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INTRODUCCION

La meningitis bacteriana (MB) se define como la inflamacién de las leptomeninges y del
liquido cefalorraquideo (LCR) causada por bacterias ®. Este proceso inflamatorio afecta también el
epitelio ependimario y el LCR ventricular. Las meningitis bacterianas mas frecuentes son las
debidas a microorganismos piégenos, que ocasionan un cuadro agudo e inducen una respuesta
neutrofilica en el LCR. La MB es una emergencia médica que compromete la vida por lo que el
pronto diagndstico y tratamiento constituyen un verdadero desafio para el médico. A pesar de la
eficacia de los antimicrobianos desarrollados en los ultimos afios para el tratamiento de las
infecciones del sistema nervioso central, la mortalidad de la meningitis bacteriana ha
experimentado pocas modificaciones, encontrandose entre el 5y el 40%, segun las series 1. A
ello se debe agregar que la incidencia de secuelas neurolégicas se aproxima al 25% en la
meningitis neumocdccica y al 15% en la meningocdccica, aunque suelen ser de gravedad leve a
moderada.

A inicios del siglo XX se reportaban tasas de muerte de hasta el 100%; en las primeras 2
decenas de ese siglo y previo a la utilizacién de los antibidticos, se describié el uso de anticuerpos
equinos contra meningococo via intratecal . Sin embargo, y recién a mediados de los afios '30, se
mejoré la tasa de supervivencia de los pacientes en relacién al empleo de antibacterianos.

Los reportes epidemioldgicos han demostrado que hasta el 80% de las meningitis
bacterianas son causadas por Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis, asociado a que
la incidencia de infeccidon por Haemophilus influenzae se ha reducido. Entre los gérmenes mas
frecuentes se hallan Streptococcus pneumoniae (30-60%), Neisseria meningitidis (10-35%), Listeria
monocytogenes (5-10%), Haemophilus influenzae (<5% -zonas de vacunacién-), Bacilos Gram
negativos (1-10%), y Staphylococcus spp. (5%) 1>78.

La epidemiologia ha cambiado en las ultimas décadas debido al desarrollo de vacunas
contra el neumococo, meningococo y Haemophilus influenzae tipo B *® asi como a su
incorporacidn en los esquemas de inmunizaciones nacionales de distintos paises logrando
disminuir las tasas de infeccién meningea por dichos microorganismos y permitiendo el efecto
rebafio producido en la poblacién no inmunizada. El neumococo es el germen mas
frecuentemente involucrado en la patogenia de la infeccion meningea, y su resistencia a distintos
antimicrobianos ha aumentado en las Gltimas cuatro décadas %910, Actualmente, entre 15y 30 %
de los neumococos de todo el mundo son multirresistentes, presentando resistencia a varias
clases de antibidticos. El desarrollo progresivo de esta tolerancia a distintos antimicrobianos por el
neumococo, sobre todo la relacionada a betalactamicos, ha llevado a que la indicacion del
esquema empirico tradicional sea cuestionada.

Distintos trabajos de investigacidn publicados evaluaron si el uso de glucocorticoides en la
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meningitis era beneficioso o no En algunos de estos estudios y un metaanalisis de

Cochrane >*2

, se pudo objetivar que el uso de dexametasona disminuye las secuelas neurolégicas.
Al inicio se hablaba de evidencia exclusiva con meningitis por neumococo, pero también se ha
visto que con otros agentes etiolégicos hay beneficios en la evolucion.

En Argentina la informacién epidemioldgica estd documentada y actualizada parcialmente.

Nuestro hospital es un efector de referencia en el sistema de salud por lo que es posible realizar el



trabajo de investigacién que aqui se presenta. Por esta razdn, consideramos de interés dar a
conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de los casos de pacientes
internados por meningitis bacteriana en nuestra institucion en el periodo comprendido entre el
afo 2010y el aino 2016.

OBJETIVOS.

9 Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas, y la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes internados por meningitis bacteriana en pacientes
inmunocompetentes.

| Analizar factores asociados a mala evolucion clinica.

MATERIAL Y METODO.

Es un estudio retrospectivo y descriptivo, realizado en el Hospital Provincial del
Centenario de la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe, Argentina. Los datos se recabaron de las
historias clinicas (HC) de pacientes mayores de 16 afios ingresados al hospital con diagndstico de
MB entre el afio 2010 y 2016. Se solicitaron las listas de LCR de pacientes internados en el Hospital
Centenario que fueron ingresados en el Servicio de Microbiologia para su analisis (examen directo
con tincién de Gram y para cultivo) y que resultaron positivas para desarrollo bacteriano.

Para buscar los registros clinicos, se solicitd al Departamento de Estadistica del Hospital un
listado con los numeros de historias clinicas de los pacientes internados a quienes
correspondieron las muestras encontradas, para separar aquellas que pertenecieran a pacientes
mayores a 16 afos, inmunocompetentes, y que la meningitis bacteriana fuera la causa de ingreso
al hospital y no una causa secundaria. Se utilizé una ficha estandarizada, donde se recogieron los
siguientes datos: caracteristicas demograficas de los pacientes, antecedentes personales
infecciosos y no infecciosos, motivo de consulta, sintomas y signos, tiempo transcurrido al
momento del diagndstico, datos de laboratorio y caracteristicas del liquido cefalorraquideo al
momento de admision, aislamientos microbioldgicos, CIM, utilizacién de corticosteroides,
hallazgos descriptos en informe de tomografia de craneo (TAC) o resonancia magnética (RMlI),
tratamiento, complicaciones, estadia total hospitalaria, y mortalidad durante la internacidn.

Se asegurd el enmascaramiento de la identificacidon de los pacientes, dejando constancia
que se declara conocer y respetar la ley de Proteccion de Datos Personales (Republica Argentina
N°25326/2000).

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron ordenados y analizados con el programa IBM SPSS Statistics 22,
realizando el andlisis descriptivo de las variables estudiadas a través de frecuencias y porcentajes.



Para probar la relacidon existente entre ciertas variables de interés se han aplicado, de acuerdo a su
tipo y bajo un nivel de significacion del 5% (a=0,05), el Test Exacto de Fisher y U de Mann Whitney.

CRITERIOS DE INCOMSI

La poblacidn estudiada corresponde a pacientes de ambos sexos, mayores de 16 anos de
edad, inmunocompetentes, que ingresaron al Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de
Rosario, en el periodo comprendido entre 2010 y 2016 presentando aislamiento microbiolégico
bacteriano positivo en LCR.

CRITERIOS DEEXISION.

I Pacientes con compromiso de la inmunidad congénita o adquirida documentada (cirrosis,
pacientes transplantados bajo tratamiento inmunosupresor, pacientes con enfermedades
reumatoldgicas sistémicas bajo tratamiento).

I Utilizacidon de drogas inmunosupresoras o inmunomoduladoras, independientemente de
la dosis prescripta.

9 Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

I Antecedentes de intervencidén neuroquirurgica.

VARIABLES A ANALIZAR.

Edad.
Sexo.
Estancia hospitalaria.
a. Tiempo total de internacién.
b. Necesidad de internacién en UTI. Si internacién en UTI:
I.Necesidad de ARM. Causa de ingreso y tiempo de vinculacion.
II.Necesidad de inotrdpicos. Causa de inicio y tiempo de administracion.
[ll.Tiempo de internacién en UTI.
Complicaciones durante la internacion.
Condicidn al alta: buena, muerte y otra.
Antecedentes personales segun registro en la historia clinica.

N o v ok

Motivo de consulta, atendiendo a: cefalea, fiebre, vomitos, rigidez de nuca, mareos,
sindrome confusional, depresién del sensorio, excitacidn psicomotriz.

8. Primer sintoma.

9. Tiempo de comienzo de los sintomas hasta el ingreso al hospital.

10. Pardmetros analiticos al ingreso.

11. Pardmetros cito-fisico-quimicos de la puncién lumbar al ingreso.

12. Repuncién lumbar.



a. Parametros cito-fisico-quimicos.
b. Tiempo luego de la punciéon lumbar de ingreso y causa.
c. Implicancia terapéutica de la misma.
13. Realizacién de neuroimagenes. Hallazgos.
14. Cultivos microbiolégicos.
a. Cultivo de LCR. Resultado y aislamiento. Sensibilidad antibidtica. CIM para
penicilina y ceftriaxona.
b. Hemocultivos. Resultado y aislamiento.
15. Tratamiento antimicrobiano utilizado.
a. Tratamiento antibidtico empirico iniciado.
b. Tiempo de tratamiento antimicrobiano total.
c. Cambio de tratamiento antibidtico y causa del mismo.
16. Utilizacion de corticosteroides. Tiempo de administracion.



RESULTADQS
GENERALIDADES.

La serie se compone de 30 pacientes con MB, distribuidos en 73,3% masculinos (22 casos)
y 26,7% (8 casos), femeninos. La media de edad fue de 45,8+17,1 afios, (con edad minima de 16
afios y maxima de 69 afos), con la siguiente distribucién etaria: entre 16 y 19 afos: 4 casos
(13,3%), entre 20 y 29 afos: 2 casos (6,7%), entre 30 y 39 afios: 4 casos (13,3%), entre 40 y 49
afios: 5 casos (16,7%), entre 50 y 59 afios: 7 casos (23,3%) y mas de 60 afios: 8 casos (26,7%). Esta
separacion muestra que la mitad de los pacientes tuvieron mas de 50 afios.

El 80% de los casos (n=24) cursé estancia en Unidad de Cuidados Criticos (UCI) desde el
ingreso al hospital. El 60% de los casos (n=18) requirieron vinculacidon a asistencia mecanica
respiratoria (ARM), y el 36,7% (n=11), vasoactivos (Gréfico 1).
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Grafico 1. Utilizacion de ARM y drogas vasoactivas.

La mortalidad general fue del 30% de los casos (n=9), todos hombres (Grafico 2),
encontrandose asociacién estadisticamente significativa entre esta cualidad y el pronéstico
(p=0,035).La mortalidad para los pacientes con estancia en UCI fue del 37,5%. Del total de
pacientes, el 16,7% falleci6 con uso de ARM y vasoactivos. No hay relacidn estadisticamente
significativa entre este tipo de egreso y el uso de ARM y vasoactivos (p= 0,161).
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Grafico 2. Géneroy tipo de egreso.



La utilizacion de ARM mostré relacién con el tipo de egreso (Grafico 3) debido a que todos
los pacientes que fallecieron tuvieron requerimiento de ARM mientras que necesitaron este
soporte solo el 42,9% de los pacientes que se fueron de alta (p=0,003).
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Grafico 3. Utilizacion de ARM y tipo de egreso.

Se hallé diferencia estadisticamente significativa a la relacion existente entre la edad del
paciente y la evolucidn (Grafico 4), al observar que los pacientes fallecidos superaron el valor
medio de 61 afios comparado con los que se fueron de alta (40 afios, p=0,02].
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Grafico 4. Box plot. Edad y tipo de egreso.
DIAS DE INTERNACION.

La media de internacidn total fue de 19+23,5 dias, con minimo de 1 y maximo de 129 dias.
El 43,33% de los casos (n=13), cursé entre 1 y 14 dias de internacidn. El 80% de los casos (n=24)
cursé estancia en Unidad de Cuidados Criticos (UCI) desde el ingreso al hospital y con media de
12,8+25,8 dias. La media de internacion total en estos pacientes fue de 19,67 dias versus una
media de 16,5 dias de internacidn total para el subgrupo de pacientes que no requirieron ingreso a
UCl.



La Tabla 1 resume las caracteristicas generales hasta aqui desarrolladas, con las
probabilidades asociadas obtenidas segun el tipo de egreso de los pacientes.

Tabla 1. Generalidades.

Tipo de Egreso
Alta Obito
Variables (n=21) (n=9) p-asociado
SEXO (Masculino) 13 (61,9) 9 (100) 0,035
Edad (afios) 0,021
Media: 41,5 55,7
ucl 15 (71,4) 9 (100) 0,091
Dias en UTI (nara=15;nosmo=9) 0,321
Media: 8,6 | 19,8
ARM 9 (42,9) | 9 (100,0) 0,003
Dias de ARM 0,498
Media: 5,7 12
Vasoactivos 6 (28,6) 5 (55,6) 0,161
Dias de Vasoactivos 0,108
Media: | 2,7 | 5
Dias de CTC 0,017
Media: | 3,8 | 2,9

CAUSA DE INTERNACION EN UCIl. COMPORTAMIENTO Y EVOLUCION.

De la totalidad de los pacientes (n=24) que cursaron estancia en UCI, el 95,8% ingreso por
alteracion de estado mental distribuidos en: depresion del sensorio, 79,2%; excitacion psicomotriz,
12,5%; y sindrome confusional, el 4,2%. El shock séptico fue la causa de ingreso a UCl en el 4,2%
de los casos; sin embargo, la inestabilidad hemodindamica se presentd en cerca de la mitad de los
pacientes. El 83,34% fueron hombres. La mortalidad fue del 37,5%.

El 75% (18 casos) de los pacientes en UCI requirieron vinculacién a ARM (Gréfico 5),
mientras que el 45,84% requirié vasoactivos (Grafico 6). De los 24 pacientes en UCI, el 45,8%
requirié asistencia mecanica respiratoria y vasoactivos simultdneamente. El 61% de los pacientes
gue necesitaron ARM necesitaron también infusidn de drogas vasoactivas.
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Grafico 5. Pacientes en UCl y utilizaciéon de ARM .

La media de internacién total en estos pacientes fue de de 12,8+25,8 dias. El 62,5% (15
casos) cursaron estancia menor o igual a 7 dias, y un 20,83% (5 casos) mayor o igual a 14 dias. Los
pacientes con requerimiento de ARM tuvieron media de esa asistencia en 8,9 dias; el 38,89% de
los casos (n=7) la necesitd por un lapso menor o igual a 72 horas.

Los pacientes con requerimiento de drogas vasoactivas, presentaron media de 3,72 dias de
infusién de drogas. El 63,64% los necesitd por un lapso menor o igual a 72 horas.
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Grafico 6. Pacientes en UCl y utilizacién de drogas vasoactivas.

CLINICA DE PRESENTACION.

