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Resumen.

La Meningitis Aguda se encuentran dentro de las enfermedades mas severas de la
edad pediatrica, sobretodo, las que son causadas por patdégenos bacterianos. Su
presencia permanece constante en la nifiez, incluso a pesar contar actualmente con
eficaces medidas preventivas. Se considera una enfermedad severa ante el elevado
numero de casos fatales que se cuantifican de los pacientes afectados, y, por si
fuera poco, debido a la existencia de multiples comorbilidades que se llegan a
desarrollar posterior al evento. Al tratarse de una patologia infecciosa, la piedra
angular del tratamiento es la terapia antibiotica correctamente dirigida, no obstante,
a lo largo del tiempo se han implementado medicamentos considerados
coadyuvantes para reducir la prevalencia de las complicaciones que se llegan a
observar en estas patologias, en donde resalta el uso de cortiocoesteroides. Sin
embargo, la existencia o no de beneficios de la corticoterapia para el manejo de la
Meningitis Bacteriana no ha sido demostrada en multiples estudios realizados en
diferentes paises del globo.

Objetivo. Evaluar si existe un efecto benéfico de la administracion de
corticoesteroides en pacientes afectados con Meningitis Bacteriana Aguda
Adquirida en la Comunidad tratados en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, observacional, analitico, de casos y
controles, de enero de 2007 a marzo de 2016 en el Hospital infantil de México
Federico Gomez. pacientes pediatricos con diagndstico de meningitis bacteriana
aguda de la comunidad Se defini6 como caso a los pacientes con administracion
de corticoesteroides al inicio del tratamiento de la meningitis bacteriana, y control a
los pacientes que no los recibieron. Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central. Para la identificacion del posible efecto de los

corticoesteroides se realiz6 calculo de razén de momios con intervalos de confianza.



Resultados. Se analizaron un total de 23 expedientes clinicos (100%), de los
cuales, 13 de los pacientes son mujeres (57%) y 10 varones (43%) ; la edad
promedio de los afectados es de 1 afio y 7 meses. Los pacientes que presentaron
un desenlace fatal fueron en total 3 (13%); de estos, 1(12.5%) paciente el cual
recibio terapia esteroide fallece y 2 (13.3%) forman parte de los controles que no
recibieron coadyuvancia esteroidea (p= 0.955). Con base en el uso de esteroides,
no se encontraron diferencias en el analisis de los sobrevivientes que presentaron
secuelas neuroldgicas, encontrandose un afectado en el grupo de pacientes con
uso de esteroides (14%) y 2 afectados en el grupo que no recibio esteroides (15%)
(p=0.955) .Ninguno de los pacientes analizados en el estudio, independientemente
del uso o no de esteroides, presentd secuelas auditivas.

Conclusion. Los resultados de nuestros analisis estadisticos no mostraron una
significancia estadistica suficiente. Se razona, que para poder obtener un resultado
significativo de la presencia o ausencia de beneficios de la aplicacion de los

corticoesteroides, se requiere contar con un numero mayor de sujetos.



Introduccion.

A pesar de la gran disminucion en el numero de los casos desde la introduccion de
las vacunas contra el Neumococo y H.influenzae, la meningitis bacteriana piogénica
es una afeccion importante del sistema nervioso central, con una gran tasa de
mortalidad y morbilidad, dejando secuelas neurologicas hasta en el 30% de los

casos’.

La introduccion de terapias antibidticas han permitido la sobrevivencia de
innumerables cosas en la edad pediatrica, y a su vez, se han implementado diversos
coadyuvantes para la disminucidn de las secuelas de esta enfermedad, siendo los
mas importantes y mas antiguos los corticoesteroides al inicio de la terapia, sin
embargo, su efectos y funciones han sido cuestionados como nulos en estudios
realizados en diversos paises desarrollados, sin tener todavia una visién clara en

paises en vias de desarrollo, como el caso de México.

Se pretende realizar este estudio y analisis con el fin de demostrar el impacto de la
terapia esteroidea en los casos de meningitis bacteriana en México con casos de
pacientes del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.



Antecedentes.

La meningitis bacteriana aguda es considerada una de las mas severas infecciones
que pueden afectar a la poblacion pediatrica, llegando a tener una tasa de letalidad
de entre 5-40% de los afectados, y con un elevado indice de morbilidad en los
pacientes que superan a la misma, siendo los principales efectos adversos los que
se desarrollan a nivel de sistema nervioso central tales como sordera
neurosensorial, ceguera, paralisis de pares craneales y epilepsia sintomatica. La
aplicacion de corticoesteroides previo o durante la administracion de la
antibioticoterapia como coadyuvante ha sido utilizado por mas de 30 afos,
principalmente debido a su funcion antiinflamatoria. Desde hace mas de 30 afos se
han realizado multiples estudios ( Peltola 2007, van de Beek 2010) en diferentes
paises del mundo que han cuestionado el beneficio de los esteroides al no modificar

las secuelas posteriores de manera benefica.



Marco Teorico.

l. Infecciones del Sistema Nervioso Central

Las infecciones del sistema nervioso central son la causa mas comun de fiebre
asociada a signos y sintomas patolégicos de SNC*en nifios. Muchos
microorganismos pueden causar esta infeccion. Sin embargo, patéogenos
especificos son identificables y son influenciados por la edad y el estado inmune de
portador y la epidemiologia del patdégeno. En general, las infecciones virales del
SNC son mucho mas comunes que las bacterianas, quienes a su vez, son mucho

mas comunes que las enfermedades flngicas y parasitarias.’

Sin depender de la etiologia, la mayoria de los pacientes con infeccion de SNC
tienen manifestaciones clinicas muy similares. Sin embargo, estas manifestaciones
son diferentes dependiendo de la edad del paciente, con la premisa de que los
pacientes menores de 2 anos no suelen poder expresar sus sintomas. Los nifios
menores de 2 afos suelen presentar alteraciones en el control de la temperatura,
tanto fiebre como pueden presentar hipotermia, al igual que sintomas inespecificos
como hiporexia, nausea, vomito. a su exploracion fisica se puede notar a un
paciente hiporresponsivo como a un paciente inconsolable (“irritabilidad
paroxistica”), acompafiado de otros signos como opistotonos y fontanelas abultadas
y/o tensas. En pacientes mayores de 2 afios la se puede notar la triada clasica de
la meningitis (fiebre, rigidez de nuca y cefalea), asi como otros signos clasicos de
irritabilidad meningea como el signo de Kernig y Brudzinski. >

Pueden clasificarse como difusas o focales. La meningitis y la encefalitis son
ejemplos de infecciones difusas. La meningitis implica principalmente a las
meninges, mientras que la encefalitis involucra al parénquima cerebral. Debido a
qgue los limites anatdomicos de estas estructuras no estan bien definidos, muchos
pacientes tienen evidencia de involucro meningeo y parenquimatoso y deben

considerarse como meningoencefalitis. El absceso cerebral es el mejor ejemplo de



una infeccidén focal del sistema nervioso central. La expresion de esta patologia
depende de su localizacién y la extension del absceso(os). *

El diagnostico de las enfermedades difusas del SNC dependen de la exanimacion
del liquido cefalorraquideo (LCR), el cual se obtiene a través de la Puncidn
Lumbar.[Fij.1., Fij.2.]

Il. Meningitis

La meningitis, inflamacion de las leptomeninges, conformadas por la aracnoides y
la piamadre, es una de las infecciones mas serias que pueden ocurrir en pacientes
pediatricos. Esta infeccion esta asociada con una gran indice de complicaciones
agudas y riesgo de comorbilidades de larga evolucion.’

