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Opiniodn del tutor

La meningitis en nifios es una urgencia médica neuroldgica e infectolégica grave
potencialmente mortal que requiere un diagnostico y tratamiento oportuno para disminuir la
tasa de mortalidad y las posibles secuelas neuroldgicas.

En la practica clinica, es dificil diferenciar entre las etiologias bacterianas y no bacterianas
de meningitis. Por lo tanto, existe una gran necesidad de pruebas diagnésticas con adecuada
sensibilidad y especificidad que nos pueda permitir esta diferenciacion e incidir en el
tratamiento adecuado y oportuno.

Se han identificado diferentes biomarcadores séricos en los ultimos afios con potencial
interés para la toma decisiones clinicas que ayuden a distinguir entre infecciones sistémicas o
localizadas, bacterianas 0 no bacterianas, fingicas o virales, con valor pronostico o guia de
terapia medica indicada, entre estos la procalcitonina (PCT) y Proteina C Reactiva son los mas
estudiados, se ha encontrado que laPCT es uno de los mas especificos para identificar infeccién
bacteriana, la PCR en el contexto de meningitis no bacterianas.

Con la realizacion de esta tesis de investigacion titulada como: Utilidad de la Procalcitonina
y Proteina C Reactiva como marcadores diagndstico y prondstico en meningitis aguda en
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera. Periodo afio 2021-
2022, se evalua la utilidad de estas pruebas aplicadas en la practica clinica diaria de nuestros
pacientes ingresados en esta unidad de salud con el objetivo de generar resultados con soporte
cientifico-tedrico que agregan valor clinico en nuestro medio de atencion.

Dra. Tania Estrada

Neurologa pediatra
Resumen
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Resumen

Introduccién: La meningitis bacteriana es una emergencia pediatrica con alta mortalidad y
morbilidad que requiere diagnostico y tratamiento oportunos. Se ha identificado valores elevados de
procalcitonina sérica (PCT) y Proteina C Reactiva (PCR) en infecciones bacterianas, incluida la
meningitis, pero sin puntos de corte definidas. Por lo tanto, este estudio se realizé para evaluar la utilidad
diagnostica de la PCT y PCR sérica como marcador diagndéstico y pronostico en nifios con meningitis
aguda.

Disefio metodoldgico: estudio descriptivo, transversal, de tipo pruebas diagndsticas y correlacional
analitico. Los pacientes se dividieron en 2 grupos segun datos clinicos y examenes de laboratorio, todos
contaban con punciones lumbares al ingreso y fueron clasificados como meningitis bacteriana 29 y no
bacteriano 29, a todos se les realizo PCT y PCR al ingreso y a las 72 horas, se realiz6 curva ROC y se
calcul6 puntos de corte, sensibilidad, especificidad, se aceptaron como estadisticamente significativos
aquellos resultados con valor de p < 0.05.

Resultados: La edad promedio de los pacientes en estudio fue en 56.8 meses, el sexo masculino
predomino en 16 (38 %) en meningitis bacteriana y 26 (61 %) en meningitis no bacteriana, los pacientes
con meningitis bacteriana mostraron valores estadisticamente mas altos de procalcitonina sérica que los
pacientes con meningitis no bacteriana (p < 0,001). Después de 72 h de tratamiento, los pacientes del
grupo de meningitis bacteriana mostraron valores estadisticamente significativos de procalcitonina
sérica mas bajos que sus valores iniciales (P < 0,05). Para la PCT el punto de corte de 0.05 ng/dl con un
area bajo de la curva ROC de 0.90 (IC 0.81 —0.99 valor de P 0.001) presento una sensibilidad del 100
%, especificidad 83 %.

Conclusion: La PCT sérica tiene una alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico precoz de
la meningitis aguda en nifios. Puede ser un complemento Util para diferenciar la meningitis bacteriana

de la no bacteriana y brindar un manejo adecuado.

Vi
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CAPITULO I. GENERALIDADES
1.1. Introduccién

La meningitis bacteriana es una inflamacion de las meninges asociada con la invasién
bacteriana (Kwang Sik Kim, 2010). Los patdgenos causales varian segin la edad y la region
geografica, con la introduccién de la vacunas conjugadas Hib (en 1990) y la vacuna conjugada
neumocaocica heptavalente (en 2000) se evidencio una disminucién en la incidencia general de
meningitis bacteriana en los paises donde se ha implementado (Swanson, 2015). Sin embargo,
sigue siendo considerable que la meningitis bacteriana tenga una alta tasa de mortalidad (hasta
el 34 % incluso si se trata con antibioticos) y la incidencia de secuelas a largo plazo (hasta el
50 %), por lo tanto, el diagnéstico urgente y la pronta administracion de antibioticos apropiados
son cruciales en pacientes con sospecha de dicha enfermedad (Swanson, 2015).

La meningitis bacteriana pediatrica se diagnostica por la presencia de sintomas clinicos (es
decir, fiebre, dolor de cabeza, letargo, irritabilidad, estado mental alterado, fotofobia, nauseas,
vomitos y rigidez en el cuello) y el examen del liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido por
puncion lumbar (Swanson, 2015; Tunkel et al., 2004). Especificamente, la identificacion de
bacterias mediante cultivo o deteccidn de antigenos bacterianos en el LCR puede confirmar un
diagnostico.

Aunque los parametros del LCR (recuento de células con niveles diferenciales de proteina 'y
glucosa) pueden ayudar en el diagnéstico diferencial de varios tipos de meningitis (Tunkel et
al., 2004), pueden ocurrir resultados falsos negativos en los casos en los que reciben terapia con
antibioticos antes de la puncion lumbar. Ademas, la probabilidad de detectar bacterias en una

tincion de Gram del LCR depende del patdgeno y la cantidad de organismos presentes, y el



cultivo del LCR generalmente toma tiempo para producir un resultado (Kwang Sik Kim, 2010;
Swanson, 2015)

La meningitis en pediatria tiene una alta tasa de mortalidad y los que sobreviven quedan con
importantes secuelas para toda la vida, por lo tanto, siendo que el prondstico de estos pacientes
con meningitis bacteriana aguda depende de un rapido diagnostico y tratamiento adecuado es
clinicamente importante encontrar biomarcadores sanguineos complementarios Utiles para
complementar el examen del LCR para el diagnéstico de emergencia y la terapia antibiotica
oportuna.

No se han encontrado marcadores con adecuada sensibilidad y especificidad para
diagnosticar la meningitis aguda. Excluyendo los pardmetros del LCR existentes, se han
sugerido el conteo total de globulos blancos y niveles elevados de PCR, sin embargo se ha
identificado que estos marcadores pueden estar elevados en diferentes condiciones que lleven
a inflamacién (Dashti et al., 2017).

Se han identificado diferentes biomarcadores de séricos en los ultimos afios con potencial
interés en el apoyo a tomar decisiones clinicas que ayuden a distinguir entre infecciones
sistémicas o localizadas, bacterianas o no bacterianas, fangicas o virales, con valor pronostico
0 guia de terapia medica indicada, entre estos la procalcitonina (PCT) y Proteina C Reactiva
son los mas extensamente estudiados, donde se ha encontrado que la PCT es uno de los mas
especificos para identificar infeccion bacteriana, la PCR en el contexto de meningitis virales,
con niveles séricos que incrementan tempranamente en comparacion con otros biomarcadores
(Henry et al., 2016), por lo tanto, se realiza esta investigacion para evaluar la utilidad de la PCT

y PCR en el diagndstico y prondstico de meningitis bacteriana en esta unidad de salud.



1.2. Antecedentes
Internacionales

Ibrahim, K. A., et al. (2011). "Valor diagnostico de los niveles de procalcitonina en nifios
con meningitis: una comparacion con el recuento de leucocitos en sangre y niveles de proteina
C reactiva. Se realizo este estudio con el objetivo de determinar los niveles séricos de
procalcitonina, proteina C reactiva y leucocitos en nifios con meningitis bacteriana y no
bacteriana y documentar la eficacia en el diagnostico diferencial donde se evaluaron a 38
pacientes con sospecha clinica de meningitis en los departamentos de pediatria, Al-Jedaany
Hospital, Jeddah, KSA, con procalcitonina sérica, PCR, conteo total de leucocitos y punciones
lumbares y analisis de LCR. Los pacientes se clasificaron en meningitis bacteriana grupo | (18)
y meningitis no bacteriana grupo Il (20). Resultados: Los niveles séricos de PCT fueron
significativamente mas altos en la meningitis bacteriana media 4,8 = 3,85 ng/ml (2,911,6) en
comparacion con la meningitis no bacteriana media 0,38 + 0,25 ng/ml (0,31-0,61) P< 0,001.
Existe una correlacién positiva entre la PCT sérica, la CTL y la PCR en los casos de meningitis
bacteriana y no bacteriana, pero esta relacion se vuelve muy significativa en el grupo positivo
de meningitis bacteriana. La PCT en suero del tratamiento del dia 3 y el dia 6 fue menor que en
los niveles de admision (P <0,001)(Ibrahim et al., 2011)

Alkholi et al., 2011 realizan estudio en el Departamento de Pediatria, Universidad de
Zagazig, Zagazig, Egipto (Alkholi et al., 2011) El objetivo de este trabajo fue estudiar el
comportamiento de la procalcitonina (PCT) y si puede utilizarse para diferenciar nifios con
meningitis bacteriana de aquellos con meningitis viral. También se compar6 la PCT con la

proteina C reactiva (PCR) y el recuento de glébulos blancos. Pacientes y Métodos: Se



estudiaron cuarenta nifios de 4 meses a 12 afios con sospecha clinica de meningitis. Se
realizaron punciones lumbares en todos los casos antes de iniciar el tratamiento antibiético
inicial. De acuerdo con los resultados de los cultivos bacterianos y el perfil citoquimico del
liquido cefalorraquideo (LCR), los pacientes se clasificaron en dos grupos: grupo de meningitis
bacteriana y grupo de meningitis viral. PCT, PCR y recuento de leucocitos se midieron en el
momento del ingreso y después de 3 dias. Resultados: Los niveles de PCT fueron
significativamente maés altos en pacientes con meningitis bacteriana (media, 24,8 ng/ml) en
comparacion con pacientes con meningitis viral (media, 0,3 ng/ml) (P<0,001). Los niveles de
PCT en el grupo de meningitis bacteriana disminuyeron después de 3 dias de comenzar el
tratamiento, pero se mantuvieron mas altos que en el grupo de meningitis viral (media, 10,5
ng/ml). Todos los pardmetros del LCR, los leucocitos en sangre y la PCR mostraron valores
superpuestos entre los dos grupos. La PCT sérica con valor de corte >2 ng/ml mostrd
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 100 %, 66
%, 68 % y 100 %, respectivamente, para el diagnostico de meningitis bacteriana.

