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RESUMEN

Introduccién. La meningitis bacteriana (MB), aun con un
diagndstico precoz y tratamiento antibiético adecuado, presen-
ta complicaciones neurolégicas o conduce a la muerte.

Objetivo. Describir la evolucion clinica de las MB, no
neonatalesy establecer si hay relacion entre parametros clini-
cos y de laboratorio con complicaciones y muerte.

Paoblacion. Se estudiaron 221 pacientes con MB, interna-
dos en hospitales de Mendoza, entre el 1/1/92 y el 31/12/98.

Material y métodos. Se registro: edad, tiempo previo al
diagnostico, convulsiones, agente etiolégico, caracteristicas
delliquido cefalorraquideo de ingreso, natremiainicial y dura-
cién delafiebre, concienciay signos meningeosy se relacio-
naron con complicaciones y muerte.

Resultados. Se incluyeron 221 pacientes con meningitis
bacteriana cuyo rango de edad fue de 1 mes a 14 afios, "C:
31,02meses, Md: 11 meses, varones (61,5%). EI27,1% (N: 60)
presenté complicaciones neuroldgicas. Las mas frecuentes:
atrofia cerebral, coleccién subdural e hidrocefalia. Mortalidad
6,8% (N: 15). Periodo prodromico mayor en los nifios con
complicaciones ('C: 2,87 dias, Md: 2 dias). Convulsiones
presentesenel 66,7% de los que murieronyenel61,7% de los
que evolucionaron con complicaciones. Hiponatremia,
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia se asociaron a mala
evolucion. Con Streptococcuspneumoniae, mayor porcentaje
de complicaciones neurolégicas (42,6%). Elevada mortalidad
congérmenes no capsulados (38,5%). Persistencia de tempe-
ratura elevada, alteracion de la concienciay signos meningeos
(>4 dias) se relacion6 con complicaciones neurolégicas.

Conclusién. Consideramos que la conjuncion de diversos
parametros clinicos y de laboratorio determinan la evolucion de
las MB.

Palabras clave: meningitis bacteriana, morbimortalidad.

INTRODUCCION

La meningitis bacteriana (MB) es una enferme-
dad infecciosa severa, de distribucion universal,
que afecta a individuos de todas las edades y, en
especial, a los menores de 5 afios. En la actuali-
dad, a pesar del diagndstico precoz y el tratamien-
to antibiético adecuado, se presentan complicacio-
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SUMMARY

Introduction. Though bacterial meningitis (BM) is early
diagnosed and proper antimicrobial therapy is indicated, com-
plications and death still occur.

Objective. To describe the clinical evolution of non-neona-
tal BM, and to establishif there is arelationship between clinical
and laboratorial parameters with complications and death.

Population. 221 patients admitted in the hospital between 1/
1/92 to 12/31/98 with the diagnosis of BM were analyzed.

Material & methods. Age, time to diagnosis, seizures, etio-
logic agent, characteristics of the cephalospinal fluid (CSF) at
admission, natremia, duration of fever, conscience and
meningeal signs were registered and related to complications
and death.

Results. 221 patients with BM whose age range was 1
month (m) to 14 years, "C:31.02m, Md: 11 m, were included,
and a male predominance (61.5%) was observed. 27.1% pre-
sented neurologic manifestations, more frequently: cerebral
atrophia, subdural collection, and hydrocephalus. Mortality was
6.8% (N: 15). Duration of the prodromal period was greater in
children with neurologic alterations ("C:2.87 days, Md: 2days).
Seizures were present in 66.7% of children that died. Hy-
ponatremia, reduced CSF glucose and high CSF proteinswere
associated to a bad evolution. Streptococcus pneumoniae had
greater percentage of neurologic alterations (42.6%). Mortality
was greater with non-capsulated bacterial (38.5%). Persis-
tence of fever, alterations of conscience and meningeal signs (>
4 days) anticipated a had prognosis.