Las causas mas comunes de meningitis bacterianas en nifilos mayores de 1 mes de
edad son Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis. La meningitis
bacteriana causada por S. pneumonia y Haemophilus influenzae tipo b han
disminuido considerablemente en paises desarrollados desde la introduccion de la
vacunacion universal contra estos patogenos desde los 2 meses de edad. Las
infecciones por estos 2 patdgenos deben de ser contempladas en nifios con
esquema de vacunacidén incompleto o en paises en vias de desarrollo; otros
pacientes con mayor riesgo de infeccion son los portadores de infeccion por el Virus
de la Inmunodeficiencia humana, deficiencia de la inmunoglobulina G, o

alteraciones anatomicas como hipoesplenismo, defectos o implantes cocleares.®

Entre los factores de riesgo, el considerado de mayor importancia es la falta de
inmunidad a un patégeno especifico asociado a una edad temprana, también resalta
la reciente colonizacion por esa bacteria, contacto cercano con individuos con
enfermedad invasiva causada por N. meningitidis o H. influenzae tipo b (asilos,
guarderias, fraternidades, cuarteles militares), hacinamiento, pobreza. El modo de

transmision es por contacto persona-persona a través de gotas de secreciones o

saliva.3

II.A. Etiologia
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[I.LA.1 Neumococo

La incidencia de infeccidon masiva por Neumococo tiene su pico maximo durante los
primeros 2 afos de vida, llegando hasta valores de 228 por 100,000 nifios entre 6-
12 meses de edad. Los pacientes con infeccion por VIH y asplenia funcional o
anatomica tienen un riesgo 20-100 veces mayor que la poblacion normal. Existen
90 serotipos diferentes, los cuales consisten en 25 serotipos individuales y otros 65
serotipos agrupados en 21 serogrupos?.

Existen diversos factores de virulencia, entre los cuales estan:

% Capsula: Considerado el mayor determinante en la virulencia del
Neumococo, al prevenir la fagocitosis por leucocitos polimorfonucleados y
macrofagos, motivo por el cual es necesaria la produccién de anticuerpos
anticapsulares especificos para el serotipo afectante.

% Neuraminidadasa: enzimas implicadas en la habilidad del Neumococo para
colonizar y persistir en la nasofaringe y oido medio.

% Pneumolisina: Proteina esencial para la adhesion al colesterol de la
membrana citoplasmatica y su interaccion la cual derivara a su posterior
lesibn a través de diversos mecanismos: formacion de poros en las
membranas celulares epiteliales, disrupcion de las uniones intercelulares,
disminucién del movimiento de las células ciliares bronquiales, lo cual permite
la invasion al torrente sanguineo y a través de la barrera hematoencefalica.
A su vez, promueve la produccién de 6xido nitrico por los Macrofagos, el cual
tiene una funcidon antimicrobiana en fases tempranas, sin embargo,

posteriormente provoca dafio celular.

Se encuentran, entre otros: radicales libres de oxigeno, proteinas atrapadoras de
cloro, la variacion de fase, esterasa fosforilcolin, autolisina y esterasa
pneumococcica, peptidos de pared celular, proteasa de IgA, fosfoglucomutasa,

oxidasa de NADH, piruvato oxidasa, hialuronidasa.?'?

Para poder causar una enfermedad, el Neumococo usualmente requiere de la

combinacion de 2 eventos: primero, la adquisicion de un serotipo al cual el paciente
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no es inmune, segundo, presencia activa de una infeccion viral de vias aéreas
superiores, dafno crénico al epitelio respiratorio, alergia u otra condicion que
promueva la produccién de citosinas, las cuales facilitan la adhesion e invasién al

epitelio respiratorio.

El neumococo produce pocas toxinas, y al gravedad de su afeccion se traduce en
su capacidad para replicarse y generar una intensa respuesta inflamatoria, siendo

directamente proporcional a su proporcidn

El principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad es, en general, una
disminucién en las defensas del paciente, sobretodo en la inmunidad humoral, al
igual que un aumento en la exposicion al organismo. La edad joven es considerado
el factor de riesgo mas importante para la adquisicion de la infeccién, vinculado a la
presencia de un sistema inmune inmaduro, sobre todo en los primeros meses de
vida, en donde la inmunidad esta principalmente mediada por las inmunoglobulinas
transmitidas por la madre, a través de la gestacién y la lactancia. Entre otros, existen

los siguientes?:

1. Edad joven: Considerado el factor de riesgo mas importante para adquirir la
infeccion, debido a un sistema inmune inmaduro.

2. Alteracion en la formacién de anticuerpos: Pudiendo ser congénito, como la
Agammaglobulinemia congenita y la Superinmunoglobulina IgA, o adquirida,
p.e infeccion por VIH u otros patégenos causantes de aplasia medular.

3. Hipo o asplenia anatomico o funcional del bazo: La pérdida funcional o
anatomica del bazo, independiente de su causa, aumento el riesgo de una
infeccion severa por Pneumococo debido a que es el principal 6rgano que
elimina a las bacterias capsuladas del torrente sanguineo.

4. Defectos en el complemento: Aumenta la susceptibilidad, sobre todo al

presentar déficit en C1,C2 y C4

Diabetes Mellitus: Mecanismos todavia no definidos en pacientes pediatricos.

Condiciones asociadas a una limpieza pulmonar disminuida:

Hacinamiento

® N o o

Deficiente lactancia materna

19



9. Sexo masculino

10. Temporalidad

En cuanto a incidencia, el Neumococo es el patdgeno mas frecuente o el 2° mas
frecuente en causar meningitis bacteriana en paises sin implementacion de la
vacuna contra el H. influenzae. Su via de infiltracion es a través del torrente
sanguineo, sin embargo, en raras ocasiones puede invadir directamente las
meninges, especialmente después de un trauma penetrante o fracturas de base de

craneo.?

La cronologia de la sintomatologia es muy variable, y de estas suele ser
caracteristica la fiebre, la rigidez de nuca, irritabilidad o letargia, y la hiporexia. La
fontanela anterior en lactantes se puede encontrar abultada. Se pueden encontrar
convulsiones en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes. El curso de la
meningitis se asocia a fiebre prolongada, hasta de mas de 10 dias, o con fiebre
secundaria mayor a 38° encontrada 1 dia posterior al cese de la fiebre primaria.

II.LA.2 Neisseria meningitidis

Existen 5 subgrupos de meningococos- A,B,C,Y,W-135-, responsables de la
infeccion meningea, en Estados Unidos de América los subgrupos B,C y Y son
responsable del 30% de los casos respectivamente, sin embargo, en paises en vias
de desarrollo el serogrupos A es el de mayor incidencia. Su incidencia transcurre a
los largo del afo, pero suele ser mayor durante el invierno y durante la primavera.
La mayoria de las infecciones en nifios son adquiridas de un contacto en guarderias,
de algun miembro de la familiar adulto, o de un paciente enfermo con

meningococcemia. Los nifios menores de 5 afios poseen la mayor incidencia.>?
[I.LA.3 Haemophilus influenzae

Es un cocobacilo gram-negativo, anaerobio facultativo, no motil, no formador de
esporas. Existen serotipos, dependiendo de la expresion de polisacaridos
capsulares ( a,b,c,d,e,f) o por la ausencia de los mismos ( “no tipificables”). De estos,
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tiene una gran importancia el tipo b, debido a que este es el causante del 95% de

las infecciones invasivas en seres humanos.®?

La patogénesis causada por esta bacteria resulta de una serie de multiples eventos,
iniciando por la adquisicion del mismo, el cual es tan frecuente, que se considera
parte de la flora normal del tracto respiratorio superior. El tiempo de incubacion

exacto actualmente es desconocido.

La diseminacion de la bacteria inicia tras la invasion de la mucosa tras la separacién
de las uniones transcelulares del epitelio columnar y por su movimiento intracelular.
Cuando la concentracion bacteriana excede los 10,000 organismo por mililitro se
inicia la diseminacion organica, especialmente hacia las meninges a través del
plexo coroide. La intensidad del cuadro se relaciona a la densidad bacteriana y a la
magnitud de la respuesta inflamatoria, entre mayor sea, existe mayor bloqueo del
flujo de LCR, conllevando a un aumento de presién intracraneal y posteriormente a

la isquemia y trombosis de la circulacion cerebral.’

Previo a la vacuna contra la H. influenzae tipo b, en estados Unidos,
aproximadamente 70% de los casos de meningitis bacteriana ocurridos en nifios
menores de 5 afos eran causados por esta bacteria. La infeccion ocurre
principalmente en nifios entre 2 meses a 2 afios de edad, el pico incidencia ocurria
entre los 6-9 meses de edad, y 50% de los casos ocurrian en el 1er afio de vida.
Pacientes con esquema de vacunacion incompleto, aquello que viven en paises
subdesarrollados y pacientes con inmunocompromiso permanecen en riesgo para

la infeccion.®

II.B. Patologia y Fisiopatologia

Un exudado purulento meningeo de grosor variable puede distribuirse alrededor de
las venas cerebrales, los senos venosos, la convexidad cerebral, y el cerebelo, y
dentro de los surcos, la fisura silviana, cisternas basales y la espina dorsal.