Umran & Radhi, 2014. Realizan estudio en Hospital Universitario Al-Zahra, Facultad de
Medicina, Universidad de Kufa, Iraq, el Objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad
diagnostica de la Procalcitonia en meningitis bacteriana. Se incluyeron 45 pacientes con
sospecha de meningitis sen el estudio y fueron evaluados clinicamente e investigados mediante
punciones lumbares para andlisis de liquido cefalorraquideo, proteina C reactiva y recuento
leucocitario diferencial. Los pacientes con indicios clinicos y de laboratorio de causas
bacterianas se consideraron como grupo de meningitis bacteriana (29 pacientes), y aquellos que

sugirieron causas no bacterianas se consideraron como grupo no bacteriano (16 pacientes).



Hallazgos: Los niveles séricos de procalcitonina fueron significativamente mas altos en el grupo
de meningitis bacteriana (637+325 pg/ml) en comparacion con la meningitis no bacteriana
(380£170 pg/ml); P<0,001. Los niveles de procalcitonina fueron més sensibles y especificos
(79 %, 81 %) que la proteina C reactiva (76 %, 75 %) y el recuento de glébulos blancos (72 %,
75 %) en el diagndstico de meningitis bacteriana  (Umran & Radhi, 2014).

Barseem et al., 2018, realizan estudio en Arabia saudita en dos hospitales pediatricos
militares, titulados como utilidad de la procalcitonina sérica en el diagnostico de meningitis
bacteriana en nifios. El objetivo fue evaluar el valor diagndstico de la PCT sérica en nifios con
meningitis aguda. Método: estudio prospectivo se realizé en 40 nifios con sospecha clinica de
meningitis aguda. Eran 23 hombres y 17 mujeres. Sus edades oscilaban entre los 4 meses y los
14 afios. Todos los pacientes fueron admitidos en el departamento de pediatria de los hospitales
militares de Al Hada y Taif, Arabia Saudita. los pacientes fueron asignados en dos grupos:
grupo de meningitis bacteriana (24 pacientes) y grupo de meningitis aséptica (16 pacientes).
Veinticinco nifios aparentemente sanos de la misma edad y sexo sirvieron como grupo de
control. La procalcitonina, la proteina C reactiva y el recuento de leucocitos se midieron
inicialmente en el momento del ingreso y de nuevo a las 72 h. Inicialmente, los pacientes con
meningitis bacteriana mostraron mayor estadisticamente significativa valores de procalcitonina
sérica que los pacientes con meningitis aséptica y los grupos de control (p < 0,001). Después
de 72 h de tratamiento, los pacientes del grupo de meningitis bacteriana mostraron
estadisticamente significativa valores de procalcitonina sérica inferiores a sus valores iniciales
(P < 0,05). El punto de corte de la procalcitonina necesario para el diagnéstico precoz de la

meningitis bacteriana era >10 ng/ml en el momento del ingreso. Sin embargo, valores de



procalcitonina >2 ng/ml tuvieron una sensibilidad del 100%. Considerando que la especificidad,
el valor predictivo negativo y valor predictivo positivo de la procalcitonina fueron 63%, 100%
y 67% respectivamente. (Barseem et al., 2018)

Chaudhary et al., 2018, Nepal, realizan estudio en el departamento de Pediatria del Instituto
de Ciencias de la Salud BP Kaoirala, evaluar la PCT sérica como marcador diagnostico para
diferenciar la meningitis bacteriana y no bacteriana en nifios. Método: fue un estudio transversal
realizado durante un periodo de 5 meses (agosto de 2016 a diciembre de 2016) 50 nifios de 3
meses a 15 afios con sospecha de meningitis fueron inscritos e investigados con investigaciones
relevantes como hemogramas completos y analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) junto con
PCT en suero. Los pacientes se clasificaron en meningitis bacteriana (22) y no bacteriana (28)
de acuerdo con los hallazgos clinicos y del LCR. Resultados: los niveles séricos de PCT fueron
significativamente mas altos en el grupo de meningitis bacteriana (mediana = 2,04 (1,2-3,18)
ng/ml) en comparacion con la meningitis no bacteriana (mediana = 0,35 (0,18-0,35) ng/ml); p
< 0,001. La sensibilidad y la especificidad de la PCT sérica en el diagnostico de meningitis
bacteriana con un nivel de corte de 0,5 ng/ml fueron del 95,45 % y del 84,61 %,
respectivamente. La procalcitonina mostré un area maxima bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) de 0,991 (0,974-1,00) (p< 0,001) en comparacién con el
recuento total de leucocitos y la citoquimica del LCR.(Chaudhary et al., 2018)

Nacionales

Para evaluar la utilidad de la procalcitonina y proteina C reactiva como marcador diagnostico

y prondstico de meningitis en pacientes atendidos en el Hospital Manuel de Jesus Rivera La

Mascota, el periodo de enero de 2021 a diciembre de 2022 se decide referir la consulta



documental de trabajos realizados que guardan relacion con los objetivos propuestos en este
estudio. Se hizo una busqueda personal en la biblioteca Salomon de la Selva'y el CEDOC de la
Facultad de ciencias médicas de la UNAN-Managua, sin lograr obtener resultados de
investigaciones sobre este tema en Nicaragua, que utilizaran la procalcitonina y PCR en el
diagndstico y prondstico de meningitis bacteriana por lo que, en funcion a ello, esta seria una

investigacidn pionera en este campo de la pediatria.



1.3. Justificacion

La meningitis bacteriana (MB) en nifios es una enfermedad grave y potencialmente mortal
que requiere un diagndstico y tratamiento rapidos para disminuir la tasa de mortalidad y las
posibles secuelas neuroldgicas.

Clinicamente, a menudo es dificil diferenciar entre las etiologias bacterianas y no bacterianas
de la meningitis. Por lo tanto, existe una gran necesidad de una prueba con una sensibilidad
cercana al 100 % y una especificidad lo suficientemente alta como para permitir esta
diferenciacion (Dubos et al., 2008; Henry et al., 2016).

Si bien la puncién lumbar y el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) son el estandar de
oro (Swanson, 2015), las pruebas complementarias de biomarcadores como la proteina C
reactiva (PCR) y PCT también son usadas en la préactica clinica.

La PCT y PCR séricas ha surgido como nuevos biomarcadores potenciales para reemplazar
los marcadores tradicionales de infeccion bacteriana como la leucocitosis y alteraciones del
LCR que en los ultimos afios ha generado un gran interés debido a su produccion por tejidos
extra tiroideos en el curso de una infeccion bacteriana, lo cual no es observado en otro tipo de
infecciones (Dashti et al., 2017).

En nuestro medio disponemos de la evaluacion de estos biomarcadores en sangre PCR y
PCT, sin embargd, la utilidad diagnostica al evaluar esta patologia no ha sido evaluada, asi
mismo se necesita de estudios para evaluar el pronostico de esta enfermedad, por lo cual se
plantea esta investigacion, la cual nos permitira evidenciar la utilidad y optimizar el uso estas

pruebas en la atencion de estos pacientes.



1.4. Planteamiento del problema

Caracterizacion del problema

La meningitis bacteriana no tratada tiene una alta tasa de mortalidad cercana al 100 % de
quienes la padecen asimismo complicaciones principalmente secuelas neurolégicas por lo que
se requiere de una evaluacion y manejo urgente y oportuno.

Dada la enorme complejidad de la meningitis, la dificultad para reducir sus complicaciones
y las limitaciones de los instrumentos clinicos y analiticos conocidos hasta el momento, ponen
de manifiesto la necesidad de seguir investigando en nuevas formas de hacer diagndsticos mas
tempranos y formas de pronosticar la evolucion de este tipo de pacientes.

Delimitacion del problema

Segun la evidencia cientifica disponible la procalcitoninay la PCR son marcadores Utiles
para el diagndstico y pronostico de severidad en meningitis bacteriana aguda.
Por lo tanto, se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cual es la utilidad de la procalcitonina y la PCR como marcadores diagnostico y
prondstico en pacientes pediatricos atendidos con meningitis aguda en el hospital Manuel de

Jesus Rivera en el periodo de estudio de enero de 2021 a diciembre de 2022?



1.5. Objetivos
Objetivo General
Determinar la utilidad de la procalcitonina y proteina C reactiva como marcadores
diagnostico y prondstico en pacientes pediatricos atendidos con meningitis aguda en el hospital
Manuel de Jesus Rivera en el periodo de estudio de enero 2021 a diciembre de 2022.
Objetivos Especificos
1. Describir las caracteristicas demogréaficas de la poblacién en estudio.
2. ldentificar las manifestaciones clinicas de los pacientes atendidos con diagnostico de
meningitis.
3. Correlacionar los parametros de laboratorio procalcitonina y PCR con la meningitis.
4. Determinar el rendimiento diagnoéstico de la procalcitonina y PCR en pacientes con

meningitis bacteriana
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1.6. Marco teorico
Meningitis bacteriana aguda

Infeccion bacteriana potencialmente mortal, de las meninges que puede provocar secuelas

neuroldgicas graves; considerado una emergencia médica infecto légica (K. S. Kim, 2010)
Epidemiologia

La incidencia de la meningitis bacteriana aguda MBA en todo el mundo es dificil de
determinar debido a la amplia variacion en la vigilancia en diferentes regiones del mundo, junto
con la notificacion insuficiente de muchas naciones en desarrollo. La incidencia ha disminuido
a 1-3 casos por 100 000 habitantes por afio en el mundo desarrollado. (Agrawal & Nadel, 2011;
Pfister et al., 1993) Durante la meningitis meningocdcica pandémica en el Africa subsahariana,
las tasas de ataque superan los 100-800 casos por 100 000 habitantes por afio, con las tasas de
ataque mas altas alcanzan hasta 1 en 100.

