utilizado como tratamiento adyuvante de la meningitis bacteriana en nifios y
no obstante que hay reportes del efecto benéfico de los esteroides en los
casos de Haemophilus influenzae tipo b, la informacion de su utilidad en
meningitis por neumococo es muy limitada. En el modelo animal la
administracién de dexametasona sola o con antibiéticos ha demostrado que

disminuye en una forma mas rapida la presion y la concentracion de
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proteinas en el LCR, por lo que se pudiera asumir que su administracion en
los pacientes con meningitis neumocdcica pudiera tener el mismo efecto
benéfico al observado en los pacientes con infeccion por Haempofilus
influenzae tipo b, debido a que los mecanismos fisiopatogénicos son

similares, 3%4°

sin embargo, existen limitantes para a comparacién de los
resultados de meningitis neumococcica en las diferentes publicaciones.

En los estudios de Kanra, 2® Schaad, 2* Kennedy, % Odio, "y Lebel % se
mostré un efecto benéfico con el uso de dexametasona, con disminucion en
la frecuencia de hipoacusia severa que oscila desde una proteccion
marginal del 2% (Lebel) ® hasta una proteccion del 25% (Odio) '® ,asi
mismo el numero de secuelas neurolégicas que disminuyeron desde un
11%(Schaad #*) hasta un 22% (Kennedy %), lo que contrasta con los datos
de Arditi, 2" ,Molineux 2y Wald ?° quienes encuentra una mayor frecuencia
de hipoacusia en los pacientes tratados con dexametasona que oscila entre
el 13% (Wald) ?° y 23% (Ardit) %’ . En el andlisis global de estos resultados

se pierde significancia estadistica del efecto protector de la dexametasona

en la frecuencia y severidad de hipoacusia y secuelas neuroldgicas.

En relacion al efecto benéfico de la dexametasona en el desarrollo intelectual
con seguimiento entre 5 y 14 afios, si bien no se observo una diferencia en la
frecuencia de retrazo psicomotor, si se observdé una diferencia significativa
cuando se estratifico el coeficiente intelectual, con un menor numero de sujetos

con coeficiente intelectual por debajo el promedio (< 85) en el grupo que recibid
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dexametasona al compararlo con el grupo control (27% en el grupo de

dexametasona vs 48% en el grupo control)? .

Si bien se encontré6 un menor niumero de muertes en los pacientes del grupo
tratado con dexametasona en comparacion al grupo control (37% vs. 41.5%)
esta no alcanzo diferencia significativa. La menor mortalidad en el grupo de
dexametasona es comparable con los resultados de Gans y Van de Beek en
poblacién adulta quien reporta una disminucién significativa de la mortalidad en
los pacientes tratados con dexametasona (14% vs. 34% respectivamente
p=0.02) ."
Es importante senalar que la mortalidad en algunos estudios no puede ser
valorable debido a la presencia de otros factores como desnutriciéon, VIH, y
falta de tratamiento antibiético adecuado como por ejemplo en el estudio de
Malawi en el cual se incluyeron sujetos con alguna comorbilidad y en el que
se reporta una mortalidad del 31% que contrasta con la reportada por otros
autores que oscilo entre 0 y 10% 2*?° lo que pudiera contribuir a una mayor
mortalidad. %
En esta revision las limitantes se derivan de:
Numero limitado de casos incluidos.
Diferencias en el tipo de poblacién, los estudios no especifican el tiempo de
evolucion del cuadro clinico al momento del diagnostico y esta
documentado que en paises menos industrializados el diagnostico es mas

tardio lo que podria influir en la evolucion clinica de los pacientes.
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Tipo y virulencia de agente causal, variacion de los serotipos de neumococo
ya que estan bien descritas las variaciones regionales.
Incidencia de complicaciones durante la estancia hospitalaria que es mayor
en pacientes en paises menos industrializados 2
Diferencias en los esquemas antimicrobianos utilizados ya que en algunos
paises con menos recursos el uso de antibidticos (cloranfenicol, ampicilina,
penicilina) sin cobertura para cepas resistentes pudiera influir en la
evolucion y el tiempo de de esterilizacion del LCR.
Acceso a los cuidados de salud y la implementacién de los cuidados
intensivos de estos pacientes ya que en paises en vias de desarrollo pudiera
haber mayor dificultad para su implementacion.
Dosis de esteroide, en esta revision tres estudios no definieron el tiempo en
que se administré la dexametasona 2%,
Los resultados de secuelas neurolégicas excluyendo hipoacusia no son
comparables ya que en algunos articulos no se especifica el tipo ni la
gravedad.
El seguimiento clinico en la mayoria de los estudios esta restringido de 1 a 2
afos, por lo que las secuelas a mas largo plazo pueden ser no determinadas
ya que las habilidades motoras y cognitivas aun no estan desarrolladas al