Ventriculitis con bacterias y células inflamatorias en el liquido intraventricular
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pueden estar presente, mas frecuentes en los neonatos, al igual que exudados
subdurales y empiemas. Infiltrados perivasculares también pueden presentarse, y
la membrana ependimaria puede lesionarse. Infartos cerebrales, resultantes de la
oclusion vascular secundarios a la inflamacién, vasoespasmo y trombosis, su
dimensién puede variar desde microinfartos hasta el compromiso de todo un

hemisferio.[Fig-2].>"

La inflamacién de los nervios y raices nerviosas producen signos meningeos, y la
inflamacién de los pares craneales producen neuropatias craneales de los nervios
optico, oculomotor, facial y auditorio. El aumento de la presion intracraneal puede
provocar paralisis del nervio oculomotor debido a compresion del nervio por el I6bulo
temporal durante la herniacion tentorial. La paralisis del nervio abducens también

es una signo no localizante de hipertension intracraneal.?

La hipertension intracraneal es el resultado de multiples alteraciones, entre las
cuales estan la lisis celular (edema cerebral citotoxico), aumento de la
permeabilidad vascular capilar (edema cerebral vasogénico), y posiblemente por
aumento en la presion hidrostatica (edema cerebral intersticial) posterior a la
obstruccion de la reabsorcion del LCR en las vellosidades subaracnoideas u
obstruccion en el flujo de LCR en los ventriculos. Cuando la presién intracraneal
excede los 300 cmH20, la perfusion cerebral se vera comprometida si la presion de
esta es menor a 50 cmH20 como resultado de hipotension sistémica. A su vez, la
retencién excesiva de agua secundario al Sindrome de Secrecidén Inadecuada de

Hormona Antidiuretica puede exacerbar el incremento de presion intracraneal.®

Puede ocurrir hidrocefalia como una complicacion aguda de la meningitis
bacteriana, usualmente de tipo comunicante provocado por el engrosamiento de las
vellosidades aracnoides alrededor de las cisternas en la base del craneo. En menor
frecuencia, se desarrolla una hidrocefalia obstructiva posterior a la fibrosis y glisosi
del acueducto de Silvio o de los foramenes de Lushka y Magendie.

El aumento de la cantidad de proteinas del LCR es en parte debido al aumento en

la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y por la pérdida de fluido rico en



albumina de los capilares y de las venas que atraviesan el espacio subdural. La
hipoglucorraquia es secundario al consumo de la glucosa por la bacterias invasoras

al igual que por la disminucién del transporte de glucosa hacia el tejido cerebral.®

El dafio a la corteza cerebral es secundario a los efectos focales o difusos de la
oclusion vascular ( infartos, necrosis, acidosis lactica), hipoxia, invasion bacteriana
( cerebritis), encefalopatia toxica, aumento de la presion intracraneal, ventriculitis, y
trasudado. Esta se expresa como alteracién del estado de conciencia, convulsiones,
alteraciones de los pares craneales, déficits motores y sensitivos y retardo en el
desarrollo psicomotor.

[.C. Diagnostico

El diagndstico para la meningitis bacteriana aguda se debe de realizar a través del
estudio del LCR obtenido por Puncién Lumbar, el cual muestra la presencia de una
leucocitosis importante ( mas de 1000 células/mm?®) con predominio neurofilico (75-
95%), acompanado de hipoglucorraquia (menos de 2/3 de la glucosa sérica 0 menos
de 40 mg/dl) e hiperproteinemia ( mas de 100 mg/dl). Al estudio Gram se positivisa
en un 70-90% de los casos'.

El estandarte de oro para el diagndstico es a través de un cultivo bacteriano positivo.
Sin embargo, se ha comprobado que aproximadamente la mitad de los pacientes a
los que se les realiza puncion lumbar ya presentaban inicio de terapia antibidtica
oral, probando falsos negativos en los cultivos de LCR, debido a esto, se puede
realizar el diagnostico presuntivo de Meningitis Bacteriano al contar con la presencia
de Pleocitosis, hipoglucorraquia e hiperproteinemia.

Las caracteristicas del LCR cambian dependiendo de la etiologia de la enfermedad
[Fig.-3].

II.D. Tratamiento
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La piedra angular del tratamiento lo conforman los antibioticos, la seleccion de estos
se realiza usualmente de forma empirica, debido al tiempo que toma obtener el
resultado de un cultivo de LCR con antibiograma, por lo que se guia en cuanto a las
etiologias mas comunes dependiendo de la edad del paciente y de las
caracteristicas citologicas y citoquimicas que se presentan en la puncion lumbar.
[Fig.4]

II.E. Pronostico

El prondstico de los pacientes con meningitis bacteriana depende de multiples
factores, incluyendo los siguientes: la edad del paciente, la progresion o la evolucion
de la enfermedad previo al inicio de la antibioticoterapia, el patégeno especifico
afectante, el numero de estos o la cantidad de particulas capsulares polisacaridas
presente en el LCR al diagndstico y la presencia de alteraciones que comprometen

la respuesta a la infeccion.”

A pesar de que actualmente la antibioticoterapia empirica ha logrado reducir el
indice de mortalidad, se considera que entre el 1-5% de los afectados mueren
debido a esta afeccidn, y hasta el 50% de los afectados presentaran secuelas
posteriores, considerandose todavia una enfermedad con alto indice de mortalidad
y morbilidad.”

La frecuencia de las complicaciones o secuelas pueden asesorarse de mejor
manera a través de ensayos prospectivo. En 1975 Sell refiere en un estudio que las
secuelas mas frecuentes se consideran la hipoacusia, alteraciones del lenguaje o
retraso en el desarrollo del mismo, retraso mental, alteraciones en la visidn,

anormalidades motoras y convulsiones.’
Il.F. Seguimiento

Se recomienda efectuar una evaluacion inicial en la fase aguda de la enfermedad y
después cada 3 meses durante los tres afios siguientes a la presentacion de la
meningitis. Si las alteraciones persisten después de los primeros 6 meses del

cuadro, se habla de una secuela permanente.™



Dentro de la secuelas a vigilar estan la hipoacusia, problemas de aprendizaje,
dislexia, disartria, digrafia, conducta hiperactiva, ansiedad, pobre capacidad de
atencion, problemas visuales, trastornos de conducta, retraso mental, problemas

motores, del tono muscular y paresias.’

lll.Esteroides

La corteza suprarrenal libera multiples hormonas esteroides a la circulacion

sanguinea, estas son divididas por sus acciones en 2 clases:

1. Mineralocorticoides: principalmente aldosterona en humanos, tienen
actividad retenedora de sal y son sintetizados por células de la zona
glomerular

2. Glucocorticoides: principalmente el cortisol en humanos, actuan sobre el
metabolismo de carbohidratos y proteinas y son formados en las zonas

fasicular y reticular.

Los esteroides son ejemplos de hormonas con actividad gendmica. Los esteroides
se difunden por dentro de las cellas a través de receptores citoplasmaticos de
esteroides perteneciente a la super-familias, los cuales en ausencia de estos son
inhibidos por la proteina de choque-caliente (hsp90. ElI complejo receptor-
glucocorticoide activado entra al nucleo y se una a las moléculas de ADN a traves
de elementos caracteristicos. Esto induce tanto la sintesis de un RNAm especifico
o suprime los genes inhibiendo factores de transcripcion, p.e. factor nuclear Kappa
Beta (NFKB).

Entre los efectos que producen los esteroides se encuentran:

1. Efectos metabdlicos: La accidon mas trascendental que poseen es facilitar la
conversion de las proteinas a glicogeno. Los glucocorticoides inhiben la

sintesis proteica y estimulan el catabolismo de las mismas a aminoacidos. La
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gluconeogénesis, deposito de glicégeno y liberacién de glucosa desde el
higado es estimulado, sin embargo, la fijacién de glucosa a los tejidos es
inhibida. Durante el ayuno, los esteroides son vitales para la prevencion
(posiblemente fatal) de hipoglicemia.