La mayoria de las bacterias patdgenas humanas pueden causar infeccién meningea, pero tres
especies  bacterianas, a saber, Haemophilus influenzae tipo b (Hib, Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis, son responsables de méas del 90 % de los casos
notificados de MBA en el mundo mas alla del periodo neonatal. La epidemiologia de la MBA
ha cambiado drasticamente en las Gltimas dos décadas con la introduccion de vacunas nuevas
y altamente efectivas. Antes de la introduccién de la vacuna de polisacaridos conjugados contra
Hib, Hib era la causa més comun de MBA en todo el mundo. Mé&s recientemente, S.
pneumoniae y N. meningitidisse han convertido en las causas mas comunes de MBA debido a
la disminucion de la incidencia de meningitis por Hib luego de la introduccion de la vacuna

contra Hib. (Posadas & Fisher, 2018)
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Los organismos causantes de MBA varian segln la poblacion estudiada, la edad del grupo
de estudio y el area geografica estudiada. La epidemiologia microbiana de la meningitis también
estd cambiando en nifios mayores y adultos, en quienes la meningitis nosocomial representa
una proporcién cada vez mayor de infecciones (Posadas & Fisher, 2018). Muchos de estos estan
asociados con una intervencion neuroquirdrgica reciente o un traumatismo. En tales
casos, Pseudomonas aeruginosa, enterococos, Staphylococcus aureusy los estafilococos
coagulasa negativos son los organismos causales mas comunes (van de Beek et al., 2016).

Incidencia: en un estudio de vigilancia basado en la poblacién de los Estados Unidos (2006
a 2007), la incidencia anual de meningitis bacteriana en nifios varié con la edad de la siguiente
manera (Thigpen et al., 2011):

e <2 meses — 81 por 100.000 habitantes

e 2 meses a2 afios — 7 por 100.000 habitantes
e 2al0afos— 0,6 por 100.000 habitantes

e 11a17afos— 0,4 por 100.000 habitantes

Organismos causales: la frecuencia relativa de diferentes patdgenas causales varia segun
la edad y la region geogréfica. Ademas, ciertos patdgenos pueden ser mas probables segun la
via de adquisicion y los factores subyacentes del huésped.

Edad: los patdgenos mas frecuentes varian segun la edad de la siguiente manera (Pellegrino
etal., 2014):

Bebés <3 meses de edad: el estreptococo del grupo B (GBS) y la Escherichia coli son los
patbgenos mas comunes en los recién nacidos y los bebés pequefios. Otros bacilos

gramnegativos  entéricos, Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis son  menos
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comunes en este grupo de  edad. Otros  patdgenos  poco  comunes
incluyen Enterococcus, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, —estreptococos del
grupo A 'y Haemophilus influenzae.

Bebés mas grandes y nifios — S. pneumoniae y N. _ meningitidis son los patégenos mas
comunes en este grupo de edad, y juntos representan aproximadamente del 60 al 70 por ciento
de los casos. Como se analiza a continuacion, las frecuencias relativas de estos dos patdgenos
varian un poco en diferentes regiones geograficas. Los patbgenos menos comunes en este grupo
de edad incluyen estreptococos del grupo A y GBS, H. influenzaey otros organismos
gramnegativos. (Pellegrino et al., 2014)

Adolescentes — N. meningitidis es el patdbgeno mas comun en los adolescentes y representa
mas de la mitad de todos los casos. (Hasbun et al., 2019)

Regién geogréfica: los patdgenos mas frecuentes varian un poco de una region a otra
(Oordt-Speets et al., 2018):

América del Norte: en América del Norte, S. pneumoniae es el patdgeno mas frecuente,
representando del 35 al 60 por ciento de los casos, seguido por N. meningitidis (15 a 25 por
ciento), H. influenzae (15 a 20 por ciento, predominantemente no tipo B en la era posterior a la
vacuna Hib), GBS (10 a 15 por ciento), E. coli (7 por ciento), y L. monocytogenes (2 a 3 por

ciento).
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Tabla 1. Rasgos caracteristicos de las causas comunes de meningitis bacteriana.

Organismo Sitio de entrada Rango de | Condiciones predisponentes
edad
Neisseria Nasofaringe Todas las | Por lo general ninguno, rara vez
meningitidis edades deficiencia del complemento
Streptococos Nasofaringe, Todas las | Todas las condiciones que
neumoniae extension directa a | edades predisponen a la bacteriemia
través de la fractura neumococica, fractura de placa
de craneo o desde cribosa, implantes  cocleares,
focos de infeccion otorrea de liquido cefalorraquideo
contiguos 0 por fractura basilar del craneo,
distantes defectos del huesecillo del oido
(defecto de Mondini)
Listeria Tracto Adultos Defectos en la inmunidad mediada
monocytogenes | gastrointestinal, mayores y | por células (p. Ej., glucocorticoides,
placenta neonatos trasplante [especialmente trasplante
renal]), embarazo, enfermedad
hepatica, alcoholismo, malignidad
Estafilococos | Cuerpo extrafio Todas las | Cirugia 'y  cuerpo  extrafio,
coagulasa edades especialmente drenajes
negativos ventriculares
Estafilococo Bacteriemia, Todas las | Endocarditis, cirugia y cuerpo
aureus cuerpo extrafio, | edades extrafio, especialmente drenajes
piel ventriculares; celulitis, Ulcera de
decubito
Haemophilus | Nasofaringe, Adultos; bebés | Inmunidad humoral disminuida
influenzae diseminacion y nifios si no
contigua por | estan
infeccion local vacunados
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Africa subsahariana: en el cinturén de meningitis en Africa
subsahariana, N. meningitidis representa aproximadamente del 50 al 60 por ciento de los
casos; sin embargo, S. pneumoniae y H. _ influenzae también son causas importantes en esta
region. En una revision sistematica y metaanalisis de la carga mundial de meningitis
bacteriana, S. pneumoniae represent6 el 41 por ciento de los casos entre nifios en toda la region
africana; H. _ influenzae represent6 el 13 por ciento y N. meningitidis 7,5 por ciento.

Factores de riesgo

inmunodeficiencia congénita o adquirida (p. ej., asplenia, deficiencia del complemento,

hipogammaglobulinemia, infeccion por VIH, uso de glucocorticoides, diabetes mellitus, otros

defectos inmunitarios innatos)

e Defectos anatdmicos de la médula espinal (p. ej., seno dérmico), el cerebro o el
oido interno

e Defectos craneales adquiridos debido a fractura de la base del craneo o cirugia

e Presenciade un dispositivo médico (p. €j., derivacion de LCR, implante coclear)

e Infecciones para meningeas (p. €j., sinusitis, mastoiditis)

e Infeccion reciente (especialmente infecciones respiratorias y del oido)

e EXxposicion reciente a alguien con meningitis

e Defectos anatomicos de la médula espinal (p. ej., seno dérmico), el cerebro o el

ofdo interno
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Patogenia

responsable de la mayoria de los casos de meningitis en bebés y nifios, pero no se comprende
por completo como esos patdgenos cruzan la barrera hematoencefalica y causan meningitis.
Los modelos animales experimentales y los casos humanos de meningitis sugieren que E. coli y
el estreptococo del grupo B penetran en el cerebro inicialmente a través de la vasculatura
cerebral. (Doran et al., 2005) La barrera hematoencefalica es una barrera estructural y funcional
formada por células endoteliales microvasculares del cerebro que protege el cerebro de
cualquier microbio y toxinas que circulan en la sangre. Sin embargo, se ha demostrado que los
patdgenos causantes de meningitis, incluidos E coli, estreptococos del grupo B, S.
pneumoniae y N. meningitidis, cruzan la barrera hematoencefalica como bacterias
vivas. (Unkmeir et al., 2002)

Los patdgenos causantes de la meningitis cruzan la barrera hematoencefalica por via
transcelular, paracelular o por medio de fagocitos infectados (el Ilamado mecanismo del caballo
de Troya). Se ha demostrado el paso transcelular de la barrera hematoencefalica para la mayoria
de los patdgenos causantes de meningitis en bebés y nifios, incluidos E. coli , estreptococos del
grupo B y S. pneumoniae (Kim, 2008)

Estudios recientes han demostrado que el paso microbiano de la barrera hematoencefalica se
produce a través de interacciones microbianas con los receptores del huésped. Por ejemplo, la
penetracion de E coli en el cerebro implica su unién e invasion de las células endoteliales
microvasculares del cerebro humano (HBMEC) que constituyen la barrera
hematoencefalica. (Kim, 2008) Las proteinas de E coli que contribuyen a la unién de HBMEC

(es decir, FimH y OmpA) lo hacen a través de interacciones con sus respectivos receptores de
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HBMEC, CD48 y endoplasmina (anteriormente gp96). (Khan et al., 2007) La endoplasmina es
un paralogo del reticulo endoplasmico de la proteina de choque térmico 90 que también esta
presente en la superficie de HBMEC. Ademas, actia como un receptor celular para L
monocytogenes Vip, que esta involucrado en la infeccion del bazo, el higado y el cerebro de los
ratones. Sin embargo, la endoplasmina también interactia con OmpA, lo que afecta a diferentes
moléculas de sefializacién del huésped. (Khan et al., 2007)

También se ha demostrado que la invasién de por E. coli ocurre a través de otras
interacciones con los receptores del huésped. Por ejemplo, el factor necrosante citotoxico 1
(CNF1) interactta con la subunidad A de la proteina ribosomal 40S (RPSA) en HBMEC. El
monomero de RPSA (proteina receptora de laminina de 37 kDa) es una proteina citoplasmatica
asociada a ribosomas y un precursor del receptor de laminina de 67 kDa. No esta claro como
madura y sintetiza el receptor de laminina a partir de la proteina receptora de laminina, pero se
muestra que el mondmero maduro esta presente en la superficie celular y funciona como un
receptor de membrana para la proteina adhesiva de la membrana basal laminina. También se ha
demostrado que es un objetivo celular para varios microorganismos que infectan el SNC,
incluidos S. pneumoniae, N. meningitidis , Hib, el virus del dengue, el virus adenoasociado, el
virus de la encefalitis equina venezolana y la proteina pridnica. Queda por establecer el
mecanismo por el cual el mismo receptor esta involucrado en la penetracién del SNC por
diferentes organismos. (Join-Lambert et al., 2005)

Otros patdgenos causantes de meningitis, como el estreptococo del grupo B y L.
monocytogenes , poseen varias estructuras microbianas que permiten su union e invasion de

HBMEC. La union de los estreptococos del grupo B a HBMEC ocurre a través de Lmb (proteina
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de union a laminina), FbsA (proteina de union a fibrindgeno), pili e lagA (a través del anclaje
del acido lipoteicoico), pero si estas estructuras son exclusivas de la meningitis aislados de
estreptococos del grupo B no esta claro. La invasion de HBMEC por L. monocytogenes esta
mediada por internalina B (InIB). Se han identificado varios receptores HBMEC para InIB, que
incluyen el receptor para la cabeza globular del componente del complemento C1q (gC1g-R) y
Met tirosina quinasa, pero sus contribuciones a la invasion de HBMEC por L. monocytogenes
aun no se conocen por completo. Por ejemplo, InIB no compite por el mismo sitio de interaccion
en Met tirosina quinasa que el ligando natural, el factor de crecimiento de hepatocitos. gC1g-
R también es el receptor HBMEC para eritrocitos infectados por Plasmodium falciparum. La
penetracion de L. monocytogenes en el SNC se ha atribuido a la transmigracion de L.
monocytogenes-Monocitos infectados y células mieloides a través de la barrera
hematoencefalica, aunque la ruta principal de penetracion de L. monocytogenes en el SNC aun
debe determinarse. (Join-Lambert et al., 2005)

S. pneumoniae cruza la barrera hematoencefalica en parte a través de la interaccion entre la
fosforilcolina de la pared celular y el receptor del factor activador de plaquetas (PAFR), como
lo demuestra la inhibicion parcial de la invasién neumococica de HBMEC por un antagonista
de PAFR, y la translocacion retardada de neumococos del pulmén a la sangre y de la sangre al
liquido cefalorraquideo (LCR) en ratones sin PAFR. También se ha demostrado que PAFR
interact(ia con Hib pero su contribucidn al paso de Hib por la barrera hematoencefalica no esta
clara.