Conclusion. We consider that the coincidence of various
clinical and laboratorial parameters determine the evolution of
BM.

Key words: bacterial meningitis, morbi-mortality.
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nes neurolégicas y aun la muerte. La mortalidad
varia entre un 2% y un 10% en los lactantes y nifios,
elevandose a un 30% en los recién nacidos. En los
gue sobreviven, las secuelas neuroldgicas se pre-
sentan en alrededor de un tercio de ellos, por lo que
el prondstico sigue siendo preocupante.l? Por lo
tanto, es importante reconocer elementos clinicos
o de laboratorio que puedan predecir la evoluciéon
de las MB.

Objetivos
1) Describir la evolucién clinica de las MB, en
ninos mayores de un mes de vida.
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2) Establecer si hay relacion entre las MB
que evolucionan con complicaciones neuro-
l6gicas o muerte y la edad de los pacientes, el
tiempo transcurrido previo al diagnéstico, la pre-
sencia de convulsiones, los valores de gluco-
rraquia, proteinorraquia y recuento celular en
liqguido cefalorraquideo (LCR) de ingreso, el
agente etioldgico, la natremia inicial, la dura-
ciéon de la fiebre, de la alteraciéon del sensorio y
de los signos meningeos.

Disefio

Los datos se recolectaron retrospectivamente.
Las variables edad, sexo, tiempo previo al diag-
noéstico, glucorraquia, proteinorraquia, celularidad
del LCR, germen y natremia se midieron transver-
salmente y las variables tiempo de fiebre, de alte-
racién del sensorio y de persistencia de signos
meningeos se midieron longitudinalmente.

Poblacién

Se incluyeron los pacientes entre 1 mes y 14
afos de edad, con diagnostico de MB, que ingresa-
ron a los hospitales Lencinas y Notti de la provincia
de Mendoza, durante el periodo comprendido en-
tre el 1 de enero de 1992 y el 31 de diciembre de
1998. El diagndstico de MB se bas6 en la presencia
de algunos de los siguientes signos y sintomas
clinicos sugerentes de MB: fiebre, irritabilidad o
somnolencia, rechazo del alimento, fontanela
hipertensa, convulsiones, cefaleas, fotofobia, rigi-
dez de raquis, Kerning y Brudzinski y LCR con
algunas de las siguientes caracteristicas: aspecto
turbio, recuento leucocitario mayor a 100/mm?3 con
mas del 60% de polimorfonucleares, glucorraquia
menor de 40 g/l o relacién glucosa en LCR/sangre
menor al 50% y proteinorraquia mayor de 40 g/l y/
o cuando se identifico6 germen en LCR por:
coloracién de Gram o deteccion de antigenos de
polisacéaridos capsulares por aglutinacion de parti-
culas de latex o aislamiento por cultivo.

Se excluyeron los nifios con enfermedades, los
inmunocomprometidos, con derivaciéon ven-
triculoperitoneal o con anormalidades neuroldgicas
previas.

MATERIAL Y METODOS

Las variables estudiadas fueron: edad de los
pacientes (expresada en meses), sexo (varones y
mujeres), tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico de MB (en dias), presen-
cia de convulsiones durante la evolucion de la
enfermedad, caracteristicas citoquimicas del LCR
obtenido por puncién lumbar, en el momento del
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ingreso: celularidad (por mms3), glucorraquia (g/l) y
proteinorraquia (g/l), agente etioldgico identificado
en el LCR por tincion de Gram, aglutinacion de
particulas de latex y cultivo del LCR. Se midié, en
dias, la duracién de la fiebre, de la alteracion del
sensorio y de los signos meningeos.

A fin de detectar complicaciones neurologicas,
se solicitd ecografia transfontanela y/o tomografia
axial computada (TAC) de cerebro, cuando la fie-
bre, la alteracion del sensorio, las convulsiones y
los signos meningeos persistieron mas alla de las
72 horas de iniciado el tratamiento con antibioti-
cos, ante la presencia de signos neurolégicos
focales o en caso de recaida o recurrencia. Se
solicité, al alta, potenciales evocados auditivos,
para evaluar audicion.