2. Efectos antiinflamatorios e inmunosupresores: Los glucocorticoides poseen
grandes efectos anti-inflamatorios y son ampliamente utilizados para este
propésito. Ellos suprimen todas las fases de la respuesta inflamatoria,
incluyendo el edema temprano, rubor y dolor, al igual que los cambios
proliferativos posteriores que se presentan en la inflamacion cronica. Esto se
deriva de varios mecanismos. Las células inmunocompetente circulantes y
los macréfagos son reducidos y la formacion de mediadores proinflamatorios,
como las prostaglandinas, leucotrienos y el factor activador plaquetario (
FAP), son inhibidos. Los esteroides producen estos efectos al estimular la
sintesis de Annexina-1, proteina que inhibe a la fosfolipasa A,. Esta enzima,
localizada en la membrana celular, es activada cuando la célula presenta
dafo, y es la responsable de la formacion de acido araquidonico, el precursor
de muchos mediadores inflamatorios. A su vez, los corticoesteroides
suprimen los genes encodadores de la fosfolipasa A,,Ciclo-oxigenasa-2
(COX-2) y el receptor de la interleucina-2 (IL-2). Estos genes usualmente son
activados por el NFKB, sin embargo, los esteroides inducen la sintesis del
factor inhibidor Kappa Beta (IKB), el cual se une a FNKB inhibiendo su
entrada al nucleo celular. Los glucocorticoides deprimen la funcion
monocitica/macrofagica y disminuyen la cantidad de linfocitos T,
especialmente T4. La liberaciéon de IL-1 e IL-2 es inhibida, por igual el
transporte de linfocitos a sitios de estimulacion antigénica y la produccion de

anticuerpos.

Los esteroides también pueden producir efectos adversos, especialmente a dosis
altas, entre las cuales destacan:

1. Efectos metabdlicos: Dosis altas producen rapidamente plétora facial, y los

lipidos son redistribuidos desde las extremidades al tronco y a la cara. Se
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desarrolla tendencia a aparicion de estrias purpureas y equimosis. La
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos puede conllevar a
hiperglucemias, al igual que la perdida de proteinas puede conllevar a
caquexia y astenia. El aumento del catabolismo 6seo puede provocar
osteoporisis.

2. Retencidn de fluidos, hipokalemia e hipertension: Visto en esteroides con
actividad mineralocortoides considerable.

3. Supresién adrenal: La terapia esteroides provoca supresion corticotropica
adrenérgica, lo que conlleva de manera cronica a la atrofia adrenal. La
funcion adrenal normal puede tomar de 6-12 meses en normalizarse posterior

a la finalizacién de la terapia.

Planteamiento del problema.

Los paises en vias de desarrollo son considerados zonas de alta prevalencia de
enfermedades infecciosas tomando en cuenta diversos factores, entre los cuales
destacan el clima, su geografia, menor nivel socioecondmico y sobretodo la

accesibilidad que tiene su poblacién a servicios médicos.

Son estos factores, entre otros, los que promueven la elevada tasa de mortalidad
que llega a presentarse en los pacientes que llegan a padecer de Meningitis
Bacteriana Aguda, la cual oscila entre el 30-40% en los paises en vias de

desarrollo.™

Desde la época de los 90’ se ha postulado que los corticoesteroides tiene un efecto
bénefico en las secuelas auditivas y neurologias de los pacientes con meningitis
bacteriana aguda; pero estudios posteriores reportan resultados contradictorios o
sin encontrar esta asociacion. Se pretender estudiar los efectos de la administracion
temprana de corticoesteroides en con meningitis bacteriana en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez.
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Pregunta de investigacion.

¢, Cual es el efecto de la administracion temprana de corticoesteroides en pacientes
con Meningitis Bacteriana Aguda Adquirida en la Comunidad?
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Justificacion.

Desde 1960 los esteroides han sido utilizados como coadyuvantes en la terapia para
la meningitis aguda bacteriana, administrandose de forma intravenosa a dosis de
0.15 mgkgdo cada 6 hrs y durante un tiempo de 2 a 4 dias, sin embargo, existen
muchos cuestionamientos en cuanto a la existencia de un verdadero beneficio de
su administracion (Lebel 1988a; Lebel 1988b; Lebel 1989; Odio 1991)°.

De esta cuestion, surgi6 la necesidad de realizar multiples analisis para verificar su
beneficio. Entre estos se encuentra un metanalisis (Mcintyre 1997) de estudios
controlados randomizados de corticoesteroies para meningitis bacteriana por
S.pneumoniae el cual concluyo que los esteroides reducen la escala de muertes,
secuelas neuroldgicas y de pérdida de audicion en nifios. En la primera década del
2000, se publicaron 5 estudios con resultados contradictorios. Los estudios
realizados en el 2002 ( de Gans 2002; Molyneux 2002), llevados a cabo en Malawi
y en Sudameérica, respectivamente, no mostraron beneficio alguno. Por igual el que
se llevaria a cabo en el 2007 ( Peltola 2007) a través de un analisis prospectivo
randomizado a doble ciego, el cual fue llevado a prueba en paises latinoamericanos
incluyendo a Chile, Argentina, Santo Domingo, Paraguay, Ecuador y Brasil, no
mostraron una clara relacion de si existiese un beneficio al ser simultaneamente

administrado con glicerol como coadyuvante agregado.

Incluso existe literatura en la cual se han realizado revisiones posteriores
encontrandose diferentes resultados, como el realizado en el 2010 por van de Beek,
llevandose a cabo un meta-analisis individual con pacientes de los 5 estudios
previamente mencionados, donde primeramente no se encontrd beneficio y con un
analisis posterior se logro verificar la presencia de una reduccion en la incidencia de

hipoacusia.®

En el 2011, se llevé acabo un analisis por la Facultad de de Medicina de Santos, en
Brasil, el cual comparo 8 articulos de analisis controlados randomizados

comparando la funcion de la dexametasona contra el placebo en el tratamiento de
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la meningitis bacteriana en poblacion pediatrica, la cual concluyo en que no existia
un beneficio en la asociacion del corticoesteroide con la antibioticoterapia para el

manejo de meningitis.

A la vez, se han presentado estudios que desaprueban el uso de corticoesteroides,
y que incluso lo establecen como un factor de riesgo para el desarrollo de secuelas

neurologicas.

En México, no existen estudios que valoren los beneficios de la aplicacion temprana
de los mismos hasta el momento, por lo que se pretende estudiar los efectos de la
administracion temprana de corticoesteroides en pacientes con meningitis

bacteriana en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Objetivos.

* Evaluar si existe un efecto benéfico de la administracion de corticoesteroides
en pacientes afectados con Meningitis Bacteriana Aguda Adquirida en la
Comunidad tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

* Evaluar si existe un efecto benéfico de la administracion de corticoesteroides
sobre las secuelas neurologicas en pacientes afectados con Meningitis
Bacteriana Aguda Adquirida en la Comunidad tratados en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez.

* Evaluar si existe un efecto benéfico de la administracion de corticoesteroides
sobre las secuelas auditivas en pacientes afectados con Meningitis
Bacteriana Aguda Adquirida en la Comunidad tratados en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez.

* Describir los agentes causales de meningitis bacteriana aguda de la
comunidad

* Describir el tipo de secuales que presentan los pacientes con meningitis
bacteriana aguda de la comunidad.
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Hipétesis.

* Los corticoesteroides administrados previo o junto con los antibioticos,
disminuyen las secuelas auditivas y neurologicas en pacienes con Meningitis

Bacterianas Agudas.

* Los corticoesteroides administrados previo a o junto la terapia antibiotica
disminuyen la mortalidad en pacientes con Meningitis Bacterianas Agudas en
pacientes pediatricos.
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Material y métodos.

Tipo de estudio: retrospectivo ,observacional, analitico, de casos y controles.
Periodo de estudio: Enero de 2007 a Marzo de 2016.
Lugar de estudio: Hospital infantil de México Federico Gomez.

Universo: pacientes pediatricos con diagndstico de meningitis bacteriana aguda de

la comunidad
Definiciones:

* (Caso: pacientes con administracion de corticoesteroides al inicio del
tratamiento de la meningitis bacteriana

* Control: pacientes que no recibieron corticoesteroides al inicio del
tratamiento de la meningitis bacteriana

Criterios de inclusion

¢  Ambos sexos
e Edad de 1 dia a 18 anos

* Diagnéstico clinico de meningitis bacteriana corroborado con estudio de
liquido cefalorraquideo alterado.