La invasion de HBMEC por N. meningitidis estd mediada por la union de la proteina Opc de

la membrana externa a la fibronectina, lo que ancla a la bacteria al receptor de la integrina
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a5 B 1 en lasuperficie celular. Ademas, N. meningitidis pili se une a CD46 en HBMEC, y se ha
demostrado que los lipooligosacaridos contribuyen a un alto grado de bacteriemia y posterior
penetracion en el SNC. CD46 también ha demostrado ser un receptor para el sarampién, el
adenovirus y el herpesvirus humano 6 (Sokolova et al., 2004).

La participacion de los receptores del huésped y las vias de transduccién de sefiales en la
invasion microbiana de la barrera hematoencefalica podria proporcionar una nueva forma de
prevenir y tratar la meningitis al dirigirse a dichos receptores del huésped o moléculas de
sefializacion. Un estudio de prueba de concepto ha demostrado que la modulacién negativa del
receptor HBMEC para CNF1 (RPSA) y el blogueo o inhibicién de las moléculas del huésped
involucradas en la invasion de E. coli de HBMEC (p. ¢j., fosfolipasa A2a citosélica) fue eficaz
para prevenir la penetracion de E. coli en el cerebro. Estudios recientes sugieren que este
concepto también es relevante para otros patdgenos causantes de meningitis y, de hecho, podria
usarse para prevenir o tratar la meningitis. (Kim, 2009)

Cabe destacar que los mecanismos implicados en la invasion microbiana de la barrera
hematoencefalica difieren de los implicados en la liberacion de citocinas y quimiocinas en
respuesta a patégenos causantes de meningitis. Por ejemplo, la secrecion de interleucina-8 en
respuesta a la cepa K1 de E coli ocurre en HBMEC, pero no en células endoteliales no
cerebrales (p. €j., células endoteliales de la vena umbilical humana). Sin embargo, las proteinas
de E coli implicadas en la union y la invasion de HBMEC no afectaron la liberacion de
interleucina 8 de HBMEC. Se observaron hallazgos similares para un mutante Lmb de
estreptococo del grupo B, que era defectuoso para la invasion de HBMEC, pero inducia

concentraciones iguales de interleucina 8 en comparacion con la cepa original. Ademas, N
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meningitidisSe ha demostrado que la invasion de HBMEC involucra a las c-Jun quinasas 1y 2,

aunque la liberacion de interleucinas 6 y 8 de HBMEC en respuesta a la invasion bacteriana

involucra la via de la proteina quinasa activada por mitdégeno p38. Estos hallazgos sugieren que

los objetivos para la prevencion de la penetracion bacteriana en el cerebro difieren de los

involucrados en la inflamacion del SNC asociada con la meningitis. (Sokolova et al., 2004)
Manifestaciones clinicas

La meningitis bacteriana requiere un diagnostico precoz y un tratamiento antimicrobiano
empirico. Sin embargo, los sintomas y signos dependen de la edad del nifio, la duracién de la
enfermedad y la respuesta del huésped a la infeccién. Las caracteristicas clinicas de la
meningitis bacteriana en bebés y nifios pueden ser sutiles, variables, inespecificas o incluso
inexistentes. En los bebés, pueden incluir fiebre, hipotermia, letargo, irritabilidad, mala
alimentacion, vomitos, diarrea, dificultad respiratoria, convulsiones o fontanelas abultadas. En
un estudio de meningitis neonatal, se notd fiebre o hipotermia en el 62% de los casos. En nifios
mayores, las caracteristicas clinicas pueden incluir fiebre, dolores de cabeza, fotofobia, nauseas,
vomitos, confusion, letargo o irritabilidad. (Posadas & Fisher, 2018)

Otros signos de meningitis bacteriana en el examen fisico incluyen el signo de Kernig
(flexion de la cadera y extension de la rodilla para provocar dolor en la espalda y las piernas),
el signo de Brudzinski (la flexion pasiva del cuello provoca la flexion de las caderas), hallazgos
neuroldgicos focales y aumento presién intracraneal. Los signos de irritaciobn meningea estan
presentes en el 75% de los nifios con meningitis bacteriana en el momento de la presentacion.
Por el contrario, en una revision retrospectiva de 326 nifios que acudieron a un servicio de

urgencias pediatricas en los Paises Bajos entre 1988 y 1998 con signos de irritacion meningea,
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el 30 % tenia meningitis bacteriana. La ausencia de irritaciébn meningea en nifios con meningitis
bacteriana fue sustancialmente méas comun en los menores de 12 meses. La constelacion de
hipertensién sistémica, bradicardia y depresion respiratoria (triada de Cushing) es un signo
tardio de aumento de la presion intracraneal. (Posadas & Fisher, 2018; Sokolova et al., 2004)

Apariencia general: los nifios con meningitis bacteriana generalmente parecen
incomodos. En un estudio de 103 nifios con meningitis bacteriana, tres cuartas partes de los
nifios tenian una apariencia toxica en el momento de la admision.

A menudo se presentan anomalias de los signos vitales (p. €j., taquicardia, taquipnea), sobre
todo en nifios pequefios. Los pacientes con presentacion aguda y fulminante pueden presentar
hipotensién y shock.

Signos meningeos: los signos meningeos (rigidez de nuca, dolor de cabeza, fotofobia,
irritabilidad) estan presentes en el momento del ingreso en la mayoria de los pacientes.

La rigidez de nuca se manifiesta por la incapacidad para colocar el menton sobre el térax,
limitacidn de la flexion pasiva del cuello y signos de Kernig y Brudzinski.

Signo de Kernig: el signo de Kernig esta presente si el paciente, en posicion supina con la
cadera y la rodilla flexionadas a 90°, no puede extender la rodilla més de 135° y/o hay flexion
de la rodilla opuesta

Signo de Brudzinski: el signo de Brudzinski estd presente si el paciente, mientras esta en
posicién supina, flexiona las extremidades inferiores durante el intento de flexién pasiva del
cuello.

Los signos de irritacion meningea estan presentes en el momento de la presentacion en

aproximadamente el 60 al 80 por ciento de los nifios afectados y pueden surgir en algin
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momento durante el curso hospitalario en >90 por ciento de los nifios afectados. Es posible que
no se produzca rigidez de nuca en pacientes comatosos o con déficit neurolégicos focales o
difusos. Ademas, la rigidez de nuca puede ocurrir tarde en el curso, particularmente en nifios
pequefios. (van de Beek et al., 2016)

Si bien la rigidez de nuca es altamente sugestiva de meningitis, puede ocurrir en muchas
otras afecciones.

Hallazgos neuroldgicos: las anomalias neuroldgicas pueden incluir estado mental
deprimido o alterado (p. ej., irritabilidad, letargo, confusidén, somnolencia), convulsiones,
signos de presién intracraneal (PIC) elevada y otros hallazgos neuroldgicos focales. (Swanson,
2015)

Estado mental anormal: la mayoria de los pacientes afectados tienen un estado mental
anormal en el momento de la presentacion, que puede variar desde irritabilidad o confusion
hasta letargo y coma.

En una revision de 235 nifios con meningitis bacteriana, aproximadamente las tres cuartas
partes estaban irritables o letargicos, el 7 % estaban somnolientos y el 15 % estaban
semicomatosos 0 comatosos en el momento del ingreso. En otro estudio de 103 pacientes
pediatricos con meningitis bacteriana, el 28 % tenia una puntuacion en la escala de coma de
Glasgow <10 en el momento del ingreso (Johansson Kostenniemi et al., 2015).

El nivel de conciencia en el momento del ingreso tiene importancia prondstica; los pacientes
que estan obnubilados, semicomatosos 0 comatosos en el momento del ingreso tienen mas

probabilidades de tener un resultado adverso (Johansson Kostenniemi et al., 2015).
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Convulsiones: aproximadamente del 20 al 30 por ciento de los pacientes con meningitis
experimentan convulsiones antes de la presentacion o dentro de las primeras 48 horas de la
admision. Las convulsiones suelen ser generalizadas. Las convulsiones focales pueden ocurrir
mas tarde en el curso, lo que puede indicar una lesion cerebral (Pomeroy et al., 1990).

«Aumento de la PIC: en los bebés, los signos de aumento de la PIC pueden incluir fontanela
abultada o diastasis de las suturas craneales. En nifios mayores, los signos de aumento de la PIC
pueden incluir dolor de cabeza, vomitos y alteracién del estado mental. La constelacién de
hipertensién sistémica, bradicardia y depresion respiratoria (triada de Cushing) es un signo
tardio de aumento de la PIC. El papiledema en el examen de fondo de ojo sugiere aumento de
la PIC a cualquier edad, pero es un hallazgo poco comun en la meningitis bacteriana aguda. El
hallazgo de papiledema debe impulsar la evaluacion de oclusion del seno venoso, empiema
subdural o absceso cerebral.

Otros signos de aumento de la PIC que pueden ocurrir en la meningitis bacteriana incluyen
paralisis de los nervios craneales tercero, cuarto y sexto (el mas comun).

Hallazgos neuroldgicos focales: los hallazgos neuroldgicos focales pueden incluir
anomalias motoras (p. ej., hemiparesia, cuadriparesia), reflejos tendinosos asimétricos o
ausentes, o paralisis de los nervios craneales (p. €j., respuesta pupilar a la luz anormal, defectos
del campo visual, desviacion del ojo 0 movimientos extraoculares anormales, asimetria facial).

