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RESUMEN: MENINGITIS AGUDAS EN LA EDAD PEDIATRICA:
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE MENINGITIS BACTERIANAS Y
VIRICAS Y SUS IMPLICACIONES

Objetivo: Realizar un estudio descriptivo de casos diagnosticados de meningitis
aguda, asi como evaluar la utilidad de la escala de Boyer, proteina C reactiva y

procalcitonina en el diagnostico diferencial entre meningitis bacteriana y virica.

Material y métodos: Se revisan retrospectivamente 74 casos clasificados en 23
pacientes menores de un mes y 51 pacientes mayores de un mes que
permanecieron ingresados con diagnéstico de meningitis aguda en el Hospital
Materno-Infantil Miguel Servet de Zaragoza entre las fechas de enero de 2009
y junio de 2012. A partir del diagndstico microbiol6gico de meningitis bacteriana
0 virica se realiza un estudio descriptivo y analitico para correlacionar valores e
intervalos de PCR, procalcitonina y escala de Boyer con las dos variables

etiolégicas.

Resultados: Se observa un predominio de casos en varones, destacando como
agente etiologico en los dos grupos de edad el Enterovirus. Todos los
pardmetros muestras su significacion estadistica para el diagnostico diferencial
entre bacteriana y viral. La escala de Boyer y la procalcitonina muestran
elevada sensibilidad para detectar casos de meningitis bacteriana. La PCR
muestra una sensibilidad inferior que aumenta si repetimos la determinacion a
las 24-48 horas.

Conclusiones: Las meningitis viricas por Enterovirus son las mas frecuentes en
la actualidad aunque son entidades infradiagnosticadas. A pesar de la
disminucion de la incidencia de estos agentes, S.Pneumoniae y N.Meningitidis
siguen predominando en las meningitis bacterianas en niflos mayores de un
mes y S.Agalactiae junto con E.Coli en neonatos. La escala de Boyer, PCR y
procalcitonina son herramientas Utiles para el diagnéstico diferencial entre
meningitis bacterianas y viricas. La valoracion conjunta de los 3 parametros y la

edad del paciente, ofrece un mejor valor diagnostico a estos test.



SUMMARY: ACUTE MENINGITIS IN CHILDREN: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
BETWEEN BACTERIAL AND VIRAL MENINGITIS AND THEIR
CONSEQUENCES

Objective: To carry out a descriptive study about acute meningitis’ diagnosed
cases, as well as evaluate the utility of Boyer’'s score, reagent C protein and

procalcitonin in the differential diagnosis between bacterial and viral meningitis.

Material and methods: 74 cases are retrospectively revised, and they are
classified in 23 patients under 1 month and 51 over 1 month that were admitted
with acute meningitis diagnosis in Maternity and Children’s Hospital Miguel
Servet, in Zaragoza, between January 2009 and June 2012. Based on
microbiological diagnosis of bacterial and viral meningitis, a descriptive and
analytic study is made, to correlate PCR levels and intervals, procalcitonin and

Boyer’s score with both etiologic variables.

Results: Predominance in male cases is observed, being stressed the
Enterovirus as the etiologic agent in both age groups. All parameters show their
statistical importance to differential diagnosis between the bacterial and viral.
Boyer’s score and procalcitonin show a high sensitivity by detecting bacterial
meningitis cases. PCR show a lower sensitivity that rises if we repeat the

determination in 24/48 hours.

Conclusions: Viral meningitis caused by Enterovirus are the most frequent
currently, thought they are infradiagnosed diseases. Despite this agents
decrease, S.Pneumoniae and N.Meningitidis keep in predominance in bacterial
meningitis in children over 1 month and S.Agalactiae together with E.Coli in
newborns. Boyer’s score, procalcitonin and PCR are useful tools to differential
diagnosis between bacterial and viral meningitis. Joint evaluation of this three

parameters and the patient’s age offer us a better diagnosis level to this tests.



1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO

La meningitis es un proceso inflamatorio agudo del sistema nervioso
central causado por microorganismos que afectan a las leptomeninges.

El sistema nervioso puede infectarse por diferentes microorganismos,
incluyendo bacterias, virus, hongos, protozoos y helmintos. La presentacion
clinica de estas infecciones puede ser aguda, subaguda o cronica dependiendo
de la etiologia, la virulencia del microorganismo y la localizacion del proceso
infeccioso. En ocasiones se afecta un Unico 6rgano o compartimiento como en
el caso del absceso cerebral o la meningitis, y en otros se afectan varios de
ellos como en las encefalomielitis o las meningoencefalitis.

Un 80% ocurre en la infancia, especialmente en nifios menores de 10
afos. En la dltima década, con la introduccion de nuevas vacunas frente a los
gérmenes causales mas frecuentes (Haemophilus influenzae b, Neisseria
meningitidis C yStreptococcus pneumoniae) y con el desarrollo de antibidticos
mas potentes y con buena penetracion hematoencefélica, ha disminuido la
incidencia y ha mejorado el prondstico de la infeccion, pero las secuelas y la
mortalidad no han sufrido grandes cambios ®

1.2. ETIOLOGIA

Segun la etiologia podemos clasificar las meningitis en bacterianas, viricas y

tuberculosas.
1.2.1. BACTERIANA (5%)
La sospecha etiolégica es clave para el inicio precoz de la antibioterapia

empirica. Para ello debemos considerar la edad del nifio, enfermedades de

base que pueda padecer y su estado inmunitario (Tablas I-1l1).



Las bacterias mas frecuentes en el periodo neonatal son Streptococcus
agalactiae (en relacion con la colonizacion materna en el canal del parto), E.coli
y Listeria monocytogenes. En los nifios entre 1 y 3 meses de vida pueden
aislarse los patdgenos neonatales y los propios de mayores de 3 meses. En
nifos mayores de 3 meses los microorganismos mas frecuentes son
meningococo B y neumococo, aunque en este Ultimo la enfermedad invasiva
ha disminuido con la introduccion de la vacuna. Actualmente H. influenzae b
(Hib) y meningococo C causas excepcionales por la introduccion de las

vacunas conjugadas frente a estas bacterias .

Etiologia meningitis bacteriana en la infancia sequin edad (tabla )

<1 mes 1-3 meses > 3 meses
S. agalactie S. agalactie N. meningitidis
E. coli S. pneumoniae S. pneumoniae
L. monocytogenes N. meningitidis

Etiologia meningitis bacteriana: situaciones especiales (tabla II, 1I) *®

Problemas neuroquirdrgicos Agentes etioldgicos

S. aureus, S. epidermidis, S.

Vélvulas de derivacién ventriculo- pneumoniae, pseudomona
peritoneal aeruginosa, Bacilos gram
negativos.
Mielomeningocele, sinus S. aureus, S. pneumoniae,
dérmicos sacros Bacilos gram negativos

_ ) S. aureus, Pseudomona
Heridas penetrantes en craneo o _ _
o aeruginosa, Bacilos gram
neurocirugia. _
negativos

Fistulas de LCR, implantes )
S. pneumoniae
cocleares




Inmunodeficiencias Agentes etiolégicos

o _ . S. pneumoniae, N. meningitidis,
Déficit de linfocitos T, transplante . _
] . Hib, L. monocytogenes, Bacilos
de organo soélido. _
gram negativos

S. pneumoniae, N. meningitidis,

Déficit de inmunoglobulinas, VIH Hib
|

Déficit de complemento S. pneumoniae, N. meningitidis

_ S. pneumoniae, N. meningitidis,
Asplenia
Salmonella sp

En la meningitis bacteriana aguda, la rapida progresion de los sintomas
y los potenciales efectos devastadores hacen que sea necesario un
reconocimiento rapido de la enfermedad asi como la instauracién de un
tratamiento inmediatamente después de tomadas las muestras para el
diagndstico. A pesar de los progresos diagnésticos y terapéuticos, la mortalidad
sigue siendo muy elevada, sin que haya podido ser reducida de forma
significativa en los Ultimos afios. Ademas la posibilidad de transmision de estos
patdbgenos con marcada virulencia, tiene importantes implicaciones de salud
publica, tanto a la hora de trabajar con los contactos, como en la identificacion
de brotes o epidemias.

Por lo tanto, la vigilancia epidemiolégica es fundamental, mas si cabe en
el momento actual, en el que la introduccién de vacunas frente a los tres
microorganismos principales ha modificado sustancialmente la dinamica de la

enfermedad tal y como la hemos contemplado durante afos.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la enfermedad ha cambiado sustancialmente en las
dos ultimas décadas. La meningitis bacteriana aguda era una enfermedad

predominantemente infantil. Sin embargo, la introduccion de las vacunas




conjugadas en los calendarios de vacunacion infantil y la circulacion de clones
nuevos han desdibujado esta situacion, observandose en muchos lugares y en
nameros absolutos, mas casos en la poblacibn mayor de 14 afios que en

menores de esta edad.

N. meningitidis es la primera causa de meningitis bacteriana en el
mundo. En Espafia, como en otros paises desarrollados, la enfermedad
meningococica es endémica, con tasas de incidencia anual inferiores a 5 casos
por 100.000 habitantes. La meningitis meningocdcica es la entidad clinica mas
comun, constituyendo la Unica forma de meningitis bacteriana que causa
epidemias. La sepsis meningocdcica grave, aunque es menos frecuente, tiene
peor prondstico que la meningitis, siendo habituales los casos en los que
ambas formas, sepsis y meningitis, concurren. La mortalidad de la enfermedad
meningocacica es alta, entre el 3%-15%, casi toda ella a causa de la sepsis. En
adolescentes y adultos, la mortalidad de la meningitis meningococica en si
misma no excede del 2%. A pesar de la vacunacion, la incidencia mas elevada
se sigue observando en nifios, adolescentes y adultos jovenes, sin embargo en
determinadas zonas el numero absoluto de casos es mayor a partir de los 25
afos. Aunque todas las personas son susceptibles, las que tienen déficits de
factores del complemento, las que reciben tratamiento inmunosupresor y las
esplenectomizadas tienen un mayor riesgo. En situacibn de endemia,
aproximadamente el 10% de la poblacion es portador faringeo asintomético de
meningococo. “?

De los trece serogrupos capsulares descritos, cinco (A, B, C, W135 e Y) son los
gue causan la inmensa mayoria de los episodios de enfermedad. Actualmente
se dispone de vacunas Uutiles frente a cepas de los grupos capsulares A, C,
W135 e Y, pero no se dispone de una vacuna eficaz frente al meningococo del
grupo B, que es el causante de la mayoria de los casos (>60%) en los paises
desarrollados. Desde la vacunaciéon sistematica de los nifios a partir del afio
2000 con la vacuna conjugada frente a meningococo C, los episodios causados
por este serogrupo han disminuido considerablemente, pero sin llegar a

desaparecer.



S. pneumoniae es un colonizador habitual de la faringe. Entre el 5%-
10% de los adultos y el 20%-50% de los nifios son portadores asintoméaticos
(en nifios que asisten a guarderias es comun un porcentaje de portadores
superior al 80%).“% La incidencia de enfermedad neumocécica invasiva, que
generalmente se presenta en forma de meningitis o septicemia es mas elevada
en los extremos de la vida. Al igual que sucede con el meningococo y otras
bacterias capsuladas, las personas con trastornos inmunitarios, especialmente
déficit de factores del complemento, de la respuesta de anticuerpos o pacientes
esplenectomizados, tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
neumococica invasiva. La diabetes, la malnutricién y el alcoholismo también
son factores de riesgo. La mortalidad en la meningitis neumocécica es alta
pudiendo superar el 20%, y ademas el riesgo de secuelas neurolbgicas
(hipoacusia, otros déficits sensoriales y convulsiones) es muy elevado. La
administracion precoz de dexametasona ha disminuido la alta mortalidad que la
meningitis neumococica tenia en el adulto, persistiendo, no obstante, en
alrededor del 15%. En las dos ultimas décadas se ha observado un incremento
global en la incidencia de la infeccibn neumocécia invasiva, y en algunos
lugares, el neumococo representa la primera causa de meningitis bacteriana
aguda. El empleo de la vacuna conjugada heptavalente en los nifios ha
modificado la epidemiologia de la enfermedad. En Espafa la vacunacion no ha
reducido de forma significativa la incidencia global de la enfermedad invasiva,
pero si ha podido disminuir la tendencia creciente observada en los afios
precedentes, observandose una llamativa disminucién de los serotipos

vacunales en los episodios que afectan a la poblacion infantil.

La introduccién de la vacuna conjugada frente a H. influenzae tipo b en
los afios 90 ha dado lugar a una desaparicion casi absoluta de los portadores
faringeos asintomaticos y de la incidencia de meningitis y otras infecciones
invasivas causadas por este agente, de forma que actualmente en nuestro
entorno es excepcional la aparicion de episodios invasivos. Antes de la
introduccién de la vacuna, H. influenzae tipo b era una causa frecuente de
meningitis en niflos menores de 5 afios. Mas del 90% de los episodios
asociados a H. influenzae estaban causados por este serotipo, mientras que

las cepas no capsuladas y las pertenecientes a los otros cinco serotipos



descritos causaban infecciones oportunistas en ancianos, 0 en personas con
enfermedades predisponentes. Tras la introduccion de la vacuna, los datos
recogidos en Europa entre 1995 y 2006 muestran que la incidencia ha
disminuido drasticamente, la mayor parte de los escasos episodios de
meningitis que se producen estan causados por cepas no capsuladas, y

afectan sobre todo a adultos, con una mortalidad superior al 10%.“°

ETIOPATOGENIA

La patogénesis de la meningitis bacteriana aguda es el resultado de la
combinacion de una serie de factores propios del microorganismo y de los
mecanismos de defensa del huésped.

El proceso comienza con la colonizacion de la nasofaringe del huésped.
Los tres microorganismos principalmente implicados, N. meningitidis, S.
pneumoniae y H. influenzae, se transmiten por via respiratoria y se adhieren al
epitelio a ese nivel, lo que genera el estado de portador asintomatico. Este
estado es extraordinariamente frecuente de forma que entre el 10%-50% de la
poblacion tiene la faringe colonizada por alguno de ellos. Sin embargo, sélo
algunas cepas con capacidad virulenta, atravesaran la pared faringea,
invadiran el torrente circulatorio, y evadiendo los mecanismos de defensa del
huésped causaran enfermedad invasiva, en forma de sepsis y/o meningitis. En

el caso de L. monocytogenes, la via de entrada habitualmente es la digestiva.

Con menor frecuencia los microorganismos pueden alcanzar
directamente el sistema nervioso central tras una sinusitis, otitis media
(neumococo), malformaciones, fistulas, traumatismos o0 lesiones
neuroquirdrgicas (neumococo, bacilos gramnegativos y estafilococos). En estos
microorganismos la capsula polisacarida es uno de los principales factores
implicados en la virulencia mientras que los anticuerpos anticapsulares, la
activacion del complemento, la mucosa epitelial y los niveles de IgA secretora

son los mecanismos del huésped que se oponen a la infeccion.

Las citoquinas desempeian un papel fundamental en la respuesta

inflamatoria y el dafio neuronal. Es caracteristico encontrar niveles elevados de
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TNF-alfa, interleukina 1, interleukina 6 e interleukina 8 en el LCR de pacientes

con meningitis aguda.

El desarrollo de vacunas que utilizan como inmunogeno el polisacarido
capsular ha cambiado radicalmente la epidemiologia de la meningitis
bacteriana aguda, sobre todo, tras la introduccién de vacunas conjugadas que
son inmunogenas incluso desde el primer afio de vida, inducen memoria
inmunologica y previenen no solo la infeccion invasiva sino también la

colonizacion faringea.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de las meningitis son diferentes segun la edad del

nifio; cuanto menor es, mas sutil e inespecifica es la sintomatologia.

En el recién nacido resulta las manifestaciones clinicas resultan
indistinguibles de la sepsis: fiebre o hipotermia, irritabilidad o letargia, rechazo
de tomas, vomitos o polipnea. Es posible que presente convulsiones, paralisis

de pares craneales, pausas de apnea o fontanela “llena o a tension”.

En los lactantes los signos y sintomas suelen ser mas sutiles, siendo
frecuente que la meningitis se manifieste como un cuadro febril aislado o
acompafiado de sintomas inespecificos como irritabilidad, rechazo del
alimento, vomitos o polipnea. Es posible que presenten convulsiones, paralisis
de pares craneales, pausas de apnea o fontanela “llena o a tension”. En
ocasiones presentan rigidez de nuca. A partir de los 8-10 meses posibilidad de
signos meningeos: Kernig (dolor de espalda con la extension pasiva de la
rodilla estando los muslos flexionados) y Brudzinsky (flexién espontanea de los

miembros inferiores al flexionar pasivamente el cuello).