* En caso de administracion de terapia esteroidea, debe de representarse por
Dexametasona, dosis de 0.15 mgkgdo durante 2 a 4 dias, 30 minutos antes
de la terapia antibiotica 0 de manera simultanea.

Criterios de exclusién
* Pacientes con informacion incompleta en el expediente

* Pacientes sin seguimiento en nuestra institucion después del evento de

meningitis bacteriana.



Descripcion general del estudio.

A través de la busqueda de casos clasificados por cédigo CIE como
“Neuroinfeccion” y como subgrupo “bacteriana” se obtuvieron los expedientes que
atendieron y clasificaron bajo esta denominacion desde enero del 2007 hasta
Diciembre 2015 como nuestra poblacion de estudio.

Se definid “meningitis bacteriana aguda” como: (1) la presencia de un cultivo de
LCR positivo para un patdogeno bacteriano causante de meningitis, (2) tincion Gram
de LCRT positiva para un patdégeno bacteriano causante de meningitis, (3) signos y
sintomas compatibles con meningitis bacteriana con una muestra de LCR con las
siguientes caracteristicas: 1000 o mas leucocitos, glucorraquia menor a 40 mg/dl,
40 o mas mg/dl de proteinas.

Se utilizé nuestro formato de recoleccién, clasificando como casos a los pacientes
con administracion de Dexametasona a dosis 0.15 mgkgdo c/ 6 hrs por 2-4 dias,
con la primera administracién del mismo siendo 30 minutos previos o durante la
administracion del antibiotico y control a los pacientes sin administracion de
esteroide. [Fij.5.]

En este mismo formato de recoleccion se incluian valoraciones integrales
posteriores a su curacidon ,en caso de supervivencia, por los servicios de Neurologia,

Rehabilitacion, y Foniatra.

Los criterios de exclusion incluyen: historia conocida de hipoacusia, alteraciones
neurologicas previas, procedimientos neuroquirurgicos recientes. Se comenta la
presencia de antibioticoterapia previa sin ser excluyentes en caso de haberse
administrado por via oral o no ser el tratamiento de eleccidon para la edad en

cuestion.
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Definicion operativa de variables.

NOMRE DE LA
VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

Variables independientes

Corticoesteroide

Meningitis
Infecciosa

Meningitis
Bacteriana

Hormonas
derivadas del
colesterol las cuales
son producidas por
la corteza
suprarrenal o
sintéticamente

Se considera como
la inflamacion de las
meninges causadas
por un patégeno

Se considera como
la inflamacién de las
meninges causadas
por un patdogeno
bacteriano
especifico

Socio demograficas

DEFICION
OPERACIONA
L

Se buscaran y
analizaran
expedientes a
los que se les
haya aplicado o
no esteroides
durante un
episodio de
probable
meningitis

Se buscaran y
analizaran
expedientes a
los que se les
considere como
meningitis por
cuadro clinico y
caracteristicas
de LCR

Se buscarany
analizaran
expedientes a
los que se les
considere como
meningitis por
cuadro clinico y
caracteristicas
de LCR

TIPO DE
VARIABLE

Categorica
nominal:

1. Sisele
administro
corticoester
oides

2. Nosele
administro
corticoester
oides

Cualitativa

Cualitativa



Edad de
diagnostico

Sexo

Edad

Anos cumplidos al
momento del
diagnéstico de la
patologia.
Diferencia
fenotipica y
genotipica de los
individuos

Anos cumplidos al
momento del
evento.

Variables Dependientes

Dosis de
Corticoesteroide

Inicio de
administracion

de
Corticoesteroides

Duraciéon de la
administracion

de
Corticoesteroides

La dosis de
Dexametasona a
usar es de 0.15
mgkgdo

El inicio de la
administracion es
30 minutos previos
o simultaneo a la
administraciéon del
antibiético

El protocolo
coadyuvante de
Dexametasona es

Se buscarany
analizaran
expedientes con
edad definida
Se observan las
caracteristicas
fisicas del
sujeto.

Se revisara en
expediente y se
corrobora con
fecha de
nacimiento, al
momento del
estudio.

Se buscaran
expedientes con
administracién
de esteroides
como
coadyuvante a
la terapia de
meningitis
bacteriana

Se buscaran
expedientes con
administracién
de esteroides
en el tiempo
definido como
coadyuvante a
la terapia de
meningitis
bacteriana

Se buscaran
expedientes con
administracion
de esteroides

Cuantitativa,
discontinua, en
anos.

Categorica,
nominal.

1.Masculino
2.Femenino

Cuantitativa,
discontinua, en
anos.

Cuantitativa,
discontinua

Categoria
nominal:
1Junto con el
antibidtico
2.15 minutos
antes del
antibidtic
0
.30 minutos
antes del
antibidtico
Nominal:
1.-Durante 2 dias
2.-Durante 3 dias
3.- Durante 4 dias
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cada6 hrspor2a4 durante el

dias tiempo
estipulado como
terapéutico

Consideraciones Eticas.

Al ser un estudio retrospectivo de revision de expediente, se considera sin riesgo
para el sujeto de investigacién. Se mantendra la confidencialidad de los datos.
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Analisis estadistico.

Se realizara base de datos en Excel y luego se exportara al programa SPSS V.21
para el analisis estadistico.

Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central. Para la
identificacion del posible efecto de los corticoesteroides se realizara calculo de

razdon de momios con intervalos de confianza.
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Resultados

Se analizaron un total de 23 expedientes clinicos (100%) que cumplieron con los
criterios de inclusion previamente mencionados, de los cuales, 13 de los pacientes
son mujeres (57%) y 11 varones (43%) ; la edad promedio de los afectados es de 1
ano y 7 meses ; los principales sintomas que manifestaron fueron convulsiones,
cefalea y alteracion en el estado de conciencia, siendo la convulsion el sintoma mas
frecuente (30%). Ya a su ingreso, los signos mas percibidos fueron la presencia de

disminucién del estado de conciencia (32%), seguido de convulsiones (18%) y
rigidez de nuca (18%).

PRINCIPAL SIGNO A LA HOSPITALIZACION

B # pacientes H % pacientes

<
[32]
o~
— —
BN X
o <
- | — |

32%
18%
14%
18%

9%

ALT GLASGOW CONVULSION FIEBRE RIGIDEZ DE IRRITABILIDAD KERNIG NINGUNO
NUCA

A todos los pacientes se les inicio antibioticoterapia empirica con 13 de ellos (57%)
recibiendo esquema a base de Cefotaxima y Vancomicina, 3 recibieron combinacion
de Ampicilina y Amikacina (13%), 4 (18%) Cefotaxima y Ampicilina, 1 (4%) de estos
recibio Ceftriaxona y Vancomicina como antibioticoterapia, y 2 (8%) recibieron otros
esquemas antibioticos.
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De este total de pacientes, a 21 se les realizo puncion lumbar (91%), de los cuales,
10 presentaron glucorraquia menor a 40 mg/dl (48%) y 13 con glucorraquia mayor
a 40 mg/dl (52%), el valor minimo de glucorraquia fue de 2 mg/dl y el maximo de 87
mg/dl. 17 sujetos presentaron mas de 5 leucocitos (81%) y 4 menos de 5 leucocitos
(19%), el valor minimo de leucocitos en el LCR fue de 26 cel/campo y el maximo de
18,950 cel/campo. El minimo numero de proteinas fue 2 mg/dl y el maximo de 292
mg/dl. 2 pacientes presentaron mas de 400 mg/dl de proteinas (10%) y 19 menos
de 400 mg/dl (90%), 3 (14%) pacientes ,de los 21 a los cuales se les realizo la
prueba de conglutinacion (86%), obtuvo resultado positivo, por igual, 1(5%) paciente
presento pelicula presente en el liquido cefalorraquideo obtenido, del restante 21
(95%).

Del total de pacientes a quienes se les realizo puncién lumbar al 100% se les realizo
tincion de Gram y cultivo. De las 21 muestras, 5 de estas presentaron tincion de
Gram positiva para bacterias (24%) y 17 sin evidencia de bacterias (76%), y, de 6
de las 21 muestras de liquido cefalorraquideo se obtuvo un asilamiento bacteriano
(19%).