En una revision de 235 nifios con meningitis bacteriana, el 10 % tenia hallazgos neuroldgicos
focales en el momento del ingreso. La presencia de signos neuroldgicos focales en el momento
del ingreso se asocié con un mayor riesgo de anomalias neuroldgicas persistentes y deterioro

cognitivo un afo después del alta.
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Los hallazgos neurolégicos focales también pueden ocurrir como una complicacién tardia
de la meningitis.

Hallazgos cutaneos: petequias y purpura pueden ocurrir con cualquiera de los patdgenos
bacterianos, pero se observan con mayor frecuencia en N. meningitidis. Las lesiones suelen ser
mas pronunciadas en las extremidades y pueden ir precedidas de una erupcion maculopapular
eritematosa.

Hallazgos sistémicos: los nifios con meningitis bacteriana presentan con frecuencia
manifestaciones sistémicas, que pueden variar desde fiebre y escalofrios hasta shock séptico,
coagulacién intravascular diseminada, sindrome de dificultad respiratoria aguda, derrame
pericardico y artritis séptica o reactiva. La mayoria de estas complicaciones sistémicas son
consecuencia de la bacteriemia que frecuentemente acompafa a la meningitis.

La artritis es mas comun con la enfermedad meningocdécica, pero puede ocurrir con otras
infecciones. Al principio del curso de la meningitis, la artritis puede estar relacionada con la
invasion directa de la articulacién, mientras que la artritis que se desarrolla tarde en el curso se
considera un evento mediado por inmunocomplejos.

Métodos diagnosticos

El examen del LCR es de suma importancia para el diagnéstico de todas las formas de
meningitis. Los pacientes con sospecha de meningitis deben recibir una puncién lumbar
después de que se haya descartado una lesién de masa por motivos clinicos o por tomografia
computarizada de la cabeza, y si no hay compromiso cardiopulmonar. La evidencia de lesiones
de masa incluira signos neuroldgicos focales y evidencia de aumento de la presién intracraneal,

y se debe registrar la presion del LCR durante la puncion lumbar.
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Procalcitonina

La procalcitonina, un péptido de 116 aminodcidos, que se somete a protedlisis
postraduccional a calcitonina, se sintetiza en las células C de la glandula tiroides y se secreta a
partir de los leucocitos de la sangre periférica. El nivel de PCT aumenta (sin un aumento en el
nivel de calcitonina) en presencia de lipopolisacaridos bacterianos y citocinas que se asocian
con infecciones bacterianas graves. En contraste con esto, hay un aumento minimo de PCT en
pacientes infectados con virus (Ibrahim et al., 2011). Este tipo de respuesta a un estimulo
bacteriano hace que el nivel de PCT sea un marcador potencialmente sensible de infecciones
bacterianas graves, incluida la meningitis.

Varios estudios han demostrado los valores elevados de PCT en suero en infecciones
bacterianas, incluida la meningitis (Dubos et al., 2010). Los estudios de adultos han demostrado
que la PCT es una poderosa prueba de diagnéstico para la evaluacion de la sospecha de
meningitis, lo que permite una rapida diferenciacion entre las etiologias bacterianas y no
bacterianas (principalmente virales), y el inicio mas temprano de las terapias apropiadas y
necesarias.

La evidencia sugiere que, si bien la PCT sérica ofrece una especificidad similar a los
marcadores de meningitis del LCR utilizados tradicionalmente, también confiere una mayor
sensibilidad que permite un diagnéstico general mas preciso en pacientes con sospecha de
meningitis. Por lo tanto, se ha recomendado el uso de pruebas séricas de PCT en pacientes
adultos con sospecha de meningitis, pero no se recomienda en nifios (Vikse et al., 2015). Los
resultados informados de estos estudios son variados y aiin no se ha llegado a un consenso sobre

el valor diagnostico de la PCT en la meningitis.
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Proteina C Reactiva PCR.

La PCR se ha utilizado tradicionalmente como biomarcador de la inflamacién. Sin embargo,
la puede mostrar un aumento tardio durante el curso de la infeccion bacteriana, lo que da como
resultado pruebas falsas negativas en las primeras etapas de la enfermedad. (Hansson et al.,
1993)

La PCR también puede estar elevada en las infecciones virales, lo que limita su capacidad
para discriminar entre las etiologias bacterianas y virales de la meningitis. (Hofer et al., 2012)

La PCR forma parte de la respuesta de fase aguda, una reaccion fisiologica y metabolica ante
una lesion tisular aguda de diferentes etiologias (traumatismo, cirugia, infeccion, inflamacion
aguda, etc.) que tiene como objetivo neutralizar el agente inflamatorio y favorecer la
cicatrizacién del tejido lesionado.

Después de un traumatismo o la invasion de microorganismos, se inicia una reaccion
inflamatoria aguda mediante la activacion de células residentes locales que promueven el
reclutamiento y la activacion de otras células inflamatorias, incluidos fibroblastos, leucocitos y
células endoteliales. Una vez activados, liberan citocinas proinflamatorias, incluidas IL-1,
TNF-a ¢ IL-6. Estas citoquinas inducen la produccion de proteinas de la respuesta de fase aguda
en el higado. Estos incluyen, entre otros, componentes del sistema del complemento, factores
de coagulacion, inhibidores de la proteasa, proteinas de union a metales y PCR (Hofer et al.,
2012).

La produccion de PCR en los hepatocitos es inducida principalmente por la IL-6, pero puede
incrementarse aun méas mediante la sinergia con la IL-1. Recientemente, Rifai y Ridker

utilizaron tres técnicas diferentes de alta sensibilidad para determinar las distribuciones de PCR
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en su cohorte de 22 000 adultos sanos de los Estados Unidos. Los valores medianos de PCR
para hombres y mujeres fueron 1,5y 1,52 mg/l; los percentiles 90 fueron 6,05 y 6,61 mg/l,
respectivamente. Del mismo modo, Imhof et al. examind los valores de CRP de 13.000 hombres
y mujeres aparentemente sanos de diferentes poblaciones en Europa. La mediana de la
concentracion informada en las cohortes individuales oscil6 entre 0,6 y 1,7 mg/I, los percentiles
90 entre 3,2y 8,0 mg/l (Imhof et al., 2003).

Durante la respuesta de fase aguda, la tasa de sintesis hepatica de PCR aumenta en cuestion
de horas y puede alcanzar niveles de 1000 veces. Los niveles permanecen altos mientras persiste
la inflamacién o el dafio tisular y luego disminuyen rapidamente. El tiempo de vida media ha
sido informado por Vigushin et al. a ser de 19 h en cualquiera de las enfermedades estudiadas,
siendo la tasa catabolica fraccional independiente de la concentracién plasmatica de PCR. A
partir de esta informacion, la tasa de sintesis de PCR aparece como el Gnico determinante
significativo de su nivel plasmatico, lo que respalda el uso clinico de las mediciones de CRP
para monitorear la actividad de la enfermedad en todos los trastornos caracterizados por una

respuesta de fase aguda importante. (Hofer et al., 2012; Jaye & Waites, 1997)
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Tabla 2. Patogenos probables de infecciones del SNC sobre la base del anélisis del liquido

cefalorraquideo

Presion de Globulos blancos Glucosa Proteina
apertura (cm (x10 8 células por L) (mg/dL) (mg/dL)
H20)
Bacterias ”
Comun >20 >1000 <10 >100
Menos <20 5-1000 10-45 50-100
comun
Tuberculosis micobacteriana
Comun >20 100-500 10-45 >100
Menos <20 5-100 <10 50-100
comun
Borrelia burgdorferi
Comun <20 100-500 1045 50-150
Menos <20 5-100 <10 >150
comun
Treponema pallidum
Comun <20 5-500 1045 50-150
Menos <20 >500 <10 >150
comun
hongos
Comun Variable 5-500 10-45 >100
infrecuente  Variable >500 <10 50-100
Virus
Comun <20 5-500 Normal 50-100
Menos <20 >500 10-45 >100
comdn
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Una tincion de Gram del LCR mostrara si hay bacterias, y una tincion de Gram positiva
muestra recuentos bacterianos superiores a 1 x 10 2 células por ml en el LCR. La tincion de
Gram es positiva en aproximadamente el 90 % de los nifios con meningitis neumocacica,
aproximadamente el 80 % de los nifios con meningitis meningocdcica, la mitad de los pacientes
con meningitis bacilar gramnegativa y un tercio de los pacientes con meningitis por listeria. La
centrifugacion Cytospin aumenta las posibilidades de detectar organismos en LCR tefiido con
Gram. El recuento y diferencial de células del LCR, y las concentraciones de proteina y glucosa
son Utiles en el diagndstico diferencial de diversas formas de meningitis. Un recuento bajo de
glébulos blancos en el LCR con tincion de Gram positiva es un factor de riesgo para un
resultado desfavorable.

El cultivo del LCR puede ser negativo en nifios que reciben tratamiento antibiético antes del
examen del LCR. Por ejemplo, la esterilizacién completa de N. meningitidis del LCR ocurrid
dentro de las 2 h posteriores a la administracion de una cefalosporina parenteral de tercera
generacion y el comienzo de la esterilizacion de S. pneumoniae del LCR a las 4 h de
tratamiento. En tales nifios, el aumento del recuento de glébulos blancos en el LCR y el aumento
de la concentracion de proteinas en el LCR suelen ser suficientes para establecer el diagndstico
de meningitis bacteriana. Los hemocultivos o las pruebas de diagndstico sin cultivo pueden
ayudar a identificar el patégeno infeccioso.(Swanson, 2015; van de Beek et al., 2016)

Analisis de sangre: los andlisis de sangre iniciales deben incluir:

Hemocultivo: los hemocultivos son positivos en aproximadamente el 60 al 85 por ciento de
los pacientes con meningitis bacteriana.

Hemograma completo con diferencial.
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Marcadores inflamatorios (p. ej., proteina C reactiva, procalcitonina): cuando se usan de
forma aislada, la proteina C reactiva y la procalcitonina no son suficientemente especificas para
discriminar con precision entre meningitis viral y bacteriana. Sin embargo, estas pruebas
pueden ser Utiles cuando se usan junto con otras variables (p. ej., como parte de una regla de
prediccion clinica, como se analiza por separado).

Electrolitos séricos, glucosa, nitrdgeno ureico en sangre y creatinina: son Utiles para evaluar
el estado del volumen y planificar la administracion de liquidos. El nivel de glucosa en suero
es necesario para determinar la proporcién de glucosa en LCR a glucosa en sangre.