La mayoria de los pacientes mayores de un afio con meningitis bacteriana
aguda presentan alguno de los sintomas tipicos de la meningitis, incluyendo

fiebre, cefalea y rigidez de nuca. Ademas pueden aparecer vomitos, fotofobia o
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disfuncion mental, que varia desde la somnolencia hasta el coma. Otros signos
y sintomas neuroldgicos como la focalidad neuroldgica, el compromiso de los
pares craneales o el edema de papila son menos frecuentes. A su vez en la
exploracion fisica podemos objetivar como positivos lo signos meningeos
(Kernig y Brudzinsky)

En ocasiones el cuadro meningeo viene precedido por una infeccion
respiratoria alta que es interrumpida por la aparicion subita de los signos y
sintomas meningeos. En la presentacion aguda, que es la mas habitual, los
sintomas son de aparicibn brusca, y son rapidamente progresivos. En
ocasiones, la presentacién puede ser subaguda, con un inicio mas paulatino,
donde alguno de los sintomas puede estar presente de forma mas torpida

durante los 7 dias previos.

Aungue no es posible diferenciar clinicamente las meningitis causadas
por los distintos microorganismos implicados, algunos datos pueden resultar

muy orientativos:

e La aparicibn de manchas cutaneas en forma de petequias es muy
sugestiva de infecciobn meningocdcica. Las petequias suelen comenzar
en las extremidades inferiores y pueden extenderse por todo el cuerpo
dando lugar a grandes equimosis, y son un signo del cuadro séptico y
del trastorno de la coagulacion que acompafia habitualmente a la
meningitis meningocacica.

e EIl antecedente de otitis 0 sinusitis los dias previos al inicio del cuadro
meningeo, y el antecedente de fractura de la base del craneo
acompafnada de rinorrea u otorrea de LCR secundaria a la presencia de
fistulas, sugiere la etiologia neumocadcica.

e La presencia de H. influenzae no capsulado o de episodios de meningitis
neumocécica de repeticion, debe alertar de la presencia de una fistula
anatomica a nivel de base de craneo (fosa anterior, tegmen timpani o
mastoides), sea de origen congénito o "espontaneo” sea como secuela
de un traumatismo craneal o cirugia otorrinolaringolégica, aun muy

lejanos en el tiempo.
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e Por ultimo, un pequefio porcentaje de casos puede estar causado por
bacilos gramnegativos o Staphylococcus aureus. El aislamiento de estos
microorganismos en el LCR casi siempre estd relacionado con

procedimientos neuroquirdrgicos o traumatismo previo.

1.2.2. VIRICA (95%)

Los virus son la causa méas frecuente de meningitis, encefalitis y

meningoencefalitis por delante de bacterias, hongos y parasitos.

Una caracteristica de los sindromes neuroldgicos catalogados como
infecciosos por criterios clinicos y de analitica general, es que en un importante
porcentaje de ellos (en torno al 40-60% para las meningitis y el 70% para las
encefalitis) no se llega a identificar ningln agente causal. Los virus que se
detectan con mas frecuencia en meningitis aséptica son los enterovirus (EV),
seguidos de virus herpes simple (VHS) y varicela zoster (VZV). Entre los
muchos tipos de EV causantes de brotes de meningitis, destacan Echovirus 30,
13, 6, 11 y 9, Coxsackie B5 y Coxsackie A9. Los EV son también la causa
principal de meningitis y sepsis neonatal. %

El virus de la parotiditis solia compartir con los EV el papel de primera
causa de meningitis aséptica antes de la inclusion de la vacuna triple virica en
el calendario obligatorio, pero actualmente su papel es muy limitado, aunque
no se puede olvidar que se siguen produciendo brotes de parotiditis que
afectan a poblacion vacunada, en el transcurso de los cuales se producen

casos de meningitis aseptica.

El principal agente causal de encefalitis viricas es el VHS mientras que
los EV rara vez causan encefalitis. La encefalitis también puede aparecer como
complicacion de enfermedades viricas que usualmente cursan sin implicacion
neuroldgica. Puede ser el caso de la propia varicela o de la gingivo-estomatis

herpética, pero también de otras como el sarampién o en menor medida de la
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parotiditis, el exantema subito o la gripe, existiendo publicados casos

asociados a otras muchas enfermedades y agentes viricos.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de la importancia clinica de estos sindromes, existe la
percepcion de que no se tiene un conocimiento adecuado de su etiologia y por
consiguiente de su epidemiologia, en parte debido a la ausencia de
definiciones de caso armonizadas y de meétodos de diagndstico
estandarizados. Dentro del complejo elenco de virus causantes de enfermedad
neurolégica, hay agentes con patrones de circulacion epidemioldgica

endémica, epidémica y endemo-epidémica.

Aunque existe una base constante de casos de meningitis linfocitaria
causada por VHS, VZV y ciertos EV de patron endémico, se producen con
frecuencia picos epidémicos causados por diversos EV que suelen ser mas
frecuentes en primavera-verano. Durante estos brotes los casos de meningitis
linfocitaria que llegan al hospital no son mas que la punta del iceberg de una
circulacién masiva entre la poblacion infantil causando cuadros febriles leves o
asintomaticos. El serotipo implicado cambia con el tiempo y suele causar brotes

concomitantes en paises circundantes. “%

Antes de la vacunacion con la vacuna triple virica se observaban
también brotes de meningitis asociados a los de parotiditis, pero el escaso
tamafio de los actuales en la poblacién vacunada no parece producir un
aumento significativo en los casos de meningitis, aunque si que se siguen

produciendo.
En el caso de la encefalitis, sin embargo, no se observan brotes, ya que

la mayoria se producen por reactivaciones de infecciones latentes por VHS y
VZV.
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ETIOPATOGENIA

En meningitis y encefalitis viricas se pueden distinguir cuatro

mecanismos patogeénicos alternativos.

1. El mas general seria la colonizacion del sistema nervioso central (SNC)
a traves de diseminacion hematdgena del virus durante la primoinfeccion
virica.

2. En el caso de los alfa herpesvirus un segundo mecanismo, cuyo ejemplo
mas tipico seria la encefalitis herpética, consistiria en la invasion del
SNC tras reactivacion de la infeccion latente desde los ganglios
nerviosos regionales a través de las fibras nerviosas.

3. En el caso de la rabia, el virus infecta las neuronas motoras en el lugar
de la mordedura del animal, alcanzando el sistema nervioso central tras
un lento proceso de transporte neuronal.

4. Finalmente, en las encefalitis post-infecciosas como la que ocurre
después del sarampién o la varicela, el dafio neuronal se produce por
mecanismos inmunopatogénicos inducidos por la respuesta inmune al
virus y no directamente por el efecto de su replicacion en células

nerviosas.

En los pacientes inmunodeprimidos los herpesvirus linfotropos y muy
particularmente el citomegalovirus son causa importante de meningoencefalitis
y mielitis. La invasién del SNC, en este caso, sobreviene por diseminacion

hematdgena tras la reactivacion de los virus desde su reservorio linfoide.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las meningitis de caracter virico suelen tener un curso mas
insidioso, con escasa afectacion del estado general, fiebre de intensidad
generalmente moderada (en ocasiones ausente) y cefalea que puede ser

intensa. La puncién lumbar puede generar un alivio transitorio de los
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sintomas. Puede presentar previo o durante la enfermedad, sintomas
caracteristicos del agente causal (dolor abdominal o toracico, mialgias,
rash cutdneo). La duracién e intensidad de las manifestaciones son

inversamente proporcionales a la edad de los pacientes afectos

En el caso de la meningoencefalitis virica, se describe una triada clasica:
fiebre, cefalea y alteracién conciencia. EI compromiso de la conciencia puede
ser muy variado, desde desorientacion, trastorno conductual o del lenguaje,
hasta signos focales o difusos como hemiparesia o convulsiones. Estos
elementos ayudan a distinguirla de una meningitis en la que generalmente no
hay alteracion sensorial 0 signos focales. Las manifestaciones clinicas reflejan
la progresion del compromiso encefalico y las areas comprometidas estan
determinadas por el tropismo viral por diferentes tipos de células (en el caso del

VHS las neuronas corticales del I6bulo temporal)

1.2.3. TUBERCULOSA.

La meningitis es una forma clinica poco habitual aunque muy grave de la
enfermedad tuberculosa. Puede representar alrededor del 1% de todas las
formas y es mas frecuente en poblacién de paises subdesarrollados, nifios y
pacientes infectados por el VIH. Es rara en nuestro medio, aunque esta

resurgiendo con el incremento de la inmigracion en estos ultimos afos.

La localizacidbn meningea puede producirse por via hematbégena durante
la primoinfeccion o la reactivacién, o bien por ruptura al espacio subaracnoideo
de un foco parameningeo ya existente. En cualquier caso se produce una
inflamacion granulomatosa de las meninges basales y pequefios focos

tuberculosos (focos de Rich) en las meninges, el cerebro o la médula espinal.

Esto se traduce en una clinica que puede ser poco especifica y de
comienzo insidioso. Los sintomas mas frecuentes son fiebre y cefalea de curso
subagudo o cronico, vomitos, decaimiento, rechazo de las tomas, afladiéndose
posteriormente disminuciones del nivel de conciencia y/o alteraciones de la

conducta, otros sintomas y signos de hipertension intracraneal, afectacién de
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los pares craneales (Ill,V1,VII), hidrocefalia, y diferentes formas de alteraciones

neurolégicas focales.

Las caracteristicas del LCR nos pueden orientar en su diagnostico (Tabla V).
La radiografia de torax puede presentar alteraciones en mas de la mitad de los
casos y el Mantoux suele ser positivo en el 75% de ellos. La RM cerebral
presenta alteraciones en la mayoria, sobre todo hidrocefalia, y en menor
medida ventriculitis, tuberculomas e infartos cerebrales®. Para el diagndstico

definitivo se debe identificar el bacilo en el LCR mediante cultivo o PCR.
El tratamiento consiste en la asociacion de 4 tuberculostaticos (isoniazida,

rifampicina, pirazinamida y etambutol o estreptomicina) y corticoides, y debe

mantenerse durante 12 meses®.

1.3. DIAGNOSTICO

Ante la sospecha clinica de meningitis se debe realizar analitica general,
hemocultivos y puncion lumbar. Si el paciente presenta inestabilidad
hemodinamica, signos de hipertension intracraneal, trombopenia (< 50.000
plaguetas), alteraciones de la coagulacion o infeccién en el lugar de puncién,
se iniciarda antibioterapia empirica, posponiendo la puncion lumbar hasta que el

paciente se recupere.

1.3.1. ANALITICA SANGUINEA

a) Hemograma: Leucocitosis con desviacion a la izquierda y/o neutrofilia

en las meningitis bacterianas. En las meningitis viricas es porsible
cualquier recuento. Un recuento leucocitario normal o disminuido en un
nifio que impresione de infeccién bacteriana suele constituir un signo de

mal prondstico.
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b) Reactantes de fase aguda:

e Proteina C reactiva (PCR): Su elevacién se produce a las 6-8 horas
de iniciado el proceso refleja los acontecimientos actuales. Siempre

se debe valorar en funcién de la clinica que presente el paciente.”

e La PCT Su elevacién se produce a las 4 horas de evolucién. Es el
parametro inicial mas fiable y répido en el diagndstico diferencial
entre meningitis bacteriana y virica (S: 99% y E: 83%). Se puede
repetir a las 48-72 horas como monitorizacion de respuesta al

tratamiento.

e La VSG se eleva a las 24 horas de evolucion y permanece elevado
durante mas tiempo que el resto de marcadores a pesar de la

resolucion del cuadro. @

c) Bioquimica: Solicitar un ionograma para detectar lo antes posible la

presencia de sindrome de secrecion inadecuada de ADH®.También se

debe solicitar una glucemia y valoracion de creatinina sanguinea.

d) Estudio de coagulacién: realizar estudio de coagulacion completo si

existe parpura u otros signos de coagulacion intravascular diseminada
(CID).

1.3.2. HEMOCULTIVO
Detecta bacteriemia en un 50-60% de los casos no tratados previamente
a su extraccion. Es positivo con mas frecuencia en los casos de meningitis

neumocdcicas (56%) que en las meningocdcicas (40%) V.

1.3.3. PUNCION LUMBAR

Debe realizarse ante toda sospecha clinica de meningitis, tras
examinar el fondo del ojo. Con la muestra obtenida de LCR se realiza un
estudio bioquimico y microbiolégico. En caso de sospecha de meningitis

tuberculosa deben investigarse micobacterias y determinacion de ADA.
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Considerar realizar previamente TAC o RMN urgente si existen signos de
focalidad neuroldgica, hipertension intracraneal o el paciente esté

inmunodeprimido.

>> Valorar siempre realizaciéon de TAC previo ante sospecha de:

e Meningitis subaguda o crénica.

¢ Meningitis complicada o con signos de hipertension endocraneal,

de focalidad neuroldgica o de encefalopatia aguda.
e Encefalitis.

e Paciente inmunodeprimido (ojo los tratamientos corticoideos a largo
plazo en sindrome nefrético, vasculitis...) por riesgo de absceso,

parasitosis intracraneal...

>> Posponer punciéon lumbar:

Inestabilidad hemodinamica.

e Insuficiencia respiratoria.

¢ Diatesis hemorragica (<100.000 plaguetas)

¢ Hipertension intracraneal confirmada

¢ Infeccién superficial en el lugar de la puncién.

Si la puncion lumbar se debe posponer o debe realizarse un TC
previamente, el tratamiento antibidtico empirico debe administrarse, en
caso de ser necesario, inmediatamente después de haber obtenido los

hemocultivos.
Al realizar la puncion lumbar se puede observar una presion de salida del

LCR elevada y un liquido turbio o claramente purulento.

En la meningitis parcialmente tratada la antibioterapia oral previa dificulta
el diagnadstico etiolégico al negativizar los cultivos. Sin embargo, no modifica los

caracteristicas citoquimicas del LCR, aunque en algunos casos las proteinas
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pueden estar discretamente disminuidas®.

Hay que

realizar un estudio del

LCR, tanto citoquimico como

microbioldgico, que es de gran utilidad para el diagnéstico diferencial con otros

posibles agentes etiolégicos (Tabla IV) ¢®),

Diagndéstico diferencial sequn caracteristicas del LCR (tabla V)

] _ ] Glucosa
Céls/mm3 Tipo céls Prot.(mg/dl)
(mg/dL)
Normal <10 MMN <45 35-100
M. bacteriana > 1000 PMN AN L 17
Inicial: PMN
M. virica <300 nicia Normal o A Normal
Post: MMN
M. Tuberculosa < 1000 MMN/PMN MA 7

- Andlisis citoquimico del LCR:

Meningitis bacterianas: El recuento de leucocitos suele ser > 1.000/pl, con

claro predominio de polimorfonucleares (PMN). Puede haber recuentos

celulares bajos en las fases iniciales de la meningitis meningocécica y en la

meningitis neumocaocica establecida, siendo en este caso un signo de mal

pronéstico. Un 10% de meningitis bacterianas presentan predominio de

linfocitos, sobre todo en la época neonatal y en la meningitis por Listeria

monocytogenes. Suele haber hipoglucorraquia (< 40 mg/dl) como resultado

de la hipoxia cerebral secundaria a inflamacion. Se considera una cifra

anormal por debajo de 2/3 de la glucosa basal obtenida simultaneamente

en sangre. También hay hiperproteinorraquia, generalmente por encima de

100 mg/dL.®

20




Meningitis viricas: El recuento de leucocitos suele ser <300/mm3 con un
predominio inicial de los PMN destacando posteriormente lo
monomorfonucleares (MMN). Las proteinas estan dentro de valores
normales o discretamente elevadas y existe una normoglucorraquia o

hiperglucorraquia.

Meningitis tuberculosa: Observamos leucocitos <1000/mm3 con
celularidad variable entre PMN y MMN. Existe una hiperproteinorraquia muy
marcada con hipoglucorraquia intensa.

Analisis microbiologico del LCR en meningitis bacterianas: se busca el

diagnéstico etioldgico mediante:

Tincion _de Gram: Ha de realizarse siempre en el LCR y se

recomienda también en muestras de lesiones cutaneas petequiales.
Cocos gram-positivos (sospechar neumococo o S. agalactiae), cocos
gram-negativos (sospechar meningococo) o bacilos gram-negativos
(sospechar Hib). Es positivo en el 75-90% de los casos sin

antibioterapia previa.