Con respecto a la presentacién clinica, en la serie podemos mencionar que la fiebre estuvo
presente en el 96,7% (n=29), cefalea en el 86,7% (n=26), rigidez de nuca en 50% (n=15). La
alteracion del estado mental estuvo representada por: depresién del sensorio, sindrome
confusional y excitacidon psicomotriz (40%, 30% y 20% respectivamente). Asimismo, Kerning y
Brudzinski se manifestaron en un 20 % y 16,7%, respectivamente como signo aislado, y en el 10%



de los pacientes se presentaron simultdneamente. El 93,3% (n=28) de todos los casos presentaron

2 o mas de los siguientes: fiebre, cefalea, rigidez de nuca y alteracién del estado mental. Mientras

que el 36,67% de los pacientes (n=11) presentaron la “triada clasica”, es decir, en simultaneo

fiebre, rigidez de nuca y alteracion del estado mental. Analizando al primer sintoma/signo que

presentaron los pacientes encontramos a la fiebre en 60% de los episodios, seguida por cefalea en

26,7% de los casos. La presencia de convulsiones (Grafico 7) se observd en el 66,7% de los

pacientes que fallecieron mientras que los pacientes que sobrevivieron, sufrieron convulsiones en

el 19% de los mismos, hallandose que la presencia de convulsiones mostrd asociacion estadistica
con mortalidad (p=0,018).
El tiempo de comienzo de los sintomas fue menor a 24 hs en 33,3% de los pacientes

(n=10), mientras que la mayoria de los mismos se presentaron entre las 24 y 72 hs (56,7%, n=17).
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Grafico 7. Presencia de convulsiones y tipo de egreso.

En la Tabla 2 se sintetizan las caracteristicas principales de la presentacion clinica en

nuestra serie.

Tabla 2. PRESENTACION CLINICA
Tiempo comienzo de lo .

lemp Frecuencia % (n=30)
sintomas
Menor de 24 hs 10 33,3
Entre 24y 72 hs 17 56,7
Mayor a 72 hs 3 10
Primer sintoma/signo Frecuencia % (n=30)
Fiebre 18 60
Cefalea 8 26,7
Vomitos 2 6,7
Excitacidon 1 3,3
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Tabla 2 (continuacién).

Caracteristicas clinicas Frecuencia % (n=30)
Fiebre 29 96,7
Cefalea 26 86,7
Vomitos 16 53,3
Rigidez de nuca 15 50
Depresidn del sensorio 12 40
Convulsiones 10 33,3
Sindrome confusional 9 30
Déficit neuroldgico 7 23,3
Excitacién psicomotriz 6 20
Kerning 6 20
Brudzinski 5 16,7
Petequias 1 3,3
Astenia 1 3,3
Fotofobia 1 3,3

La Tabla 3 muestra las probabilidades asociadas obtenidas para las distintas
manifestaciones clinicas evaluadas segun el tipo de egreso de los pacientes.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas.

Tipo de Egreso
Alta Obito
(n=21) (n=9) p-asociado
SINTOMAS
Tiempo de comienzo de los sintomas (en hs) 0,52
Media: 45,2 48,2
Triada: Rigidez de nuca — Fiebre —
Alteracion estado mental 7 4 0,429
Cefalea 19 7 0,345
Vémitos 11 5 0,596
Rigidez de nuca 11 4 0,5
Fiebre 21 8 0,3
Excitacion psicomotriz 5 1 0,4
Convulsiones 4 6 0,018
Sindrome confusional 7 2 0,441
Déficit neuroldgico 3 4 0,096
Depresién del sensorio 7 5 0,231
Kerning 5 1 0,4
Brudzinski 3 2 0,479
Petequias 1 0 0,7
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ANTECEDENTES.

Entre los antecedentes personales se hallaron tabaquismo 50%, etilismo 43,3%,
hipertension arterial, 33,3%, adicciones 6,7%, insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en 3,3% de los casos. Entre los antecedentes infecciosos recabados, se
encontraron presentes en el 33,3% de los casos obedeciendo en un 90% a infecciones del tracto
respiratorio. No se hallaron diferencias con significancia estadistica cuando se analizaron los
antecedentes personales con el tipo de egreso de los pacientes (Tabla 4).

Tabla 4. Antecedentes personales.

Tipo de Egreso
Alta Obito
(n=21) (n=9) p-asociado

ANTECEDENTES

Hipertension arterial 7 3 0,656
Tabaquismo 11 4 0,5
Etilismo 8 5 0,314
Insuficiencia Cardiaca 0 1 0,3
EPOC 0 1 0,3
Infecciosos 7 3 0,521
Adicciones 2 0 0,483

NEUROIMAGENES.

Con respecto a la realizacion de las neuroimadgenes, estas se efectuaron en el 86,7% de los
casos (n=26). El 61,6% (n=16) de los estudios fueron positivos encontrandose en
aproximadamente la mitad de ellos (46,2%, n=12) sinusopatia/pansinusopatia. Refuerzo meningeo
fue el hallazgo en el 15,4% de las tomografias (n=4). El resto de los estudios (n=10) no presentaron
hallazgos de jerarquia (Grafico 8).

A los pacientes que fallecieron, se les efectud TAC en el 89% de los casos (n=8). El 50% de
estos pacientes presentaron hallazgos  positivos, los que correspondieron a
sinusopatia/pansinusopatia, versus el 45% de tomografias con este mismo resultado entre los
pacientes que egresaron con alta del hospital. Si bien no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al analizar la relaciéon entre hallazgos tomograficos y mortalidad
(p=0,65) se destaca por la vinculacidn existente entre patologia del sistema respiratorio y MB.

Tabla 5. Neuroimdagenes.

Tipo de Egreso

Alta Obito
(n=21) (n=9) p-asociado
TAC 18 8 0,655
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RESULTADO TOMOGRAFIA
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Gréfico 8. Resultados de TAC.
LABORATORIO.

Las caracteristicas basales del laboratorio mostraron la presencia de anemia en el 23,33%
de los pacientes (n=7), leucocitosis en el 83,33% de los episodios (n=25) notandose que en la
mayoria de los casos (53,33%, n=16) los valores de leucocitos fueron superiores o iguales a 15.000
cél/mm3. Un solo caso presentd leucopenia al ingreso al hospital. Presentaron trombocitopenia el
40% de los episodios (n=12), siendo leve en el 30% y moderada en el 10% de los episodios.
Hiperglucemia presentaron el 83,33% de los episodios (n=25). La hiponatremia se expresd en casi
la mitad de los pacientes (43,33%, n=13). La insuficiencia renal estuvo presente en mas de la
tercera parte de los casos (36,67%, n=11). Hiperbilirrubinemia a predominio directa se observé en
10 pacientes (35,7%). Las transaminasas se mostraron elevadas en el 45% de los casos cuando se
midié TGO/ASAT, y en el 31% para el caso de TGP/ALAT. Con respecto a los reactantes de fase
aguda se presentaron la totalidad de las determinaciones de PCR cuantitativa elevadas, con media
de 166,3 mg/| (rango 19,8-315,8). La velocidad de eritrosedimentacion estuvo elevada en el 81%
de los casos (n=17), con media de 46,9 mm/hora; en el 43% de los casos su valor fue superior a 50
mm/hora (n=9). Se encontrd hipoalbuminemia en el 73,33% de los casos evaluados (n=11). El
dosaje de acido lactico sérico se obtuvo en 8 casos, con media de 15 mg/dl £ 18,7.

Del andlisis del liquido cefalorraquideo se observé que el 50% se presentd turbio y el resto,
opalescente. La presion de apertura media fue de 34,41 cmH,0, y se pudo establecer en 24 casos
(80%). La distribucion mostré que el 62,5% de los episodios (n=15) cursaron con presiones de
apertura mayores a 30 cmH,0 y que 5 casos presentaron valores iguales o superiores a 40 cmH,0
(20,83%). La glucorraquia presenté media de 0,1 g/1+0,2, con indice glucorraquia/glucemia con
media de 0,1. Para este indice, la totalidad de los valores fueron menores a 0,4. Las proteinas
presentes en el LCR mostraron media de 5,6 g/I+5,1, con minimo de 1,5 y maximo de 25. La
mayoria de las muestras (n=17, 56,67%) superaron 4 g/l. Los elementos presentaron media de
1.217 cél/mm3 + 1.373,9. El 16,67% de los casos (n=5) presenté valores <100 cél/mm?3; 40% de los
casos (n=12) mostré recuento entre 100 y 999 cél/mm?3; y 13 casos (43,33%) presentd valores > a
1.000 cél/mm?3. El 90% de las muestras presentd predominio polimorfonuclear, siendo la media de
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72,3%%19%. En 63,33% de las muestras (n=19), el predominio PMN fue 270%. El lactato en LCR fue
informado en sélo dos muestras, en ambas el valor fue superior a 100 mg/dl.

Las caracteristicas basales de las determinaciones de la analitica en general asi como del

LCR se resumen en la Tabla 6 y se expresan como frecuencia, media y DS.

Tabla 6.

Determinaciones analiticas.

VARIABLE (n/n evaluado) MEDIA +DS - RANGO -
MINIMO MAXIMO

Hematocrito-% (30/30) 37,7 4,1 29 45
Glébulos blancos- cél/mm3 (30/30) 16.203 7.255 4.500 34.500
Plaquetas- cél/mm?3 (30/30) 182.400 91.849 63.000 459.000
Glucemia-mg/dl (30/30) 168 88 77 547
Uremia-mg/dl (30/30) 47,8 25 16 107
Creatininemia-mg/dl (30/30) 1 0,4 0,5 2
Natremia-mEq/I (30/30) 134,7 3,7 125 143
Kalemia-mEq/! (30/30) 3,6 0,4 2,6 4,5
Bilirrubinemia-mg/dl (27/30) 1,5 1,3 0,1 5,8
TGO-UI/L (29/30) 56 51 10 267
TGP-UI/L (29/30) 45 53,3 7 293
FAL-UI/L (24/30) 192,2 190 40 852
GGT-UI/L (24/30) 107,2 216,1 9 1.070
Albuminemia-g/dl (15/30) 3,3 0,8 1,9 4,5
TP-seg (19/30) 18,1 6,4 10.5 33
KPTT-seg (19/30) 34,1 5,2 25 40
LDH-UI/L (17/30) 453,5 175 251 861
PCR-mg/L (6/30) 166,3 109,9 19,8 315,8
VES-mm/hora (21/30) 46,9 30,7 3 108
Acido lactico-mg/dI (8/30) 15 18,7 1,6 52
Liquido cefalorraquideo. (LCR)
Presién de apertura- cmH20 (24/30) 34,4 13,6 20 80
Glucorraquia-g/! (30/30) 0,1 0,2 0 0,6
Indice glucorraquia/glucemia (30/30) 0,1 0,1 0 0,4
Proteinas-g/I (30/30) 5,6 5,1 1,5 25
Pandy- + (30/30) 3,2 0,9 1 4
Elementos cél/mm?3 (30/30) 1.217 1.373,9 4 5.300

< 100/mm3: n=5 (16,67)

100-999/mm?: n=12 (40)

>1.000/mm?3: n=13 (43,33)
PMN-% (30/30) 72,3 19 10 95

La tabla 7, resume las probabilidades asociadas conforme el analisis multivariado de las

principales variables del laboratorio.
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Tabla 7. Determinaciones analiticas comparadas.

Tipo de Egreso Tipo de Egreso
Alta Obito Alta Obito
(n=21) (n=9) p-asociado (n=21) (n=9) p-asociado
PUNCION LUMBAR DE
LABORATORIO INGRESO
GLOBULOS BLANCOS cél/ mm? 0,26 PRESION DE APERTURA cm H,0 0,92
Media: 17.278,90 13.695,60 Media: 35,3 31,8
Min: 7100 4500 Min: 20 25
Max: 34.500 26.400 Max: 80 40
PLAQUETAS cél/ mm? 0,67 GLUCORRAQUIA g/I 0,27
Media: 177.952,40 198.777,80 Media: 0,18 0,07
Min: 66.000 63.000 Min: 77 71
Méx: 307.000 459.000 Max: 202 450
UREMIA mg/dl 0,09 GLUCORRAQUIA/GLUCEMIA 0,30
Media: 41,8 61,7 Media: 0,13 0,05
Min: 16 27 Min: 0 0
Max: 87 107 Max: 0,61 0,23
CREATININEMIA mg/dl 0,05 PROTEINAS g/I 0,11
Media: 0,95 1,26 Media: 4,7 7,9
Min: 0,46 0,67 Min: 1,5 2,6
Max: 1,7 2,03 Max: 19,9 25
NATREMIA mEq/I 0,4 PANDY + 0,07
Media: 135,2 133,3 Media: 2,9 3,6
Min: 130 125 Min: 1 3
Max: 143 139 Max: 4 4
PCR mg/| 0,06 ELEMENTOS/ mm?3 0,52
Media: 2239 50,9 Media: 960,3 1.817,1
Min: 148 19,8 Min: 80 4
Max: 315,8 82 Max: 4.000 5.300
VES mm/hora 0,53 PMN % 0,05
Media: 47,8 43,2 Media: 68 82,4
Min: 3 7 Min: 10 55
Max: 90 108 Méx: 95 95
AC LACTICO mg/dI 0,65
Media: 19,3 12,3
Min: 2,9 1,6
Max: 52 35

El andlisis directo con tincion de Gram permitié inferir el aislamiento microbiano en doce
muestras, constituyendo el 40% del total.

Se realizd una segunda puncién lumbar en el 30% de los casos (n=9). Entre las causas de
repuncion se ubican: mala evolucién o deterioro del cuadro clinico, persistencia del cuadro febril, y
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control clinico por hallazgos de la primera punciéon lumbar. Del andlisis de esta situacion se
observa que:

V El 33,34% (n=3) de los casos fallecieron.

V El 66,7% de los LCR presentaron mejoria de todos los parametros con respecto a la PL de
ingreso.

V De los 3 casos que presentaron empeoramiento de las determinaciones (aumento de
elementos), en 2 implicé cambio de esquema terapéutico y 2 pacientes fallecieron. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en estas variables.

V  Ocho repunciones fueron en MB a neumococo y la restante, debida a estafilococo
resistente a la oxacilina.

V Todos los pacientes cursaron estancia en UCI.