Estudios de coagulacion (tiempo de protrombina [PT], indice internacional normalizado
[INR], tiempo de tromboplastina parcial activada [TTPa]), especialmente en pacientes con
petequias o lesiones purpdricas.

Nivel de lactato si existe preocupacion por shock séptico.

Puncion lumbar y liquido cefalorraquideo

Indicaciones y contraindicaciones: se debe realizar una PL en todos los nifios con sospecha
de meningitis, a menos que existan contraindicaciones especificas para la PL. El umbral para el
examen del LCR debe ser bastante bajo en pacientes con condiciones subyacentes que puedan
predisponerlos a la meningitis bacteriana.

También se debe considerar la PL en nifios con bacteriemia y fiebre persistente, incluso si
no hay signos meningeos, ya que la bacteriemia puede progresar a meningitis.

Las contraindicaciones adicionales para PL incluyen compromiso cardiopulmonar e

infeccion de la piel sobre el sitio de PL.
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Es fundamental que la terapia antimicrobiana no se retrase si existe una contraindicacion o
incapacidad para realizar una PL o si la PL se retrasa por la necesidad de neuroimagen. En
cualquiera de estas situaciones, se deben obtener hemocultivos y administrar antibioticos
empiricos lo antes posible (antes del estudio de imagen en nifios que requieren imagen).

Pruebas a realizar: el LCR debe enviarse para:

e Recuento de células y diferencial
e Concentracién de glucosa y proteina
e Tincion de Gramy cultivo

En circunstancias especiales (p. ej., en huéspedes inmunocomprometidos) se pueden
justificar pruebas adicionales para detectar patdgenos inusuales. Es util reservar un tubo de LCR
para pruebas adicionales, que pueden ser necesarias si el paciente no mejora como se esperaba.

Interpretacion: los hallazgos caracteristicos del LCR en la meningitis bacteriana incluyen

e Pleocitosis del LCR con predominio de neutrofilos
e Proteina del LCR elevada

e Disminucion de glucosa en LCR

e Tincion de Gram positiva

Las siguientes secciones brindan detalles adicionales sobre el recuento de células del LCR,
la quimica del LCR, la interpretacion de los estudios del LCR en pacientes con PL traumatica
y aquellos tratados previamente con antibiéticos, y el enfoque para diferenciar entre meningitis
bacteriana y aséptica:

Recuento de células: un recuento de globulos blancos (WBC, por sus siglas en inglés) en
LCR > 9 WBC/microL se considera anormal para bebés <3 meses de edad, y WBC en LCR>
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6/microL es anormal en nifios >3 meses. El recuento de leucocitos en el LCR en la meningitis
bacteriana aguda suele ser >1000 leucocitos/microL, con predominio de neutréfilos]. Sin
embargo, al comienzo del curso (después de la invasion bacteriana pero antes de la respuesta
inflamatoria), es posible que haya pocos glébulos blancos o ninguno. Ademas, es importante
reconocer que puede faltar pleocitosis en el LCR en nifios con defectos inmunitarios innatos
que tienen meningitis. Ni la presencia ni la cantidad de bandas (neutréfilos inmaduros) en el
LCR ayuda a distinguir la meningitis bacteriana de la viral.

Glucosa y proteinas: el nivel de glucosa en LCR en la meningitis bacteriana suele ser bajo,
por lo general <60 por ciento del nivel de glucosa en sangre, mas de la mitad de los casos, la
glucosa en LCR es <40 mg/dl. La proteina del LCR en la meningitis bacteriana aguda suele
oscilar entre 100 y 500 mg/dl

PL traumatica: cuando la PL es traumatica, pequefias cantidades de sangre ingresan al LCR,
lo que puede afectar el recuento de células del LCR y las mediciones de proteinas:

Recuento de glébulos blancos "corregido™ solo si el LCR no tiene mucha sangre, es restar 1
WBC por cada 1000 gldébulos rojos (RBC)/microL. Otros restan 1 WBC por cada 500
RBC/microL

Proteina del LCR "corregida™: la concentracion de proteina del LCR puede aumentar en
nifios con PL traumatica debido al aumento de la concentracion de proteina en plasma y la
liberacion de proteinas de los globulos rojos lisados. Se puede estimar una concentracion de
proteina en el LCR "corregida™ restando 1 mg/dL por cada 1000 gl6bulos rojos/microL

Pacientes pretratados: la administracion previa de agentes antimicrobianos, en particular

antibidticos orales, generalmente tiene un efecto minimo en la citologia del LCR. Sin embargo,

32



el pretratamiento con antibidticos puede alterar los resultados de la bioquimica del LCR. En un
estudio que examind los resultados de la quimica del LCR en 85 nifios con meningitis bacteriana
que recibieron antibioticos >12 horas ante de la PL en comparacion con 146 nifios que no habian
recibido antibidticos, los nifios pretratados tenian una concentracién de glucosa en el LCR mas
alta (mediana de 48 frente a 29 mg/dl [2,66 frente a 1,6 mmol/L], respectivamente) y menor
concentracion de proteina en el LCR (mediana de 121 frente a 178 mg/dL [1,21 frente a 1,78
g/L], respectivamente).

Distinguir entre meningitis bacteriana y aséptica: los hallazgos clinicos y de laboratorio
de la meningitis bacteriana se superponen con los de la meningitis aséptica o viral. En pacientes
con pleocitosis en LCR, las reglas de prediccion clinica se pueden usar junto con el juicio clinico
para identificar pacientes con un riesgo muy bajo de meningitis bacteriana.

Inicio de la terapia empirica: una vez que los resultados de la PL estan disponibles, se
deben iniciar los antibidticos empiricos de inmediato si los hallazgos sugieren meningitis
bacteriana. Si existe un alto nivel de preocupacion basado en los hallazgos clinicos, se deben
administrar antibidticos empiricos inmediatamente después de realizar la PL sin esperar los
resultados.

Manejo terapéutico de la meningitis

El reconocimiento oportuno de un caso potencial de meningitis es esencial para que el
tratamiento empirico pueda comenzar. La estabilizacion del estado cardiopulmonar del paciente
tiene prioridad. Los liquidos intravenosos pueden ser beneficiosos dentro de las primeras 48
horas, pero se necesitan mas estudios para determinar el manejo apropiado de liquidos

intravenosos. Un metaanalisis de estudios con calidad variable en nifios mostré que los liquidos
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pueden disminuir la espasticidad, las convulsiones y las secuelas neurologicas graves
cronicas. (Mount & Boyle, 2017) EIl siguiente requisito urgente es iniciar los antibidticos
empiricos tan pronto como sea posible después de que se extraigan hemocultivos y se realice la
PL. Los antibidticos no deben retrasarse si hay algun retraso en la realizacion de la PL (p. ej.,
traslado a un sitio clinico que pueda realizar la prueba, necesidad de una tomografia
computarizada de la cabeza antes de la PL). Se deben instituir precauciones de aislamiento de
gotitas durante las primeras 24 horas de tratamiento. (Mount & Boyle, 2017)
Antimicrobianos

Antes de que los resultados del LCR estén disponibles, los pacientes con sospecha de
meningitis bacteriana deben recibir tratamiento con antibiéticos lo mas rapido posible. Se debe
agregar aciclovir si existe la posibilidad de meningitis o encefalitis por HSV. El lapso de tiempo
desde la puerta hasta el antibiético de mas de seis horas tiene una razén de probabilidad ajustada
para la mortalidad de 8,4. Si los resultados del LCR son mas compatibles con la meningitis
aséptica, se pueden suspender los antibidticos, segun la gravedad de la presentacion y el cuadro
clinico general. La seleccion del régimen antibidtico empirico apropiado se basa principalmente
en la edad. Los patdgenos especificos son mas frecuentes en ciertos grupos de edad, pero la
cobertura empirica deberia cubrir a la mayoria de los posibles culpables. EI manejo de la
meningitis viral (no HSV) se centra en la atencion de apoyo. (Lin et al., 2016)

El tratamiento de las meningitis tuberculosas, criptocdcicas u otras meningitis fangicas debe
considerarse si existen factores de riesgo (p. ej., viajes a areas endémicas, estado
inmunocomprometido, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana). Estos

pacientes, asi como los coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana, deben ser
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manejados en consulta con un subespecialista en enfermedades infecciosas cuando esté
disponible.

La duracién del tratamiento varia segun el patdgeno identificado. Se deben usar antibidticos
intravenosos para completar el curso completo del tratamiento, pero se puede considerar el
manejo ambulatorio en personas que estdn mejorando clinicamente después de al menos seis
dias de terapia con arreglos ambulatorios confiables (es decir, acceso intravenoso, atencion
médica domiciliaria, seguimiento confiable, y un entorno familiar seguro).

Estudios de pruebas diagnosticas

Una prueba diagnostica se refiere a cualquier método para obtener informacion adicional del
estado de salud del paciente. El tipo de informacién adquirida mediante la utilizacién de un test
diagnostico no sélo incluye a la presencia o ausencia de una determinada enfermedad, sino que
también a la etapificacién de una enfermedad conocida o bien a establecer la existencia de
determinada condicién, no necesariamente patoldgica.

Como evaluar una prueba diagnostica

La utilidad de las pruebas diagnosticas generalmente se describe y/o cuantifica en términos
de su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
likelihood ratios (razones de verosimilitud) positivo y negativo. Existen otros parametros
descriptivos de las propiedades diagndsticas de un test especifico. La mayoria de los médicos
generales reconocen las definiciones de la sensibilidad y el valor predictivo positivo, pero éstas
no son necesariamente aplicadas en forma correcta.

Sensibilidad: Corresponde a la proporcion de individuos correctamente diagnosticados con

la condicion o enfermedad por la prueba diagndstica. En otras palabras, la proporcién de
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verdaderos positivos correctamente identificados por el test del total de individuos enfermos
segun el estandar de referencia.

Especificidad: Corresponde a la proporcion de individuos correctamente diagnosticados con
ausencia de la condicion o enfermedad por la prueba diagnostica en estudio. Vale decir, es la
proporcién de verdaderos negativos que fueron correctamente identificados por el test, del total
de individuos sanos segun el estandar de referencia.

La utilidad de los parametros de sensibilidad y especificidad dependen en gran medida del

escenario en que se apliquen.
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Tabla 3. Parametros usados para evaluar una prueba diagnostica.