Las meningitis por Haemophilus influenzae b
(Hib), Streptococcus pneumoniae (Pnc) y Neisseria
meningitidis (Mnc) fueron tratadas con ceftriaxona
(100 mg/kg/dia) o cefotaxima (200 mg/kg/dia) mas
dexametaxona (0,6 mg/kg/dia, 4 dias), segun nor-
mas hospitalarias.

Se definié a la meningitis como de buena evolu-
cion cuando una vez finalizado el tratamiento
antibidtico establecido, el paciente mostré resolu-
cion completa de los signos y sintomas de MB sin
complicaciones neurolégicas. Se considerd que el
paciente evolucioné con complicaciones neuro-
l6gicas cuando present6é uno o mas de los siguien-
tes signos o sintomas: atrofia cerebral, hidrocefalia,
absceso cerebral, coleccién/empiema subdural,
paresias, hipoacusia/anacusia, retraso psicomotor,
paralisis cerebral, convulsiones persistentes o al-
teraciones endocrinas.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas
de los pacientes internados con diagnostico de MB
y se volcaron en planillas confeccionadas para tal
fin. El almacenamiento de datos fue computarizado
y se procesaron con el programa EPI.INFO 6.04.
Los resultados de las variables, medidas en escala
de proporcién, se expresaron mediante rangos,
medias, medianas y desvios estandar. El analisis
estadistico incluyé prueba ANOVA. Se considera-
ron estadisticamente significativos los valores de
P <0,05.

RESULTADOS

En total, se analizaron 227 historias clinicas de
pacientes con diagnostico de MB. Se excluyeron 6
nifios con derivacion ventriculoperitoneal. El rango
de edad de los 221 nifios que ingresaron en el
estudio fue de 1 mes (m) a 14 afios (a), con una
edad promedio (X) de 31,02 meses, una mediana
(Md) de 11 meses y un desvio estandar (DE) de *
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43,27 meses. Ciento treinta y seis fueron varones
(61,5%) y 85 mujeres (38,5%).

Presentaron buena evolucidn 146 nifios (66,1%),
complicaciones neurolégicas 60 (27,1%) y 15 ni-
fos (6,8%) fallecieron. En la Tabla 1 se describen
las complicaciones neuroldgicas observadas en
orden de frecuencia, que se presentaron solas o
asociadas entre si.

En los nifios con buena evolucién se obtuvieron
los siguientes parametros: edad Md 17 meses (r=
1-168 meses). En los que presentaron complica-
ciones neurolégicas los mismos fueron: edad Md
7,5 meses (r= 1-120 meses) (P= 0,00004). Mien-
tras que en los fallecidos fueron los siguientes:
edad Md 9 meses (r= 1-156 meses),

TaBLA 1
Complicaciones neuroldgicas
en pacientes con MB

Complicaciones neurolégicas N %
Coleccion subdural 19 31,7
Atrofia cerebral 19 31,7
Hidrocefalia 15 25,0
Paresias 13 21,7
Hipoacusia 13 21,7
Absceso cerebral 7 11,7
Retraso psicomotor 6 10,0
Convulsiones persistentes 2 3,3
Total* 94

*El total es mayor al n debido a la combinacién de ellas.
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"C 17,33 meses, DE + 38,7 meses (P= 0,078).

Con respecto al tiempo transcurrido hasta el
diagnéstico, el mismo fue mayor en los nifios que
evolucionaron con complicaciones neurolégicas
(Md 2d., r=1-10d., "C 2,9d., DE £ 2,06 d.) en
relacion a los que cursaron sin complicaciones (Md
1d.,r=1-7d.,°C2,07d., DE + 1,47 d.) (P= 0,002)
y los que murieron (Md 2 d., r= 1-5d., "C 2,13 d.,
DE + 1,30 d.) (P= 0,086).