<

Ninguna repuncién fue necesaria en los casos de meningitis causadas por meningococo.
V Enel 66,67% de los casos, la segunda puncidn se realizd entre las 48 y 96hs de la primera.

AISLAMIENTOS MICROBIANOS.

Como se menciond, la totalidad de los liquidos cefalorraquideos desarrollaron en medio
de cultivo el agente etioldgico, con la siguiente distribucién: Streptococo pneumoniae en 80% de
los casos (n=24), Neisseria meningitidis en el 6,7% (n=2), Stafilococo aureus en 6,7% (n=2),
Streptococo suis en 3,3% de los casos (n=1) y Streptococo agalactaiae en 3,3% (n=1). La mortalidad
fue debida principalmente a MB a neumococo (8 de 9 casos), seguida de estafilococo aureus
(Tabla 8).

Se tomaron muestras para hemocultivos en el 86,67% de todos los pacientes (n=26),
aislandose gérmenes en el 42,3% (n=11) de las muestras, correspondiendo a neumococo en el 27%
(n=7), Stafilococo aureus 7,7% (n=2), seguidos por Streptococo suis en 3,85% (n=1) y Streptococo
agalactiae en 3,85% (n=1).

Con respecto a la sensibilidad a penicilina, todos los aislamientos de neumococo tuvieron
CIM sensible. Los aislamientos de estafilococos fueron resistentes a la oxacilina.

Tabla 8. Aislamientos.

Tipo de Egreso
Alta Obito p-asociado
(n=21) (n=9)

AISLAMIENTOS

STREPTOCOCO PNEUMONIAE 16 8 0,4
NEISSERIA MENINGITIDIS 2 0 0,483
STAFILOCOCO AUREUS 1 1 0,517
STREPTOCOCO SUIS 1 0 0,7
STREPTOCOCO AGALACTIAE 1 0 0,7
HEMOCULTIVOS POSITIVOS 10 1 0,093
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COMPLICACIONES DURANTE LA INTERNACION.

La tercera parte de los pacientes (n=10) presentaron complicaciones durante el transcurso
de la internacién.
V Neumopatia asociada al ventilador: 10% (n=3).
Insuficiencia renal aguda: 26,7% (n=8).
Neurolédgicas: 3,4% (n= 1, absceso cerebral).

<< <

Cardiovasculares: 6,7%. (n=2, taquiarritmias/paro cardiorrespiratorio).

El 23,33% de los pacientes de la serie egresaron con secuelas (n=7):
V Neurolégicas: 16,7% (n=5).
9 Hipoacusia/tinnitus: 2 casos (6,7%).
9 Déficit neuroldgico focal: 3 casos (10%).
9 Déficit en funciones superiores: 3 casos (10%).
V Insuficiencia renal: 4 casos (13,3%).
V Traqueostomia: 1 caso (3,4%).

Los pacientes fueron categorizados al egreso utilizando la escala de prondstico Glasgow
Outcome Scale, como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 9. Score de GOS.

Todos los episodiof
Score en Glasgow Outcome Scg  de meningitis
(n=30)

ndmero de episodios (%)

1 (muerte) 9 (30)
2 (estado vegetativo) 0(0)
3 (discapacidad severa) 1(3,4)
4 (discapacidad moderada) 4(13,3)

5 (sin discapacidad, o

discapacidad leve) 3R

UTILIZACION DE CORTICOSTEROIDES. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO.

Todos los pacientes recibieron corticosteroides previo a la administracion de
antimicrobianos, siguiendo el esquema tradicional de indicacidn. El 73,3% de los casos (n=22)
recibié tratamiento durante 4 dias. Nuestro trabajo encontré mayor mortalidad en los pacientes
que recibieron menos dias de corticoides (p=0,017.

La totalidad de los pacientes recibieron tratamiento inicial con ceftriaxona, con media de
10,9+7,8 dias, el que se inici6 de forma empirica. Los aislamientos microbianos, como ya se
menciond, presentaron sensibilidad a esta cefalosporina. Sin embargo, en dos casos se agregd otro
antimicrobiano por falta de mejoria en el LCR de la nueva PL, a pesar de corresponder a MB a
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neumococo sensible. En 10 pacientes (33,33%) se interrumpié el tratamiento debido a: ébito (n=7
casos), aislamiento microbiano (n=2) y por efectos adversos, 1 caso (farmacodermia). Ampicilina
se utilizd desde el comienzo en 46,67% de los casos (n=14), evidenciando la adicion de este
farmaco al tratamiento empirico inicial en sujetos adultos mayores de 50 afios en los que se
sospecha la presencia de L. monocytogenes como causa de MB. Sélo uno llegd a completar 14 dias
y estuvo en relacidon a mala evolucidn del paciente. En los demas casos, se suspendié al tener
resultado de cultivos. Vancomicina fue utilizada en 26,67% de los pacientes (n=8). Del analisis
surge que en 2 casos se debid al aislamiento microbiano (S. aureus resistente a la oxacilina), 1 caso
debido a farmacodermia vinculada a ceftriaxona. De los 5 casos restantes, en 2 pacientes se
agregd al tratamiento posterior a la repuncién lumbar, y en tres casos se incorporé a la
terapéutica vinculada a complicaciones relacionadas a la internacién en UCI. No se agregé al plan
terapéutico rifampicina para ninguno de los casos Es de destacar que los pacientes recibieron
tratamientos con otros antimicrobianos (meropenem, linezolid, piperacilina tazobactam) pero
estuvieron en relacion a complicaciones vinculadas a la internacidn prolongada, todos en unidad
de Cuidados Criticos, y por procesos infecciosos correspondientes a la asistencia mecanica
respiratoria (neumopatias asociadas al ventilador). Su detalle, escapa a los objetivos de este
estudio.

Tabla 10. Antibioticoterapia y Corticoides utilizados. Asociaciones.

Tipo de Egreso
Alta Obito
Variables (n=21) (n=9) p-asociado
ANTIBIOTICOTERAPIA
CEFTRIAXONA Test no vdlido
DIAS CEFTRIAXONA Test no valido
Media: 13,8 4,6
Min: 2 1
Max 36 14
AMPICILINA 0,150
DIAS AMPICILINA
Media 4,9 4,2
Min: 1 1
Max: 7 14
VANCOMICINA 0,161
DIAS VANCOMICINA
Media 14,2 3,5
Min: 7 2
Max: 21 5
CORTICOTERAPIA
Dias de CTC 0,017
Media: 3,8 2,9
Min: 2 1
Max: 4 4

En las siguientes tablas se expresan las principales variables analizadas en el trabajo, y las
categorias estudiadas de la poblacidn que cursé estancia en UCI.
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Tabla 11 . Caracteristicas generales del estudio.

Caracteristica

Episodios de Meningitis (N=30)

Edadafios

Sexo Masculinen (%)

Mortalidad generat n (%)

Mortalidad por aislamiento microbiano
Streptococo pneumoniae- n/n evaluado (%)

Stafilococo aureus- n/n evaluado (%)

Secuelasn (%)

Estancia generatlias
Rango-dias

Duracién < 14 dias-n/n evaluado (%)

Duracién de los sintomas <24h#/n evaluado (%)

Duracion de los sintomas >24hs y <72h& evaluado (%)

Sintomas de presentacion
Fiebre- n/n evaluado (%)
Cefalea- n/n evaluado (%)

Rigidez de nuca- n/n evaluado (%)

Primer sintoma: fiebren (%)
Triada de fiebre, rigidez de nuca, alteracién de estado memtédo)

Dos de cuatrofiebre, rigidez de nuca, alteracién de estado mental y
cefalean (%)

Antecedentes personales

Tabaquismo-n (%)

Etilismo-n (%)

Hipertension arterial-n (%)

Infeccion vias aéreas (%)

Adicciones-n (%)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica-n (%)
TAGn (%)

TAC positivas-n/n estudios (%)

Sinusopatia/mastoiditis- n/n estudios (%)

Refuerzo meningeo- n/n estudios (%)

45,8 +17,1
22 (73,3)
9(30)

8/30 (26,67)
1/30 (3,33)

7(23,3)

19 +23,5
1-129
13/30 (43,3)

10/30 (33,3)
17/30(56,7)

29/30 (96,7)
26/30 (87,7)
15/30 (50)

18 (60)
11 (36,7)

28(93,3)

15 (50)
13 (43,3)
10 (33,3)
10 (33,3)

2(6,7)

1(3,3)
26 (86,7)

16/26 (61,6)
12/26 (46,2)
4/26 (15,4)
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Continuacion

Aislamientos microbiolégicos positivos en LGR%)
Streptococo pneumoniae- n/n evaluado (%)
Neisseria meningitidis- n/n evaluado (%)
Stafilococo aureus- n/n evaluado (%)
Streptococo agalactiae- n/n evaluado (%)

Streptococo suis- n/n evaluado (%)

Hemocultivosn (%)

Cultivos positivos- n/n hemocultivos (%)
Streptococo pneumoniae- n/n evaluado (%)
Neisseria meningitidis- n/n evaluado (%)
Stafilococo aureus- n/n evaluado (%)
Streptococo agalactiae- n/n evaluado (%)

Streptococo suis- n/n evaluado (%)

Tratamiento antimicrobiano utilizado
Ceftriaxona-n (%)
Vancomicina-n (%)

Ampicilina-n (%)

Curso clinico
Requerimiento de UGh/n evaluado (%)
ARM-n/n evaluado (%)

Vasoactivos-n/n evaluado (%)

Complicaciones

Neumopatia asociada al ventilador-n (%)
Insuficiencia renal aguda-n (%)

Neuroldgicas (absceso cerebral)-n (%)

Cardiovasculares (taquiarritmias/paro cardiorrespiratorio)-n (%)

Secuelas

Neuroldgicas- n episodios (%)
Hipoacusia/tinnitus- n episodios (%)
Déficit neuroldgico focal- n episodios (%)
Déficit en funciones superiores- n episodios (%)
Insuficiencia renal- n episodios (%)

Traqueostomia- n episodios (%)

30 (100)
24/30 (80)
2/30 (6,7)
2/30(6,7)
1/30(3,3)
1/30(3,3)

26 (86,7)
11/26 (42,3)
7/26 (27)
0/26 (0)
2/26 (27)
1/26 (3,85)
1/26 (3,85)

30 (100)
8(26,67)
14 (46,67)

24/30 (80)
18/30 (60)
11/30 (36,7)

3(10)
8(26,7)
1(3,4)
2(6,7)

5(16,7)
2(6,7)
3(10)
3 (10)
4(13,3)
1(3,4)
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Tabla 12. Caracteristicas generales de los episodios en UCI.

Caracteristica

Edadarios

Sexo Masculinen (%)

Mortalidad generat n (%)

Estancia generatlias

Rango-dias

Duracién < 7 dias-n/n evaluado (%)

Duracién 2 7 dias y < 14 dias-n/n evaluado (%)

Duracién > 14 dias-n/n evaluado (%)

Duracion de los sintomas <24hs/n evaluado (%)

Duracion de los sintomas >24hs y <72h& evaluado (%)

TACn (%)

TAC positivas-n/n estudios (%)
Sinusopatia/mastoiditis- n/n estudios (%)
Refuerzo meningeo- n/n estudios (%)

Aislamientos microbiol6gicopositivos en LCRh (%)
Streptococo pneumoniae- n/n evaluado (%)
Neisseria meningitidis- n/n evaluado (%)
Stafilococo aureus- n/n evaluado (%)
Streptococo agalactiae- n/n evaluado (%)
Streptococo suis- n/n evaluado (%)

Hemocultivosn (%)

Cultivos positivos- n/n hemocultivos (%)
Streptococo pneumoniae- n/n evaluado (%)
Neisseria meningitidis- n/n evaluado (%)
Stafilococo aureus- n/n evaluado (%)
Streptococo agalactiae- n/n evaluado (%)
Streptococo suis- n/n evaluado (%)

Tratamiento antimicrobiano utilizado
Ceftriaxona-n (%)

Vancomicina-n (%)
Ampicilina-n (%)

Curso clinico

Requerimiento de UGh/n evaluado (%)

ARM-n/n evaluado (%)

Vasoactivos-n/n evaluado (%)

Vasoactivos mas ARM-n/n evaluado (%)

Complicaciones

Neumopatia asociada al ventilador-n (%)

Insuficiencia renal aguda-n (%)

Neuroldgicas (absceso cerebral)-n (%)

Cardiovasculares (taquiarritmias/paro cardiorrespiratorio)-n (%)

Episodios de Meningitis (N=24)
47,9
20 (83,3)
9(37,5)
12,83
1-129

15/24 (62,5)
4/24 (16,67)

5/24 (20,83)
6/24 (25)

14/24 (58,3)
22 (91,67)
15/22 (68,2)
12/22 (54,5)
3/22 (13,64)
24 (100)
19/24(79,2)
2/24 (8,34)
1/24 (4,16)
1/24 (4,16)
1/24 (4,16)
20 (83,3)
7/20 (35)
4/20 (20)
0/20 (0)
1/20 (5)
1/20 (5)
1/20 (5)

24 (100)
7(29,2)
14 (58,33)

24/30 (80)
18/24 (75)
11/24 (45,83)
11/24 (45,83)

3(12,5)
6 (25)
1(4,16)
2(8,33)
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DISCUSION.