Las bacterias identificadas en los 6 cultivos positivos de LCR, se encuentran en la

siguiente tabla:
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BACTERIAS AISLADAS EN CULTIVOS DE
LCR

Numero de cultivos positivos

- (29%) 2(29%)
0(0%)

Respecto a la evolucién clinica, se obtiene que 9 de los 23 pacientes (39%)
presentaron estado de choque, llegando a fallecer 2 pacientes durante su estancia
(9%).

Meningitis y uso de esteroide

De nuestra muestra de 23 pacientes (100%) se obtiene que 8 pacientes recibieron
terapia esteroidea (35%) y 15 no recibieron (65%). De los pacientes que recibieron
terapia esteroidea, 2 de ellos eran de sexo masculino (25%) y 6 de ellos de sexo
femenino (75%); de los que no recibieron, 8 (53%) de ellos eran de sexo masculino
y 7 (47%) de ellos del sexo femenino.

Dentro de los pacientes que presentaron un estado de choque, 3 (33%) habian
recibido terapia esteroidea y 6 no habian recibido (67%); de los que no se
categorizaron como choque, 9(64%) no habian recibido corticoterapia y 5 (36%) si
habian recibido.

Se realizd puncion lumbar a 21 de los 23 pacientes, debido a que las condiciones

que presentaban el resto de los pacientes contraindicaban el mismo procedimiento.
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De estos 21 pacientes, 7 recibieron terapia esteroidea (33%) y 14 no recibieron
(67%), se obtuvieron diferentes valores en las caracteristicas del liquido
cefalorraquideo , tanto citolégica como citoquimicamente. De los 7 pacientes que
recibieron esteroides, 4(57%) presentaron glucorraquia menor a 40 mg/dl, 3 (43%)
presentaron mayor a 40 mg/dl ; de los 14 que no tuvieron corticoterapia administrada
6 (43%) presentaron glucorraquia menor a 40 mg/dl y 8(57%) presentaron un valor
mayor a 40 mg/dl. En cuanto al valor de proteinas, de 7 pacientes que recibieron
esteroides 0 (0%) presentaron valores igual o mayores a 400 mg/dl,y 7 (100%)
presentaron valores menores a 400 mg/dl ; de lo 14 que no recibieron corticoterapia
2(14%) presentaron valores mayores o iguales a 400 mg/dl y 12(86%) presentaron
valores menores. El conteo de citologia raquidea demostré que 6(86%) de los 7
pacientes que recibieron esteroide presentaron 5 o mas leucocitos por campo y 1
(14%) presento menores valores; 11(79%) de los que no recibieron presentaron 5 o
mas por campo contra 3(21%) que presentaron un conteo mayor o igual a 5

células/campo.

Grafica 1. Analisis de prevalencias

CON ESTEROIDE SIN ESTEROIDE p*
(n=82) (n=38)
Sexo
Femenino 6 7
46% 54% 0.192
75% 47%
Masculino 2 8
20% 80%
25% 53%
Choque
No 5 9
36% 64%
63% 60% 0.907
Si 3 6
33% 67%
37% 40%

21



Glucosa

No 3 8
27% 73% 0.537
43% 57%

Si 4 6
40% 60%
57% 43%

Leucocitos

No 1 3
25% 75% 0.694
14% 21%

Si 6 11
35% 65%
86% 79%

Proteinas

No 7 12
37% 63% 0.293
100% 86%

Si 0 2
0% 100%
0% 14%

Esteroides y secuelas

Se encontr6 como secuelas de nuestros pacientes la presencia misma de su
fallecimiento y la presencia de algun grado de alteracion neuroldgica posterior al
padecimiento , como epilepsia o ataxia. La prevalencia de las secuelas neurologicas
fue mayor a la que se presento por fatalidad, encontrandose en un 15% de los casos

contra un 13% respectivamente.

Los pacientes que presentaron un desenlace fatal fueron en total 3 (13%); de estos,
1(12.5%) paciente el cual recibio terapia esteroide fallece y 2 (13.3%) forman parte
de los controles que no recibieron coadyuvancia esteroidea (p= 0.955).

Con base en el uso de esteroides, no se encontraron diferencias en el analisis de

los sobrevivientes que presentaron secuelas neuroldgicas, encontrandose un



afectado en el grupo de pacientes con uso de esteroides (14%) y 2 afectados en el
grupo que no recibié esteroides (15%) (p=0.9595) .

Ninguno de los pacientes analizados en el estudio, independientemente del uso o
no de esteroides, presentd secuelas auditivas tras la valoracion posterior realizada
por el departamento de Audiologia a través de emisiones otoacusticas. Cabe
recalcar que unicamente 6 (29%) de los 21(100%) pacientes sobrevivientes
obtuvieron una valoracion audiolégica posterior al evento, las cuales fueron

realizadas entre 2 a 3 meses después al mismo.
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Discusién

Los estudios retrospectivos tienen ciertas limitaciones, entre las cuales cabe resaltar
la cantidad de casos que se hayan notificado con anterioridad al estudio en cuestion,
es decir, se depende de lo notificado previamente para poder encontrar los casos
de interés. Este estudio en especial, se identificaron pocos casos de la patologia a
investigarse, en consecuencia, los hallazgos no se mostraron estadisticamente
significativos para poder analizar el comportamiento de la enfermedad y el impacto
del uso de la terapia con esteroides en la presencia de secuelas neuroldgicas y
auditivas. Por igual, a pesar de que la secuela mas frecuente de la Meningitis
Bacteriana Aguda, reportada en la literatura es la Hipoacusia neuroldgica, no se
identificd a ningun paciente que presentara dicha secuela. Puede ser, que debido
a que nuestra instituciéon es un tercer nivel de atencion, se hayan tenido menos
casos de meningitis bacteriana ya que este padecimiento en multiples ocasiones

llega a ser atendido en un primer o segundo nivel de atencion.

La epidemiologia de la Meningitis Bacteriana Aguda encontrada en este estudio es
similar a lo reportado en la literatura, siendo el grupo etario mas afectado el
considerado como lactantes, y, de estos mismos, siendo especificamente el lactante
menor (menor a 1 afio de edad), el mas cominmente afectado®. No se encontrd
una diferencia significantes entre el género de nuestros pacientes, similitud

compartida con lo ya reportado por estudios previos.

Los sintomas mas caracteristicos de nuestra poblacion son ejemplificados por las
alteraciones de conducta subita, la fiebre y la presencia de convulsiones, sintomas
semejantes a la reportada por la literatura internacional.

Dentro de las caracteristicas citologicas y citoquimicas del Liquido Cefalorraquideo,
se encuentra una baja prevalencia de hiperproteinemia, caracteristica considerada
comun dentro de la patologia meningea bacteriana, e incluso considerado como la
principal alteracion citoquimicas en cierto estudio internacional. Los conteos
celulares encontrados en pacientes con esta patologia no fueron tampoco los que

usualmente se esperan en esta patologia, incluso, en pacientes a quienes se les



aislé un patogeno especifico, ya que estos valores fueron, incluso, menores a 1000

células por campo.

Los aislamientos de patdgenos, por grupo etario, fueron los esperados comparados
con la literatura, siendo los mas frecuentes el Neumococo y el Estreptococo del
grupo B.

La prevalencia de la mortalidad por meningitis bacteriana aguda, esta reportada en
la literatura entre un 5% y un 10% en paises desarrollados, y llegando hasta un 30
a 40% de casos fatales en paises en vias de desarrollo. En nuestra poblacion
tuvimos una mortalidad global del 9%, lo cual es similar a lo reportado en paises
desarrollados'?. No obstante, debido a que la cantidad de pacientes analizados fue
pequefia, no se pudo observar una diferencia significativa entre los grupos con o sin

administracion de terapia esteroidea.

Las alteraciones auditivas, siendo consideradas como la afeccidn mas frecuente en
la meningea bacteriana aguda, no fueron encontradas en nuestro estudio; por lo
cual, no se pudo analizar el impacto del uso de esteroides en la presencia o grado
de las mismas. A nivel internacional, esta alteracion se ha demostrado de menor
frecuencia en paises de alto ingreso econdmico, en los pacientes a los cuales se

les administra esteroides.

A nivel neurolégico las alteraciones de comportamiento y de conducta han sido las
principales complicaciones reportadas a nivel internacional de la inflamacion
meningea; a diferencia de los hallazgos de nuestro estudio, en donde la epilepsia
fue la unica alteracién reportada de nuestros pacientes. Cabe mencionar que ante
la imitada poblacion encontrada y analizada, tampoco resultado estadisticamente
significativo.