Deteccion rapida de antigenos bacterianos capsulares de

meningococo, neumococo, Hib, S. agalactiae y E. coli. Es muy util
cuando la tincion de Gram, el cultivo del LCR o los hemocultivos son
negativos. La técnica mas empleada es la aglutinacion en latex,
aunque en el caso del antigeno de neumococo se puede emplear la

inmunocromatografia(9).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Para la deteccién de

meningococo y heumococo: técnica muy prometedora y con excelente
sensibilidad y especificidad, pero no esta disponible en muchos

centros®
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e Cultivo: Nos da el diagnéstico etiolégico definitivo en el 70-85% de los
casos que no han recibido tratamiento antibiotico previo. Al igual que el
hemocultivo es positivo con mas frecuencia en los casos de meningitis

neumocacicas (85%) que en las meningocdécicas (70%)®

- Analisis microbiolégico del LCR en meningitis viricas: se busca el

diagndstico etiologico mediante:

e Técnicas de deteccion directa. Cultivo. Las cargas viricas en el LCR
suelen ser bastante bajas y ademas, el propio LCR es un medio poco
adecuado para la conservacion de la infectividad, especialmente para virus
envueltos, por esta razon, solo el cultivo de EV ofrece una sensibilidad
adecuada para el diagnostico. Pueden también obtenerse aislamientos en
un ndmero significativo de casos asociados a virus de la parotiditis o

Toscana, pero el rendimiento es casi nulo para VHS y VZV.

e Técnicas de deteccion directa. Amplificacion gendmica. Existen

actualmente equipos diagnosticos comerciales con marcado CE disponibles
para amplificacibn gendmica de los patégenos mas relevantes como EV,
HSV y VZV, la mayoria basados en PCR a tiempo real y algunos altamente

automatizados, estando en este momento la oferta comercial en expansion.

e Técnicas seroldgicas. Cuando la toma de muestra se retrasa puede ocurrir

gue ya no haya virus viable ni genoma del mismo en el LCR, quedando el
diagnéstico serolégico cémo Unica alternativa. En sindromes post-
infecciosos de patogenia inmunitaria como la encefalitis post-varicela o
post-sarampion debido a la propia naturaleza del mecanismo patogeénico, el
diagnostico de la infeccion aguda mediante deteccion de IgM en el suero es
la técnica de eleccion. “?
En ausencia de antecedentes clinicos o epidemioldgicos relevantes que
apunten claramente hacia un determinado agente, deberia de hacerse cribado
para EV, VHS y VZV. Si se desea hacerlo de forma secuencial se deberia de

comenzar por los EV en las meningitis y por VHS y VZV en las encefalitis y
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meningoencefalitis. En pacientes inmunodeprimidos procederia incluir en el
cribado al citomegalovirus y al virus de Epstein-Barr, agentes para los que
también existe oferta comercial de equipos de diagnostico.

La interpretacion de un resultado positivo en el LCR es muy facil, ya que
cualquier hallazgo debe de considerarse significativo. Sin embargo, hay que
considerar que las cargas viricas suelen ser muy bajas, frecuentemente
cercanas a los umbrales de deteccion de las técnicas. Por esta razon, para
obtener un rendimiento diagndstico aceptable en el liquido cefalorraquideo, es
imprescindible combinar una amplificacion gendmica de exquisita sensibilidad
con un alto rendimiento en la extraccién de &cidos nucleicos, por lo que al
seleccionar unas u otras técnicas es imprescindible comprobar que han sido
evaluadas especificamente para este uso. En cualquier caso, a los valores

negativos no hay que concederles un valor predictivo elevado.“”
>> Puncién lumbar de control
No se recomienda la realizacién de puncién lumbar de control, excepto en®?:

e Personas que hayan mantenido contacto frecuente y continuado con el
nifio.

e Meningitis neonatal.

e Meningitis por enterobacterias.

e Meningitis por neumococo a las 36-48 h de iniciada la antibioterapia si es
resistente a la penicilina o se ha instaurado dexametasona.

e Sospecha fracaso terapéutico (no mejora en 48 h, mala evolucién clinica o
aparicion de complicaciones).

¢ En fiebre prolongada o secundaria.
1.3.4. PRUEBAS DE IMAGEN:

Tanto la tomografia computarizada (TC) como la ecografia

transfontanelar no han de realizarse de forma sistematica. Son medios no
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cruentos para el diagnostico preciso de algunas de las complicaciones
intracraneales. La TC es de utilidad en la detecciébn de colecciones
subdurales, trombosis vascular cerebral, abscesos cerebrales y dilatacion
ventricular. Se considera de poca utilidad en pacientes que presentan

anicamente fiebre persistente.

En el caso, poco frecuente, de que el nifio llegue al hospital con
signos neuroldgicos focales o edema de papila, debe realizarse de forma
urgente una TAC previo a la puncion lumbar para descartar una masa
intracraneal y evitar el riesgo de herniacidon cerebral. Mientras se espera el

resultado debe iniciarse tratamiento empirico.

La resonancia magnética nuclear (RMN) se realizara en situaciones
en las que se sospechen defectos anatomicos, complicaciones
intracraneales que requieren estudio diferente al TC y en
encefalitis/meningoencefalitis tanto para el diagnéstico como para el

diferencial.

1.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la meningitis aguda se debe realizar con:

= Otras meningitis y meningoencefalitis (fingica, leptospira, amoeba)
= Encefalitis viral

= Absceso cerebral, espinal, epidural (cervical)

» Infeccién parameningea (osteomilieits craneal, empiema subdural)

» Meningitis asépticas (SLE, Bechet, sarcoidosis)

* Meningitis quimica (tras tratamiento con Ig iv humana o hemorragia

subaracnoidea).

1.5. CRITERIOS DE INGRESO EN UCI- PEDIATRICA

Se precisa ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCI-P)

en las siguientes situaciones ©:
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» Shock (hipotension, oliguria, hipoperfusion, taquicardia, acidosis
metabdlica)

= Parpura o datos analiticos de CID

» Focalidad neurolégica

= Crisis convulsivas

» Signos de aumento de presion intracraneal (bradicardia, hipertension,
cefalea)

» Obnubilacion o coma

» Hiponatremia severa (Na < 120 mEqg/L)

1.6. TRATAMIENTO

1.6.1. Tratamiento de meningitis bacterianas
1. Medidas generales:

= Monitorizar constantes: Entre ellas destacan la tensidon arterial,

control de la diuresis, valoracion del nivel de conciencia y presencia

0 no de focalidad neuroldgica.

= Administracién de liquidos: El objetivo es tratar de disminuir la

hipertension intracraneal (mediante analgesia o mantener la
cabecera de la cama elevada). Evitar la restriccion de liquidos y las
soluciones hipotonicas que pueden disminuir la presion de
perfusién cerebral. Unicamente se recomienda una restriccion
moderada de liquidos en los casos en los que el suero sérico sea
inferior a 130 mEg/L hasta excluir una secrecién inadecuada de
ADH.

= Antitérmicos.

= Valorar ingreso en UCI-P.

2. Antibioterapia:

La situacion ideal seria una rapida identificacion del microorganismo y un
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tratamiento dirigido, en la mayoria de las ocasiones no es posible y ha de
iniciarse de forma empirica ya que no se debe posponer bajo ningun
concepto(12-16).

» Antibioterapia empirica: Segun edad y etiologia més probable (Tabla VI).

» Antibioterapia especifica: Segun el resultado de los cultivos y del
antibiograma (Tabla VII,VII1,1X)

Tratamiento antimicrobiano empirico (tabla VI

) (12:13)

< | mes Cefotaxima + ampicilina

1 - 3 meses Cefotaxima + ampicilina o vancomicina

> 3 meses Alto riesgo de neumococo® | Cefotaxima/ceftriaxona + vancomicina

Bajo riesgo de neumococo Cefotaxima/ceftriaxona

Patologia neuroquirtrgica Vancomicina + cefepime o meropenem

Inmunodeprimido Ampicilina + cefepime +/- vancomicina

*Alto riesgo de neumococo: < 2 anos, asplenia, drepanocitosis, fistula del LCR, otitis
media aguda, meningitis sin pirpura.

Tratamiento antimicrobiano segln el germen aislado (tabla Vi) ***®

Streptococcus CMI a cefalosporinas | = 0,5 pg/dl | Cefotaxima/ceftriaxona
pneumoniae 1-2 pg/dl Cefotaxima/ceftriaxona

+ vancomicina

=2 pg/dl Cefotaxima/ceftriaxona

+ vancomicina + rifampicina

Neisseria CMI a penicilina <0,1 pg/dl | Ampicilina/penicilina G
meningitidis 0,1-1 pg/dl | Cefotaxima/ceftriaxona
Haemophilus Betalactamasa Negativo Ampicilina

influenzae tipo b Positivo Cefotaxima/ceftriaxona
Staphylococcus | Meticilin Sensible Cloxacilina +/- rifampicina
aureus Resistente | Vancomicina + rifampicina

o linezolid

Escherichia coli y otras enterobacterias Cefotaxima/ceftriaxona
Listeria monocytogenes Ampicilina/penicilina G
Streptococcus agalactiae Ampicilina/penicilina G
Pseudomonas aeruginosa Cefepime/ceftazidima +
amikacina/tobramicina
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Duracién del tratamiento antibiético (tabla ViIl) 4319

Neumococo 10-14 dias
Meningococo 5-7 dias
Hib 7-10 dias
8. agalactiae o Listeria 14-21 dias
Bacilos gramnegativos 21 dias

Dosis de antibi6ticos (tabla I1X) *®

Ampicilina 200-300 mg/kg/dia
cada6h
Cefotaxima 200-300 mg/kg/dia
cada 6-8 h
Ceftriaxona 100 mg/kg/dia
cada 12-24 h
Cefepime 150 mg/kg/dia
cada 8 h
Ceftazidima 150 mg/kg/dia
cada 8 h
Meropenem 120 mg/kg/dia
cada 8 h
Rifampicina 20 mg/kg/dia
cada 12 h
Vancomicina 60 mg/kg/dia
cada 6 h

3. Corticoterapia:

En la meningitis por Haemophilus Influenza tipo b y en la meningitis
neumocécica, en nifios mayores de 6 semanas, se recomienda terapia
inmunomoduladora con dexametasona intravenosa 0,15 mg/kg/dosis cada 6
horas (max. 10 mg) durante 2-4 dias, 30 minutos antes de iniciar tratamiento

antibidtico.

La terapia con corticoides disminuye significativamente la mortalidad en

adultos y la incidencia de secuelas, sobre todo sordera grave en nifos.
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Sin embargo, disminuye la penetracion de vancomicina en el LCR, por lo
que su uso obliga a realizar una segunda puncion lumbar a las 24-48 h para

comprobar la esterilizacion del liquido, especialmente si el neumococo presenta

algtin grado de resistencia a penicilina®’*%:

La terapia con dexametasona durante dos dias parece ser tan

eficaz y menos toxica que los cursos mas largos.

Contraindicaciones del tratamiento con dexametasona:
= No indicada en nifios menores de seis semanas.
* No indicada en nifios con defectos congénitos del SNC.
* No indicada en meningitis parcialmente tratadas.

* No indicada si sospecha de meningitis tuberculosa.

1.6.2. Tratamiento de meningitis viricas

Se realiza ingreso y tratamiento sintomatico consistente en la mayoria
de casos en reposo, analgesia y mantenimiento hidrico. Si aparece
secrecion inadecuada de ADH, deben restringirse los liquidos. Si hay

afectacidbn muscular (enterovirus), se debe limitar la actividad fisica.

1.7. PROFILAXIS

El objetivo es erradicar N. meningitidis y H. influenzae de la nasofaringe
de las personas gue han estado en contacto intimo con el enfermo y prevenir
casos secundarios. Se les aplicara lo antes posible, preferentemente en las

primeras 24 h posteriores al diagnoéstico del caso indice.
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Meningitis meningocécica®

Indicaciones:

= Convivientes en el domicilio del enfermo o que hayan dormido en la
habitacion del nifio en los 10 dias precedentes a su hospitalizacion.

» Personas que hayan mantenido contacto frecuente y continuado con el
nifo. Se aplicara a todo el establecimiento escolar de nifios menores de 2

afios cuando hayan aparecido dos casos en la misma clase.
Tratamiento de eleccién: Rifampicina via oral 2 dias
= Adultos: 600 mg/ dosis cada 12 h.

* Nifios > 1 mes: 10 mg/kg/dosis cada 12 h.
» Niflos < 1 mes: 5 mg/kg/dosis cada 12 h.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la rifampicina, embarazo, enfermedad hepética grave,
alcoholismo.

Alternativas:

» Ceftriaxona intramuscular dosis Unica: adultos y nifios > 12 afios: 250 mg;
nifios <12 afios: 125 mg.
= Ciprofloxacino via oral dosis Unica: adultos: 250 mg/dosis. Contraindicada

en embarazadas (administrar ceftriaxona i.m.).

Meningitis por H. Influenzae &

Indicaciones:

» Todos los convivientes en domicilio del enfermo siempre que residan
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ninos menores de 5 afos.

» Contactos habituales del enfermo con edad menor de 5 afios.
Tratamiento de eleccién: Rifampicina via oral 4 dias

= Adultos: 600 mg/ dosis cada 24 h

» Niflos > 1 mes: 20 mg/kg/dosis cada 24 h

» Nifios < 1 mes: 10 mg/kg/dosis cada 24 h

Alternativa:

Ceftriaxona intramuscular dosis Unica: adultos 250 mg y nifios 125 mg.

1.8. PRONOSTICO

La meningitis bacteriana tiene una mortalidad que alcanza un 4,5% en los
paises desarrollados, siendo mas frecuente en las producidas por neumococo

y meningococo. Las complicaciones mas habituales son 122

» Cardiovasculares: sepsis, shock, CID.

= Secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

» Neuroldgicas: convulsiones o paralisis de pares craneales (sospechar
empiema subdural).

» Fiebre persistente o recurrente: La fiebre suele persistir durante 4-5 dias
después del comienzo del tratamiento (menos tiempo si se ha empleado
dexametasona). Si se mantiene mas de 10 dias se considera fiebre
persistente o prolongada (sospechar causa intracraneal como absceso
cerebral, ventriculitis, higroma o empiema subdural...) y si reaparece
después de un minimo de 24 horas de temperatura normal se considera
fiebre recurrente o secundaria (sospechar causa extracraneal como
artritis, infeccion nosocomial, fiebre medicamentosa...). Ambas

situaciones pueden deberse a un fracaso terapéutico.
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Puede haber secuelas hasta en una cuarta parte de lo nifios afectados,
tan graves como la epilepsia o el retraso psicomotor, siendo la sordera

neurosensorial la secuela mas frecuente.

1.9. MENINGITIS NEONATALES

INTRODUCCION

Algunas infecciones que afectan al recién nacido como la meningitis
bacteriana son la manifestacion postnatal de un proceso patoldgico iniciado
antes del parto. La meningitis neonatal ocurre en un 0,3 por 1.000 nacidos
vivos y esta estrechamente asociada a sepsis, que es hasta cinco veces mas

frecuente.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica de la sepsis y meningitis neonatal es inespecifica y
superponible a la de otros procesos patolégicos graves, sobre todo en la
poblacion de recién nacidos prematuros. Los analisis de la respuesta biol6gica
(reactantes de fase aguda) y hematoldgica (cifra de leucocitos, recuento
diferencial, cifra de plaguetas, etc.) no son suficientemente sensibles ni
especificos para identificar de manera segura al recién nacido infectado. Ello
conduce a menudo a una utilizacion innecesaria de antibioticos en el recién
nacido durante los dos o tres primeros dias del ingreso en la Unidad Neonatal.
En la actualidad, un 24-31% de los recién nacidos han recibido antibiéticos por

via transplacentaria o durante los primeros minutos de vida.

ETIOPATOGENIA “0

Desde el final de la década de los ochenta, el microorganismo mas
frecuentemente aislado en el espectro etiologico de las sepsis y meningitis
neonatales es S. agalactiae o estreptococo beta-hemolitico del grupo B de

Lancefield (EGB). En 1984, Boyer y Gotoff demostraron que la administraciéon
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intravenosa de antibioticos intraparto reducia la transmisién materno-fetal del
EGB y por tanto la colonizacion e infeccidbn neonatal por este microorganismo.
Desde entonces numerosas publicaciones han confirmado la eficacia de esta
politica. En Estados Unidos, los Centers for Disease Control, conjuntamente
con la American Academy of Pediatrics y el American College of Obstetricians
and Gynecologists, publicaron en 1996 las guias para la prevencién de esta
infeccion (Guidelines for the prevention of perinatal group B streptococcal
disease: a public health prespective). En Espafna, la Sociedad Catalana de
Obstetricia y Ginecologia, la Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica y la Sociedad Espafola de Pediatria realizaron una
reunion de consenso y elaboraron unas recomendaciones que fueron editadas
en 1997. Pediatria Catalana. Posteriormente, en 1998 las Sociedades
Espafiolas de Obstetricia y Ginecologia (SEGO), de Neonatologia (SEN) y de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) publicaron sus
recomendaciones en la revista oficial de la SEGO. Desde entonces se ha
generalizado en Espafia el estudio sistematico de la colonizacion vagino-rectal
en las gestantes (entre 35-37 semanas de edad gestacional) y la
administracion de antibioticos intraparto a las mujeres colonizadas. En nuestro
medio la tasa de colonizacién vagino-rectal por EGB en las gestantes de 35-37
semanas es de alrededor del 20% (15-25%). Se aplica, ademas, profilaxis
antibiotica a los recién nacidos pretérmino cuya colonizacibn materna no ha
sido estudiada por poseer una edad gestacional <35 semanas (7% de los

partos).

E. coli, sigue siendo el segundo agente etioldgico de sepsis y meningitis
neonatales. Las situaciones clinicas relacionadas con la infeccion neonatal por
esta bacteria son distintas a las del EGB. Se relaciona de forma especial con la
prematuridad, el bajo peso al nacer, la prolongacién del embarazo tras la rotura
prematura de membranas, la exposicion previa a los antibidticos y las
infecciones urinarias maternas por esta bacteria durante el embarazo. Se han
descrito diversos factores de virulencia asociados a este microorganismo,
principalmente adhesinas, capsula, resistencia al suero, toxinas, sistemas

guelantes de hierro y proteinas relacionadas con la invasion del endotelio.
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El tercer agente mas comun es L. monocytogenes. A diferencia de los
dos anteriores, que suelen transmitirse al feto durante el parto, su paso
también puede ser transplacentario. Aunque esto Ultimo es muy poco
frecuente, las consecuencias son muy graves, frecuentemente con muerte

fetal.