Estatus de la condicion (resultade del gold standard)

Likelihood ratio {+)

Likelihood ratio {-)

Exactitud

Odds ratio
diagnostco

sansibilidad/(1-es pecificidad)

{1-sensibilidad)/espeacificidad

{a+d) / (a+b+c+d)

{alc) ! (bid)

Resultado de la Presente/positivo Ausente/negativo Totales marginales

prusba diagndstica

Test positivo a (Verdadero positiva) b (Falso positiva) a+b

Test negativo ¢ (Falso negativa) d {Verdadaro nagativa) c+d

Totales marginales | a+c (Pacientes con b+d (Pacientes sin

la enfarmedad) la enfarmadad)

Parametro Farmula Definicign

Sensibilidad afla+c) Proporcian de pacientes con la enfermedad que tendran
test positivo

Espacificidad di{b+d) Proporcion dé paciantas sin la enfarmedad gue fendran
tast negativa

Valor predictiva af{a+hb) Probabilidad de qua al pacianta tanga la enfermeadad dado

positive gue &l tast as positivo

Walor predictiva difc+d) Probabilidad de qua el pacianta no tenga la enfermedad

negativo dado que &l tast es negafivo

Describe cuantas veces &5 mas probabla que reciba
un resultado determinado una persona con la enfermeadad
gue una parsona sin la enfarmedad

La probabilidad de que al rasultado del test prediga
correctameants la presencia o ausencia da la enfermadad

Razon antre la odds de estar enfermo si la pruaba da
positiva y la odds de no estar enfarmao si la prueba da
nagativa

Tabla tomada de. Estudios de exactitud diagnostica: Herramientas para su Interpretacion.

Revista chilena de radiologia, 21(4), 158-164.
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1.7 Hipdtesis del estudio
Hipotesis nula
En los pacientes pediatricos atendidos con meningitis aguda los biomarcadores aumentados
como procalcitoninay proteina C reactiva no se asocian con el diagnostico y prondéstico de la
enfermedad en el hospital Manuel de JesUs Rivera en el periodo de estudio de enero de 2021 a
diciembre de 2022.
Hipotesis alternativa
Existe asociacion entre los valores aumentados de procalcitonina y proteina C reactiva
como marcadores para diagnostico y pronostico en pacientes pediatricos atendidos con
meningitis aguda en el hospital Manuel de Jesus Rivera en el periodo de estudio de enero de

2021 a diciembre de 2022.
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CAPITULO I1. DISENO METODOLOGICO
2.1 DISENO METODOLOGICO
2.1.1 Tipo de estudio
Este estudio de tipo descriptivo, transversal, retrospectivo de tipo pruebas diagnosticas
y correlacional analitico (Pallas & Villa, 2012).
2.1.2  Areas de Estudio
El estudio se realiz6 en Managua, Nicaragua. En el hospital Manuel de Jesus Rivera la
Mascota.
2.1.3 Periodo de Estudio
El periodo de estudio fue de enero 2021 a diciembre del afio 2022
2.1.4 Universo
El universo estuvo constituido por 86 pacientes atendidos en el periodo de estudio con
diagnostico de meningitis
2.1.5 Tamano de la muestra
Se tomé como muestra aquellos pacientes que se atendieron en el HMJR y que su
expediente clinico estuvo completo, legible y cumplia con los criterios de seleccién
No se utilizé formula, el numero fue obtenido por el total de expediente disponible que
cumplian con los criterios de seleccion del estudio y el cual fue redondeado a un nimero para
obtener el mismo niimero para cada subgrupo.
Luego de aplicar los criterios de seleccidn la muestra para el analisis quedo representada:
e Meningitis bacteriana: 29

e Meningitis no bacteriana: 29
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2.1.6 Seleccion de la muestra
El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia debido a que se tomaron
los casos que cumplian con los criterios de seleccion del estudio.

Definicién de meningitis bacteriana.

Paciente que presenta signos clinicos y sintomas de meningitis aguda con evidencia de
examenes de laboratorio que orientan a infeccion bacteriana y LCR con bacterias en tincion de
Gram y/o cultivo, predominio de células neutrofilicas, niveles de glucosa inferiores a dos tercios
de la glucosa en sangre o proteinas elevadas (> 45 mg/dl) a pesar de recibir antibioticos durante
1- 3 dias.

Definicién de meningitis no bacteriana.

Paciente que presenta signos clinicos y sintomas de meningitis aguda con evidencia de
examenes de laboratorio que no orienten a infeccion bacteriana y LCR sin crecimiento de
organismos, con recuentos predominantemente linfociticos y proteina en rango normal (15-45
mg/dl).

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion:
1. Pacientes en edad de 3 meses a 14 afios
2. Diagnostico clinico de meningitis y presencia de puncion lumbar al ingreso.
3. Atendido durante el periodo de estudio
4. Expediente completo con més del 95 % de las variables
b) Criterios de exclusion:

1. Haber recibido antibidticos por mas de 3 dias por otro tipo de infeccion previa
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2. Pacientes atendidos fuera del periodo de estudio
2.1.7 Unidad de anélisis

La unidad de analisis estuvo conformada por todos los expedientes clinicos de los

pacientes en estudio que cumplian con los criterios de seleccion.
2.1.8 Técnicas y procedimientos para la colecta de datos.

La fuente de informacion fue de tipo secundaria ya que fueron los expedientes
clinicos, registrando los datos de las variables en estudio en una ficha de recoleccion de datos.

La técnica que se utilizd fue la revisién documental con el llenado del instrumento que
se fue una ficha de recoleccion de datos la cual fue previamente validada.

Los datos fueron capturados en una base de datos disefiada mediante Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS®) version 27.0 de International Business Machines Corporation
(IBM®).

2.1.10 Variables por objetivos
Objetivo 1. Describir las caracteristicas demogréficas de la poblacidn en estudio.
Edad
Sexo
Procedencia
Objetivo 2. Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes atendidos con
diagnostico de meningitis.
Fiebre
Convulsién

Vomito
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Cefalea
Escala Glasgow
Alteracion del estado de alerta
Rigidez de cuello
Disminucién del apetito
Llanto excesivo
Signo de kerning
Signo de Brudzinski
Ingreso a UCI
VMI
Sepsis
Objetivo 3. Correlacionar los parametros de laboratorio procalcitonina y PCR con la
meningitis.

v" Paradmetros de laboratorio séricos

Hematocrito
Hemoglobina
Leucocitos
Plaquetas
PCR
Procalcitonina

v" Parédmetros de laboratorio en LCR

Leucocitos
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Neutrofilos
Linfocitos
Glucosa
Proteinas
Objetivo 4. Determinar el rendimiento diagnostico de la procalcitonina y PCR en

pacientes con meningitis bacteriana

Matriz de Operacionalizacion de variable.

Obijetivo especifico 1: Describir las caracteristicas demogréficas de la poblacion

. . Variable Tipo de
. Definition | Subvariables o . . .
Variable . . Operativa o variable Valor Final
conceptual dimensiones indicador estadistica
Tiempo que ha
vivido una
Edad persona u otro | Edad del Meses Numérica | Meses
ser vivo paciente continua cumplidos
contando desde
su nacimiento.
Caracteristicas
fenotipicas
Sexo que _ Sex.o del genero N_ominal_ 1. Femenipo
diferencian al | paciente dicotdbmica | 2. Masculino
hombre de la
mujer
: Lugar de Urbano Nominal 1- Urbano
Procedencia origen Rural dicotomica 2- Rural

Objetivo especifico 2. Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes atendidos con
diagndstico de meningitis.
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Manifestaciones
clinicas
presentes al
ingreso

Conjunto de
sintomas y
signos
asociados a
una
enfermedad

Fiebre
Convulsion
Vomito
Cefalea
Escala
Glasgow
Alteracion del
estado de

alerta

cuello

Signo

Signo

VMI

Rigidez
Disminucién
del apetito
Llanto
excesivo

kerning

Brudzinski
Ingreso a UCI

Sepsis

de

de

de

Nominal 1. Si
Dicotémica 2.

Obijetivo 3. Correlacionar los pardmetros de laboratorio procalcitonina y PCR con la meningitis.

Definicion Subvariables Variable Tipo de
Variable 0 Operativa o variable Valor Final
conceptual . i e o

dimensiones indicador estadistica

Hematocrito Valor de laboratorio
Parametros Hemoglobina I encontrado

. Cuantitativa
de Leucocitos L.
; Numeérica
laboratorio Plagquetas Continua
séricos PCR
Parametros de Procalcitonina
laboratorio
Pardmetros Leucocitos Valor de
de Neutréfilos Cuantitativa laboratorio
. Linfocitos Numérica encontrado

laboratorio .

Glucosa Continua
en LCR ,

Proteinas
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2.1.12 Plan de analisis y procesamiento de la informacion
Para procesar los datos se construyd una Base en el Paquete Estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS version 27.0).
2.1.14 Plan de analisis
Descriptivo: se obtuvieron las frecuencias, porcentajes y medias de las variables de los
pacientes, mediante el analisis univariado y la presentacion en tablas de distribucién de
frecuencia y medias y desviacion estandar.

Analitico: para evaluar las diferencias de medias de los parametros de laboratorio se utilizd
pruebas de t estuden para muestras independientes, las correlaciones se analizaron mediante r-
de Pearson, se utiliz6 chi-cuadrado para las variables no paramétricas dicotomicas y establecer
comparaciones, se aceptaron como estadisticamente significativas aquellos con valor de p <
0.05.

Para evaluar la utilidad diagnostica se realizaron curvas ROC con método no paramétrico,
se calcul6 el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad, razones de verosimilitud
con intervalo de confianza al 95 %, (un valor de p <0.05 se considerd significativo)

2.1.15 Control de sesgo
Para la prevencion del sesgo de informacion, se analizaron los datos provenientes del
expediente clinico completos con al menos en un 95% para las variables de estudio.
2.1.16 Consideraciones éticas
No se utilizaron nombres de individuos, ni se registraron en las fichas, no se extrajo
ningun expediente del Hospital en estudio, asi como la informaciéon obtenida fue Unica y

exclusivamente con fines de estudio.
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CAPITULO Il DESARROLLO
3.1 Resultados

Un total de 58 paciente con sospecha clinica de meningitis aguda fueron incluido finalmente
en este estudio tras descartar aquellos que no cumplian con los criterios de seleccion, de los
cuales 29 fueron clasificados como meningitis bacteriana aguda en base a las caracteristicas
clinicas y resultados de los parametros en el LCR al ingreso y 29 como meningitis no bacteriana.
A continuacion, se presentan los resultados principales de esta investigacion por objetivos
especificos planteados.