La meningitis bacteriana (MB) constituye una emergencia infectolégica, como ha sido
confirmado por numerosos trabajos al respecto 354, E| estudio que aqui se presenta se llevd a
cabo en el Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario, efector de Tercer Nivel de
atencién y complejidad, compuesto por 213 camas totales, de las cuales aproximadamente 100
permiten la estancia de pacientes adultos (entre Sala General y Cuidados Criticos). Como cita la
literatura ¥>>58, |a epidemiologia sigue mostrando que la MB tiene una incidencia anual de 4 a 6
casos cada 100.000 adultos (definidos como mayores a 16 afios de edad) siendo Streptococo
pneumoniae y Neisseria meningitidis responsables del 80% de todos los casos. En la década de
1990, el nimero de casos de MB adquirida en la comunidad descendié en aproximadamente el
55%, debido principalmente a la introduccion de la inmunizacién rutinaria de los lactantes con las
vacunas conjugadas polisacdrido-proteinas de Haemophilus influenzae tipo b, practica que implicé
la reduccién del 94% en el nimero de MB atribuidas a este germen': como enfermedad
meningocdccica, H. influenzae tipo b practicamente desaparecid en dreas donde se implementd la
inmunizacion masiva. Las frecuencias relativas con las que las diferentes especies bacterianas
causan MB adquiridas en la comunidad dependen de la edad. En individuos mayores de 18 afios, la
causa mas frecuente es debida a Streptococo pneumoniae (62%), Listeria monocytogenes se
encuentra en el 8% de los casos (aunque tiene frecuencias maximas del 20% en neonatos y adultos
de 60 afios o mayores), Streptococo del grupo B estd aumentando en frecuencia en adultos
mayores de 50 afos y con afecciones comérbidas. La meningitis meningocdccica se produce en
brotes, y su frecuencia relativa entre las meningitis depende de si los datos fueron recogidos en
una regién hiperendémica o durante periodos epidémicos o interepidémicos. En
aproximadamente 10% de los pacientes con meningitis piégena no puede definirse la causa
bacteriana. Durante las Ultimas décadas, la meningitis por bacilos gramnegativos ha duplicado su
frecuencia en adultos, cambio que refleja procedimientos neuroquirdrgicos mas frecuentes y
extensos, asi como otros factores nosocomiales. La meningitis causada por Staphylococcus aureus
se ve con mayor frecuencia como complicacién de procedimientos neuroquirurgicos, secundario a
traumatismo craneal penetrante o de forma ocasional secundaria a bacteriemia y endocarditis
infecciosa. La meningitis asociada a estreptococo del grupo A es infrecuente, pero se produce en
ocasiones luego de una otitis media aguda, aunque en nifios mas que en adultos.

El neumococo es la causa mas comun de MB en adultos en gran parte del mundo. Hay mas
de 90 serotipos antigénicamente diferentes de Streptococo pneumoniae %> segin lo determinado
por el polisacarido capsular. Los factores predisponentes para la MB debida a neumococo incluyen
la otitis media aguda, con o sin mastoidistis, presentes en casi el 20% de los casos. La neumonia se
presenta en alrededor del 15% de los episodios. La sinusistis neumocdccica aguda es en ocasiones
el foco inicial desde el que la infeccidn se extiende a las meninges. La incidencia anual de MB
(principalmente neumocdccica) en los pacientes infectados con VIH es 150 veces mas elevada que
en la poblacién general . Los datos oficiales brindados por la Direccién de Epidemiologia del
Ministerio de Salud de la Nacién de nuestro pais estan clasificados uniformemente e informan una
incidencia de meningitis por nheumococo del 3,49/100.000 en nifios menores de cinco afios °. Con
respecto a la mortalidad, tanto el estudio del Dr. Tregnaghi en Cérdoba como el de la Dra. Bakir en
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la Ciudad de Buenos Aires, reportan una tasa mortalidad por meningitis neumocéccica de
aproximadamente 14% °. En nuestro trabajo, 24 pacientes presentaron MB a heumococo, 2 casos
fueron causados por meningococo, dos pacientes presentaron MB a S. aureus resistentes a la
oxacilina, 1 caso correspondié a infeccién por S. agalactiae y en el evento restante, se aislo S. suis.
En nuestra serie, la mortalidad general fue del 30%, causada en su mayoria por neumococo (ocho
de nueve casos), seguido por S. aureus resistente a la oxacilina. La mortalidad entre los pacientes
en UCl fue del 37,5%.

Los meningococos se clasifican en 13 serogrupos; cinco (A, B, C, W135 e Y) son
responsables de la mayoria de los casos de enfermedad invasiva >, El serogrupo B es la cepa
mds comun en toda Europa, incluidos Inglaterra y Gales, y es responsable de la mayoria de los
casos. El serogrupo Y predomina en los Estados Unidos y es el segundo mas comun en partes de
Europa. La prevalencia del serogrupo W135 esta en aumento en el Reino Unido, y se ha vinculado
con un clon sudamericano. La enfermedad causada por este clon se asocia con una mayor
mortalidad porque forma parte del complejo clonal ST11 (o ccl11), de los mayormente fatales. El
serogrupo C fue anteriormente el responsable de la mayor parte de la enfermedad
meningocdccica en Europa occidental pero su incidencia ha disminuido sustancialmente desde la
introduccion de la vacuna conjugada contra el serotipo C. La enfermedad meningdccica, incluida la
meningitis, puede producirse esporadicamente y en brotes ciclicos. En los paises en desarrollo, los
serogrupos Ay en menor medida el C, son los dominantes. En Africa subsahariana se encuentra el
denominado “cinturdn de la meningitis”, el mismo se extiende desde Senegal hasta Etiopia. Esta
region es considerada el lugar con mayor incidencia anual de enfermedad meningocdccica en el
mundo. El serogrupo A, ha sido tradicionalmente la causa mas importante de la enfermedad, si
bien han existido brotes por los serogrupos C y W, y mas recientemente por el serogrupo X. Este
ultimo serogrupo causa un nimero considerable de casos de enfermedad meningocdccica invasiva
(EMI) en paises africanos, pero es muy poco frecuente en otros continentes. En la region de las
Ameéricas, la incidencia de EMI se estima en 0,3-4 casos por cada 100.000 habitantes . Sin
embargo, los serogrupos predominantes dependen del pais en cuestion. En Argentina se notifican
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170-300 casos de EMI por afio (tasa de incidencia de 0.44 a 0.75 casos/afio)
principalmente a niflos menores de 5 afios. A diferencia de lo que ocurre en otros paises, en
Argentina no se observa un aumento de la incidencia en la poblacién de adolescentes. Segun datos
de la Direccion de Estadisticas e Informacion en Salud del Ministerio de Salud de la Nacién (DEIS)
se registra un total de 20-30 fallecidos anualmente por EMI (tasa de letalidad del 10%). EI mayor
impacto se observa en los menores de un afio. Si bien existen diferentes serogrupos de Neisseria
meningitidis circulantes a nivel mundial, los serogrupos B y W representan los predominantes en
Argentina en los Ultimos afios. El andlisis del cuatrienio 2012-2015 evidencia que el 91% de los
aislamientos de meningococo en Argentina correspondieron a los serogurpos B y W. Las mayores
tasas de incidencia durante el Gltimo cuatrienio (2012-2015) analizado fueron en las jurisdicciones
de Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) y en la provincia de Santa Fe, en primer y segundo
lugar respectivamente. Cabe aclarar que, en los ultimos afios, ninguna jurisdiccién presento
situacion de brote Y.

La situacion epidemioldgica de meningitis en base a los datos disponibles en el sistema
municipal de Rosario durante 2016, de Fichas Epidemioldgicas y Direccion de Bioquimica, con
notificaciones de todos los efectores municipales y provinciales, como también de privados que
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derivan muestras a la Direccidn de Bioquimica *°, se muestran en la Tabla 13. Esta informacién

mostro que:

1. el 23,4% de todas las notificaciones se confirmaron como meningitis,
2. el 44.8% de las meningitis, fueron MB,
3. delas MB, el 20,6% correspondid a infecciones por neumococo.

Tabla 13. Situacion epidemiolégica Municipio de Rosario 2016.

Frecuencia %
Total de Notificaciones. 325 100
Total Meningitis bacterianas. 34 44.8
Total Meningitis virales. 40 52,6
Total Meningitis micéticas/parasitarias. 2 2,6
Total casos confirmados. 76 23,4
Streptococcus pneumoniae. 7 20,6
Neisseria meningitidis. 6 17,65
Haemophilus influenzae. 4 11,76
Otros Streptococcus. 2 5,8
Germen indeterminado. 15 44,12

El andlisis de las notificaciones de Meningoencefalitis y Sepsis realizadas al Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica de la Provincia de Santa Fe %°, durante el afio 2014 (ultimo publicado
hasta la fecha, Tabla 14) informé que la cantidad de registros analizados fue sensiblemente menor
que en el afio anterior (n=446; disminucién del 56%), debido al ajuste en el criterio de ingreso de
las notificaciones. Solamente se cargaron al registro epidemioldgico los casos sospechosos que
presentaron clinica compatible y alteracion del liquido cefalorraquideo en caracteristicas
macroscopicas, celularidad, aumento de proteinas o disminucién de la glucorraquia.

Tabla 14. Meningoencefalitis y Sepsis segin agente etioldgico. Santa Fe 2014.

Serotipos Nro de casos
Meningococo 18
Neumococo 9
Bacterianas (n=57) Haemophilus 11
Otros 5
Sin especificar 14
Enterovirus 38
Herpes 5
Virales (n=90)
Otros 17
Sin especificar 30
Micéticas Crytococo 3
Parasitarias Toxoplasma 1

Las meningitis bacterianas en nuestra provincia, fueron producidas mayoritariamente por
Neisseria meningitidis, seguidas de Haemophilus influenzae B y Streptococcus pneumoniae. En
menor proporcién, por otras bacterias. Se observd que en 1 de cada 4 casos no fue posible
identificar el agente causal. Entre los casos detectados en nuestra provincia, el serogrupo

24



predominante fue el B; sin embargo, la mayoria de los pacientes fallecidos fueron por el serogrupo
W. En Anexo |, se presenta la ficha de notificacién epidemioldgica obligatoria que se utiliza en
nuestra provincia en casos sospechosos de Meningoencefalitis.

Como se ve, la incidencia de esta enfermedad es baja en nuestro medio, lo que explica la
dificultad que tuvimos en alcanzar un n representativo que permitiera efectuar adecuado analisis.
Las muestras desarrollaron crecimiento bacteriano en relacién a la literatura, con predominancia
de neumococo y meningococo, por sobre el resto de las bacterias. Observamos que de los 24
casos de MB a neumococo, fallecieron el 33,3%, siendo el germen mds frecuentemente hallado
entre las MB con mal prondstico (8 de 9 decesos). MB a meningococo no fue causa de muerte en
nuestra serie. La presencia de S. aureus se acompafié de bacteriemia: en ambos casos no se logré
recabar informacidn sobre otros sitios de infeccidn reciente o al momento del ingreso. Para el caso
de las MB atribuidas a S. aureus, la mortalidad fue del 50%, correspondiendo al caso que cursé
internacion en Unidad de Cuidados Criticos. Interesante fue el hallazgo de infeccidon por
Streptococcus suis que representa una causa rara de MB en general y en nuestro medio; sin
embargo no se consignd en la historia clinica datos que pudiesen inferir la exposicién. S. suis es
una causa frecuente de meningitis en algunas regiones de Asia, especialmente Tailandia y
Vietnam. Es un patdgeno de los cerdos siendo el contacto cercano con esos animales factor de
riesgo para la enfermedad. Aunque los casos fatales se ubican en torno al 4%, la pérdida de la
audicién de diversos grados se presenta en mas del 50% de los sobrevivientes. La infeccién por
este germen se ha reportado también en otras partes del mundo.

Cuando evaluamos los antecedentes personales de los casos de nuestra serie,
encontramos que la tercera parte de los pacientes presentaron infecciones en vias aéreas
recientemente o bien, en forma recurrente. Es de destacar que cerca de la mitad de todas las
tomografias de «crdaneo que se realizaron mostraron hallazgos compatibles con
sinusopatia/mastoiditis, hallazgo que alcanza el 54,5% cuando se analizan los resultados de las
tomografias realizadas a los pacientes que requirieron Cuidados Criticos. Las infecciones en vias
aéreas estan entre los factores predisponentes a desarrollar MB —principalmente a neumococo-,
como se menciona mas arriba y también se observd en este trabajo. Ningun paciente presenté
antecedente de traumatismo de crdneo con fractura que pudiese constituir puerta de entrada de
los microorganismos, asi como tampoco se presentaron antecedentes de procedimientos
neuroquirurgicos, pues estos casos fueron excluidos de la serie aqui presentada.

Manifestaciones clinicasa fiebre de comienzo agudo, cefalea generalizada, vémitos y rigidez de

nuca son comunes a muchos tipos de meningitis °. El cuadro clinico presenta signos de irritacion
meningea (somnolencia, alteracién del estado mental, rigidez de nuca, signos de Kernig y
Brudzinski). Aunque la triada clasica de fiebre, rigidez de nuca y cambio del estado mental
presenta sensibilidad del 44% en el trabajo de van de Beek y col. publicado en 2.004 2, en el 95%
de los pacientes se encuentra una combinacion de dos de cuatro sintomas (cefalea, fiebre, rigidez
de nuca y alteracion del estado mental definido como Score menor a 14 en la escala de coma de
Glasgow), 4% presenta uno de ellos, y sélo el 1%, ninguno 23, Para la serie de van de Beek ?, la
triada clasica tiene mayor probabilidad de presentarse en la meningitis a neumococo que a
meningococo, y este hallazgo presentd significancia estadistica para ese trabajo. La presencia de
rash petequial, purpulrico o equimédtico en pacientes con signos meningeos, principalmente
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implica enfermedad meninigocdccica: ocasionalmente se producen extensas lesiones petequiales
o purpuricas en meningitis a neumococo o H. influenzae. Los signos de Kernig y Brudzinski fueron
largamente usados para el diagndstico de certeza de la MB: si bien presentan alta especificidad,
superior al 95%, su sensibilidad llega a ser menor al 5% >, Por esta razdn no deben ser utilizados
para excluir, establecer o diagnosticar MB 1.

La tercera parte de los pacientes de nuestra serie presentd sintomas menos de 24 horas
previas a la consulta, aunque el 56,7% lo hizo entre 1 y 3 dias. Con todo, el 90% de los casos
manifestaron algln sintoma en menos de 72 horas, confirmando el comportamiento agudo de la
enfermedad estudiada. Cuando se analizd la relacion entre el tiempo de comienzo de los sintomas
y el pronéstico, se hallé una tendencia no significativa a presentar una media ligeramente mayor
para el grupo de pacientes con MB que fallecieron (p=0,52) Fue la fiebre el primer dato clinico que
presentd el 60% de los casos; sin embargo estuvo presente en el 97% de todos los episodios,
seguida por cefalea y rigidez de nuca. Como se menciond antes, también se evalud la frecuencia
de la “triada clasica”, la que se encontré en el 36,7% de los episodios. Al analizar el valor de Ia
triada cldsica en ambos grupos poblacionales segun la evolucidn, se encontré mayor frecuencia de
presentacidn en el grupo de fallecimientos aunque sin significancia estadistica (p=0,43). Asimismo,
dos de cuatro sintomas estuvieron presentes en mas del 90% de los casos. Este comportamiento
es coincidente con lo descripto en la literatura. Al documentar los signos de Kernig y Brudzinski, se
objetivd que se hallaron en el 10% de los pacientes en forma simultdnea.