momento del diagnostico y déficit aparecen hasta que el nifio ingresa a la

escuela.?
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Los resultados de esta revision ponen en manifiesto las dificultades para
comparar el efecto de la dexametasona en hipoacusia y otras secuelas
neurolégicas en niflos con meningitis neumocdcica publicada en los
diferentes estudios lo que justifica la necesidad de realizar un estudio
multicéntrico o multinacional que permita evaluar la utilidad real de la
dexametasona como adyuvante en el tratamiento de la meningitis
neumocécica ya que si bien en el momento actual existe una vacuna
conjugada contra este microorganismo existen variaciones regionales en los
serotipos causantes de enfermedades invasoras, por lo que su impacto
podria ser diferente en las diversas regiones del mundo ya que queda claro
que al menos no en un futuro cercano los nifios de los paises menos

industrializados pueden tener acceso a esta vacunacion.

Se ha demostrado que el uso de esteroides en nifios se asocia a muy
pocos efectos adversos (sangrado Gl 0.8% a 3%) ?' y existe evidencia que
la dexametasona no reduce la penetracion ni la accion bactericida de
ceftriaxone® ni de vancomicina® por lo que la dexametasona puede ser
considerada para el uso de meningitis neumocdcica hasta que se disponga

de informacién concluyente que apoye 0 no su uso.

29



CONCLUSIONES

El numero de estudios y las diferencias en procedimientos y metodologia no
permiten documentar cual es la utilidad real de la dexametasona en la
prevencion de secuelas neurolégicas y mortalidad en meningitis
neumocaocica en nifos.

Se requiere de ensayos clinicos controlados, aleatorizados con

evaluaciones estandarizadas que permitan obtener resultados concluyentes.
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ANEXOS

Cuadro 1 CARACTERISTICAS DE ESTUDIOS INCLUIDOS

AUTOR/ANO

Lebel %
1988

Kennedy
1991

Odio 18
1991

Schaad %
1993

Kanra
1995

Wald 2
1995

Arditi 2
1998

Molineux®®
2002

Ozen =

2006

DISENO

ECA*

Retrospectiv
o]

ECA

ECA

ECA

ECA

Retrospectiv
o

ECA

Retrospectiv
o}

OBJETIVO
Evaluar efecto de
dexametasona en

evolucién y resultados
en nifios con meningitis
bacteriana.

Evaluar efecto de
dexametasona en nifios
con meningitis
neumococica

Evaluar efecto de
dexametasona en nifios
con meningitis
bacteriana

Evaluar efecto de
dexametasona en

evolucién y resultados
en niAos con meningitis
bacteriana.

Evaluar efecto de
dexametasona en nifios
con meningitis
neumococica
Determinar Si
dexametasona reduce
hipoacusia y secuelas
neurolégicas en
meningitis

Comparar resultados en
nifios con meningitis
neumococica.

Valorar efectividad de
dexametasona en
meningitis en paises en
vias de desarrollo
Investigar resultados
neurolégicos a largo
plazo en pacientes con
meningitis neumococica.

DOSIS

DEXAMETASONA

0.6mg/kg/dia
cada 6 h por
dias.

0.6mg/kg/dia
cada 6 h por
dias

0.6mg/kg/dia
cada 6 h por
dias

0.4mg/kg/dia
cada 12 h por
dias.

0.6mg/kg/dia
cada 6 h por
dias

0.6mg/kg/dia
cada 6 h por
dias

0.6mg/kg/dia
cada 6 h por
dias
0.4mg/kg/dia
cada 12 h por
dias.

0.6mg/kg/dia
cada 6 h por
dias

TIEMPO DE
ADMINISTRA
CION

NO
ESPECIFICA
NO
ESPECIFICA

15 minutos
antes de
antibiotico

10 minutos
antes de
antibiotico

15 minutos
antes de
antibiotico

15 minutos
antes a 4
horas de
iniciar

antibiodticos
NO

ESPECIFICA

10 minutos
antes de
antibiotico

Antes de
antibiotico

*Estudios Controlados Aleatorizados.
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Cuadro2. CARACTERISTICAS ESTUDIOS INCLUIDOS

AUTOR
ANO

Lebel
1988

Kennedy
1991

Odio
1991

Schaad
1993

Kanra
1995

Wald
1995

Arditi
1998

Molineux
2002

Ozen
2006

26

25

24

23

29

27

28

22

RANGO
DE EDAD

2 meses
a 16 afios

0O a 18
anos

6 sem a

13 afios

3 meses
a 16 afios

2 a 16
anos

8 sem a
12 anos

3 dias a
16.5 afios

2 mese a

13 afios

5 a 21
anos

No. PACIENTES No.