DIAGNOSTICO DE MENINGITIS EN EL NEONATO

El aislamiento del microorganismo a partir de una muestra clinica
significativa como el LCR, o la sangre en caso de que haya también
bacteriemia, es el método de referencia y el mas idoneo para establecer el
diagnéstico.

La frecuente administracion de antibiéticos a la madre no siempre es
capaz de evitar el proceso infeccioso del recién nacido, pero con frecuencia
inhibe el crecimiento del microorganismo y por tanto es causa de negatividad
de los cultivos.

La amplificacion de ADN mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) u otra técnica facilita la deteccion de microorganismos presentes en
cantidades muy bajas o de dificil crecimiento en los medios usuales asi como
en aquellos casos en los que el paciente ha recibido tratamiento antibiético.

No existen técnicas comercializadas disefiadas especificamente para el
diagnéstico de la meningitis neonatal que cubran el diagndstico de los tres
principales agentes bacterianos. Sin embargo, numerosos autores han descrito
varios procedimientos. Una aproximacion atractiva es la que escoge como
diana para la amplificacién el gen que codifica el 16S ARNr, comun en las
bacterias. Cualquier bacteria presente en el LCR dara un resultado positivo, y
la identificacion de la especie se puede hacer mediante PCR en tiempo real
con tres sondas fluorescentes para regiones internas con variabilidad
especifica para S. agalactiae, E. coli y L. monocytogenes, o bien por
secuenciacion. Obviamente, esta estrategia de amplificar una region bacteriana
comun solo puede realizarse en muestras habitualmente estériles, y su
principal inconveniente es que presenta menor sensibilidad que las

amplificaciones dirigidas que utilizan iniciadores especificos.
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DETECCION DE PORTADORAS DE S.AGALACTIAE

Como medida de prevenciéon de la sepsis y meningitis neonatal por S.
agalactiae, se recomienda estudiar la colonizacién vaginal y rectal en todas las
embarazadas durante las semanas 35 a 37 de gestacion. Los métodos pueden
consultarse en el Procedimiento n° 13 de la SEIMC (22 edicidn): "Microbiologia
de la infeccion perinatal.

Actualmente estan comercializados métodos de amplificacion de acidos
nucleicos por PCR en tiempo real que permiten detectar a portadoras de forma
muy sencilla y rdpida. Una posible indicacion seria aquellas gestantes no
controladas durante su embarazo y en las que se tiene que hacer un
diagndstico durante el parto.

La técnica Xpert GBS (Cepheid, Sunnyvale, CA) automatiza todo el proceso,
extraccion de &cidos nucleicos incluida, de forma que la manipulacion técnica
es minima y los resultados estan disponibles en menos de dos horas. Cuenta
con el marcado CE y tiene unos valores de sensibilidad del 94,6% y de
especificidad del 94,8% respecto al cultivo. A pesar de su sencillez, el coste del
material y la necesidad de implementar la técnica en la sistematica de

urgencias hace dificil su uso generalizado.

1.10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE _MENINGITIS
BACTERIANAS Y VIRICAS: ESCALA DE BOYER %49

El diagnéstico diferencial entre meningitis bacteriana y meningitis virica

no siempre es facil de realizar antes de obtener el resultado de los cultivos.

Es frecuente que al comienzo de la enfermedad tanto los datos clinicos
como los de laboratorio sean comunes a ambos tipos de agentes causantes:
virus y bacterias. Sin embargo, en la practica clinica, es fundamental intentar

clasificar etiologicamente las meningitis en un sentido o en otro, ya que de ello
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dependeran importantes decisiones terapéuticas, ademas de consecuencias

sociales y econdmicas.

En este sentido, en los ultimos afios se han realizado numerosos
estudios con el fin de establecer parametros objetivos que faciliten el
diagnostico diferencial de las meningitis; uno de los que méas aceptacion ha
tenido en Europa es la puntuacién propugnada por Thomé y Boyer en 1980
(también llamada score de Boyer), en el que la decision de tratar con

antibioticos esta en funcion de la puntuacién obtenida.

Escala de Bover

Puntuacion
Signos/sintomas
0 1 2

Temperatura <39,5°C > 395 °C
Petequias/purpura Ausentes Presentes
Obnubilacién/coma/

convulsiones/focalidad Ausentes Presentes
Proteinorraquia (g/1) <09 0,9-1,4 >14
Glucorraquia (g/1) > (0,35 0,2-0,35 <0,2
Leucocitos/pl en LCR < 1.000 1.000-4.000 > 4.000
PMN (%) en LCR < 60 > 60

Leucocitos/pl en sangre < 15.000 > 15.000

Valoracion de la puntuacién
Mayor de 5 puntos  Tratamiento antibiético inmediato

3-4 puntos Tratamiento antibiético inmediato o si el
estado clinico es bueno esperar el
resultado de cultivos

0, 1, 2 puntos No tratar con antibiéticos

LCR: liquido cefalorraquideo; PMN: polimorfonucleares.

Posteriormente, otros autores han publicado estudios en los que a esta escala
de valoracion se le han afadido, de forma aislada, otros parametros analiticos

con el fin de mejorar su eficacia.
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Puntuacion asignada a los valores de las variables de laboratorio

Puntuacion
Variables de laboratorio
0 1 2

PMN (%) en LCR

> 2 anos <60% >060%

< 2 anos <60% > 060%
Cayados en sangre (%) <6 6-14 > 14
Cayados/PMN totales en sangre <0,12 > 0,12
PCR (mg/D) a las 12 de evolucion <4 49 >9

LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: proteina C reactiva; PMN: polimorfonuclares.

En la siguiente tabla se muestra los resultados obtenidos en diversos
estudios en los que complementando la escala de Boyer con diversos
pardmetros de laboratorio se mejora la sensibilidad y especificidad de la

prueba.

Sensibilidad v especificidad de la escala de Boyer al complementarla con

las pruebas de laboratorio

Prueba de laboratorio Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Escala de Boyer 90 99
Complementada con:
PCR 97 98
Cayados (%) 97 99
PMN < 2 anos 98 929
Cayados/neutrdfilos totales 97 99
Todos los parimetros
estudiados 100 98

PCR: proteina C reactiva; PMN: polimorfonucleares.
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1.11. REACTANTES DE FASE AGUDA EN
PEDIATRIA: PCR Y PROCALCITONINA

La reaccion inflamatoria aguda es una respuesta inespecifica del
organismo a las agresiones infecciosas, traumaticas, inmunoldgicas vy
malignas. La busqueda de un estado inflamatorio agudo en el nifio a menudo
se sitta en el marco del diagndstico de una infeccion. Ningun marcador
biolégico de inflamacion, actualmente dosificable en la practica cotidiana,

permite la localizacion de una infeccidén bacteriana con una fiabilidad suficiente.

En neonatologia, dos examenes faciles de realizar, el recuento de
leucocitos y la determinacién de la Proteina C-reactiva (PCR), repetidos en el
tiempo, son herramientas esenciales. La disponibilidad de dos parametros, la
interleucina-6 y la procalcitonina, (PCT) permitirdn un diagndostico mas precoz
y probablemente mas especifico.

Aungue la reaccién inflamatoria aguda no sea especifica de la infeccion,
la rapidez y la intensidad de las variaciones observadas son buenos elementos
de orientacién. Ademas, la naturaleza del agente infectivo, bacteria, virus o
parasito, influye en las caracteristicas de la respuesta inflamatoria. Esto es asi
porque, en circunstancias bien definidas, ciertas proteinas como la PCR o mas
recientemente la procalcitonina, PCT, se han propuesto como marcadores que

permiten diferenciar infecciones bacterianas y virales.

Generalidades sobre los marcadores biolégicos en pediatria

La eleccion de un marcador biolégico en pediatria depende de la calidad
de su determinacion, precision, volumen de la muestra, facilidad y rapidez de
ejecucion, costo, sensibilidad y especificidad. Estos marcadores son
complementos de la clinica y deben ayudar a distinguir entre las infecciones
bacterianas y virales, a valorar la gravedad inicial de la infeccion, a preverlay a
seguir su evolucion. La gravedad potencial y la rapidez de evolucion de ciertas
infecciones neonatales explican los numerosos trabajos para encontrar el

marcador biologico de la infeccion que sea al mismo tiempo sensible,
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especifico y precoz.
Hoy dia, el marcador disponible en la practica cotidiana son las
variaciones de los leucocitos y el aumento de las proteinas de la inflamacién,

citocinas o la PCT.

Leucocitos

En respuesta a la infeccion bacteriana, y principalmente bajo la
influencia de la Interleucina 8, se observa una neutropenia, luego una mielemia
y finalmente una polinucleosis neutrdfila. La neutropenia, debido a la adhesion
de los polinucleares al endotelio vascular y a su marginacion, es precoz y
transitoria . Hay que distinguirla de la neutropenia clasicamente atribuida a las
infecciones virales. En el nifio, un niamero de neutrdfilos circulantes superior a
15.000/mm3 es un marcador de la infeccion bacteriana de buena sensibilidad,
pero de mas débil especificidad.

En periodo neonatal, siguiendo los estudios, la sensibilidad de este marcador

se encuentra entre el 29y 61% y su especificidad entre el 44 y el 63%. “?

Proteinas de la fase aguda

Bajo la principal influencia del aumento de la IL-6, aumenta mucho la
sintesis hepética de ciertas proteinas llamadas proteinas de la fase aguda, o
Acute Phase Proteins , (APP). Al mismo tiempo, otras proteinas como la
albumina o la transferrina, ven disminuir su concentracion: son las APP
negativas. Una APP se define por una variacion de mas del 25% de su
concentracion plasmatica en los 7 dias siguientes al principio de un proceso
inflamatorio agudo. Entre estas numerosas proteinas (mas de 30 identificadas
actualmente) menos de diez pueden ser utilizadas en la practica clinica
cotidiana: la PCR, cuya concentracién aumenta de 300 a 1000 veces de modo
muy precoz (en 2 a 4 horas), la alfa-1-glicoproteina acida, la haptoglobina , la
al-antitripsina y el fibrindgeno , cuya concentracion aumenta de 2 a 4 veces en

un lapso de 2 a 4 dias.
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Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

La velocidad de sedimentacion globular (VSG), es una medida indirecta
y grosera de la variacion de las APP, las de mayor concentracion y, en
particular, el fibrinégeno. Este parametro estd muy influenciado por el niamero,
el tamafio y la forma de los hematies y por otros constituyentes del plasma
como las inmunoglobulinas.

Asi, la VSG aumenta tardiamente y refleja con retraso las variaciones
del estado del paciente. Mantiene su interés como indicador grosero de una
modificacion plasmatica o eritrocitaria, pero la determinacion de las APP es
mas especifica. Teniendo en cuenta la vida media plasmatica de las diferentes
APP, la determinacién conjunta de la PCR, de la alfa-1-glicoproteina acida y de
la haptoglobina es la asociacion mas interesante para explorar precozmente la
aparicién de un sindrome inflamatorio, para seguir su evolucién bajo terapia y
eventualmente poner en evidencia otros fendmenos patoldgicos adjuntos como

una hemadlisis intravascular.

Proteina C Reactiva (PCR)

Es la APP més utilizada como marcador de la infeccion bacteriana, de
modo particular en el periodo neonatal. La PCR no pasa la placenta y su
concentracion en el recién nacido no esta influenciada por la de su madre. El
retraso en el aumento de la sintesis hepética de la PCR inducida por la IL-6
explica que al principio de toda infeccion se pueda observar una concentracion
normal de PCR. Asi el valor predictivo de la PCR aumenta con el tiempo y es
maximo a las 24-48 horas desde el principio de la infeccion. Por ello, se

recomiendan determinaciones repetidas .

En las infecciones bacterianas sistémicas, las concentraciones de la
PCR estan muy elevadas, del orden de 10 mg/dL y pueden alcanzar 30 mg/dL.
Los valores umbrales varian con la edad. En el nifio de 2 a 12 afios, con un
valor umbral de 2,2 mg/dL, la eficacia diagndstica [(especificidad +
sensibilidad)/2] se ha establecido en el 90%. En el recién nacido, el valor

umbral habitual es de 1 mg/dL. Los valores usuales de la PCR en los recién
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nacidos clinicamente sanos se han establecido al nacimiento y a las 24 y 48
horas de vida. Los valores a los percentiles 95 fueron respectivamente de 0,5
mg/L, 1,4mg/dL y 0,97 mg/dL. La sensibilidad para el diagnostico de infeccion
neonatal varia del 43 al 100% y la especificidad del 41 al 92%, segun los
estudios.

La sensibilidad aumenta muy claramente con la realizacion de un segunda
determinacion entre las 24 y las 48 posteriores a una primera determinacion

negativa.

Trabajos recientes han confirmado el interés de la determinaciéon de la PCR
para evaluar la eficacia de la antibioticoterapia. Ademas, la concentracion

inicial de la PCR se correlaciona con la duracién del tratamiento ©4.

La determinacion de la PCR también es informativa en el nifio en el
diagnostico de las meningitis bacterianas, pero no mucho mas que la
determinacién de la proteinorraquia. Con un umbral de 4 mg/dL, la PCR,
presenta una buena especificidad para diferenciar las meningitis bacterianas de
las meningitis virales, pero la sensibilidad baja a cerca del 80%. En las
infecciones urinarias, la PCR permite distinguir las pielonefritis de las

infecciones urinarias de vias bajas solo en el 44 al 83% de los casos.

Interleucinas (IL)

Ciertas interleucinas como el TNFa , la IL-6 y la IL-8 se han evaluado
como marcadores precoces de la inflamacién y la infeccion neonatal. La vida in
vivo del TNFa vy su estabilidad in vitro son demasiado breves para poder
utilizar este parametro en la practica corriente. La asociacion IL-6 y PCR, a
causa de la precocidad del aumento de la IL-6 (con un pico a las 2-3 horas),
deberia permitir un diagnéstico precoz y duradero en el recién nacido . Sin
embargo, los valores usuales de las concentraciones de IL-6 parecen ser
superiores en los recién nacidos prematuros con relacion a los recién nacidos a
término. Un estudio ha mostrado que la IL-8 es un buen marcador de la
infeccion bacteriana neonatal, en particular cuando la PCR aun no ha

aumentado (< 10 mg/L) en una primera determinacion (96% de sensibilidad).“?
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Procalcitonina (PCT)

La procalcitonina (PCT) ha sido objeto de numerosos trabajos desde la
publicacion de Assicot et al. En 1993 describiendo un aumento de la PCT de un
nifio con una infeccidn bacteriana.

La PCT es una proteina de 14 KDa conocida desde 1984. Su semivida
plasmética es de unas 25 horas y su concentracion en el sujeto sano es < 0,5
Mg/L. Aumenta hasta 10.000 veces en caso de infeccion bacteriana. Su
aumento se produce después del de la IL-6 y antes del de la PCR.

La mayor parte de los estudios en el adulto, el nifio y el recién nacido
han mostrado una mejor especificidad de la PCT respecto a la PCR en las
infecciones bacterianas. Sin embargo, la existencia de un pico de PCT el
primer dia de vida a unos 4 ug/L necesita adaptar los valores umbral limite en
funcién de la edad del recién nacido. Ademas, se han publicado ©®
aumentos de la PCT en los prematuros con crisis respiratorias o circulatorias y

se han descrito ¥

choques sépticos documentados sin elevacion de PCT.

El aporte de la PCT en la ayuda al diagnéstico de las meningitis
bacterianas se ha evaluado en bastantes estudios. Los recién nacidos y nifios
afectados de meningitis bacteriana presentaron una concentracion media de
PCT de 50 pg/L (5-110 pg/L) y los afectados de meningitis viral una
concentracion media de 0,32 ug/L (0-1,7 pg/L). Sin embargo, se han descrito
dos casos de falsos negativos (meningitis por Salmonella virehow y Neisseria
meningitidis) " Hay estudios que demuestran que se trata del mejor marcador
bioldgico para distinguir entre meningitis viral y bacteriana. El punto de corte
para diferenciar entre bacteriana y virica seria > 0,5 ng/ml con una sensibilidad

del 99% y una especificidad del 83%.
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Horas

——TNF — PCT

ILe e PCR

Figura 1. Variaciones de las citocinas, de la PCT y de la PCR des-
pués de una inyeccion intravenosa de endotoxina.

Conclusion

En conclusion, ningin marcador biolégico de la inflamacion actualmente
dosificable en la practica cotidiana permite la deteccion de una infeccion
bacteriana con una fiabilidad suficiente. En neonatologia , dos examenes
faciles de realizar, el recuento de leucocitos y la determinacién de la PCR
repetidas en el tiempo, son las herramientas esenciales. La aparicion de la
PCT, permite un diagndstico mas precoz y mas especifico (en el caso de las
meningitis agudas siendo el mejor parametro biolégico en el diagndstico
diferencial etioldgico). En el nifio, la PCR es el marcador de eleccion que puede
completarse con la alfa-1-glicoproteina acida para el seguimiento terapéutico.
En este caso también, el aporte de la determinacion de las citocinas y la PCT,

deberia aumentar la fiabilidad del diagndstico.
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2. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

1. Realizar un estudio descriptivo de los casos diagnosticados de meningitis en
el Hospital Universitario Materno Infantil Miguel Servet desde Enero 2009 a
Junio 2012.