Una de las caracteristicas mds significativas del sindrome meningeo, lo representa la
afectacién del estado mental que en nuestra serie fue encontrado como depresién del sensorio,
sindrome confusional o excitacidon psicomotriz, con la distribucidon que se muestra en la tabla 2.
Evaluada la asociacién entre estos hallazgos clinicos y mortalidad, no encontramos relaciones con
significancia estadistica (p=0,23, p=0,44 p=0,4 respectivamente). Sin embargo, tal relacion se
demostré para la presencia de convulsiones (p=0,018) y tendencia no significativa del déficit
neurolégico focal (p=0,09)caracteristicas que se mostraron en el 33% y 23% de todos los casos de
nuestra serie. Estas conclusiones estdn también en relacién a la bibliografia, revelando que 20-30%
de los pacientes afectados por meningitis presentan convulsiones, focales o generalizadas, debidas
fundamentalmente a lesidon cerebral focal relacionada con hipoperfusiéon o infarto, trombosis
venosa cortical o edema cerebral focal y cerebritis. Se destaca, asimismo, que si bien las
convulsiones presentes deben recibir tratamiento, no esta justificada la terapia de profilaxis.

En los trabajos de van de Beek %%, se describieron como asociaciones significativas para
prondstico desfavorable la presencia de edad avanzada, otitis o sinusitis, la ausencia de rash,
frecuencia cardiaca mayor a 120 I/m, bajo score en la escala de coma de Glasgow, recuento de
elementos menores a 1.000 cél/mm3® en LCR, hemocultivos positivos, VES elevada vy
trombocitopenia. Asimismo, la presencia de sintomas dentro de las 24hs previas a la admision,
convulsiones, inmunocompromiso, neumonia, frecuencia cardiaca menor a 60 |/m e hipotensién
arterial (definida como presién diastdlica menor a 60 mmHg), mostraron asociaciones con
tendencia estadisticamente significativa. Nuestro trabajo confirma estas afirmaciones al hallar
diferencia estadisticamente significativa en la relacidn existente entre la edad del paciente y la
evolucidn, al observar que los pacientes fallecidos superaron el valor medio de 61 afios comparado
con los que se fueron de alta (40 afios, p=0,02). Igualmente, el 33% de nuestros pacientes (n=10)
cursaron episodios de infecciones en vias aéreas superiores previo al cuadro meningeo sin haber
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podido recabar fehacientemente si recibieron algin tratamiento y, de haberlo recibido, qué
terapéutica se les administré. Al analizar la relacién entre infecciones previas y mortalidad, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,52).

Laboratorio Las determinaciones analiticas hasta el momento, no permiten inferir por si mismas
prondstico, tipo de infeccidn bacteriana o gravedad de la MB. Sin embargo, los distintos trabajos
publicados 1482122 han encontrado algunas asociaciones de interés entre variables del laboratorio
y, por ejemplo, prondstico de la enfermedad. Asi es que en el trabajo de van de Beek 2 pardmetros
como trombocitopenia, valores elevados de la velocidad de eritrosedimentacidn y recuento menor
a 1.000 elementos/mm3 en LCR se han mostrado con significancia estadistica para prondstico
desfavorable. De igual modo, la presencia de hiponatremia aguda, moderada, se ha observado
como complicacidon entre los pacientes estudiados pudiendo explicarse como resultado de
sindrome perdedor de sal, secrecion inadecuada de la hormona antidiurética o provocado por una
reanimacion agresiva con fluidos.

Nuestra serie encontré anemia en la cuarta parte de los pacientes, leucocitosis en mas el
80% de los casos, con cifras superiores a 15.000 cél/mm? en el 53% de los mismos; leucopenia sélo
se hallé en un caso. La trombocitopenia se presentd en 12 pacientes (40%), mostrandose leve en
el 30% de los mismos y en ningln caso, severa. La hiperglucemia estuvo presente en mas del 80%
de los episodios, y la insuficiencia renal en la tercera parte; esta variable mostré diferencia
estadisticamente significativa en relacién al tipo de egreso. Todas estas determinaciones guardan
coherencia con los diferentes trabajos publicados. Con respecto al anadlisis de los reactantes de
fase aguda se muestra elevacion de la VES en cerca del 81% de los casos. Es de destacar que los
reactantes de fase aguda en nuestra serie muestran la evolucion del pedido y disponibilidad de los
mismos en nuestro hospital. Por esta razén, en los episodios de MB mas recientes aparecen
valores de PCR y 4cido lactico tanto sérico como en LCR. Ningun valor de procalcitonina (PCT) fue
informado. Es posible que no se hayan encontrado mayores diferencias al analizar estas
determinaciones en nuestro trabajo toda vez que, por ejemplo, PCR cuantitativa se solicité en 6
casos, y el acido lactico sérico en 8, siendo informado en sélo 2 muestras de LCR.

El interés por las determinaciones de laboratorio ha llevado a profundizar las

2 que el

investigaciones hasta el momento actual en el que se ha publicado recientemente
lactato, la proporcion de polimorfonucleares y la glucorraquia en el LCR, asi como las
concentraciones séricas de PCT, son los factores independientes con mayor capacidad predictiva
de etiologia bacteriana versus meningitis viral (MV) frente a una meningitis aguda (MA), pudiendo
usarse en los servicios de emergencias con objeto de no retrasar el inicio del tratamiento
antibacteriano. El modelo que combina la PCT sérica con el lactato en LCR consigue el mayor
poder predictivo de MB, con una sensibilidad y especificidad superiores al 99%. Se debe considerar
una MB cuando el lactato en LCR sea > 33 mg/dl y/o la PCT sérica sea > 0,25 ng/ml.

Clasicamente se ha considerado el andlisis del LCR como la prueba gold standard en el

L9109 Injuriado el liquido cefalorraquideo, la replicacién bacteriana

diagnéstico de las meningitis
procede relativamente sin impedimentos debido a que las concentraciones de complemento en el
LCR al comienzo de la inflamacidn meningea dan lugar a una minima o nula actividad opsoénica o
bactericida y porque la fagocitosis de superficie de los organismos no opsonizados es pobre en tal

ambiente liquido. La bacteriemia secundaria puede seguir a la infeccion meningea y puede
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contribuir por si misma a inoculacién posterior continuada del LCR. Los pardmetros de LCR son los
gue han variado en los multiples trabajos en cuanto a los puntos de corte que se utilizan para
diagndstico de meningitis, por lo que —como ya se ha dicho- deben ser interpretados en su
conjunto.

La presién de apertura oscila 20 a 50 cmH,0, valores que pueden ser menores en
neonatos y nifios, la apariencia del LCR puede ser turbia en presencia de concentraciones
significativas de gldbulos blancos, microorganismos y/o proteinas. Para nuestra serie, la presion de
apertura media fue de 34,41 cmH0, y se pudo establecer en 24 casos (80%). La distribucion
mostré que el 62,5% de los episodios (n=15) cursaron con presiones de apertura mayores a 30
cmH,0 y que 5 casos presentaron valores iguales o superiores a 40 cmH,0 (20,83%). Para el
trabajo de van de Beek 2 el 40% de los pacientes presentaron valores mayores a 40 cmH,0, lo que
se asocid a bajo nivel de consciencia, pero no con mal prondstico.

La concentracion de glucosa es menor a 40 mg/dl en el 50-60% de los casos; un indice
glucorraquia/glucemia menor o igual a 0,4 mostro 80% de sensibilidad y 98% de especificidad en el
diagndstico de MB en nifios mayores a 2 meses de edad. La hipoglucorraquia parece ser el
resultado de la interferencia con la difusién de la glucosa mediada por un portador normal y el
aumento en la utilizacién de la glucosa por las células del huésped, asi como también por el propio
metabolismo bacteriano. En nuestra serie, glucorraquia presenté media de 0,1 g/I+0,2, con indice
glucorraquia/glucemia con media de 0,1. Para este indice, la totalidad de los valores fueron
menores a 0,4, lo que estd en relacion a las distintas publicaciones. Siguiendo a los textos, el valor
de glucosa en LCR no es el pardmetro mas adecuado para diferenciar entre las MA, sino el
cociente entre la glucorraquia y la glucemia, ya que la glucemia puede estar modificada segun las
enfermedades concomitantes, el momento del dia y otros factores de consumo y estrés.

La concentracidn de proteinas es elevada en virtualmente todos los pacientes con MB. Las
proteinas en individuos sanos no deben superar los 45-50 mg/dl. Los valores de proteinorraquia
mayores a 100 mg/dl se observan con mas frecuencia en la meningitis neumocdccica; las
elevaciones extremas, de 1.000 mg/dl o mas, pueden indicar bloqueo subaracnoideo secundario a
la meningitis. La proteinorraquia también se ha usado en el trabajo de Viallon % para distinguir MB
de MV observandose que con cifras superiores a 188 mg/dl se alcanza sensibilidad del 87%,
especificidad del 93% y un valor predictivo positivo del 67%. Las proteinas presentes en el LCR de
nuestra serie mostraron media de 5,6 g/l £ 5,1, con minimo de 1,5 y maximo de 25. La mayoria de
las muestras (n=17, 56,67%) superaron 4 g/I.

En condiciones normales hay <5-10 leucocitos/mm® en el LCR, en su mayoria
mononucleares, y en el caso de los neonatos puede haber hasta 30 leucocitos/mm?3. La existencia
de pleocitosis (100-10.000 leucocitos/mm?3) estd presente en la mayoria de las MB con predominio
de PMN, sobre todo a partir de las primeras 24 horas de la agresion bacteriana. El predominio de
polimorfonucleares oscila entre el 80 % y 95%; aproximadamente el 10% de los liquidos
cefalorraquideos de meningitis bacterianas presentan predominio linfocitario. Pueden observarse
recuentos celulares tan bajos como de 10 a 20/mm?3 al inicio de la MB, sobre todo en las causadas
por N. meningitidis y H. influenzae. La presencia de elementos dentro de la normalidad o con leve
aumento, se observa en un 5-10% de los casos, asocidandose a mal prondstico. Los elementos en
nuestro trabajo presentaron media de 1.217 cél/mm3 + 1.373,9, con minimo de 4 y maximo de
5.300 elementos. El 16,67% de los casos (n=5) presentd valores <100 cél/mm?3; 40% de los casos
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(n=12) mostrd recuento entre 100 y 999 cél/mm?3; y 13 casos (43,33%) presentd valores > a 1.000
cél/mm3. El 90% de las muestras presentd predominio polimorfonuclear, siendo la media de
72,3%+19%. En 63,33% de las muestras (n=19), el predominio PMN fue 270%. Para el trabajo
mencionado antes, con intenciones de utilizar el recuento de elementos para diferenciar MB de
MV, se han establecido distintos PC, a partir de 118 leucocitos/mm? con sensibilidad del 80% vy
especificidad del 85% para distinguir MB, aunque para la mayoria de autores es necesario
aumentar este PC a un minimo de 300 leucocitos/mm?3 para conseguir parametros de sensibilidad
y especificidad superiores al 80%. Los PMN también se han analizado con este fin: recientemente
se ha publicado que cifras >60% alcanzarian valores de sensibilidad del 69% y de especificidad del
77%, con un valor predictivo positivo del 89%.

El lactato es uno de los productos del metabolismo anaerobio celular, y por tanto, en los
procesos bacterianos es de esperar un aumento en LCR. Se considera normal una concentracion
de 0-35 mg/d| de lactato en el LCR, siendo independiente de la concentracion del lactato sérico.
Aunque el PC mas comunmente para utilizarlo como marcador que diferencie entre MB de MV
elegido es 35 mg/dl, en algunos estudios de adultos también se ha obtenido como mejor PC 33
mg/dl, con un ABC-ROC de 0,942 (p <0,001), sensibilidad del 89,8% y especificidad del 86,9%. El
lactato en LCR fue informado en sélo dos muestras y en ambas, el valor fue superior a 100 mg/dl.

Cuando se observaron los resultados del analisis multivariado en nuestra serie, se
encontré que creatininemia y la poblacion de PMN mostraron asociacidon estadisticamente
significativa con mortalidad (p=0,05) Asimismo, la tabla 7 recoge las probabilidades asociadas de
las variables mas significativas de la analitica toda vez que nos planteamos observar como se
comportaban en la muestra los siguientes parametros, segin correspondiera a la poblacion
distribuida segun tipo de egreso: glébulos blancos, plaquetas, glucemia, funcién renal, VES, PCR
cuantitativa, lactato sérico, presion de apertura del LCR, glucorraquia e indice
glucorraquia/glucemia, proteinorraquia, recuento de elementos en LCR, poblacién de PMN en LCR.

Neuroimagenesla indicacion de neuroimagenes previo a la PL ha generado considerable debate
entre aquellos que sugieren que debe realizarse tomografia axial computada de craneo (TAC)
previo a la PL en todos los pacientes 2?3, Esta posicidn se ha asociado a demoras en el inicio del
tratamiento antimicrobiano, disminucidn en la probabilidad de identificar el patégeno causal, e
incremento en la mortalidad. El objetivo de realizar neuroimagenes radica en detectar sindromes
de herniacidon cerebral, principalmente. En pacientes con lesiones ocupantes de espacio
intracraneales existe un gradiente de presidn relativa con desplazamiento hacia abajo del cerebro
y del tronco encefélico que puede ser incrementado por la puncidn lumbar, precipitando asi la

hernia cerebral. En un estudio *%

gue examind el resultado de PL en 129 pacientes con presion
intracraneal elevada, 1,2% de pacientes con papiledema y 12% de pacientes sin papiledema
tuvieron resultado desfavorable dentro de las 48hs posteriores al procedimiento. Cuando estos
datos se combinaron con una revision de 418 pacientes con papiledema, los autores concluyeron
que el riesgo de complicaciones graves de la PL en presencia de papiledema era mucho menor que
el 1,2%. La TAC craneal inicial no estd indicada en la mayoria de los pacientes con MB. En los
pacientes sometidos a TAC antes de la PL, sélo el 5% aproximadamente tienen efecto de masa en
la neuroimagen. En el estudio que incluyé 301 pacientes adultos con MB 23, las caracteristicas

clinicas basales que se asociaron con hallazgos anormales en TAC de craneo fueron: edad mayor a

29



60 afios, historia de enfermedad del SNC (masa ocupante de espacio, infarto o infeccion),
inmunocompromiso (infeccién por VIH o SIDA, terapia inmunosupresora o transplantados),
historia de convulsiones una semana previa, y hallazgos neurolédgicos tales como: nivel de
conciencia alterado, incapacidad para responder dos preguntas consecutivas o ejecutar dos
comandos consecutivos, mirada fija, alteracién en los campos visuales, pardlisis facial,
desviaciones de brazo y/o pierna, lenguaje anormal (afasia, disartria). En los pacientes sin ninguno
de estos hallazgos clinicos, sélo alrededor del 1% tuvieron efecto de masa en la TAC que podria
suscitar dudas en relacién a la PL.