CON
MENINGITIS
NEUMOCOCICA

17

97

11

53

33

137

238

55

CASOS
CON
DEXAME
TASONA
8

41

27

13

40

132

30

No.
CASOS
CONTROL

56

26

20

97

106

25

MEDIDAS
RESULTADO

DE

-Hipoacusia
-secuelas
neurologicas

-Glucosa en LCR
-Hipoacusia y

- secuelas
neurologicas
-Hipoacusia
-secuelas
neurologicas
-Hipoacusia,
-secuelas
neurologicas
-Hipoacusia

-Hipoacusia

- secuelas
neurologicas
-Hipoacusia
-secuelas
neurologicas
-Hipoacusia
-secuelas
neurologicas
-mortalidad
-Bender
Store
-coeficiente
intelectual

Gestalt
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Cuadro 3. CARACTERISTICAS ESTUDIOS INCLUIDOS

AUTOR
ANO
Lebel
1988
Kennedy
1991

Odio
1991

Schaad
1993

Kanra
1995

Wald
1995

Arditi
1998

Molineux
2002

Ozen
2006

26

25

24

23

29

27

28

22

ANALISIS ESTADISTICO

Chi cuadrado, test exacto de Fisher,
U de Mann-Whitney

Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t
de student, U de Mann-Whitney,
P<0.05

Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t
de student, U de Mann-Whitney,
P<0.05

Wilcoxon Mann Whitney rank-sum
test, Chi cuadrado, test exacto de
Fisher

Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t
de student, U de Mann-Whitney,
P<0.05

Test exacto de Fisher,U de Mann-
Whitney

Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t
de student, Mantel Haenszel x°
analisis
Epi Info version 6.0,yates correction
of Pearson’s x° static, U de Mann
Whitney

SPSS for Windows 11.5, EPI Info 6.0
CDC, x2 o t test independiente.

CONCLUSIONES
Dexametasona es
beneficioso como

tratamiento en pacientes
con meningitis.
Dexametasona beneficia
resultado neurolégico vy
audiologico.
Dexametasona tiene un
efecto  beneficioso en
meningitis.
Dexametasona mejora los

resultados en pacientes
con meningitis.
Dexametasona disminuye
Hipoacusia en nifios con
meningitis.
Dexametasona no mejoro
los resultados
audiologicos ni
neurologicos en
meningitis.

Dexametasona no tuvo
efecto benefico en
meningitis neumococica.
Dexametasona no es un
tratamiento adyuvante
efectivo para nifios con
meningitis en paises en
vias de desarrollo.
Dexametasona disminuye
el numero de sujetos con
coeficiente intelectual bajo
el promedio.

ESCALA

DE

JADAD

5
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Cuadro 4.

HIPOACUSIA SEVERA EN NINOS CON MENINGITIS POR

NEUMOCOO
AUTOR PACIENTES CON PACIENTES OR/RR  1C95%
ANO DEXAMETASONA E SGRUPO CONTROL

HIPOACUSIA E HIPOACUSIA
Lebel % 15 2/9 0.9 0.1-7.6
1988
Kennedy 2° 3/35 10/47 0.4 0.12-1.35
1991
Odio ' 0/4 1/4 0 0-39
1991
Schaad ** 1/5 2/6 0.43 0.01-11.30
1993
Kanra Bqp21 6/26 0.16 0.021-0.09
1995
Wald 2 3113 2/20 2.62 0.3-36
1995
Arditi 17137 17175 2.9 1.15-7.36
1998
Molineux 2% 34/80 26/60 0.98 0.67-1.44
2002

Cuadro 5. SECUELAS NEUROLOGICAS INCLUYENDO HIPOACUSIA

AUTOR/ANO

Kennedy
1991
Kanra %
1995
Arditi ¥
1998

PACIENTES CON SECUELAS E PACIENTES CON SECUELAS E
HIPOACUSIA CON DEXAMETASONA

%4435

2127

22/40

HIPOACUSIA
CONTROL
14/43

7/26

29/89

GRUPO
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Cuadro 6. SECUELAS NEUROLOGICAS EXCLUYENDO HIPOACUSIA EN
NINOS CON MENINGITIS POR NEUMOCOCO

AUTOR PACIENTES CON PACIENTES SIN
ANO DEXAMETASONA Y SECUELAS DEXAMETASONA Y SECUELAS
NEUROLOGIC NEUROLOGICAS

AS
Kennedy % 2/35 7/43
1991
Kanra 2 1/27 1/26
1995
Molineux % 35/84 13/62
2002

Cuadro 7. MORTALIDAD

AUTOR MUERTES/PACIENTES CON MUERTES/PACIENTES
ANO DEXAMETASONA GRUPO CONTROL
Kennedy *° 4141 (%) 5/56

1991

Kanra % 2/29 1/27

1995

Molineux % 49/132 44/106

2002
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