Las recomendaciones actuales para seguimiento y prevencién de complicaciones
secundarias a meningitis bacteriana sugieren que la primera evaluacion neuroldgica
y de rehabilitacion debe de realizarse en la fase aguda de la enfermedad y
posteriormente cada 3 meses durante los 3 afios siguientes a la presentacion. ' De

acuerdo a nuestros hallazgos, el seguimiento neurologico ,en nuestros pacientes se
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realizaba entre los 2 a 3 meses siguientes al egreso hospitalario. Los pacientes que
no presentaban secuelas o, que presentaban resolucion de las que presentaron
previamente, eran egresados de este mismo servicio con cita abierta a los 6 meses
posteriores a presentar la mejoria, con un promedio de 1 a 2 consultas
subsecuentes a la mejoria. En cuanto a los pacientes que persistian con alguna

alteracion neuroldgica posterior, eran valorados cada 4 a 6 meses.

Conclusiones.

En nuestro tiempo actual, en nuestro medio hospitalario, la incidencia de la Meningitis
Bacteriana Aguda ha disminuido considerablemente, sin embargo, es imperativo considerar
la presencia de esta enfermedad en pacientes febriles sin un foco aparente, sobretodo, en
pacientes lactantes, y aun mas, si es que estos mismos no estan inmunizados de manera

apropiada o si se cuenta con la sospecha o duda de estarlo.

El cuadro clinico es muy variable, sobretodo dependiendo de la edad en la cual se
encuentre el paciente afectado, siendo la época de mayor dificultad diagnostica la
etapa de lactancia. La combinacién de fiebre y alteraciones en el estado de
conciencia o convulsiones debera ser considerada sintomatologia pivote para
considerar infeccion bacteriana del sistema nervioso central y se debera realizar un

escrutinio adecuado para intentar identificar el mismo.

Los resultados de nuestros analisis estadisticos no mostraron una significancia
estadistica aceptable. Se razona, que para poder obtener un resultado significativo
de la presencia o ausencia de beneficios de la aplicacién de los corticoesteroides,
se requiere contar con un numero mayor de sujetos. Una solucién podria ser la
realizacion de una revision retrospectiva de esta misma patologia en diversos

institutos de salud pediatrica, o en hospitales de primer y segundo nivel de atencién,.
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Por igual, la realizacion estudios de corte prospectivo, ayudarian a ampliar los
resultados encontrados en este trabajo, y asi mejorar el conocimiento sobre el
comportamiento de esta patologia en nuestra poblacion.

Limitaciones de Estudio.

Este estudio se encuentra limitado por ser un estudio retrospectivo y a que la
muestra de pacientes que se pudieron analizar no se pueden considerar el nimero

real de pacientes con esta patologia.

A considerar, este estudio esta limitado por un tiempo a un plazo aproximado de 2
anos.

Por igual, otra limitante es que nuestra institucion es un tercer nivel de atencion y
probablemente varios casos de meningitis bacteriana aguda que pudieron
incrementar nuestra muestra, nunca llegaron a nuestra Institucion y fueron atendido

en un segundo nivel o en nosocomios privados.
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Anexos.

Anexo 1. Fij-1:Caracetristica del Liquido Cefalorraquideo en enfermedades

supurativas del Sistema Nervioso Central y Meninges

TABLE 37-3 Cerebrospinal Fluid Fmdings in Suppurative Desaases of the Cantral Neswous System and Menmpges

Conditlon Pressawe (mm H,0)  Leukneyies/mm’ Protedn (mosdl| Sugar (mgsdl) Specilic Fndings
Acure hacerial Unully elevaied; Several hundred m Usaslly 100-500, <40 in more than Organism usuafly seen
meningiris average i 60 (NN, msmally o few accsiomally bl the o= an smesr or recoversed
thioasand; i =000 an calmre in W% af
<100} {especially cases
in disegse];
pdymar uclesrs
Sabdural empyems Usimlly elevared; 100 oo g few thoumand;  Usmslly 100-500  Normal Mo orgsnisms on smesr
average B00 {pul'_lfmm:rphmﬂu! I:rhy:-lm.r:;'l!m__
comcurrent meningids
Brain absces Usimally elevared Ulsually 10-200 fnd Usaally 75406 Normsl Mo organisms on smesr
i’ﬂ.l'J ix acellular; ar by calmre
naE
Vencricular Considerably El.-l]:s.'ld!mundw Usaslly s=versl Usumbly <20 Drganisms may be
{raprure of brain elevared LM, wsually 00% hanidred culmured or seen on
Eerd)n.l}q)ldnml' Slight m modes: Fel:n‘;mmunln hundred Usaslly 50-200 *ormal N:Elrm' on smesr
aksces elevadon o more cells ar by calwmre
lymiphocyes
predominse
Spinal epidursl sheress - Ulnnallly redmced Uhsually 10-100; Usaslly seversl MNormal Mo orgunisms on smest
with spinal lymphocyues hundred or by culmre
hlack i
Thrombophlehids Ofren elevaeed E several Slighd MNormal Mo argunisms on smear
[often sesocinned !;ulm orphonoclesrs mui:l.d}' I:hrhy:llmmm
with sabdaral -mﬂn elevar=d
empyem)
Bacrerial endocardids M ar Few m <1 Slighdy elevaed  Normal Mo argsnisms on smesr
fwith embolism) slighdy elevared 1 and ar by caloare
) polymorphonncless )
Arure hemorrhagic Unually elevared Few m > 1000 Moderansly Normal Mo orgsnisms on smesr
Tubercubows infeciion Usually elevared; Usually 25-100, rurely MNeardy shways Usually redwced; Acid fas orgenisms may
be low =500 elevarsd; <30 in 75% of be zeen on smesr of
mﬂymui: predominste escept in nsally 100- Casesy prowein coagulum
block in early smges when ML may be {pellidde) or recovered
advenced smges polymarphoouclesrs much higher if from inoculazed
mhmhm dynamic block guines pig or by
Cryprooocosl infeciion Usnwally elevared; Ayerage 50 [0-B00Y Average 100; Redueed in more s may be smen
average F25 usaslly 20-500 than half of in Indis ink
jom and
g v M o |
in patien with meedium; wnually
i hload
e mmay prodece aloobol
mellins in cerebrospinal Buid
from fermencarion of
; g
Syphilis (scuze) Unzmlly elevared Average S00; usually Average 100 Normal {rarely Positive reagin et
hymphocyes; rarely gamma- result for syphilis
polymorphoouclesrs globulin aften spirchens noc
high, with demomsrshle by wnl
ahmnrmal rechniques nf emzar
ol lidal ar by calmare gold
Sarcoidosis Mormal w 0 oo <100 monoouchesr Slight m MNormal Mo specific Ardings
considerably cells muoderace
elevared elevation

Kliegman Robert.Stanton Bonita.St Geme Joseph. Schar Nina.(2016) Nelson Textbook of Pediatrics.Estados Unidos de

America:Elsevier



Anexo 2:Fij.-2:Caracteristicas del Liquido Cefalorraquideo segun su etologia
infecciosa contra patrones normales.