El 32,6% (n= 72) de los nifios con MB presenta-
ron convulsiones localizadas o generalizadas en
algun momento de la evolucion de la enfermedad
(en el 68% de los casos, referidas como sintoma de
inicio y/o dentro de las 72 horas de instaurado el
tratamiento antibiético). Las convulsiones se ob-
servaron sélo en el 17,1% (25/146) de los nifios
gue evolucionaron bien, en relacion al 61,7% (37/
60) de los que desarrollaron alguna complicacién
neurolégica (P: 0,0001) y el 66,7% (10/15) de los
nifos que fallecieron (P: 0,0001).

Se describié mayor nimero de complicaciones
neurolégicas en las MB por Streptococcus
pneumoniae (42,6%), seguida por Haemophilus
influenzae b (37%). Neisseria meningitidis mostro
alteraciones neurologicas sélo en el 11,4% de los
enfermos. Similar comportamiento se observé con
respecto a la mortalidad, 8,5% (4/47), 7,4% (6/81)
y 0% (0/44), respectivamente. Los gérmenes no
capsulados arrojaron los indices de mayor morta-
lidad (38,5%) (P: 0,00001) (Tabla 2).

Las caracteristicas del LCR obtenido por pun-
cion lumbar en el momento
del ingreso y de acuerdo a la

TABLA 2

Evolucién de las MB segun el agente etiolégico

evolucidn clinica que presen-
taron los pacientes se deta-
llan en la Tabla 3.

Agente Buenaevolucién Complic. neurol. Fallecidos La natremia inicial fue
etioldgico N= 146 N= 60 N= 15 mas baja en los nifios que
N= 221 N % N % N % fallecieron (Md 133 mEq/I, r=
120-137 mEg/l), "C 133,15
H. influenzae b 45 55,6 30 37,0 6 74 mEq/l, DE % 6,2) enrelacion
N=81 a los que presentaron com-
S. pneumoniae 23 48,9 20 42,6 4 8,5 plicaciones (Md 134 mEq/l,
N= 47 ' ' ' r= 123-144 mEq/l, "C 134,43
mEg/l, DE + 4,39) o a los
N. meningitidis 39 88,6 5 11,4 0 0 que tuvieron buena evolu-
N= 44 cion (Md 136 mEqg/l, r= 120-
) . g5 168 mEq/l, x 136 mEg/l, DE
(lit:rols?’germenes 7 53,8 1 7,7 5 38,5 + 5,3) (P= 0,038).
Una vez iniciado el trata-
Sin identificacion 32 88,9 4 11,1 0 0 miento antibiotico, la tempe-
N= 36 ratura se mantuvo elevada

* Pseudomonas (2), S. viridans (1), S. aureus (2), L. monocytogenes (1), K. pneumoniae (2), Streptococcus B (2),

Salmonella (1), E. aerogenes (1), Enterococcus (1).
e # P= 0,00001

pormasde 4diasenel 14,4%
de los enfermos que evolu-
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cionaron bien y en el 42% de los que presentaron
complicaciones neurolégicas (P= 0,0001). Similar
situacion se advirtié respecto al tiempo de norma-
lizacién del sensorio: 31,5% vs. 63,3% (P=0,0001)
y a la persistencia de los signos meningeos: 29,4%
vs. 53,3% (P= 0,0007) (Graficos 1y 2).

CONCLUSIONES

1. El 27,1% de los nifios, entre 1 mes y 14 afios
de edad, con diagnéstico de MB evolucion6
con complicaciones neuroloégicas y el 6,8%
fallecio.

2. Las complicaciones neuroldgicas mas fre-
cuentes fueron: coleccién subdural, atrofia
cerebral, hidrocefalia y paresias.

3. Se encontré una relacion, estadisticamente
significativa, entre las complicaciones
neuroldgicas y los nifios de menor edad.
También se hall6 una asociacion entre el
tiempo transcurrido, previo al diagnéstico y
la presencia de ellas.