Las conclusiones de este trabajo permitieron elaborar recomendaciones tipo B-Il para los
pacientes que debieran realizarse TAC previo a PL:

1. Estado de inmunocompromiso.
Historia de enfermedad del SNC.
Convulsiones nuevas.
Papiledema.
Nivel de conciencia alterado.

o vk wnN

Déficit neuroldgico focal.

En nuestra serie se solicitd TAC al 87% de los pacientes. No se pudo recabar con certeza
cuantos estudios se realizaron previo a la PL, por no estar consignado este dato con exactitud. Lo
gue se observéd fue que cerca de la mitad de todas las imdgenes presentaron
sinusopatia/pansinusopatia, seguido en frecuencia por ningin hallazgo y refuerzo meningeo
(n=12, 10 y 4, respectivamente). Excepto un caso, todas las MB restantes que presentaron
sinusopatia en TAC fueron causadas por neumococo. Esta afirmacion es coherente con la literatura
al respecto, debido a que se le atribuye a las bacterias la posibilidad de alcanzar las meninges por
distintas vias:

1. Bacteriemia sistémica.

2. Entrada directa desde el tracto respiratorio superior o la piel a través de un defecto
anatdémico.

3. Ingreso al craneo a través de las vénulas de la nasofaringe.

4. Diseminacion a partir de un foco de infeccién contiguo (infeccidn de los senos paranasales,
absceso cerebral).

5. Meningitis nosocomial después de procedimientos de drenaje de LCR o neuroquirurgicos.

Para nuestra serie, a los pacientes con evolucidn desfavorable se les efectué TAC en el 89%
de los casos (n=8). El 50% de estos pacientes presentaron hallazgos positivos, los que
correspondieron a sinusopatia/pansinusopatia, versus el 45% de tomografias con este mismo
resultado entre los pacientes que egresaron con alta del hospital. Si bien no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al analizar la relacién entre hallazgos tomograficos y
mortalidad (p=0,65) se destaca por la vinculacién existente entre patologia del sistema
respiratorio y MB. Es importante resaltar que ninguna de las tomografias evidencid signos de
hipertensidon endocraneana y esto esta en relacion con lo referido en los distintos trabajos, como
se sefiald mas arriba. Sin embargo, debe recordarse que una proporcion elevada de nuestros
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pacientes ingresaron con alteracién del estado mental, lo que permite interpretar la alta tasa de
estudios tomograficos efectuados.

Diagnéstico microbiolégicada tincién de Gram vy el cultivo del L@&miten identificar tanto al
patdgeno causal como la sensibilidad antimicrobiana 2>°1°, Sj la PL se retrasa hasta que se hayan

administrado los antibidticos, la probabilidad de identificar un organismo podria reducirse en
hasta 44%. La tincién de Gram del LCR permite la identificacidn del agente causal en el 60%-90%
de los casos de MB, con especificidad 297%; la probabilidad de visualizar la bacteria con esta
tincidn se correlaciona con la concentracién del microorganismo en el LCR. Como se menciona en
la guia de recomendaciones de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA,por sus
siglas en inglés) °, la probabilidad de tener resultados positivos con esta tincion también depende
de la bacteria responsable. Asi, 90% de los casos causados por neumococo, 86% por H. influenzae,
75% de los casos atribuidos a meningococo, 50% de los casos causados por bacilos Gram
negativos, y casi un tercio de las meningitis causadas por L. monocytogenes tienen resultados
positivos por tincion de Gram. Sin embargo, el rédito por este método puede ser inferior al 20% en
pacientes que han recibido antibioticoterapia previamente. En nuestro trabajo el andlisis directo
con tincién de Gram permitid inferir el aislamiento microbiano en doce muestras, constituyendo el
40% del total, lo que implica una diferencia notable con respecto a lo publicado.

La tecnologia actual permite contar con métodos moleculares de importante utilidad para
el diagndstico ¥>%, El mas comun de estos es la reaccion en cadena de la polimerdBaR, por
sus siglas en inglés), que puede detectar organismos en sangre o LCR durante varios dias después
de que se hayan administrado antibidticos. Tiene alta sensibilidad (87%-100%) y especificidad
(98%-100%). Las pruebas de PCR en seco para LCR, utiles en ausencia de un laboratorio, han
demostrado sensibilidad del 90% en el diagndstico de MB causada por S. pneumoniae, S. suis y N.
meningitidis.

El gen 16S rRN/Asta presente en casi todas las bacterias; un metaanalisis mostré que la
16S rRNA PCR es tanto sensible y especifico para el diagndstico de MB en comparacion con el
cultivo estandar (sensibilidad del 92% y especificidad del 94%).

La espectrometria de masas MAEDDF* es un método comun en muchos laboratorios
que utiliza la masa proteica del organismo para identificar las bacterias. Esto ha revolucionado la
microbiologia clinica reduciendo el tiempo para identificacién de un organismo; normalmente
requiere un organismo cultivado, pero hay informes de éxito en el examen directo del LCR.

La secuen@cidon completa del genomse ha utilizado para investigar brotes, pero a
medida que se vuelve mas rapido y mas barato, se puede incorporar a la rutina diagndstica.

La amplificacion isotérmica mediada por Lo&potro método de amplificacion y deteccion
de ADN. El método es rdpido, con resultados en menos de 2 horas, y un resultado positivo se
puede ver a simple vista. Esta técnica ha demostrado buena sensibilidad para la deteccion de N.
meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae y Mycobacterium tuberculosis. También se ha evaluado
como una prueba bedside en Reino Unido, para el cual tenia un valor predictivo positivo del 100%
y un valor predictivo negativo del 97%. La velocidad y la facilidad de diagndstico hacen que esta
sea una herramienta diagndstica muy atractiva, especialmente en entornos con pocos recursos.

La aglutinaciéon de latexes un test simple de realizar, no requiere equipamiento especial y
es rapido (los resultados pueden disponerse en menos de 15 minutos), pudiendo ser de utilidad en
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pacientes que han recibido antibiéticos previamente, con Gram y cultivos de LCR negativos (B-Ill).
Dependiendo el patdgeno causal, este método ha mostrado la siguiente sensibilidad en deteccién
de antigenos: 78%-100% para H. influenzae tipo b, 67%-100% para S. pneumoniae, 69%-100% para
S. agalactiae, y 50%-93% para N. meningitidis.

Repuncién lumbarEn nuestra serie se repunzaron 30% de los episodios (n=9). Las causas que

motivaron esta prdctica fueron mala evolucién del cuadro clinico, persistencia del cuadro febril y
control clinico por hallazgos de la primera puncién lumbar. La repunciéon lumbar no representa una
medida de rutina o de protocolo en nuestro hospital, y sigue habitualmente el curso clinico de los
pacientes. Esta conducta permitié modificar esquemas terapéuticos a la luz de los resultados de
los nuevos liquidos antes de obtener informes definitivos de los cultivos microbioldgicos. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas al analizar la relacién entre repuncidn
lumbar y mortalidad (p=0,56) La literatura al respecto ** destaca que la obtencién de una nueva
muestra de LCR para documentar su esterilizacion asi como la mejoria de los pardmetros cito-
fisico-quimicos, no estd indicado de rutina. La PL debe repetirse sélo en pacientes cuya condicidn
clinica no ha presentado mejoria luego de 48hs de iniciado el tratamiento antibidtico adecuado. La
repuncion lumbar es esencial en meningitis a neumococo resistente a cefalosporinas o penicilina,
y en quienes reciben tratamiento con vancomicina y corticoides en simultaneo. La tinciéon de Gram
y el cultivo del LCR de la repuncidon deben ser negativos luego de 24hs de tratamiento
antimicrobiano apropiado.

Terapia con corticoides] trabajo prospectivo y multicéntrico que llevara a cabo van de Beek y
publicado en 2.002 !, basado en otros anteriores, y que enrolara a 301 pacientes randomizados

en 157 que recibieron corticoides y 144 placebo, permitié concluir que el grupo dexametasona se
asocié a disminucion en el riesgo general de resultados desfavorables, reducciéon en la mortalidad
general, y para el subgrupo de meningitis causada por neumococo, se observé que el 26% de los
que recibieron corticosteriodes tuvieron prondstico desfavorable versus el 52% de los pacientes
que no lo recibieron. De igual manera, se describieron hemorragias digestivas en sélo 2 pacientes
del grupo dexametasona, contra 5 pacientes que presentaron esta complicacion del grupo
placebo.

Diez miligramos de dexametasona administrados 15 o 20 minutos antes, o junto a la
primera dosis de antibiético, seguida de la misma dosis cada 6hs y por cuatro dias mostro:

a. Reduccidn del riesgo de pronéstico desfavorable del 25% al 15% (nUmero necesario a
tratar: 10 pacientes);

b. La mortalidad general se redujo del 15% al 7%;

c. Reduccién en el subgrupo meningitis a neumococo tanto del prondstico desfavorable
(del 52 % al 26%, numero necesario a tratar: 4 pacientes), como de la mortalidad, la
gue se redujo del 34% al 14%.

El tratamiento adyuvante con corticoides, y en este esquema, si bien puede resultar en
tratamiento innecesario para pacientes que no tengan meningitis bacteriana en virtud del cuadro
clinico inicial, muestra beneficios que superan cualquier riesgo potencial de la terapia con
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dexametasona. Asimismo, los corticoides deberian administrarse seguidos por esquema
antibiético en toda MB, independientemente del germen causal. Algunos expertos, segin se cita
en el trabajo, sugieren la suspensién de dexametasona en MB causadas por gérmenes diferentes
al neumococo. En meningitis neumocdccicas inducidas experimentalmente en animales, las
concentraciones bacterianas en LCR al inicio de la terapia representan un factor mas importante
que influye en la respuesta inflamatoria inducida por antimicrobianos, que el tiempo de inicio de
la terapia con dexametasona. Pareciera haber un momento limite después de la infusion de la
primera dosis de un agente antimicrobiano mas alla del cual la dexametasona pierde su eficacia,

2 recomienda la

pero este limite no ha sido claramente definido °. Una revisidn de Cochrane
administracién de dexametasona con o justo antes de la primera dosis de antibiético. Los andlisis
de subgrupos en los metanalisis no mostraron diferencias estadisticas en términos de la
mortalidad cuando se administraron corticosteroides antes o con antibiéticos en comparacién con
la administracion posterior a la dosis de antibidtico. Sin embargo, se encontraron diferencias
estadisticas cuando el punto de interés fue la pérdida de la audicion >*2,

En nuestro trabajo, la totalidad de los pacientes recibié tratamiento corticosteroideo
previo al inicio de antibioticoterapia, y no se suspendid al obtener el aislamiento bacteriolégico
aun cuando fue distinto a neumococo. Esta prdctica estd en consonancia con las recomendaciones
arriba comentadas. La media de dias en toda la poblacién estudiada fue de 3,5 dias, distribuidas en
3,4 dias para el grupo neumococo, 4 dias para meningococo y 3,75 dias para los otros rescates. El
73,3% de los casos (n=22) recibié tratamiento durante 4 dias. Aunque el andlisis multivariado en
nuestro trabajo encontré mayor mortalidad en los pacientes que recibieron menos dias de
corticoides (p=0,017, debe aclararse que la causa por la cual los pacientes no cumplimentaron el
esquema de cuatro dias fue el deceso de los mismos.

Prondstico/complicacioneta tasa de mortalidad de las MB en adultos varia con el agente
etiolégico y las circunstancias clinicas 2% Con la terapia antimicrobiana actual, la tasa de

mortalidad por H. influenzae es menor al 5%, por meningococo alrededor del 10% (3-13%), por
neumococo aproximadamente del 20% (19-37%), y por L. monocytogenes de entre el 20 y el 30%.
Asimismo, las MB causadas por bacilos gramnegativos, preferentemente de origen nosocomial,
rondan el 20 a 30%. Mds del 30% de los pacientes que sobreviven a la enfermedad presentan
secuelas neuroldgicas a largo plazo, incluyendo pérdida de la audicién y otros déficits focales ¥+,
La morbilidad es menor para la MB causada por meningococo, entre 3% y 7% “*°. En nuestra serie,
la mortalidad general fue del 30%, causadas en su mayoria por neumococo (ocho de nueve casos),
seguido por S. aureus resistente a la oxacilina. La mortalidad que encontramos entre los pacientes
en UCI, fue del 37,5%. La tercera parte de los pacientes (n=10) presentaron complicaciones
durante el transcurso de la internacidn: neumopatia asociada al ventilador: 10% (n=3),
insuficiencia renal aguda: 26,7% (n=8), neuroldgicas: 3,4% (n= 1, absceso cerebral) vy
cardiovasculares: 6,7%. (n=2, taquiarritmias/paro cardiorrespiratorio).

En el 10 a 20% de las MB que se recuperan, presentan lesiones neuroldgicas residuales. En
el 25% de los pacientes adultos considerados clinicamente recuperados de modo satisfactorio (en
los que se espera que se desenvuelvan en forma independiente y recuperen las actividades de la
vida diaria, incluido el trabajo) de meningitis a neumococo muestran alteraciones
neuropsicolégicas, principalmente la pérdida de la rapidez cognitiva cuando se evaldan a los 6 a 24
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meses luego del alta hospitalaria. Se han descripto, asimismo, alteraciones del suefio *. El 23,33%
de los pacientes de nuestro trabajo egresaron con secuelas: neuroldgicas (hipoacusia/tinnitus,
déficit neurolégico focal y déficit en funciones superiores), insuficiencia renal 4 casos y un paciente
egreso con traqueostomia.