2. Evaluar la utilidad de la escala de Boyer en el diagnéstico diferencial entre

meningitis bacteriana y virica.

3. Determinar la validez de los marcadores biolégicos PCR y PCT para
discernir entre etiologia virica y bacteriana de las meningitis de manera

independiente y en conjunto con la escala de Boyer.
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3. MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio:

La muestra de este estudio esta compuesta por un total de 23 pacientes
menores de un mes (14 varones y 9 mujeres) y 51 pacientes mayores de un
mes (32 varones y 19 mujeres) que permanecieron ingresados con diagnostico
de meningitis aguda en los servicios de Neonatologia, Infecciosos, UCI
neonatal y UCI pediatrica del Hospital Materno-Infantil Miguel Servet de

Zaragoza entre las fechas de enero de 2009 y junio de 2012.

*Se excluyen de la muestra aquellos pacientes que presentaban
enfermedades de base que pudieran modificar los resultados de nuestro
estudio, pacientes que portaran dispositivos de derivacién del LCR o que
fueran intervenidos de patologia neuroquirirgica. A su vez se excluyeron
aguellos pacientes a los que no se podia acceder a los datos clinicos del
paciente referentes a su ingreso.

Hemos recogido los datos de la historia clinica desde el momento de la
atencion del paciente en en Urgencias hasta el alta del ingreso por este motivo.
Se obtuvieron a partir de la solicitud en el servicio de Archivos del Hospital

Miguel Servet siguiendo la codificacion del CIE-10 para meningitis aguda.

Edad: calculo de la edad cronolégica en meses en mayores de un mes y en

dias en menores de un mes.

Hemograma y bioquimica sanguineas: fueron revisadas las primeras
analiticas realizadas al ingreso en todos los casos posibles para su valoracion.
Se han seleccionado para el estudio los siguientes parametros:

1.- Leucocitos: expresado en 10”3/mcL. Rango valores normales: 3,9-11,1
1073/mcL

2.- Neutrdfilos: expresado en 10"3/mcL. Rango valores normales: 1,8-7,4
10"3/mcL

3.- PCR: expresado en mg/dl. Rango de valores normales: <0,75 mg/dl

4.- PCT: expresado en ng/ml. Rango de valores normales: <0,50 ng/ml
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Citoquimia del LCR: Se analizaron los datos correspondientes a la citoquimia
del LCR de aquellas punciones lumbares que se realizaron con fines
diagndsticos. Se seleccionaron para el estudio los siguientes parametros:
1. Leucocitos: expresado en céls/mm® Rango de valores normales: <10
cels/mm?
2. Porcentaje de segmendos: expresado en tanto por ciento. Rango de
valores normales
3. Proteinorraquia: expresado en mg/dl. Rango de valores normales: <45
mg/dl.
4. Glucorraquia: expresado en mg/dl. Rango de valores normales: 35-130
mg/dl
Tanto la proteinorraquia como la glucorraquia fueron revisados como parte de

la escala de Boyer que se realizo.

Escala de Boyer: La puntuacion obtenida en la escala de Boyer es una de las
variables utilizadas y forma parte del objetivo de este estudio. Aqui se aporta la

tabla correspondiente a la escala de Boyer utilizada:

Puntuacién
Signos/sintomas
0 1 2
Temperatura <39,5°C > 395 °C
Petequias/purpura Ausentes Presentes
Obnubilacién/coma/
convulsiones/focalidad  Ausentes Presentes
Proteinorraquia (g/D <09 0,9-1,4 > 1,4
Glucorraquia (g/1) > 0,35 0,2-0,35 <0,2
Leucocitos/pl en LCR < 1.000 1.000-4.000 > 4.000
PMN (%) en LCR < 60 > 60
Leucocitos/pl en sangre < 15.000 > 15.000
Valoracion de la puntuacién
Mayor de 5 puntos  Tratamiento antibidtico inmediato
3-4 puntos Tratamiento antibiético inmediato o si el
estado clinico es bueno esperar el
resultado de cultivos
0, 1, 2 puntos No tratar con antibioticos

LCR: liquido cefalorraquideo; PMN: polimorfonucleares.
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A su vez, tras la obtencion de la puntuacion se clasifico en 3 grupos en funcién
de la sospecha etiologica y la actuacion en lo referente al tratamiento posterior
tal y como recoge la tabla.

Signos meningeos: Se trata de una varible correspondiente a la exploracion
fisica del paciente. Han sido valorados de la siguiente manera:
¢ Positivos: Si queda registrado en la historia clinica presencia de rigidez
de nuca, signo de Brudzinsky, Kernig o fontanela a tension.
e Dudosos: Si queda registrado como signos dudosos o fontanela llena
e Negativos: Si figura como signos claramente negativos o fontanela

normotensa.

Microbiologia: Fueron revisados los estudios por parte del servicio de
Microbiologia de los pacientes de nuestra muestra.

Los fluidos biolégicos estudiados fueron la sangre y el LCR y los
resultados obtenidos a partir de microorganismos aislados mediante:

1. Hemocultivo: Crecimiento de microorganismo en sangre compatible con
patogenia de nuestra patologia (fueron excluidos aquellos que fueron
valorados por el servicio de Microbiologia como contaminacion)

2. Cultivo del LCR: En este caso hay que hacer la siguiente distincion:

Tincién de Gram y cultivo para bacterias.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y cultivo para virus.

Pruebas de imagen: Hemos registrado aquellas pruebas de imagen realizadas
por el servicio de Radiologia durante el ingreso del paciente por meningitis
aguda bien sea con fines diagnosticos de meningitis aguda como de sus
posibles complicaciones durante su hospitalizacion. Las pruebas realizadas
fueron:

1. Ecografia transfontanelar: En aquellos pacientes en los que la fontanela

anterior permanece abierta
2. TC: Tomografia computarizada

3. RMN: Resonancia magnética nuclear.

46



Antibioterapia: Analizamos si se instaur¢ tratamiento antibiotico o no y en qué
casos se suspendié antes de completar la duracién establecida segun
protocolo.

Dexametasona: Se valoré si se instauré tratamiento con dexametasona
complementario al tratamiento antibiotico segun el protocolo establecido para
meningitis aguda en el Hospital Infantil Miguel Servet.

UCI: Ingreso o no en los servicios de UCI neonatal y UCI pediatrica durante

algun momento durante el proceso.

Complicaciones: Aquellas complicaciones que presentaron los pacientes
como consecuencia de la meningitis aguda y del proceso diagndstico

terapéutico llevado a cabo durante su ingreso.

Ordenador: para el tratamiento de los datos obtenidos se han usado los
siguientes programas informaticos:

- Microsoft Word.

- SPSS 20.0 version en espafiol.

- Microsoft Excel.

Método estadistico:
e Base de datos: se ha utilizado el programa SPSS version en espariol.
e Tipos de variables: cuantitativas y cualitativas.
e Expresion grafica de los datos: mediante la realizacion de diagramas de
barras, diagramas de sectores.
e Estadistica descriptiva:
Medidas de tendencia central: media.
Medidas de dispersién: desviacion estandar, maximo y minimo.
* Pruebas de normalidad: mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.
» Test paramétricos: T de student para comparacion de medias.

» Test no paramétricos: U de Mann-Withney.
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3. RESULTADOS

3.1. Ninhos mayores de un mes

SEXO
La muestra obtenida estaba compuesta por un total de 51 nifios mayores de un
mes de los cuales 32 eran varones (62,7%) y 19 mujeres (37,3%).

SEXO

Porcentaje

SEXO

ETIOLOGIA

ETIOLOGIA

B pESCONOCIDA
B BACTERIANA
Owvirica

El diagnéstico de certeza para conocer cual es el agente etioldgico lo
obtenemos a partir del estudio microbiolégico tanto de LCR como sangre. Asi
pudimos observar que 18 pacientes (35,29%) presentaban meningitis
bacterianas, 24 pacientes (47,1%) meningitis viricas y en 9 casos los estudios

microbiologicos resultaron negativos.
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ESTUDIO MICROBIOLOGICO DEL LCR

CULTIVOLCR

B ENTEROVIRUS
E NEUMOCOCO
CImMEMINGOCOCO
W H. INFLUENZAE
CINEGATIVO

W oTrRos

[ Perdidos

[17.05¢]

El agente que mas predominé era virico y fue el denominado Enterovirus
donde se objetivdo en 24 casos (47,06%). A continuaciéon el S.Pneumoniae
caus6 enfermedad en 6 pacientes (11,76%), seguido de N. Meningitidis tipo B
con 5 casos (9,80%). Hubo 2 casos de meningitis por H. Influenzae y un Unico
caso por Salmonella enteritidis tipo B y Lysteria Monocytogenes. En 9
pacientes (17,65%) el estudio microbiologico del LCR resultdé negativo y hubo 3
casos etiquetados en el grafico como perdidos en los cuales no se realiz
puncién lumbar debido a la gravedad del estado general del paciente.

HEMOCULTIVO

HEMOCULTIVO

W rEGATIVD

B MENINGOCOCO
O rEUMOCOCO
W s AGALACTIAE
OoTros
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El hemocultivo se realiz6 en el 100% de los pacientes de los cuales
resultd negativo en 40 casos (78,43%). Hubo aislamiento de N.Meningitidis en
4 casos y 3 de S.Pneumoniae. En 2 pacientes de los que no se pudo realizar
por mal estado general la puncion lumbar se aislé S.Agalactiae. Unicamente un

paciente presentd hemocultivo positivo para H.Influenzae.

SIGNOS MENINGEOS
Se estudiaron la constancia y resultado de los signos meningeos en la
exploracion fisica que se realiza al paciente durante el proceso diagnostico.
Los clasificamos en 3 grupos de la siguiente manera:

e Positivos: Si queda registrado en la historia clinica presencia de rigidez

de nuca, signo de Bruzinsky, Kernig o fontanela a tension.
e Dudosos: Si queda registrado como signos dudosos o fontanela llena
e Negativos: Si figura como signos claramente negativos o fontanela

normotensa.

Los resultados obtenidos muestran que en 33 pacientes fueron positivos
(64,71%), en 8 de ellos fueron unos signos meningeos dudosos (15,69%) y en
10 de ellos negativos (19,61%).

SIGNOS MENINGEOS

Wsi
BEno
Oouposos
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INGRESO EN UCI
De los 51 pacientes, 16 (31,4%) requirieron ingreso durante el curso de la
enfermedad en la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

INGRESO EN UCI

40

Porcentaje

5
=}

NO sl
INGRESO EN UCI

ANTIBIOTERAPIA

ANTIBIOTERAPIA
Eno
Esi
Osiv RETIRADA

Se registré como variable si los pacientes recibieron tratamiento antibiético
durante la evolucion. Hubo 27 nifios (52,9%) que recibieron tratamiento
antibiético completando la duracion establecida segun protocolo. En 22 casos
(43,1%) no precisaron este tipo de tratamiento, mientras que hubo 2 casos en
los que de instauré tratamiento antibidtico de urgencia y se suspendio tras

recibir los estudios microbiolégicos positivos para Enterovirus.
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TRATAMIENTO CON DEXAMETASONA

Se valor6 que casos de meningitis aguda recibian tratamiento
corticoideo con Dexametasona, observandose en 12 casos (23,53%). En todos
los casos se trataba de meningitis aguda de etiologia bacteriana.

DEXAMETASONA

Porcentaje

HO sl
DEXAMETASONA

REALIZACION DE PRUEBAS DE IMAGEN

Frecuencia Porcentaje
NINGUNA 38 74,5
ECO 1 2,0
ECO+TAC 1 2,0
Validos ECO+TAC+RM 1 2,0
TAC+RM 1 2,0
TAC 9 17,6
Total 51 100,0

Otro parametro analizable era la realizacion de pruebas de imagen
durante el proceso diagnéstico del paciente y como prueba complementaria en
el diagnéstico de posibles complicaciones de las meningitis agudas que

presentaban. En 38 casos (74,5%) no fue necesaria la realizacion de ninguna
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prueba de imagen. En 9 casos (17,6%) se realizd una tomografia
computarizada craneal Unicamente como prueba de imagen y en casos
aislados como figura en la tabla diferentes combinaciones de pruebas.

De los 9 TAC craneales realizados en 7 de ellos se trataba de meningitis
bacteriana (5 de ellos por Neumococo) y la realizacion iba relacionada con el
diagndstico de posible complicaciones intracraneales. En 2 casos de meningitis
por Enterovirus se realizé TAC craneal por traumatismo craneal previo al inicio

de la sintomatologia.

COMPLICACIONES

Las complicaciones predominaron en la meningitis bacterianas habiendo
s6lo Unicamente un caso de meningitis virica que presentd una sinovitis
transitoria de cadera como complicacion.

El neumococo fue el agente que mas present6 destacando en 4 casos la
coagulopatia, convulsiones, encefalopatia postinfecciosa y SIADH. Hubo dos
casos de hipoacusia bilateral severa como consecuencia de H. Influenzae y N.
Meningitidis. Este Ultimo agente caus6 en el mismo paciente una paralisis del
VIy VIl par craneal. El S. Agalactiae provocé en un caso crisis convulsiva y en
otro dafo cerebral difuso. El paciente afecto de meningitis aguda por
L.Monocytogenes precisO posteriormente una valvula de derivacion ventriculo

peritoneal por hidrocefalia triventricular.

ESCALA DE BOYER: ETIOLOGIA ESPERADA

ETIOLOGIA ESPERADA
W viRicA
Eouposa
ClBacTERIANA,
W Percidos
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La escala de Boyer la clasificamos segun la puntuacién obtenida en 3 grupos:
¢ Probable etiologia virica: Puntuacion 0,1 o 2.
e Etiologia dudosa: Puntuacién 3,4.

e Probable etiologia bacteriana: Puntuacion >4

En 26 casos (51%) nos sospechaba una etiologia virica, en 12 casos (23,53%)
bacteriana y en 9 casos (17,65%) una etiologia dudosa. A su vez hubo 4 casos
en los que no se pudo realizar la escala de Boyer por no conocer los valores de

citoquimia del LCR.

>>> Etiologia bacteriana:

De los 18 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis
bacterianas, 10 de ellos (55,6%) la escala de Boyer los reconocié como
bacterianos, 4 casos (22,2%) como etiologia dudosa y en 4 casos (22,2%) no
se pudo realizar por no tener citoquimia de la puncion lumbar. No hubo ningun
caso de meningitis bacteriana que la escala de Boyer lo pronosticara como

virica.

Frecuencia | Porcentaje
DUDOSA 4 22,2
Validos BACTERIANA 10 55,6
Total 14 77,8
Perdidos |Sistema 4 22,2

>>> Etiologia virica:

De los 24 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis
viricas, 21 de ellos (87,5%) la escala de Boyer los reconocié como viricos y en
3 casos (12,5%) como etiologia dudosa. No hubo ningan caso de meningitis

virica que la escala de Boyer lo pronosticara como bacteriana.

54



Frecuencia | Porcentaje

VIRICA 21 87,5
Validos |DUDOSA 3 12,5
Total 24 100,0

ETIOLOGIA SEGUN VALORES DE PCR

INTERVALOS PCR
ETIOLOGIA VIRICA (= 4
L maicdly =
mETICLOGIA DUDODA (4-9
maicly

O ETIOLOGIA BACTERIANA
=9 mgsdly

Al igual que con la escala de Boyer hemos valorado un reactante de fase
aguda como es la PCR como marcador etiologico de las meningitis agudas. Asi
clasificamos los resultados de PCR en tres grupos:

e <4 mg/dl: Probable etiologia virica

e 4-9 mg/dl: Etiologia dudosa.

e >9 mg//dl: Probable etiologia bacteriana.
Asi observamos que la PCR nos indica 31 casos (60,78%) de probable
etiologia virica, 16 casos (31,37%) de probable etiologia bacteriana y 4 casos
(7,84%) de etiologia dudosa.

>>> Etiologia bacteriana:
De los 18 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis
bacterianas, 13 de ellos (72,2%) la PCR los reconocié como bacterianos, 1

caso (5,6%) como etiologia dudosa y en 4 casos (22,2%) como etiologia virica.
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Frecuencia | Porcentaje
ETIOLOGIA VIRICA (< 4 mg/dl) 4 22,2
ETIOLOGIA DUDODA (4-9 mg/dl) 1 5,6
Validos
ETIOLOGIA BACTERIANA (>9 mg/dl) 13 72,2
Total 18 100,0

>>> Etiologia virica:

De los 24 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis

viricas, todos ellos la PCR los reconocié como viricos.

Frecuencia

Porcentaje

Validos

ETIOLOGIA VIRICA (< 4 mg/dl)

24

100,0

ETIOLOGIA SEGUN VALORES DE PCT

INTERVALOS PCT

W ETICLOGIA ViRICA (<05
ngiml)

(=) ETIOLOGIA BACTERIANA
=0,5 ng/ml)

O Perdidos

Como anteriormente con la PCR, hemos considerado otro reactante de

fase aguda como es la PCT como marcador etiolégico de las meningitis
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agudas. Asi clasificamos los resultados de PCT en dos grupos:
e <0,5 ng/ml: Probable etiologia virica

e >0,5 ng/ml: Probable etiologia bacteriana.