4. Las convulsiones estuvieron presentes en el
66,7% de los nifios que fallecieron y en el
61,7% de los que presentaron complicacio-
nes neurolégicas.

5. Los nifios con MB a Streptococcus pneumo-
niae presentaron mayor porcentaje de com-
plicaciones neurolégicas y aquéllos con MB
a gérmenes no capsulados, mayor mortali-
dad.

6. La hiponatremia inicial y los valores de
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia en
el LCR de ingreso fueron mas marcados en
los pacientes que evolucionaron con compli-
caciones neurolégicas o murieron.
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7. La fiebre, la alteracion del sensorio y los
signos meningeos estuvieron presentes por
mas tiempo en los pacientes que posterior-
mente presentaron alguna complicacion
neurolégica.

DISCUSION

En los ultimos afios, la incorporacion de cefa-
losporinas de tercera generacion en los tratamien-
tos de las MB no mostr6 una reduccion significativa
en la morbimortalidad, en comparacién a los es-
gquemas antibiéticos tradicionales. La mortalidad
en los nifios que superan el periodo neonatal varia
entre un 5% y un 10%. No obstante, 25% a 50% de
los sobrevivientes padece alguna secuela de la
enfermedad.* Los trastornos neurosensoriales de
la audicion son referidos en la literatura?5¢ como
los mas frecuentes, con valores que oscilan entre
un 15% y un 30%. En nuestro estudio, 60 pacientes
(27,1%) presentaron complicaciones neuroldgicas,
siendo las mas frecuentes: coleccién subdural [19/
60 (31,7%)], atrofia cerebral [19/60 (31,7%)], hidro-
cefalia [15/60 (25%)] y paresias [13/60 (21,7%)],
cifras ligeramente inferiores a las publicadas por el
Instituto Nacional de Pediatria de México.” Segin
sugieren algunos autores,? la coleccion subdural
debe considerarse como un efecto concomitante
del proceso inflamatorio meningeo y no como una
complicacidn neuroldgica. Teniendo en cuenta este
concepto, si excluimos alos 19 nifios con coleccion
subdural, las complicaciones neurolégicas se re-
ducen al 18,5% (41 pacientes).

La administracién de dexametasona disminuye
el edema cerebral y la hipertensién endocraneana,
produciendo un efecto beneficioso sobre la evolu-

- -
Buena evolucion
) 50
Q
=
c
Q™
% 12wy s
Q 30 ~
o ~ L4 .
S ~ ~Z y3 Complicaciones
a2 N 2 neurolégicas
@ Ny = 7
> ~
0 ,ID]
Bl a
o
1 2 4

3
Dias  p=0,0001

GRrAFICO 1
Normalizacion del sensorio en
los pacientes con buena evolucién
y con complicaciones neurolégicas

LI |
Buena evolucién

Complicaciones
EY neurolégicas

% pacientes
<

0 T T T T
' 2 3 [}

Dias  p=0,0001

GRAFICO 2
Persistencia de los signos meningeos
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cion de las MB.2 Sin embar-
go, su efecto benéfico sobre
las hipoacusias, en la actua-
lidad, es controvertido.23%% | o

- ’ Buenaevolucion
13 En nuestro trabajo, sélo 94 N= 146

pacientes fueron controlados Rango Md "C %DE

TaBLA 3

Caracteristicas del LCR de ingreso, segun la evolucion clinica.