Los pares craneales mds afectados segun las series son tercero, sexto, séptimo y octavo,
causados por el proceso inflamatorio o por el aumento de la presion del LCR. Las localizaciones de
afectacién mds probables en la sordera neurosensititiva persistente parecen ser el oido interno y
el nervio acustico *.

La Glasgow Outcome Scale ?° (Tabla 14) es una medida global del estado fisico, situacién
econdmica y social, consta de cinco estadios y se utilizé en nuestra serie para categorizar los
pacientes al egreso, como se resume en la Tabla 9. Nueve pacientes correspondieron al Score 1,
mientras que el 53% tuvo buena recuperacion (score 5).

Tabla 14. Glasgow Outcome Scale.

GLASGOW OUTCEMECALE (GOS)
(Anderson, Housley, et al., 1993)

1.- Muerte.

2.- Estado vegetativo persistente

Minima respuesta; no hay interaccién significativa con su entorno.
Puede abrir lo ojos y tiene ciclos de suefio/vigilia.

Ausencia de funcién de la corteza cerebral.

3.- Severa discapacidad (consciente pero discapacitado)
Dependiente para actividades de la vida diaria (AVD), debido al déficit fisico y/o cognitivo.
Déficit cognitivo severo se incluye en este grupo, aunque el déficit fisico sea minimo o inexistente.

4.- Moderada discapacidad {dcapacitado pero independiente).
Independiente para la mayoria de las AVD, aunque discapacitado como consecuencia de déficits

como afasia, hemiparesia o ataxia, asi como déficits intelectuales, cognitivos y comportamentales.

5.- Buena recuperacion.

Problematica de la resistencia antibiéticBado que la MB representa una emergencia
infectoldgica, el tratamiento antibidtico debe administrarse tan pronto como sea posible,

idealmente posterior a la toma de cultivos de LCR y sangre. La eleccién del antibiético debe
contemplar el posible patégeno, patrones locales de resistencia antibidtica, y la penetracion del
farmaco en el LCR ¥*°. Como regla general, la penicilina y otras B-lactamas son eficaces contra los
patdgenos mas comunes y la concentracion en el LCR, incluso con meninges no inflamadas, tiende
a estar cerca de las concentraciones inhibitorias minimas (CIM: la menor concentracion de
antibiotico capaz de inhibir el crecimiento de 10° bacterias en 1 ml de medio de cultivo, tras 18-24
horas de incubacién) para bacterias moderadamente susceptibles. La problematica a nivel mundial
que suscita la aparicidn de resistencia a los antimicrobianos, especialmente contra neumococo,
afecta la eleccién del tratamiento empirico en muchos paises >°!°. Como consecuencia de lo
anterior, se deben determinar las susceptibilidades a todos los antimicrobianos de los
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neumococos aislados en las muestras obtenidas para cultivos motivo por el cual la CIM para
penicilina y ceftriaxona, se utiliza para la eleccién del tratamiento en funcién de la resistencia a los
antibidticos. Los trabajos, asi como las recomendaciones de la IDSA ° sugieren que vancomicina
esta indicada frente al neumococo resistente a penicilina; pero debido a que cruza pobremente la
barrera hematoencefdlica, debe agregarse al esquema de cafalosporinas. Algunos trabajos
advierten que las fluoroquinolonas podrian ser buenas alternativas frente a neumococos
resistentes: sin embargo, su uso como monodroga pudiese estar asociado a desarrollo de
resistencia bacteriana. Varios reportes han mostrado la eficacia de linezolid, ceftarolina,
daptomicina y doripenem en el tratamiento de la MB. Es destacable que, en ausencia de trials
comparativos, todas estas drogas deben utilizarse con precaucion y sélo cuando se haya
demostrado resistencia a otras farmacos, intolerancia o alergia >°1°.

Segun se cita en el trabajo publicado por Lopardo en 2.016 %/, en 1.965 se descubrieron
los primeros neumococos con sensibilidad reducida a la penicilina aislados de pacientes en los
EE.UU. Otros reportes espordadicos fueron publicados en Australia y Nueva Guinea, pero el primer
brote de neumococos multirresistentes ocurrié en Sudafrica al final de la década del ‘70, con ais-
lamientos que mostraban CIM de penicilina mayores de 4 pg/mL. En 1.981, se aislaron los pri-
meros neumococos con sensibilidad disminuida a la penicilina (PNSP) en la Argentina, hecho que
ocurrié en el Hospital de nifios Sor Maria Ludovica de La Plata. Su frecuencia crecié desde 2,6- 5%
entre 1.984 y 1.990 hasta 16% entre 1.993 y 1.998. En Buenos Aires, Mendoza y Rosario, los PNSP
aparecieron en la década de 1.990 en neumococos aislados de pacientes con meningitis, répi-
damente alcanzaron porcentajes entre el 10-20%. En Santa Fe representaron el 36,6% de los
neumococos aislados de infecciones invasivas entre 2.000 y 2.009. Considerando sélo los
aislamientos obtenidos de LCR, en un hospital pediatrico de Buenos Aires, la frecuencia de PNSP
fue nula entre 1.989 y 1.994, mientras en otro similar de la misma ciudad se observaron valores
diferentes, aunque ligeramente sesgados en el tiempo: 5,4% entre 1.992 y 1.995. En ese mismo
hospital, Berberian y col. describieron un 25% de PNSP entre 1.999y 2.002, un 14,3% entre 2.003 y
2.006 y un 5,6% en el periodo 2.007-2.010.

Las conclusiones del trabajo 2’ fueron:

1. Como en otras regiones del mundo, los primeros PNSP se detectaron en un hospital
pediatrico.

2. En Argentina, estos neumococos se siguieron aislando en un solo centro y no se disemina-
ron sino hasta casi 10 aflos después a otros hospitales, a pesar de tratarse de
microorganismos tipicamente comunitarios.

3. Luego, los PNSP aumentaron en su frecuencia desde 17% en 1.994 hasta 43,2% en 1.996,
permaneciendo luego entre 30% y 40% hasta la actualidad.

4. Se observaron cambios notables en los porcentajes de PRSP (CIM>2 pg/mL), con picos
registrados a fines de la década del "90 y casi su ausencia en los ultimos afios.

5. Como en la Argentina hasta 2.011 (momento en el que se introdujo la vacuna
antineumocdccica al Calendario Nacional de Inmunizaciones) no hubo ninguna
intervencién que pudiera justificar la disminuciéon de la resistencia a penicilina y
cefalosporinas en neumococos, se puede suponer que podria deberse a cambios naturales
en la prevalencia de determinados clones que pudieran tener ventajas bioldgicas por no
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presentar modificaciones importantes en su pared celular y mas especificamente en sus

proteinas ligadoras de penicilina (PBP, del inglés: penicillin-binding proteins).

Se puede decir que segun datos del programa WHONET Argentina, (Programa para la
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos desarrollado por la Organizacién Mundial de la
Salud-OMS-, puesto en marcha a partir de 1.994) 27-2°;

1. Durante los afios 2.004-2.005, no se registraron cepas resistentes a cefalosporinas, y en el
periodo 2.006-2.007, la incidencia de resistencia a penicilina y cefalosporina fue de 20,2%
y 5,6% respectivamente

2. Durante los afos 2.012-2.013, la resistencia a penicilina era de 24,3% (meningitis) y la
sensibilidad intermedia (CIM = 4 pg/mL) era de 0,2% (tratamiento parenteral en sitios no
meningeos).

3. Lainformacidn publicada correspondiente a 2.015 advierte que para menores de 6 afios, la
resistencia a penicilina era de 29%, y de 25% para mayores de 6 afios de edad.

4. Los datos de la vigilancia del SIREVA II, OPS 2016 en nuestro pais mostraron resistencia a
penicilina para meningitis del 40% para el grupo etario comprendido entre 0 y 59 meses
de edad, del 22,2% entre 5 y 49 afios de edad, y del 33,3% para el grupo de mayores de 50
afios de edad.

La sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacién se comporté en forma paralela a
la de penicilina en términos de CIM. Sin embargo, si se tiene en cuenta la diferencia relativa entre
sus puntos de corte, puede verse que el porcentaje de neumococos no sensibles a cefalosporinas

2728 Los datos

(CNS) actualmente es despreciable en la mayoria de las provincias argentinas
locales sugieren una baja incidencia de resistencia a cefalosporinas en neumococos, por lo que en

nuestro medio no es necesario modificar el esquema antimicrobiano habitual.

Tabla 15. CIM penicilina y ceftriaxona.

SENSIBLE <0.06 ug/ml
CIM DE PENICILINA PARA
NEUMOCOCOENSITIOS | o 011 |
ESTERILES 1-1 ug/m
RESISTENTE > 2 ug/ml
SENSIBLE < 0.5 ug/ml
CIM DE CEFTRIAXONA
PARANEUMOCOCOEN |\ oo L |
SITIOS ESTERILES ug/m
RESISTENTE > 2 ug/ml

El tratamiento antimicrobiano en nuestra serie, evidencia la eleccion terapéutica inicial
conforme las guias internacionales y la epidemiologia en nuestro medio por lo que a las
cefalosporinas se les asocia ampicilina a partir de los 50-60 afios de edad. La utilizacién de
vancomicina no aparece en el esquema empirico y sélo se adicioné cuando se obtuvo aislamiento
sensible a este fdrmaco, o cuando la evolucidn clinica de los pacientes implicé repunciones
lumbares con resultados desfavorables; esto fue lo que ocurrié en el 6,7% de todos los casos. La
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combinacion de rifampicina al tratamiento con vancomicina debido a la poca penetrancia de
vancomicina a través de la barrera hematoencefdlica en meninges bajo terapia con
corticostiroides, es una recomendacidon de las guias de tratamiento para favorecer el éxito
terapéutico. Sin embargo, el agregado de rifampicina no constituye una practica habitual en
nuestra serie y no fue utilizada en ninguno de los pacientes. Todos los neumococos mostraron CIM
sensible a penicilina; también se observé que es reciente la notificacién de CIM a ceftriaxona en
forma rutinaria en los informes bacteriolégicos de LCR en nuestro Servicio de Microbiologia.

Las terapéuticas antimicrobianas utilizadas se ajustaron por sensibilidad antibiética al obtener los
cultivos, y esta fue la razén de las suspensiones de tratamientos en la mayor parte de los casos
analizados. No se encontraron asociaciones con significancia estadistica cuando se compararon los
distintos esquemas terapéuticos utilizados con el tipo de egreso de los pacientes (ver Tabla 10).

La toma de hemocultivos esta indicada en la MB 35, La bacteriemia es demostrable en
aproximadamente el 80% de los casos de H. influenzae, en el 50% de los episodios de meningitis
neumocdccica, y en alrededor del 30%-40% de MB a meningococo . La serie de van de Beek 2
mostré 66% de hemocultivos positivos que acompafiaron a la MB. En nuestro trabajo, se tomaron
muestras para hemocultivos en el 86,7% de los casos, siendo positivos en 42% de todos los
episodios de meningitis estudiados, y en el 55% de los pacientes que cursaron internacién en
Cuidados Criticos. Fue mas frecuente la presencia de hemocultivos positivos entre los pacientes
gue evolucionaron con alta hospitalaria, mostrando asociacion con tendencia no significativa entre
hemocultivos positivos y menor mortalidad (p=0.09).Relacionando aislamientos en LCR y en
hemocultivos, se encontré que el 29% de las MB a neumococo se acompafiaron de hemocultivos
positivos a ese germen, todos los casos de MB a S. aurues, S. suis y S. agalactiae cursaron con
bacteriemia y que las MB por meningococo no tuvieron meningococcemia. La diseminacion
bacteriémica a las meninges es probablemente la via de infeccién mas frecuente; no obstante no
todos los microorganismos tienen la misma probabilidad de causar MB (Y. Cuando los patégenos
meningeos acceden al torrente circulatorio, su supervivencia intravascular se ve facilitada por la
presencia de cdpsulas de polisacarido que inhiben la fagocitosis y confieren resistencia a la
actividad bactericida mediada por complemento. Luego del ingreso a la circulacién general, es
probable que se produzca adherencia bacteriana especifica a elementos de la barrera
hematoencefalica, como lo indica la unién preferencial de las cepas fimbriadas de E. coli a la
superficie de la célula endotelial de los capilares cerebrales y a la superficie de la célula epitelial
del plexo coroideo y de los ventriculos. Una vez establecida en cualquier parte de las meninges, la
infeccidn se extiende rapidamente a través del espacio subaracnoide.