Asi observamos que la PCT nos indica 18 casos (35,29%) de probable
etiologia virica, 14 casos (27,45%) de probable etiologia bacteriana y en 19 de
nuestros pacientes (37,3%) no existe constancia de PCT urgente en unos
casos debido a la no accesibilidad a la prueba y en otros a la no peticion por

parte del profesional responsable de la atencion.

>>> Etiologia bacteriana:
De los 18 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis
bacterianas, 11 de ellos (61,1%) la PCT los reconocid como bacterianos, 1

caso (5,6%) como virico y en 6 casos (33,3%) no tenian realizado PCT de

urgencia.
Frecuencia Porcentaje
ETIOLOGIA VIRICA (<0,5 ng/ml) 1 5,6
Véalidos |[ETIOLOGIA BACTERIANA (>0,5 ng/ml) 11 61,1
Total 12 66,7
Perdidos | Sistema 6 33,3
Total 18 100,0

>>> Etiologia virica:
De los 24 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis
viricas, en 16 casos (66,7%) la PCT los clasific6 como viricas, en 1 caso (4,2%)

como bacterianas y hubo 7 meningitis viricas a las que no se les solicitd PCT.
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Frecuencia | Porcentaje
ETIOLOGIA VIRICA (<0,5 ng/ml) 16 66,7
Validos  [ETIGLOGIA BACTERIANA (50,5 ng/ml) 1 4.2
Total 17 70,8
Perdidos [Sistema 7 29,2
Total 24 100,0
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ESTADISTICO DESCRIPTIVO PARA VARIABLES CUANTITATIVAS

>>>> La siguiente tabla muestra el analisis descriptivo para variables

cuantitativas en todos los pacientes mayores de un mes con meningitis agudas.

Meningitis agudas en nifios mayores de 1 mes
N Minimo | Maximo | Media |Desuv. tip.

EDAD (MESES) 51 1 175 57,08 48,702
PUNTUACION

47 0 10 3,00 2,882
BOYER
PCR URGENTE 51 ,02 41,00f 8,1686|11,08123
PCT URGENTE 32 ,06| 284,00| 19,0918 53,81603
LEUCOCITOS 49 3200| 32300| 15402,04| 6870,210
NEUTROFILOS 49 1488| 30390|11687,86| 6642,405
N° LEUCOCITOS

47 10 10287| 1110,00| 2365,264
LCR
%SEGMENTADOS

46 1 99 54,63| 33,785
LCR

Edad: La edad media de los pacientes es 57,08 meses con un rango de 1y

175 meses.

Puntuacién en la escala de Boyer: La puntuacion media es 3 con un rango

de Oy 10.

PCR urgente: El valor medio de PCR es de 8,16 mg/dl con un rango de 0,02 y

41 mg/dl.

PCT urgente: El valor medio de PCT es de 19,09 ng/ml con un rango de 0,06 y
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284 ng/ml.

Leucocitos en sangre: El valor medio de leucocitos es de 15402 1073/mcL
con un rango de 3200 y 32300 1073/mcL.
Neutrofilos en sangre: El valor medio de neutréfilos en sangre es de 11687
1073/mcL con un rango de 1488 y 30390 1073/mcL

NUumero de leucocitos en LCR: El valor medio de leucocitos en LCR es de

1110 cels/mm? con un rango de 10 y 10287 cels/mm?®

Porcentaje de segmentados en LCR: El valor medio del porcentaje de

segmentados en LCR es de 54,63% con un rango de 1y 99%.

> La siguiente tabla muestra el analisis descriptivo para variables cuantitativas

en pacientes mayores de un mes con meningitis BACTERIANAS

Meningitis BACTERIANAS en nifios mayores de 1 mes

N Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.
EDAD (MESES) 18 2 162 42,28 43,844
PUNTUACION
14 3 10 6,50 2,245
BOYER
PCR URGENTE 18 1,39 41,00, 16,5728| 12,34547
PCT URGENTE 12 22 284,00| 50,0533 80,54252
LEUCOCITOS 18 3200 32300| 16905,56| 8597,638
NEUTROFILOS 18 1488 30390| 13445,89| 8461,755
N° LEUCOCITOS
14 40 8800| 2376,57| 3070,689
LCR
%BSEGMENTADOS
46 99 83,00 15,492
LCR 14
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> La siguiente tabla muestra el andlisis descriptivo para variables cuantitativas

en todos los pacientes mayores de un mes con meningitis VIRICAS

Meningitis VIRICAS en nifios mayores de 1 mes

N Minimo | Ma&ximo | Media | Desuv. tip.
EDAD (MESES) 24 1 165 63,92 41,126
PUNTUACION

24 0 4 1,29 1,083

BOYER
PCR URGENTE 24 ,02 3,81 1,3758| 1,18229
PCT URGENTE 17 ,06 1,00 2211 ,22112
LEUCOCITOS 22 5500 22200| 13568,18| 4682,428
NEUTROFILOS 22 3600 19600| 10272,36 | 4090,487
LEUCOCITOS LCR 24 10 2040 252,75 450,736
%SEGMENTADOS
LCR 24 1 92 43,04 30,848

Al analizar las variables cuantitativas por grupos segun se trataran de
meningitis bacterianas o viricas por confirmacion microbiolégica se observan
las siguientes diferencias:
1. El valor medio de la puntuacién de la escala de Boyer es de 6,5 en
meningitis bacterianas mientras que en las viricas es de 1,29.
2. El valor medio de la PCR urgente es de 16,57 mg/dl en meningitis
bacterianas mientras que en las viricas es de 1,37 mg/dI.

3. El valor medio de la PCT urgente es de 50,05 ng/ml en meningitis
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bacterianas mientras que en las viricas es de 0,22 ng/ml.

4. El valor medio de leucocitos en LCR es de 2376,57 cels/mm® en
meningitis bacterianas mientras que en las viricas es de 252,75
cels/mm?,

5. El valor medio del porcentaje de segmentados en LCR es de 83% en

meningitis bacterianas mientras que en las viricas es de 43%

3.2. Ninos menores de un mes

SEXO
La muestra obtenida estaba compuesta por un total de 23 nifilos menores de un
mes de los cuales 14 eran varones (60,9%) y 9 mujeres (39,1%).

SEXO

Porcentaje
B

20

SEXO

ETIOLOGIA
Frecuencia | Porcentaje
DESCONOCIDA 1 4,3
BACTERIANA 9 39,1
Validos _
VIRICA 13 56,5
Total 23 100,0
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El diagndstico de certeza para conocer cual es el agente etioldgico lo
obtenemos a partir del estudio microbioldgico tanto de LCR como sangre. Asi
pudimos observar que 9 pacientes (39,1%) presentaban meningitis
bacterianas, 13 pacientes (56,5%) meningitis viricas y en 1 Unico caso los

estudios microbiolégicos resultaron negativos.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO DEL LCR

CULTIVOLCR

Porcentaje
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En el estudio microbioldgico el agente que mas predomind era virico y
fue el denominado Enterovirus donde se objetivd en 12 casos (52,17%). A
continuacion el S.Agalactiae al igual que E.Coli causaron enfermedad en 2
pacientes cada uno (8,69%). Con un unico suceso encontramos a Klebsiella,
C.Koseri, L.Monocytogenes, S.Bovis y Herpes Simple. En 2 pacientes (8,69%)

el estudio microbiolégico del LCR resulté negativo.
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HEMOCULTIVO

HEMOCULTIVO

Porcentaje
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El hemocultivo se realizé en el 100% de los pacientes de los cuales
resultd negativo en 14 casos (60,87%). Hubo aislamiento de E.Coli en 3 casos
(13,04%). Klebsiella, S.Mitis, S.Bovis, S.Agalactiae, L.Monocytogenes,

C.Koseri presentaron un hemocultivo positivo respectivamente.

SIGNOS MENINGEOS
Se estudiaron la constancia y resultado de los signos meningeos en la
exploraciéon fisica que se realiza al paciente durante el proceso diagndstico.
Los clasificamos en 3 grupos de la siguiente manera:
e Positivos: Si queda registrado en la historia clinica presencia de
fontanela a tension.
e Dudosos: Si queda registrado como fontanela llena

e Negativos: Sifigura como fontanela normotensa.
Los resultados obtenidos muestran que en 1 paciente fueron positivos (4,35%),

en 5 de ellos fueron unos signos meningeos dudosos (21,74%) y en 17 de ellos

negativos (73,91%).
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SIGNOS MENINGEOS
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E NORMOTENSA
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INGRESO EN UCI
De los 23 pacientes, 8 (34,78%) requirieron ingreso durante el curso de la

enfermedad en la unidad de cuidados intensivos pediétricos.
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Se registré6 como variable si los pacientes recibieron tratamiento antibigtico
durante la evolucion. Hubo 12 nifios (52,17%) que recibieron tratamiento
antibiotico completando la duracion establecida segun protocolo. En 2 casos
(8,7%) no precisaron este tipo de tratamiento, mientras que hubo 9 casos
(39,13%) en los que de instaurd tratamiento antibiético de urgencia y se
suspendio tras recibir los estudios microbiologicos positivos para Enterovirus y

cultivos bacterianos negativos.

REALIZACION DE PRUEBAS DE IMAGEN

PRUEBAS DE IMAGEN

W o
EEco TF
OTac + ECO TR

Otro pardmetro analizable era la realizacibn de pruebas de imagen
durante el proceso diagnéstico del paciente y como prueba complementaria en
el diagnéstico de posibles complicaciones de las meningitis agudas que
presentaban. En 9 casos (39,13%) no fue necesaria la realizacion de ninguna
prueba de imagen. En 10 casos (43,48%) se realizO una ecografia
transfontanelar anicamente como prueba de imagen y en 4 casos (17,39%) se

realizd una TC craneal posteriormente a la ecografia transfontanelar.

COMPLICACIONES

Las complicaciones en este grupo de edad fueron escasas destacando
las crisis convulsivas en pacientes afectos por S. Agalatiae, S.Bovis y E.Coli.
Hubo un caso de secrecion inadecuada de hormona antidiurética en paciente

con E. Coli. No hubo complicaciones en afectos por meningitis viricas.
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ETIOLOGIA SEGUN VALORES DE PCR

INTERVALOS PCR

=] ETIOLOGIA ViRICA (<4
mgddl) R

W ETIOLOGIA DUDOSA (4-9
maddl) R
ETIOLOGIA BACTERIANA,
=9 magsall)

En este apartado hemos valorado un reactante de fase aguda como es
la PCR como marcador etiolégico de las meningitis agudas en neonatos. Asi
clasificamos los resultados de PCR en tres grupos:

e <4 mg/dl: Probable etiologia virica

e 4-9 mg/dl: Etiologia dudosa.

e >9 mg//dl: Probable etiologia bacteriana.
Asi observamos que la PCR nos indica 13 casos (56,52%) de probable
etiologia virica, 6 casos (26,09%) de probable etiologia bacteriana y 4 casos
(17,39%) de etiologia dudosa.

>>> Etiologia bacteriana:

De los 9 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis
bacterianas, 6 de ellos (66,7%) la PCR los reconocié como bacterianos, 3
casos (33,3%) como etiologia dudosa y no hubo ningun caso en el que la PCR

informara como virica una meningitis bacteriana.

Frecuencia Porcentaje

ETIOLOGIA DUDOSA (4-9 mg/dl) 3 33,3
Vélidos |ETIOLOGIA BACTERIANA (>9 mg/dl) 6 66,7
Total 9 100,0
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>>> Etiologia virica:

De los 13 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis

viricas, todos ellos la PCR los reconocié como viricos.

Frecuencia

Porcentaje

Vélidos ETIOLOGIA VIRICA (<4 mg/dl)

13

100,0

ETIOLOGIA SEGUN VALORES DE PCT

INTERVALOS PCT

=] ETIOLOGIA WiRICA (<0,5
g fedly

mETIOLOGIA BACTERIANA
=05 mg/dl)

O rerdidos

Como anteriormente con la PCR, hemos considerado otro reactante de

fase aguda como es la PCT como marcador etiolégico de las meningitis

agudas. Asi clasificamos los resultados de PCT en dos grupos:

e <0,5 ng/ml: Probable etiologia virica

e >0,5 ng/ml: Probable etiologia bacteriana.

Asi observamos que la PCT nos indica 10 casos (43,48%) de probable

etiologia virica, 4 casos (17,39%) de probable etiologia bacteriana y en 9 de

nuestros pacientes (39,13%) no existe constancia de PCT urgente en unos

casos debido a la no accesibilidad a la prueba y en otros a la no peticion por

parte del profesional responsable de la atencion.
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>>> Etiologia bacteriana:

De los 9 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis

bacterianas, 4 de ellos (44,4%) la PCT los reconocié como bacterianos. El resto

de casos no tenian PCT urgente. No hubo casos de meningitis bacterianas con
PCT <0,5 ng/ml

Frecuencia | Porcentaje
Validos [ETIOLOGIA BACTERIANA (>0,5 mg/dl) 4 44.4
Perdidos |Sistema 5 55,6
Total 9 100,0

>>> Etiologia virica:

De los 13 pacientes confirmados microbiolégicamente como meningitis

viricas, en 10 casos (76,9%) la PCT los clasific6 como viricas. El resto de

casos no tenian PCT urgente. No hubo casos de meningitis viricas con PCT

>0,5 ng/ml.

Frecuencia Porcentaje
Validos ETIOLOGIA VIRICA (<0,5 mg/dI) 10 76,9
Perdidos |Sistema 3 23,1
Total 13 100,0
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ESTADISTICO DESCRIPTIVO PARA VARIABLES CUANTITATIVAS

> La siguiente tabla muestra el andlisis descriptivo para variables cuantitativas

en todos los pacientes menores de un mes con meningitis agudas.

Meningitis agudas en nilos menores de 1 mes
N Minimo | Méximo | Media |Desuv. tip.
PCR URGENTE 23 ,04 26,00| 6,3435| 7,94717
PCT URGENTE 14 ,07| 247,60 23,6429 66,09993
LEUCOCITOS 18 1300| 18900| 10725,00 | 4992,649
NEUTROFILOS 18 442| 13700( 5708,11|3517,861
N° CELULAS EN LCR 21 8 5400| 896,05(1497,240
% SEGMENTADOS
17 1 98 52,24 31,029
EN LCR
EDAD (DIAS) 23 1 27| 10,086( 8,52107

Edad: El valor medio de edad es de 10,086 dias con un rango de 1y 27 dias.
PCR urgente: El valor medio de PCR es de 6,34 mg/dl con un rango de 0,04 y
26 mg/dl.

PCT urgente: El valor medio de PCT es de 23,64 ng/ml con un rango de 0,07 y
247,6 ng/ml.

Leucocitos en sangre: El valor medio de leucocitos es de 10725 10”3/mcL
con un rango de 1300 y 18900 10”3/mcL.

Neutrofilos en sangre: El valor medio de neutrofilos en sangre es de 5708
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1073/mcL con un rango de 442 y 13700 10"3/mcL

NUumero de leucocitos en LCR: El valor medio de leucocitos en LCR es de

896,05 cels/mm? con un rango de 8 y 5400 cels/mm?®

Porcentaje de segmentados en LCR: El valor medio del porcentaje de

segmentados en LCR es de 52,24% con un rango de 1y 98%.

> La siguiente tabla muestra el andlisis descriptivo para variables cuantitativas

en todos los pacientes menores de un mes con meningitis BACTERIANAS

Meningitis BACTERIANAS en nifios menores de 1 mes

N Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.
PCR URGENTE 5,05 26,00| 14,4756| 6,69827
PCT URGENTE 2,51 247,60( 82,2275|111,92172
LEUCOCITOS 1300 18900 9360,00| 8516,924
NEUTROFILOS 442 13700( 6082,60( 5874,864
N° CELULAS EN LCR 355 5400| 2098,57| 2184,553
% SEGMENTADOS
69 95 80,17 9,174

EN LCR
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> La siguiente tabla muestra el andlisis descriptivo para variables cuantitativas

en todos los pacientes menores de un mes con meningitis agudas VIRICAS

Meningitis VIRICAS en nifios menores de 1 mes
N Minimo | Maximo | Media |Desv. tip.
PCR URGENCIAS 13 ,04 1,79 ,6157( 58064
PCT URGENCIAS 10 ,07 ,40 ,2090( ,10440
LEUCOCITOS 12 7300 17700(10754,17|2736,077
NEUTROFILOS 12 2400| 10600| 5202,75|2152,948
N° CELULAS EN LCR 13 8 845| 295,77 291,133
% SEGMENTADOS
10 1 98 39,70 27,785
EN LCR

Al analizar las variables cuantitativas por grupos segun se trataran de
meningitis bacterianas o viricas por confirmacion microbiolégica se observan
las siguientes diferencia:

1. El valor medio de la PCR urgente es de 14,47 mg/dl en meningitis
bacterianas mientras que en las viricas es de 0,61 mg/dl.