TABLA 100-2 Hallazgos en el liquido cefalorraquideo (LCR) en varios trastornos del sistema nervioso central

Proteinas Glucosa
Condicion Presion Leucocitos (/ul) (mg/dl) (mg/dl) Comentarios
Normal 50-180 <4; 60-70% linfocitos, 20-45 >50% de la glucosa
mmH,;0 30-40% monocitos, 1-3% sérica
neutrofilos
Meningiris Usualmente  100-60.000+; usualmente  100-500 Usualmente <400 Se pueden ver
bacteriana elevada unos pocos miles; <40% de glucemia microorganismos en la
aguda predominan PMN tincion de Gram y
recuperarse en los cultivos
Meningitis Normal o 1-10.000; usualmente >100 Baja o normal Se pueden ver
bacteriana elevada PMN, pero pueden microorganismos; el
parcialmente predominar las células pretratamiento puede
trarada mononucleares si hay esterilizar el LCRen la
pretratamiento durante enfermedad neumocddcay
mucho tiempo meningococica, pero se
pueden detectar antigenos
Meningiris Usualmente  10-500; PMN al prindpio, 100-500; puede Usualmente <50; Se pueden ver
tuberculosa elevada; pero después predominan ser misaltaen disminuye con el MiCroorganismos
puede ser los linfocitos y los presencia de tiempo si no se acidorresistentes en la
baja por monocitos bloqueo del suministra extension; los gérmenes se
bloqueo del LCR tratamiento pueden recuperar en e
LCR en fases cultivo o por RCP; PPD,
avanzadas radiografia de torax positiva
Micotica Usualmente  25-500; PMN al prindpio; 20-500 Usualmente <50; Se pueden ver levaduras con
elevada mds tarde predominan las disminuye con el yemas; los organismos se
células mononucleares tiempo si no se pueden recuperar en altivo;
suministra la preparacion con tinta
tratamiento china puede ser positiva y el
antigeno suele ser positivo en
la enfermedad criprocécica
Meningitiso  Normal o PMN al principio; <200 Generalmente Se pueden recaperar
meningo- ligeramente  mds adelane normal; puede ser enterovirus en el LCR
encefalitis elevada predominan las células deprimida hasta40  mediante cultivos viricos
virica polimorfonucleares; rara en algunas apropiados o derectados por
vez mas de 1.000 células, enfermedades viricas RCP;VHS detectado por RCP
excepto en equina orientl (enel 15-20% de las
paroriditis)
Absceso Normal o 0-100 PMN a menos que  20-200 Normal El perfil puede ser por
(infecdon elevada rotura en LCR completo normal
parameningea)

PMN, leucocitos polimorfonucleares; PPD, derivado de proteina purificado de ruberculina; RCP, reaccién en cadena con polimerasa; VHS, virus del

herpes simple.

Kliegman Robert.Marcdante Karen.(2011) Nelson Pediatria Esencial. Espafia:Elsevier Espafia
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Anexo 3: Fij-3: Representacion del dafio neuronal

Factores bacterianos:

1.-Lipopolisacaridos

2.-Peptidoglicanos
3.-Toxinas bacterianas

Mediadores inflamatorios:

Destruccion 1.Citocinas

2.-Metabolitos del acido araquidonico

NeU r0na| 3.-Complemento

Efecto de moleculas pequefias

1.-Especies reactivas de oxigeno

2-Especies reactivas de
nitrogeno



Anexo 4: Fij.4: Antibioticos empiricos utilizados durante una mengitis bacteriana

Table 603-4 | Antibiotics Used for the Treatment of Bacterial Meningitis

Neonates
DRUGS 0-7 DAYS 8-28 DAYS INFANTS AND CHILDREN
Amikacin' 15-20 divided g12h 30 divided g8h 20-30 divided g8h
Ampicillin 150 divided g8h 200 divided gbh or g8h 300 divided gbh
Cefotaxime 100-150 divided g8h or q12h 150-200 divided géh or q8h 225-300 divided gbh or g8h

Ceftriaxone®

100 divided q12h or g24h

Ceftazidime 100-150 divided g8h or q12h 150 divided g8h 150 divided g8h
Gentamicin' 5 divided gq12h 7.5 divided g8h 7.5 divided g8h
Meropenem — — 120 divided g8h
Nafcillin 75 divided g8h or q12h 100-150 divided géh or g8h 200 divided gbh
Penicillin G 150,000 divided g8h or q12h 200,000 divided géh or g8h 300,000 divided gdh or gbh
Rifampin — 10-20 divided q12h 10-20 divided q12h or q24h
Tobramycin' 5 divided q12h 7.5 divided g8h 7.5 divided g8h

Vancomycin'*

20-30 divided g8h or q12h

30-45 divided gé6h or g8h

60 divided géh

*Dosages in mg/kg (units/kg for penicillin G) per day.
"Smaller doses and longer dosing intervals, especially for aminoglycosides and vancomycin for very-low-birthweight neonates, may be advisable.
*Monitoring of serum levels is recommended to ensure safe and therapeutic values.
$Use in neonates is not recommended because of inadequate experience in neonatal meningitis.
Adapted from Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al: Practice guidelines for the management of bacterial meningitis. Clin Infect Dis 39(9):1267-1284, 2004,

Table 6.

Kliegman Robert.Stanton Bonita.St Geme Joseph. Schar Nina.(2016) Nelson Textbook of Pediatrics.Estados Unidos de

America:Elsevier
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Anexo 5. Hoja de recoleccion de Datos.

"Funcidn de esteraldes en pacientes con menkngits bacteriana aguwda”
Hojo de Recoleccidn de Datos
Identificecidn Fecho:
Nomizre {siglas): f expediente: Sexo: Edad:
Ciudad crigen: Transferencia: Mo_5I_{Nomlre: 1
Telefono: Hogar: Celular:

acunas:Complet__ Incomplet__ Faltantes:
Cuodro clinics:  Fecho de Inicko de sintomias:_ S

Lefalea: 5_No_ “womito: 5i_KNo_ s Brudzinski: 5i_No_
-Fiebre: 5i_Ho_ -Rigidez nuca: 5o -Convusliones: 5i_Mo_
-Hiporexia: 5i_Mao_ -5, Kernig: 51_MNa_ -Patequias: 5i_MNo_
-Alk comducta: 5i_Mo_ -0l aleg: iMoo -Dismea: 5_Wo_

Fecha de 1% atencidn:_/ [/

Fecha de otencidn en HIMFG: _ /S / Valorackdn inicial: Shock_ Déficit neu_ Otro__

Exploracion fisica:

“Lefalea: 5_Mo_ -womito: 5i_Mo_ -SBrudzinski: S5i_No_

-Figbra: Si_No_ -Higidez nuca: 5i_No_ -Conwulsiones: 5i_Mo_

-Hiporesia; 5i_No_ -5, Kernig: 5i_Mo_ -Patequias: 5i_No_

- Alt conducta: 5i_MNo_ -0l albd: S5i_Mo_ -Disnea: 5i_MWa_
Laboratorio:
FL: Citoguimico: Citologica: Tincion Gram: | Cultivo: Coaglutinacion:
5 GEhae: Lesiptns_ i Pog:
Mo PIVIN: Ma:_ i Meg:

T Prateinas: FAM: Rerorte: Mo Rerpole
ABg:
Eritracitos:

Hemocuwitive: 55 Ne: Fechar/ S Resultado:

Susceptibilidades cultivas:
Hicroorganismos Gram Fosiives

W adii il - ¥ i

Microorgasli®smos Cram Negativos
T CE ] T

Tl [LE] iani r dild [ e 'k i mr im D) [ [ il (] 175 celmfind




Trotamiento:

'
o
E
-
.

‘E Tipo: i Admin: 5i_No_ g Tipo:
E o © Nombre: © Dosis:
4 — S Inicio: -
£ & _ © Duradon:
< o : 30 min antes: 5i_No e
wracion: - == -.ﬂ
Simultaneo: $i_Mo_ 'E
Dosis:
== I
Duracion:
Evolucidn:

Aminas 1aT Anticomiciales Escalar ab. uTIp
=50 _Mo_ *51_MNo_ w50 Mo =50 Mo s5i Mo
=[wracion (¥ = [Teut] = Teut]

Fecha de Egreso Hospitalario: Durackn de hospitalizacidn:
Seguimiento
Fecha Audiclogiazsi_ Mo Meurologla Pediatria Rehab
O - (b O
Tain do Azmy Gram Postirae:l: i, S0 ma s s de @l nivil o0 nbesSacing, G850 ferknss oo el

rivil 0 parar era, G TR: cottarrn, CRO: cefrasced e Paacins, GiP: sorcfiancra, G ortamicns, SO0 arkoira. £: swtocra, 48
perar zira, LEVD: lsa i, FT: f Ftaird %A carlad, GDA: oudeprtng p calfopters A e picne
T mtniceing, TEE: igacicina, $TX! raboprsafanriogny . ¥A: pisccro o

Tasis do Kz v Ar2nks Gran Aegrttean: AM: a=ascae, ANS: seprsaiubacta= BLEE: brakicarana v 6 -, FEF: cofeprma. SAF:
exfitiden, GRO: caftanzaa . &P corodionacma, ETP: sraseres, S prrainccn WP mipanes, MEM: serpeten, MAF: moafozicrn #1
rivclstantrs THF: Fercintasctastas TEE! tgecicita | TH: Stramens, S1X: teakarenicfingioand, COLBTINA: szimiing E
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