Compl.neuroldg. Fallecidos P
N=60 N=15
Rango Md "C +DE| Rango Md "C +DE

con potenciales evocados

025031 033 0-10

010 0,18 024 | 0055 00 012 0,18 0,0051

auditivos y en 13 de ellos se g%cosa 0-257
detectaron trastornos de la
audicion (13,8%). Proteinas 0-3,06

Observamos que, a me- (gl

0,80 0,78 049 0,1-2,0

093 098 046 |049-69 11 175 1.82|0,0003

nor edad mayor fue la posibi-
lidad de manifestar alguna

. ., L . (mm¥%10)
complicacion neurolégica o

Células 0,002-16,1 11 245 29410,005-21,4 0,75 2,16 3,77 |0,026-10 0,79 2,21 2,98 0,84

evolucionar hacia la muerte
(C: 12,91 meses, Md: 7,5 meses y "C: 17,33
meses, Md: 9 meses, respectivamente). Debemos
mencionar que el mayor nimero de casos de MB
en edad pediatrica estudiados en Mendoza corres-
ponde al grupo etario menor de 12 meses.
Segun refieren algunos autores,* las formas de
presentacion agudas, que a menudo tienen un
periodo prodromico menor a 24 horas, representan
un peligro para la vida de los pacientes. Sin embar-
go, en nuestra experiencia, los enfermos que ma-
nifestaron complicaciones neuroldgicas tuvieron
un tiempo previo al diagnéstico mas prolongado
(C: 2,87 dias, Md: 2 dias) en relacion a los que
murieron o0 evolucionaron sin complicaciones.
Muchas de las muertes o secuelas se relacio-
nan con el edema cerebral, la hipertension endo-
craneana, la isquemia y la hipoxia persistente.¢ El
sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH) agrava el edema cerebral,
por la hipoosmolaridad extracelular que facilita la
entrada de agua a las células cerebrales, eleva la
presion intracraneana y posibilita la aparicion de
convulsiones.'”!® Esto permite interpretar la
hiponatremia observada en los nifios que evolucio-
naron con complicaciones neurolégicas y, espe-
cialmente, en los que fallecieron (" C: 134,43 mEq/
[, Md: 134 mEqg/ly "C: 133,15 mEg/l, Md: 133 mEq/
[, respectivamente). Los datos coinciden con los
aportados por Patwari y colaboradores,’® en un
estudio efectuado en Nueva Delhi (India), segun el
cual, la mortalidad fue significativamente mas alta
en los nifios con SIADH, quienes fallecieron en las
primeras 72 horas. El elevado porcentaje de con-
vulsiones, presentes en los nifios fallecidos (66,7%)
y con complicaciones neurolégicas (61,7%) po-
drian explicarse por el mecanismo anteriormente

descripto. Por consiguiente, la restriccion hidrica
no mejora los resultados de las MB.* En verdad,
una disminucién en el volumen del agua extra-
celular incrementa la posibilidad de evoluciones
adversas.

Los diferentes componentes bacterianos pro-
ducen una importante respuesta inflamatoria con
liberacién de citoquinas (factor de necrosis tumoral,
interleukinas 1-B y 6) por parte de los monocitos y
macrofagos,® traduciéndose en una mayor res-
puesta leucocitaria, niveles bajos de glucosa y
niveles altos de proteinas en el liquido cefalo-
rraquideo.?°?! Por consiguiente, la hipoglucorraquia
y la hiperproteinorraquia son indicativas de mal
prondstico en lo que a secuelas se refiere,? en
coincidencia con los resultados obtenidos en nues-
tro estudio.

El mayor porcentaje de mortalidad se presento
en las MB por gérmenes no capsulados (38,5%).
Le sigui6 en frecuencia el Streptococcus pneumo-
niae (8,5%). No obstante, este valor result6 inferior
a los referidos en la literatura.®?* La morbi-
mortalidad por Neisseria meningitidis, habitual-
mente es baja® y en nuestra experiencia, la morta-
lidad fue del 0%.

De los mediadores quimicos liberados en la
respuesta inflamatoria de las MB, la interleukina 1-
B es la citoquina que actia como pirégeno
endégeno.?® Por lo tanto, la persistencia de la
fiebre en los pacientes que evolucionaron con
complicaciones neuroloégicas, al igual que la per-
sistencia de la alteraciéon de conciencia y de los
signos meningeos, estarian demostrando la impor-
tante respuesta inflamatoria que presentan estos
pacientes con mala evolucién. |
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