2. El valor medio de la PCT urgente es de 82,22 ng/ml en meningitis
bacterianas mientras que en las viricas es de 0,20 ng/ml.

3. El valor medio de leucocitos en LCR es de 2098 cels/mm? en meningitis
bacterianas mientras que en las viricas es de 295 cels/mm?.

4. El valor medio del porcentaje de segmentados en LCR es de 80,17% en

meningitis bacterianas mientras que en las viricas es de 39,7%
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ESTUDIO ANALITICO DE LAS VARIABLES

PCR Y ETIOLOGIA

Mediante un estudio analitico pretendemos relacionar los valores de
PCR con la etiologia de nuestras meningitis agudas: bacterianas o viricas.

Por lo tanto en este caso estamos comparando una variable cuantitativa
(valores de PCR (en mg/dl) con una variable cualitativa dicotémica (bacteriana
0 virica).

Lo primero que realizamos es la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
saber si nuestros datos siguen una distribucion normal o no y en funcion de ello

realizar un test paramétrico o no parametrico.

>>>> Nifios mayores de un mes:

Descriptivos

ETIOLOGIA Estadistico | Error
tip.
Media 16,5728|2,90986
Limite 10,4335
Intervalo de inferior '
confianza para la
. Limite
media al 95% . 227120
superior
PCR
URG BACTERIANA Media recortada al 5% 16,0592
Mediana 14,3300
Varianza 152,411
Desuv. tip. 12,34547
Minimo 1,39
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Maximo 41,00
Rango 39,61
Amplitud intercuartil 21,25
Asimetria ,564 ,536
Media 1,3758( ,24133
Limite
Intervalo de inferior 8766
confianza para la
media al 95% Limite. 1.8751
superior
Media recortada al 5% 1,3186
Mediana ,9500
VIRICA Varianza 1,398
Desv. tip. 1,18229
Minimo ,02
Maximo 3,81
Rango 3,79
Amplitud intercuartil 2,17
Asimetria , 756 472
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Pruebas de normalidad

ETIOLOGIA Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico | gl Sig. |Estadistico| gl Sig.
PCR BACTERIANA ,161| 18 200" ,927 18 174
URG  IVIRICA 169 24| 076 886| 24| 011

significacién de p= 0,05 en el cual:

Hemos realizado la prueba de Kolmogorov Smirnov para un nivel de

Ho = La variable tiene una distribucion normal.

H; = La variable no tiene una distribucién normal.

Los resultados muestra una p>0,05 por lo que aceptamos la hipotesis nula (Ho)

y asi observamos que nuestra variable sigue una distribucion normal.

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene para la | Prueba T para la
igualdad de varianzas igualdad de
medias
F Sig. T gl
Se han asumido
_ _ 41,588 ,000| 6,019 40
PCR varianzas iguales
URG No se han asumido
. . 5205 17,234
varianzas iguales
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Prueba T para la igualdad de medias

Sig. (bilateral) | Diferencia de | Error tip. de
medias la diferencia
Se han asumido
, , ,000 15,19694 2,52501
varianzas iguales
PCR URG
No se han asumido
_ , ,000 15,19694 2,91985
varianzas iguales

Una vez conocido que nuestra variable sigue una distribucibn normal
empleamos para su analisis un test paramétrico como es la t de Student, que
realiza una comparacién de medias, en el que con un valor de significacion de
p=0,05:
e Hp = La media de los valores de PCR es igual en los dos grupos de la
etiologia.
e H; = La media de los valores de PCR es diferente en los dos grupos de
la etiologia.
Para saber si se han asumido o no varianzas iguales interpretamos el test de
Levene que como nos muestra una p<0,05 interpretamos que no se asumen
las varianzas iguales y observaremos la segunda fila de la t de Student.
Los resultados muestra una p<0,05 por lo que rechazamos la hipotesis
nula (Hp) y por lo tanto concluimos que la media de los valores de PCR, de una
manera estadisticamente significativa, es diferente entre los grupos de

meningitis bacterianas y viricas

76




>>>> Niflos menores de un mes:

ETIOLOGIA Estadistico
Media 14,4756
Limite 93268
Intervalo de inferior '
confianza para la
. Limite
media al 95% _ 19,6243
superior
Mediana 15,7400
Varianza 44,867
BACTERIANA
Desv. tip. 6,69827
Minimo 5,05
Maximo 26,00
PCR
Rango 20,95
URGENTE
Amplitud intercuartil 11,08
Asimetria 081
Media 6157
Limite 2915
Intervalo de inferior '
confianza para la
) Limite
media al 95%
) 9400
VIRICA superior
Mediana 4500
Varianza 315
Desuv. tip. 56159
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Minimo ,04
Maximo 1,79
Rango 1,75
Amplitud intercuartil ,80
Asimetria 1,067
Pruebas de normalidad
ETIOLOGIA Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Estadistico | gl | Sig. | Estadistico| Gl

PCR BACTERIANA ,201 9| ,200 ,939 9

URGENTE  IiriCA 204] 14| 120 871 14

Hemos realizado la prueba de Kolmogorov Smirnov

significacién de p= 0,05 en el cual:

Ho = La variable tiene una distribucién normal.

para un nivel de

H,; = La variable no tiene una distribucién normal.

Los resultados muestra una p>0,05 por lo que aceptamos la hipotesis nula (Ho)

y asi observamos que nuestra variable sigue una distribucion normal.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para la

Prueba T para la

igualdad de varianzas igualdad de
medias
F Sig. gl
Se han asumido
_ _ 22,224 ,000| 7,802 21
PCR varianzas iguales
URGENTE No se han asumido
. . 6,194 8,072
varianzas iguales

Para saber si se han asumido o no varianzas iguales interpretamos el

test de Levene que como nos muestra una p<0,05 interpretamos que no se

asumen las varianzas iguales y observaremos la segunda fila de la t de

Student.
Prueba de muestras independientes
Prueba T para la igualdad de medias
Sig. Diferencia de | Error tip. de
(bilateral) medias la diferencia
Se han asumido
_ _ ,000 13,85984 1,77641
PCR varianzas iguales
URGENTE No se han asumido
,000 13,85984 2,23780

varianzas iguales

79




Una vez conocido que nuestra variable sigue una distribucion normal
empleamos para su andlisis un test paramétrico como es la t de Student, que
realiza una comparacion de medias, en el que con un valor de significacion de
p=0,05:

e Hp = La media de los valores de PCR es igual en los dos grupos de la
etiologia.

e H; = La media de los valores de PCR es diferente en los dos grupos de
la etiologia.

Los resultados muestra una p<0,05 por lo que rechazamos la hipotesis
nula (Hp) y por lo tanto concluimos que la media de los valores de PCR, de una
manera estadisticamente significativa, es diferente entre los grupos de

meningitis bacterianas y viricas.

PCT Y ETIOLOGIA

Al igual que anteriormente con la PCR, mediante un estudio analitico
pretendemos relacionar los valores de PCT con la etiologia de nuestras
meningitis agudas: bacterianas o viricas.

Por lo tanto en este caso estamos comparando una variable cuantitativa
(valores de PCT (en ng/ml) con una variable cualitativa dicotbmica (bacteriana
0 virica).

Lo primero que realizamos es la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
saber si nuestros datos siguen una distribucion normal o no y en funcién de ello

realizar un test paramétrico o no paramétrico.
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>>>> Nifios mayores de un mes:

Descriptivos

ETIOLOGIA Estadistic| Error
o] tip.
Media 50,0533 23’2502
Intervalo de | Limite 11209
confianza inferior
para la media Limite
al 95% superior 101,2276
Media recortada al 5% 39,8248
Mediana 23,5550
PCT BACTERIANA Varianza 6487,098
URG Desv. tip. 80,54252
Minimo 22
Maximo 284,00
Rango 283,78
Amplitud intercuartil 72,59
Asimetria 2,599 ,637
Curtosis 7,300 1,232
VIRICA Media ,2211| ,05363

81




Intervalo de Limite 1074
confianza Inferior
para la media [ 7nite
al 95% superior 3348
Media recortada al 5% ,1869
Mediana ,2000
Varianza ,049
Desuv. tip. 22112
Minimo ,06
Maximo 1,00
Rango ,94
Amplitud intercuartil ,15
Asimetria 3,030 ,550
Curtosis 10,489 1,063
Pruebas de normalidad
ETIOLOGIA Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico | gl | Sig. |Estadistico| gl Sig.
PCT BACTERIANA 352 12| ,000 ,634 12 ,000
URG  IVIRICA :303] 17| ,000 615 17| 000
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Hemos realizado la prueba de Kolmogorov Smirnov  para un nivel de
significacién de p= 0,05 en el cual:

e Hy=La variable tiene una distribucion normal.

e H; =La variable no tiene una distribucion normal.
Los resultados muestra una p<0,05 por lo que rechazamos la hipoétesis nula

(Ho) y asi observamos que nuestra variable no sigue una distribucion normal.

Resumen de prueba de hipitesis

Hipdtesiz nula Test Sig. Decizidon
Frueba U de
La distribucidn de PCT URG es ladann-Whitney Fechazarla
1 mizma entre laz categoriaz de  de muestras oot hipatesis
ETIOLOG]A. independiente nula.
=

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es O

1%e muestra la significancia exacta para esta prueba.

Una vez conocido que nuestra variable no sigue una distribucién normal
empleamos para su analisis un test no paramétrico como es la U de Mann-
Whitney en el que con un valor de significacion de p=0,05:

e Hy = La distribucién de valores de PCT es igual en los dos grupos de la
etiologia
e Hj; = La distribucion de valores de PCT es diferente en los dos grupos de
la etiologia.
Los resultados muestra una p<0,05 por lo que rechazamos la hipétesis nula
(Ho) y por lo tanto concluimos que existen diferencias significativas en la
distribucion de los valores de la PCT entre los grupos de meningitis bacterianas

y viricas.
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>>>> Niflos menores de un mes:

Descriptivos

ETIOLOGIA Estadistic
0
Media 82,2275
Limite 95,8649
Intervalo de inferior '
confianza para
) Limite
la media al 95% _ 260,3199
superior
Mediana 39,4000
_ 12526,47
Varianza 1
BACTERIANA
] 111,9217
Desv. tip.
2
PCT
URGENTE Minimo oo
Méaximo 247,60
Rango 245,09
Amplitud intercuartil 188,92
Asimetria 1,822
Media ,2090
Limite 1343
VIRICA Intervalo de inferior '
confianza para
) Limite
la media al 95% _ 2837
superior
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Mediana ,2000
Varianza ,011
Desv. tip. ,10440
Minimo ,07
Maximo 40
Rango 33
Amplitud intercuartil ,20
Asimetria ,391

Pruebas de normalidad

ETIOLOGIA Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Estadistico | gl | Sig. | Estadistico | Gl

PCT BACTERIANA ,365 4 . , 786 4

URGENTE  [\/iRICA ,152| 10|,200 ,951 10

Hemos realizado la prueba de Kolmogorov Smirnov  para un nivel de
significacién de p= 0,05 en el cual:

e Hp=La variable tiene una distribucion normal.

e Hj = La variable no tiene una distribucion normal.
Debido a que la muestra es muy pequeia (n<30) realizaremos un test no

paramétrico como es la U de Mann-Whitney
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipdtesiz nula Test Sig. Deci=sian
Frueba U de
La distribucion de FCT URGENTE Mann-Whitney Fechazar la
1 ezla misma entre |as categorias dede muestrazs ooz hipdtesiz
ETIOLOGA | independients nula.
s

Se muestran laz significancias asintdticaz. El nivel de zignificancia ez 05,

1% muestra la significancia exacta para esta prueba.

Como hemos comentado anteriormente empleamos para su analisis un test no
paramétrico como es la U de Mann-Whitney en el que con un valor de
significacién de p=0,05:
e Hp = La distribucion de valores de PCT es igual en los dos grupos de la
etiologia
e Hj; = La distribucion de valores de PCT es diferente en los dos grupos de
la etiologia.
Los resultados muestra una p<0,05 por lo que rechazamos la hipétesis nula
(Ho) y por lo tanto concluimos que existen diferencias significativas en la
distribucion de los valores de la PCT entre los grupos de meningitis bacterianas

y viricas.
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ESCALA DE BOYER COMO MARCADOR DE

ETIOLOGIA BACTERIANA O VIRICA

POSITIVO NEGATIVO
BACTERIANA 10 4 14
VIRICA 0 24 24
10 28 38

Si colocamos el punto de corte de la puntuacién en la escala de Boyer

en 5 consideramos que una puntuacion menor a 5 nos indica una posible

etiologia virica y mayor o igual a 5 bacteriana. Asi encontramos que con

nuestros datos recogidos la escala de Boyer presenta:

e Sensibilidad: 71,42%
e Especificidad: 100%
e Valor predictivo positivo: 100%

e Valor predictivo negativo: 85,71%

POSITIVO NEGATIVO
BACTERIANA 14 0 14
VIRICA 3 21 24
17 21 38

Si colocamos el punto de corte de la puntuacion en la escala de Boyer

en 3 consideramos que una puntuacion menor a 3 nos indica una posible

etiologia virica y mayor o igual a 3 bacteriana. Asi encontramos que con

nuestros datos recogidos la escala de Boyer presenta:

e Sensibilidad: 100%
e Especificidad: 87,5%
e Valor predictivo positivo: 82,35%

e Valor predictivo negativo: 100%
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PROTEINA C REACTIVA COMO MARCADOR DE

ETIOLOGIA BACTERIANA O VIRICA

>>> En niflos mayores de un mes

POSITIVO NEGATIVO
BACTERIANA 13 5 18
VIRICA 0 24 24
13 29 42

Si elegimos el punto de corte del valor de la PCR en 9 mg/dl

consideramos que un resultado menor a 9 mg/dl nos indica una posible

etiologia virica y mayor o igual a 9 mg/dl bacteriana. Asi encontramos que con

nuestros datos recogidos la PCR presenta:
Sensibilidad: 72,22%
Especificidad: 100%

Valor predictivo positivo: 100%

Valor predictivo negativo: 82,75%

POSITIVO NEGATIVO
BACTERIANA 14 4 18
VIRICA 0 24 24
14 28 42

Sin embargo, si elegimos el punto de corte del valor de la PCR en 4
mg/dl consideramos que un resultado menor a 4 mg/dl nos indica una posible
etiologia virica y mayor o igual a 4 mg/dl bacteriana. Asi encontramos que con
nuestros datos recogidos la PCR presenta:

e Sensibilidad: 77,77%
e Especificidad: 100%
e Valor predictivo positivo: 100%

e Valor predictivo negativo: 85,71%
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>>> En ninos menores de un mes

POSITIVO NEGATIVO

BACTERIANA 6 3 9
VIRICA 0 13 13

6 16 22

Si elegimos el punto de corte del valor de la PCR en 9 mg/dl
consideramos que un resultado menor a 9 mg/dl nos indica una posible
etiologia virica y mayor o igual a 9 mg/dl bacteriana. Asi encontramos que con
nuestros datos recogidos la PCR presenta:

e Sensibilidad: 66,66%
e Especificidad: 100%
e Valor predictivo positivo: 100%

e Valor predictivo negativo: 81,25%

POSITIVO NEGATIVO
BACTERIANA 9 0 9
VIRICA 0 13 13
9 13 22

Sin embargo, si elegimos el punto de corte del valor de la PCR en 4
mg/dl consideramos que un resultado menor a 4 mg/dl nos indica una posible
etiologia virica y mayor o igual a 4 mg/dl bacteriana. Asi encontramos que con
nuestros datos recogidos la PCR presenta:

e Sensibilidad: 100%
e Especificidad: 100%
e Valor predictivo positivo: 100%

e Valor predictivo negativo: 100%
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PROCALCITONINA COMO MARCADOR DE ETIOLOGIA
BACTERIANA O VIRICA

>>> En nilos mayores de un mes

POSITIVO NEGATIVO
BACTERIANA 11 1 12
VIRICA 1 16 17
12 17 29

Si elegimos el punto de corte del valor de la PCT en 0,5 ng/ml
consideramos que un resultado menor a 0,5 mg/dl nos indica una posible
etiologia virica y mayor o igual a 0,5 mg/dl bacteriana. Asi, con nuestros datos
recogidos la PCT presenta:

e Sensibilidad: 91,66%

e Especificidad: 94,11%

e Valor predictivo positivo: 91,66%
e Valor predictivo negativo: 94,11%

>>> En nifos menores de un mes

POSITIVO NEGATIVO

BACTERIANA 4 0 4
VIRICA 0 10 10

4 10 14

Si elegimos el punto de corte del valor de la PCR en 0,5 ng/ml
consideramos que un resultado menor a 0,5ng/ml nos indica una posible
etiologia virica y mayor o igual a 0,5 ng/ml bacteriana. Asi, la PCR presenta:

e Sensibilidad: 100%
e Especificidad: 100%
e Valor predictivo positivo: 100%

e Valor predictivo negativo: 100%
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4. DISCUSION

La meningitis es un proceso inflamatorio agudo del sistema nervioso
central causado por microorganismos que afectan a las leptomeninges. Un
80% ocurre en la infancia, especialmente en nifios menores de 10 afios por lo

gue se trata de una entidad muy importante en Pediatria.