Inmunizaciones Nos parecié importante profundizar en este trabajo, sobre la existencia y
disponibilidad en nuestro medio de distintas vacunas contra los principales microorganismos
causantes de meningitis. Pocas medidas epidemiolégicas y de salud publica tienen tanta
implicancia en la prevencién de enfermedades como la utilizacidn de las vacunas y su impacto no
solo debe evaluarse a nivel individual sino fundamentalmente debe analizarse a nivel poblacional.
Destacamos asimismo, que no se consignaron las inmunizaciones de los pacientes evaluados. Las
vacunas conjugadas neumocdccicas (PCV) han sido utilizadas durante los ultimos 15 afios,
sucediéndose coberturas para siete, diez y trece serotipos (PCV7, PCV10 y PCVi13
respectivamente) >, La vacuna a polisacarido PPV23 cubre veintitrés serotipos. Hasta hace poco,
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las vacunas conjugadas se usaron principalmente en nifios, pero un ensayo reciente controlado
con placebo en personas de 65 afios de edad y mayores ha demostrado una buena eficacia de
PCV13 en la prevencidon de neumonia neumocdccica, neumonia no bacteriémica y enfermedad
neumocdccica invasiva, con eficacia de la vacuna de 46%, 45% y 75%, respectivamente 3°. Aunque
la mayoria de los estudios sobre la inmunogenicidad de las vacunas antineumocdccicas no son
comparativas, hay alguna evidencia de que la PCV es mas inmunogénica que la vacuna de
polisacaridos. Las vacunas conjugadas también producen inmunidad “tipo rebaio”, y esto significa
que la vacunacién de parte de la poblacion brinda proteccidn para personas no vacunadas 6,
Grandes estudios han mostrado reducciones sustanciales de la enfermedad causada por los
serotipos incluidos en la vacuna tanto en poblaciones de vacunados como de no vacunados 3133,
La introduccidn de las vacunas han determinado viraje en la incidencia de serotipos
neumocdccicos circulantes, tanto para el estado de portador asintomatico como para el desarrollo
de enfermedades causadas por serotipos no vacunales. Sin embargo, la incidencia general de Ila
enfermedad neumocdccica invasiva ha disminuido. Un metanalisis 3* de Europa, América y
Australia mostré una reduccién sostenida en la incidencia de meningitis neumocdccica en nifios 7
afios después de la vacunacion (RR 0.4). También se observd reduccién menor en adultos con
riesgo relativo de meningitis en personas de 18-49 afos de 0.6, siete afios después de la
vacunacion. Para adultos mayores entre 50-64 afios, hubo una disminucidon en la meningitis
causada por los serotipos de la vacuna, observdndose un aumento significativo en la enfermedad
del serotipo no vacunal. Modelos matematicos han pronosticado una reduccién sustancial de la
enfermedad después de la introduccidn de PCV13, incluso considerando el viraje de serotipos. Los
estudios observacionales concuerdan con estas predicciones, mostrando una reduccién del 32%
en la enfermedad neumocdccica invasiva luego de la introducciéon de PCV13, asi como también
aumento del 25% en serotipos no PCV13. En Argentina, la distribucién por serotipos aislados en
2.009, segun los datos del Estudio SIREVA, de la Organizacién Panamericana de la Salud, sobre 296
aislamientos fue: neumococo 14 (21,3%), 1 (17,6%), 5 (9,1%), 3 (5,1%), 7F (4,4%), 19A (4,4%), 6B
(4,1%), 9V (4,1%), 18C (3,4%), 19F (3,0%) y 23F (2,0%) *°.

Tanto la vacuna conjugada de 10 serotipos (VCN-10) como la de 13 serotipos (VCN-13) han
demostrado ser seguras, poseer una inmunogenicidad por serotipos al menos comparable a la de
la vacuna conjugada de 7 serotipos (VCN-7) y la posibilidad de administrarse simultdneamente con
otras vacunas del calendario nacional, sin interferencias entre si. Por esta razén la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoridad regulatoria
nacional, otorgd la licencia a tres vacunas conjugadas contra neumococo: VCN-7, VCN-10 y VCN-
13, incorporandose al Calendario nacional de Inmunizaciones desde el 2.011 *°.

En los Paises Bajos, la incidencia de MB por meningococo ha disminuido de 4,5 casos por
100.000 personas en 2.001, a 0,6 casos por 100.000 personas en 2.012 °. Con respecto al
serogrupo A, que como fue mencionado ha sido responsable de grandes brotes en el cinturén de
meningitis de Africa, se han producido reducciones masivas recientemente después de la
vacunacion general. En Burkina Faso, hubo una disminuciéon de riesgo de 99,8% vy similares
resultados se produjeron en Niger, donde la enfermedad del serogrupo A virtualmente
desaparecié en 2.011. El proyecto de vacunacion contra la meningitis es una colaboracién entre
OMS y el Programa de Tecnologia Aplicada en Salud >: se propone vacunar a 250 millones de
personas en Africa con la nueva vacuna conjugada del serogrupo A; el proyecto ha sido un triunfo
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masivo de salud publica. Durante 2.017, el Ministerio de Salud de la Nacidn de nuestro pais ha
definido incorporar al Calendario Nacional de vacunacién la vacuna tetravalente conjugada
(ACYW) con proteina CRM197 de Corynebacterium diphteriae (Menveo®). Esta decisién se
sustenta en la situacion epidemioldgica nacional, la prevalencia local de serogrupos y la mayor
incidencia de enfermedad en lactantes pequefios ¥-*>. La misma puede ser administrada en forma
simultanea o diferida con otras vacunas del calendario nacional, sin presentar interferencias entre
si.

Para el caso de Haemophilus influenzae, el tipo b fue una causa significativa de meningitis,
especialmente en bebés y nifios pequefios, antes del uso generalizado de vacunas conjugadas.
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Grafico 9. Meningitis por H. influenzae en Santa Fe. 1994-2006. Fuente: Dto. Epidemiologia. Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe.

Como enfermedad meningocdcica, H. influenzae tipo b practicamente desaparecidé en
areas donde se implementd la inmunizacion masiva. La incidencia de enfermedad invasiva
atribuida a Haemophilus por cepas no tipo b ha aumentado; sin embargo, la mayoria de estos
casos se deben a organismos no tipificables pero algunos debidos a otros formas capsuladas de H.
influenzae, en particular tipos e y f »*. Nuestro calendario de inmunizaciones incorpord esta
vacuna desde el afio 1.998, evidenciando una notable disminucion de casos de MB ¥ atribuidas a
este germen (Graficos 9y 10).
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Grafico 10. Meningitis por H. influenzae en Argentina. 1994-2003. Fuente: Dto. Epidemiologia. Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe.



Como queda evidenciado, nuestro esquema de inmunizaciones (ANEXO 1I), nacional,
publico y gratuito, otorga cobertura para los principales microorganismos involucrados en el
desarrollo de meningitis.

LIMITACIONES.

Entre las limitaciones del trabajo se encuentran el bajo nimero de episodios incluidos, lo
cual solamente permite realizar un analisis descriptivo, con interpretaciones que reflejan
tendencias en la mayor parte de los datos. Al ser un estudio retrospectivo, en el que los registros
originales no estan sistematizados y la recoleccion de la informacion estd expuesta a sesgos del
observador, notamos dificultades en poder categorizar algunos datos de interés como por ejemplo
un fidedigno registro de score en la escala de coma de Glasgow: en intento de no transformar
inferencia en evidencia, no se utilizd esta escala. Asimismo, con la disponibilidad de
determinaciones analiticas con las que contamos actualmente, se hubieran podido estudiar otras
variables presentes en la bibliografia consultada: esto también expone el progreso que
experimentan nuestros efectores en la oferta de los métodos complementarios auxiliares de la
clinica.

CONCLUSIONES

V  El trabajo muestra una distribucién etiolégica en relacién a lo publicado en la bibliografia,
con predominancia de S. pneumoniae.

V  Asimismo, los pacientes fallecidos tuvieron media de edad mayor que los que egresaron
de alta y fueron hombres, mostrando asociacidn significativa.

V  Laedad, sexo, utilizacién de ARM, presencia de convulsiones, tiempo de administracion de
corticosteroides, creatininemia y poblacidn de polimorfonuclares fueron las variables que
mostraron asociaciones con significancia estadistica con mortalidad.

V  La fiebre fue el primer signo mas frecuentemente mencionado. Los pacientes ingresados a
UCI lo hicieron en su mayoria por depresion del sensorio. La “triada clasica” se presentd
con frecuencia semejante a la mencionada por las series consultadas.

V Las tomografias realizadas no se solicitaron por sospecha clinica de hipertension
endocraneana. Entre los hallazgos encontrados, sinusopatia/pansinusopatia fue el mas
frecuente. Dentro de las infecciones presentadas por los pacientes previo al desarrollo de
MB, las del tracto respiratorio fueron las mas frecuentes.

V  Los hemocultivos fueron positivos en menor medida que lo publicado por las series.

V  Todos los neumococos aislados en LCR se informaron con CIM sensible a penicilina. Sin
embargo, fue necesario ampliar el esquema antimicrobiano de cefalosporinas en algunos
pacientes.
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V  Todos los pacientes recibieron corticosteroides con indicacidn previa a la primera dosis de
antibidtico, independientemente de la sospecha etioldgica y no fueron suspendidos
cuando se obtuvo el aislamiento microbiolégico definitivo en LCR distinto de neumococo.

V  Se repunzé la tercera parte de los pacientes, debido a criterios clinicos y no a protocolos
de manejo.

Con las limitaciones arriba mencionadas, el presente trabajo es el primer reporte realizado
sobre meningitis bacteriana en el Hospital Provincial del Centenario, y permite describir las
caracteristicas generales de la enfermedad presentes en nuestro medio. Si bien la mayoria de los
datos encontrados fueron congruentes con los informados en otros trabajos, destacamos la
importancia de realizar estudios descriptivos para comparar la realidad de nuestra poblacién, que
permitan guiar el proceso de diagndstico clinico y la toma de decisiones terapéuticas, basados en
la epidemiologia local.
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ANEXO I.

FICHA DE MENINGOENCEFALITIS Y SEPSIS

1. DATOS DEL DECLARANTE

Provincia: Departamento: Localidad:
Establecimiento Notificante: Tel./fax:
Apellido/Nombre Profesional: Tel

Correo electrénico:

2. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellido y nombres:

Fecha de nacimiento / / Edad: Sexo: M ] F [J DNI:
Domicilio actual: Tel. propio o vecino:
Referencia de ubicacion domicilio: Localidad
Departamento Provincia CS de referencia

3. DATOS CLINICOS

Fecha de inicio de los sintomas / / Fecha de consulta / /

Cefalea [] Petequias [] Rechazo delalimento [] Vémitos/ Nauseas [ ]  Fotofobia []

Alteracién del sensoric []  Convulsiones [ Fiebre [] Otros [] Cuales:

Claro [] Opalescente [ ] Purulento []

Albumina: mg/dl Glucosa:__ mg/dl Glucemia: mgy/dl

Leucocitos: fmm®  Neutréfilos: fmm® Linfocitos: /mm®  Eritrocitos: /mm®

Presion de apertura:

5. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Esquema de vacunas completo para la edad Sid0 No[d Cudlfalta:

Asiste a escuela o institucién? Si [ No ] Cudl

Domicilio de escuela o institucién:
Enfermedad de base TBC [] Inmunosupresién [] Herpes [] Parotiditis [] Otros:
Antibiéticos previos al diagnéstico: Si [] No [ Cual: Tiempo:

6. DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Meningitis bacteriana []  Meningitis micotica y/o parasitaria [] Meningitis viral [] Meningitis tuberculosa [
Meningococcemia c/meningitis  []  Meningococcemia s/meningitis O Sepsis []
7. EXAMENES DE LABORATORIO
Muestra PCR| D C TR Germen aislado

L.C.R

Sangre

8. ACCIONES DE CONTROL Y PREVENCION - Profilaxis ATB
Contactos familiares

Contactos laborales

Contactos escolares

9. EVOLUCION Y CLASIFICACION DEL CASO

Fecha hospitalizacion: ! !

Evolucion: curado c/secuelas [ | curado s/secuelas [ ] fallecido [] Fecha del obito / /

Fecha de Notificacion: ! ! Firma y Sello MEdiCo ........oeiviiiiiiiiiiiiiiiisicieecii
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ANEXO .

CALENDARTO NACTONAL DE VACUNACION sl o oni Y

EXCLUSIVO ZONAS DE RIESGO.

Vacunas BCG  Hepatitis B Neumococo  Quintuple Polio Rotavirus  Meningococo Gripe  Hepatitis A Triple Viral  Varicelo  Cuddrupleo  Triple Triple Virus Doble  Doble Viral Fiebre Fiebre

1 HB Conjugada. Pentavolente (7) ) 9) HA SRP. (12)  CQuintuple Bacteriono  Bacteriana Papiloma Bocteriona SR~ Amarill Hemorrdgico

Edad @ (3)  DIP-HB-Hib  IPV () () Pentavalente Celulor DTP Acelular dTpo Humano g7 (17) ﬂng\evlml FA(19)  Agenting
a @ 5 DIP-Hib (13)  (14) (15~ VPH(16) SRP (18) FHA (20)

Recién nacido [y
2 meses 1° dosis (0)

3 meses 1° dosis
4 meses dosis | Pdosis | 2 dosis 2° dosis (E)
5 meses 2° dosis

6 meses 3 dosis 3° dosis

12 meses refuerzo Gnica dosis| 1° dosis

15 meses refuerzo | dosis Gnica dosis
anval

15-18 meses 1° refuerzo ® 1° refuerzo
18 meses 10 dosis ()

24 meses

(mg_veésvaeggsm) 2° refuerzo 2° dosis 2° refuerzo

11 afios Gnica dosis refuerzo |2 dosis () refuerzo ()

A partir de los . inicigr o - ’
15anos complear inicigr o Gnica
Adultos o
completar una

esquema (1) completor
Embarazadas esquema Q do ) uno dosis )

mzﬁ;ﬁm esquemo (1) dosis (),
i no
Puerpeno doss () (i(o"rin(i étgr ciw“rinCE ;tgl
Personal de salud (?:ugnsl Squema () una dosis () esuema ()
1) 6 oo formes v Honophs e (8 de s o o ol ) " oo

(2) : Hepotiis B  Téhonos, Tos Conwlsn, (8) Enlos et 12 horos e vid, por de o semana 20 degestodon.
1) 1 Tl Boceiono Acll) i, Ttans, TosConviso, ® 12 meses. Z
{4) OTP-HB-Hib: (Peetevolente) Diteio, Tétanos, Tos Comulso, Hep B, ficor 1° dosis, 2° dosi 3°dosis s sis (1) Resic COBER’

o ‘ TURA
Hoemophius Inflenzoe b. 17)dT (Doble Bocterinan) Difei, Tétones, meses de o primro. i . fmern doss UNIVERSAL
i i (1) S (Ol Vi) S, . s . - 4 ‘ 5 ! ) :
6)OPY Sai) ol ool (19):(Fiebe i) o2 i e ol . f de SALUD
() fotorns 5 s
8) Meningoczco semanos.
(%)

largiod PEI ‘ 2 ok 3
(11) SR e il Sorompic, b, Fopas i i Pora més informocitn: Presidencia
12) ook )Sin0obi i de il vi ol + 1 doss o doble i
13) DTP-ib: (Cobdrpl) i, Tetonos, Tos Comoss, vil, espoés dol o devid por o ncidosdesods de 1965. 0-800-222-1002 S(1|Ud.g0b.0l de la Nacion
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