En nuestro trabajo hemos obtenido dos muestras y las hemos analizado
de manera independiente. Un grupo lo representan 51 nifios mayores de un
mes con meningitis aguda y el otro grupo 23 nifios menores de un mes. Se
realizé esta distincion debido a las diferencias en cuanto al manejo hospitalario,
incidencia de agentes etiolégicos que pueden presentar (transmision del S.
Agalactiae madre-hijo), realizacibn de pruebas diagnosticas (aumento
fisiolégico de la PCT durante los primeros dias de vida) y la no posibilidad de
realizar la escala de Boyer en menores de un mes siendo ésta una de las
variables a analizar. Observamos en nuestros resultados discreto predominio

de varones en ambos grupos de edad.

La etiologia en los dos grupos de edad se ha distribuido de una manera
similar, puesto que en mayores de un mes han existido 18 casos (42,9%) de
meningitis bacteriana y 24 (57,1%) de viricas microbiol6gicamente confirmadas
mientras que en menores de un mes bacterianas fueron 9 (40,1%) y viricas 13
(59,9%). La bibliografia habla de un claro predominio de meningitis viricas
respecto del total (95%), proporcion que no observamos en nuestras muestras
y que nos hace pensar que en nuestro medio una gran mayoria de las

meningitis viricas son infradiagnosticadas.

El cultivo del LCR y hemocultivo nos muestra en ambos grupos los
agentes etioldogicos que han predominado en nuestros pacientes. Cabe
destacar como agente mas importante el Enterovirus con 24 casos (47,05%) en
nifios mayores de un mes y 12 casos (52,17%) en menores de un mes. Se trata
del agente virico descrito mas frecuente en la bibliografia y que aqui se

correlaciona con nuestros resultados. El Hospital Infantil Miguel Servet cuenta
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con la accesibilidad a la prueba de deteccion rapida de Enterovirus por PCR lo
cual facilita su diagnéstico. Resulta llamativo como no se ha aislado ningan otro
patégeno virico a excepcion de un caso de Herpes Virus en un neonato. En
cuanto a los agentes bacterianos caben destacar en mayores de un afio el
Neumococo y el Meningococo B con 6 casos (11,76%) respectivamente. A
continuacion en este grupo de edad nos econtramos con los dos casos de H.
Influenzae y de S.Agalactiae (este ultimo como manifestacion de una sepsis
tardia tras la infeccion durante el canal del parto). En la dltima década, con la
introduccién de nuevas vacunas frente a los que venian siendo gérmenes
causales mas frecuentes (Haemophilus influenzae b, Neisseria meningitidis C y
Streptococcus pneumoniae) ha disminuido la incidencia y ha mejorado el
pronéstico de la infeccion, pero las secuelas y la mortalidad no han sufrido
grandes cambios. En el grupo de neonatos destacan dos patdgenos propios de
su edad como son E.Coli con 3 casos (13,04%) y S.Agalactiae con 2 casos
(8,69%) y por lo tanto confirman como la antibioterapia empirica que se realiza
habitualmente en urgencias debe ir dirigido frente a estos agentes etiolégicos
cuando hablamos de este grupo de edad. Es importante destacar como
existieron en total 11 casos de cultivo LCR negativos y 3 casos en los que no
se pudo realizar la puncion lumbar debido a la inestabilidad hemodinamica del
paciente (2 casos por S.Agalactiae y un caso por Meningococo confirmados

mediante hemocultivo).

Un punto fundamental a tener en cuenta en el diagndstico de las
meningitis agudas es la exploracién fisica y aqui la valoracién de los signos
meningeos es de capital importancia. En nuestro trabajo tras dividirlos en 3
grupos (positivos, negativos y dudosos) hemos observado como en neonatos
s6lo 1 caso presento fontanela a tension mientras que el 73,91% presentaba
una fontanela normotensa y Unicamente un 21,73% una fontanela llena sin
tensién. En mayores de un mes los signos meningeos fueron positivos en 33
casos (64,71%), dudosos en 8 (15,69%) y negativos en 10 (19,61%). De estos
10 casos la mitad tenian una edad inferior a un afio. Tanto estos 5 casos de
lactantes menores de un afio con signos meningeos negativos como los
resultados en neonatos hablan de la importancia de sospechar una infecciéon

meningea cuando nos encontramos con un sindrome febril sin foco en
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pacientes de menor edad. A medida que aumentamos la edad los signos
meningeos presentan mayor utilidad diagndstica y resulta fundamental valorar
estos signos en un continuo en el tiempo puesto que se van modificando con la

evolucion de la enfermedad.

La sospecha etiologica es clave para el inicio precoz de la antibioterapia
empirica. Para ello debemos considerar la edad del nifio, enfermedades de
base que pueda padecer y su estado inmunitario. Posteriormente con el
aislamiento del microorganismo tanto en LCR como en sangre se puede
realizar un tratamiento especifico que se apoye en el antibiograma aportado
por el departamento de Microbiologia. En nuestros pacientes mayores de un
mes recibieron antibioterapia 27 casos (52,9%), mientras que no la recibieron
22 casos (43,1%). A su vez hubo dos casos en los que se inicié antibioterapia y
se retird tras resultados positivos para Enterovirus en LCR. En neonatos de los
23 pacientes se instaurg tratamiento antibiético en 21 de ellos de los cuales en
9 de ellos se pudo retirar tras Enterovirus positivo en LCR vy cultivos
bacterianos negativos. Los resultados muestran como se inicia mas
frecuentemente tratamiento antibiético en neonatos que en el caso de mayores
de un mes. Esto se debe a que realizar un diagndstico de meningitis y discernir
entre etiologia bacteriana y virica es mas complicado en neonatos ya que la
valoracion clinica y analitica es mas compleja. No hay que olvidar que la escala

de Boyer tampoco sirve como herramienta a estas edades.

Otro parametro analizado es el ingreso en UCI de nuestros pacientes. Las
meningitis bacterianas son una entidad potencialmente grave y que
habitualmente vienen acompafadas de un deterioro importante del estado
general. A pesar de las nuevas antibioterapias mas potentes y con mejor
penetracién en LCR las secuelas y mortalidad no se han visto modificadas con
los aflos. Por lo tanto no es raro encontrar pacientes que a lo largo de la
evolucion del proceso requieran ingreso en la unidad de cuidados intensivos
para recibir mantenimiento de sostén o manejo de sus posibles complicaciones.
En nuestros pacientes requirieron ingreso en UCI 16 casos (31,4%) en
mayores de un mes y 8 casos (34,78%) en neonatos, siendo en todos los

casos por etiologia bacteriana.
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La terapia con corticoides disminuye significativamente la mortalidad en
adultos y la incidencia de secuelas, sobre todo sordera grave en nifios con
meningitis por H.Ifluenzae tipo b y Neumococo. De esta manera se recomienda
terapia inmunomoduladora con dexametasona intravenosa 0,15 mg/kg/dosis
cada 6 horas (max 10 mg) durante 2-4 dias, 30 minutos antes de iniciar
tratamiento antibiotico. En nuestro caso tal y como recomienda la bibliografia
no se empleo en menores de 6 semanas y en mayores de esa edad
Unicamente en 12 casos viéndose influenciado en la no recomendacion cuando
ha sido tratada parcialmente.

La realizacion de pruebas de imagen viene determinada
fundamentalmente por la sospecha de hipertension endocraneal, encefalitis o
complicaciones intracraneales. En nuestros resultados observamos que en
mayores de un mes no se realiza prueba de imagen en 38 casos (74,5%) y en
los que se realiza predomina el TAC (9 casos 17,6%). En neonatos se realizan
mas pruebas de imagen debido a la accesibilidad y bajo riesgo que supone la
ecografia transfontanelar (14 de ellos, de los cuales a 4 se les realiz6 a su vez

una TC craneal).

Las complicaciones predominaron casi exclusivamente en los pacientes
afectos de meningitis bacterianas de aqui la importancia de realizar de manera
precoz un adecuado diagndéstico etioldgico. El agente que mas complicaciones
provocd fue el Neumococo y las mas habituales fueron los trastornos
hematolégicos propios de una infeccion grave y las crisis convulsivas.
Importante destacar los dos casos de hipoacusia bilateral que presentaron los
pacientes afectados por H.Influenzae y N.Meningitidis. EI SIADH descrito en la
bibliografia y que debemos intentar prevenir con nuestras actuaciones aparecio

en un total de 4 casos.

Es frecuente que al comienzo de la enfermedad tanto los datos clinicos
como los de laboratorio sean comunes a ambos tipos de agentes causales:
virus y bacterias. Sin embargo, en la practica clinica, es fundamental intentar
clasificar etiologicamente las meningitis en un sentido o en otro, ya que de ello
dependeran importantes decisiones terapéuticas, ademas de consecuencias

(41)

sociales y econémicas"”. Para ello existen estudios con numerosas escalas

gue nos permitan esa clasificacion: Meningi-test, escala de Boyer, escala de
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Nigrovic. Uno de los objetivos de nuestro estudio era utilidad de la escala de
Boyer para discernir entre meningitis bacteriana o virica. Para ello calculamos
la puntuacion de la escala en aquellos pacientes que cumplian criterios para su
realizacion y en los que se podia realizar debido a que presentaban todos los
datos analiticos necesarios. Asi, no se realizé en menores de un mes puesto
gue esta escala no tiene validez en ese rango de edad, quedaron 3 excluidos
por no realizacion de puncién lumbar y en un caso por no obtener citoquimia.

Partiendo de los casos confirmados microbiolégicamente como
bacterianos o viricos se realizd6 un célculo de la prueba como predictor de
meningitis bacterianas segun el teorema de Bayes. Asi se eligieron dos puntos
de corte para considerarlo como positivo-bacteriano o negativo-virico. En
primer lugar un punto de corte de 5 puntos dando los casos dudosos como
negativos y un segundo punto de corte de 3 puntos dando estos casos como
positivos. Como era esperable al disminuir el valor a partir del cual
consideramos las meningitis como bacterianas aumentamos notablemente la
sensibilidad de la prueba perdiendo especificidad. Asi presentamos unos
resultados para un punto de corte de 3 de: Sensibilidad 100%, Especificidad
87,5%, VPP 82,355, VPN 100%. Estos resultados mejoran lo descrito en la
bibliografia en cuanto sensibilidad del 90% al 100% pero disminuyen en su
especificidad del 99% al 87,5%.

Tanto la PCR como la PCT son reactantes de fase aguda que también
se ha intentado relacionar como marcador etiolégico de las meningitis. Asi
valorar la utilidad de estos marcadores ha formado parte de los objetivos

planteados.

Sometimos a los valores de PCR a estadistica analitica realizando en
primer lugar una prueba de normalidad Kolmogorov Smirnov que nos indico
que los valores en nuestras dos muestras de pacientes seguian una
distribucion normal. Se realiza por tanto una t de Student para comparar
medias de PCR entre los grupos de meningitis bacterianas y viricas. Se
obtienes resultados estadisticamente significativos con p<0,05 que nos indican

gue la media de nuestros valores de PCR son diferentes en funcién del grupo
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etiologico (niflos > 1 mes: Media bacterianas 16,57 mg/dl, Media viricas 1,37
mg/dl) (neonatos: Media bacterianas 14,47 mg/dl, Media viricas 0,61 mg/dl)

Realizamos analisis de la PCR para calcular la validez diagndstica de la
prueba para meningitis bacterianas con dos puntos de corte (9 y 4 mg/dl)
obteniendo mejores resultados en el segundo corte:

e >1 mes: Sensibilidad 77,77% Especificidad 100% VPP 100% VPN 85,71%.
e <lmes: Sensibilidad 100% Especificidad 100% VPP 100% VPN 100%.

El escaso valor de la sensibilidad de la PCR en mayores de un mes se debe a
la presencia de 4 casos en los que etiguetd como viricas a meningitis
bacterianas. Estos 4 casos presentaron marcador de Boyer positivos y en los
que existia PCT también positivo para meningitis bacteriana. Por lo que una
evaluacion global de los marcadores nos hubiera permitido orientar estos
casos. El escaso valor de este marcador esta relacionado con la precocidad de
la peticion puesto que se realizaron antes del pico maximo de PCR y
posteriormente al repetirlas a las 24-48 horas estas se positivizaron.

En la bibliografia observamos como la determinacion de la PCR también
es informativa en el nifio en el diagnostico de las meningitis bacterianas, pero
no mucho mas que la determinacién de la proteinorraquia. Nos comentan
estudios como con un umbral de 4 mg/dL, la PCR, presenta una buena
especificidad para diferenciar las meningitis bacterianas de las meningitis

virales, pero la sensibilidad baja a cerca del 80%.

Al igual que anteriormente sometimos a los valores de PCT a estadistica
analitica realizando en primer lugar una prueba de normalidad Kolmogorov
Smirnov que nos indico que los valores en nuestras dos muestras de pacientes
no seguian una distribucion normal. Se realiza por tanto una U de Mann
Whitney para comparar si la distribucién de los valores de PCT es igual o no
entre los grupos de meningitis bacterianas y viricas. Se obtienes resultados
estadisticamente significativos con p<0,05 que nos indican que nuestros
valores de PCT se distribuyen de manera diferente en funcion del grupo
etiologico (nifilos > 1 mes: Media bacterianas 50,05 ng/ml, Media viricas 0,22

ng/ml) (neonatos: Media bacterianas 82,22 ng/ml, Media viricas 0,20 ng/ml)
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Realizamos analisis de la PCT para calcular la validez diagndstica de la
prueba para meningitis bacterianas con un punto de corte (0,5 ng/ml)
obteniendo los siguientes resultados:

e > 1mes: Sensibilidad 91,66% Especificidad 94,11% VPP 91,66% VPN
94,11%.

e < 1mes: Sensibilidad 100% Especificidad 100% VPP 100% VPN 100%.

En nifios mayores de un mes hubo un caso que etiquetd como virico siendo

bacteriano siendo positivo en la escala de Boyer y negativo en la de PCR. A su

vez hubo un caso de PCT positivo con marcador de Boyer y de PCR negativos.

En la bibliografia, hay estudios que demuestran que se trata del mejor
marcador biol6gico para distinguir entre meningitis viral y bacteriana. En este
caso refieren que el punto de corte para diferenciar entre bacteriana y virica

seria > 0,5 ng/ml con una sensibilidad del 99% y una especificidad del 83%.
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5.

10.

11.

12.

CONCLUSIONES

Las meningitis agudas son una entidad frecuente en la edad pediatrica,
estimandose que el 80% ocurren durante la infancia.

Las meningitis neonatales presentan caracteristicas propias en cuanto a su
etiologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y manejo hospitalario.

A pesar de la disminucion de la incidencia de estos agentes, Neumococo y
Meningococo siguen predominando en las meningitis bacterianas en nifios
mayores de un mes y S.Agalactiae junto con E.Coli en neonatos.

El Enterovirus es el agente etiolégico mas frecuente de meningitis aguda
siendo la meningitis virica una patologia infradiagnosticada.

A menudo la sospecha diagnostica de meningitis aguda parte del sindrome
febril sin foco aparente, siendo de mayor validez los signos meningeos a
medida que el paciente tiene mayor edad.

Las solicitud de pruebas de imagen en estos procesos vienen determinadas
por la presencia de encefalitis 0 complicacién intracraneal.

Las complicaciones aparecen casi exclusivamente en las meningitis
bacterianas destacando en frecuencia las crisis convulsivas y trastornos
hematoldgicos y en gravedad y permanencia las hipoacusias bilaterales.

En la préactica clinica, es fundamental intentar clasificar etiolégicamente las
meningitis en un sentido o en otro, ya que de ello dependeran importantes
decisiones terapéuticas, ademas de consecuencias sociales y econémicas.
La Escala de Boyer se trata de un marcador con una alta sensibilidad para
detectar meningitis bacterianas.

La PCR obtiene mejores resultados como marcador etiolégico en neonatos,
mejorando la sensibilidad si repetimos la determinacién a las 24-48 horas.
La PCT nos permite etiquetar a las meningitis bacterianas con una elevada
sensibilidad teniendo su maxima elevacién durante las primeras 24 horas
del comienzo del cuadro.

La valoracion conjunta de marcadores clinicos, analiticos y escala de Boyer
es la mejor herramienta para un correcto diagnostico etioldgico de

presuncion de las meningitis agudas.

98



6. ABREVIATURAS

PCR: Proteina C reactiva

PCT: Procaltinonina

S.Pneumoniae: Streptococcus pneumoniae
S. Bovis: Streptococcus bovis.
N.Meningitis: Neisseria meningitidis.
L.Monocytogenes: Lysteria monocytogenes
PMN: Polimorfonucleares.

MMN: Monomorfonucleares.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
APP: Proteinas de fase aguda (Acute Phase Proteins)
C.Koseri: Citrobacter koseri

S. Agalactiae: Streptococcus agalactiae.
E.Coli: Escherichia coli

H.Influenzae: Haemophilus Influenzae
VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo

IC: Intervalo de confianza

HTIC: Hipertension intracraneal.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa
TAC: Tomografia computarizada

RMN: Resonancia magnética nuclear

ECO TF: Ecografia transfontanelar
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