1. Obijetivo Especifico 1. Describir las caracteristicas demogréaficas de la poblacion
en estudio

En la R-Tabla 1. Se presentan las caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio,
se observa que el promedio de la edad en meses de 56.8 + 10.44, en ambos grupos el sexo
masculino predomino con 16 (38 %) en meningitis bacteriana y 26 (61 %) en meningitis no
bacteriana.

La procedencia de estos pacientes mas frecuente fue del area urbana con 22 (59.5 %) en
meningitis bacteriana contra un 15 (40 %) en meningitis no bacteriana.

Obijetivo especifico 2. Identificar las manifestaciones clinicas de los pacientes atendidos
con diagndstico de meningitis

En la tabla 2, se presentan las caracteristicas clinicas que se identificaron en ambos grupos
de atencion al momento del ingreso, siendo las mas prevalentes la fiebre 54,7%, vomito 60,5%
y cefalea 47,4%, con valores estadisticos comparables significativos en ambos grupos (valor de

p < 0.05).
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Entre los signos de irritaciobn meningea se encontrd6 mas frecuente el signo de Kerning con
45 y 54 %, sequido de la rigidez de cuello que estuvo presente en un 47 % en meningitis
bacteriana contra un 52 % en no bacteriana.

El 46 % de los pacientes con meningitis bacteriana requirié de ingreso a UCI, y el 52 % de
los pacientes con meningitis bacteriana presentaron datos de sepsis. Siendo de estos 3 pacientes
que requirieron VMI todos con meningitis bacteriana.

Segun los resultados del cultivo bacteriano de LCR, hubo crecimiento en solo 2 pacientes
(3.4 %) ambos con Burkholderia cepacia. R — grafico 1.

Objetivo especifico 3. Correlacionar los parametros de laboratorio procalcitoninay PCR
con la meningitis.

Al ingreso en el grupo de meningitis bacteriana se evidenciaron parametros de leucocitos,
PCR vy procalcitonina mas elevados en comparacion con el grupo de meningitis no bacteriana
(valor de p < 0.05). R - Tabla 4.

Se encontrod una correlacidn positiva entre la PCT sérica, el recuento total de leucocitos y la
PCR en pacientes altamente significativa con pacientes con diagnostico de meningitis
bacteriana (valor de p < 0.05). R — Graficos 1y 2, R — tabla 3.

Inicialmente, la PCT sérica, la PCR y el recuento de leucocitos eran mas elevados en
pacientes con meningitis bacteriana en comparacion con el grupo de meningitis no bacteriana
(P <0,001) R —tabla 4.

Después de 72 h del inicio del tratamiento estdndar, los valores de PCT sérica, PCR y
recuento de leucocitos mostraron una disminucién estadisticamente significativa en el grupo de

meningitis bacteriana en comparacion con sus niveles al inicio del tratamiento. Sin embargo,
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estos valores fueron significativamente mas altos en el grupo de meningitis bacteriana en
comparacion con el grupo de meningitis no bacteriana. R — tabla 4.

En cuanto a los pardmetros del LCR, recuento de células de leucocitos y proteina mostrd
valores significativamente mas altos en el grupo de meningitis bacteriana que en el grupo no
bacteriano (P < 0,05) y el nivel de glucosa fue significativamente menor (P < 0,05). R —tabla
5.

objetivo especifico 4. Determinar el rendimiento diagndéstico de la procalcitonina y PCR
en pacientes con meningitis bacteriana

Las sensibilidades y especificidades de PCT y PCR, asi como sus valores predictivos
positivos y negativos para el grupo de meningitis bacteriana, se muestran en las curvas ROC
1y 2. Se encontro que los valores de corte de PCR fueron de 12 mg/dl para diagndstico de
meningitis bacteriana con un area bajo la curva ROC de 0.62 (IC 0.47 — 0.76, valor de p 0.108)
dio con una sensibilidad del 65 %, especificidad 51 %, Cociente de probabilidad positiva 1.32
y Cociente de probabilidad negativa 0.68

Para la PCT el punto de corte de 0.05 ng/dl con un area bajo de la curva ROC de 0.90 (IC
0.81 — 0.99 valor de P 0.001) presento una sensibilidad del 100 %, especificidad 83 % con

cociente de probabilidad positiva 5.8 y cociente de probabilidad negativa 0.1
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3.2 Discusion

El factor determinante méas importante que puede afectar el manejo y prondstico de los nifios
con meningitis aguda es la identificacién temprana de los agentes etiologicos ya sean
bacterianos o virales. Por lo tanto, al dia de hoy existe un especial interés en estudiar nuevos
marcadores que pudieran discriminar entre meningitis bacteriana y no bacterianas en
nifios (Barseem et al., 2018).

Un buen marcador de infeccion bacteriana debe tener los siguientes criterios; diagnostico
temprano, de valor pronostico y Util para la decision de terapia antimicrobiana (Viallon et al.,
2005)

La PCT parece ser un marcador mas especifico y sensible de una variedad de infecciones,
por ejemplo, neumonia, meningitis, endocarditis infecciosa y pancreatitis en comparacion con
otras pruebas de uso comun (Mayabh et al., 2013). En el entorno de cuidados intensivos; también
se ha dilucidado el papel de laPCT cuando es necesario discriminar entre estados inflamatorios,
infecciones bacterianas y virales. La Unica presentacion clinica es inadecuada para discriminar
con sensibilidad entre meningitis bacteriana y aséptica en nifios. Ademas, la prueba de antigeno
bacteriano y la tincién de Gram del LCR son muy especificas, pero no 100% sensibles (Tunkel
etal., 2004).

Los marcadores de laboratorio en la sangre como PCR, recuento de leucocitos y recuento de
neutrofilos pueden mejorar hasta cierto punto la sensibilidad para el diagnostico
etioldgico. Ademas, los marcadores en el LCR como proteinas, glucosa, leucocitos y neutréfilos

tienen la misma preocupacion (Michelow et al., 2000).
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Desde hace tiempo se sabe que el recuento de leucocitos puede diferenciar infecciones
bacterianas y no bacterianas, incluida la meningitis (Hofer et al., 2012). De manera similar, la
citoquimica del LCR se utiliza para descartar casos de meningitis (Meisner, 2014). En nuestro
estudio, el conteo total de leucocitos fue significativamente mayor en la meningitis bacteriana,
pero los pardmetros del LCR aparte de la proteina no tuvieron diferencias significativas entre
los dos grupos. Esto puede explicarse por la falta de una demarcacion clara en el punto de corte
para la meningitis bacteriana y también por la posible lisis de las células debido al retraso en el
procesamiento o la eliminacion con el inicio de los antibioticos en algunos casos. Este resultado
estd de acuerdo con otros estudios en los que la leucocitosis fue valiosa para distinguir entre
infecciones bacterianas y no bacterianas, pero no como un predictor independiente de
infecciones bacterianas graves como PCT y PCR (Mary et al., 2003; Mehanic & Baljic, 2013).

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de meningitis
bacteriana y no bacteriana con respecto a los valores medios de PCR y recuento de
leucocitos. Estos resultados coincidieron con otros estudios que informaron la importancia del
nivel de PCR y el recuento de leucocitos para distinguir entre infecciones bacterianas y no
bacterianas (Mary et al., 2003).

Al principio de las infecciones bacterianas, los valores de PCR pueden ser bajos, mientras
gue pueden ser altos en algunos casos con meningitis no bacteriana (Viallon et al., 2005). En
nuestro estudio, confirmamos que la PCT sérica es el mejor marcador para el diagnostico de
meningitis bacteriana aguda en nifios. Este estudio mostro niveles plasmaticos aumentados de

PCT en suero exclusivamente en nifios con meningitis bacteriana.
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Los nifios con meningitis no bacteriana tenian niveles normales o ligeramente elevados de
PCT en suero. El aumento espectacular y rapido de la PCT sérica en respuesta a una infeccion
bacteriana la hace mas sensible y especifica que la PCR como marcador de infeccion bacteriana
en los nifios. Nuestros datos concuerdan con los de otros estudios que han demostrado que la
PCT es un buen marcador de infeccion bacteriana.

El aumento de la PCT sérica en respuesta a la infeccion bacteriana comienza
aproximadamente a las 4 h y alcanza un nivel maximo aproximadamente a las 6 h. Los niveles
de PCT permanecen elevados durante mas de 24 h. Sin embargo, el aumento dela PCR sérica
comienza entre las 6 y las 12 h y alcanza un nivel maximo solo entre las 24 y las 48 h (Mary et
al., 2003).

Si bien la PCT es el mejor predictor de meningitis bacteriana aguda, no se puede usar sola
sin un valor de corte adecuado para obtener una sensibilidad del 100 % y una buena
especificidad segun lo indicado por la combinacion Optima de sensibilidad y
especificidad. Estudios previos en poblaciones adultas y pediatricas informaron niveles bajos
de PCT en suero en el momento del diagndstico, pero otros investigadores no encontraron que
el nivel de PCT fuera tan sensible, especialmente en la poblacién adulta (Knudsen et al., 2007).

En niflos con meningitis bacteriana, notamos que la sensibilidad y los valores predictivos
negativos de la PCT fueron del 100 % a una concentracion > 0.5 ng/ml, con especificidad 83
%, cociente de probabilidad positiva 5.8 y cociente de probabilidad negativa 0.1

respectivamente.
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El valor de corte de PCT para distinguir entre meningitis bacteriana y aséptica se fijo en 0.5
ng/ml. Sin embargo, la sensibilidad, la especificidad, para PCR > 12 mg/I fueron del 65 %, 51
%, Cociente de probabilidad positiva 1.32 y Cociente de probabilidad negativa 0.68

respectivamente. Esto estd de acuerdo con otros estudios que demostraron que la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la
PCT son mejores que los de la PCR para discriminar entre meningitis bacteriana y no bacteriana
en nifios. También indica la gravedad de la infeccion bacteriana y ayuda a decidir el tratamiento
antibidtico en urgencias (lbrahim et al., 2011).

Durante el seguimiento de nuestros pacientes observamos un descenso significativo de los
niveles séricos de PCT al 3er dia tras el inicio de la antibioterapia. Muchos autores comunicaron
resultados similares. Descubrieron que el nivel sérico de PCT disminuy6 a un nivel muy bajo o
incluso indetectable con el tratamiento con antibioticos, lo que lo convierte en un parametro
muy util para evaluar la eficacia de la terapia con antibidticos. Se informé que la concentracion
de PCT disminuye rapidamente con la terapia con antibiéticos y, por lo tanto, la necesidad de
repetir la puncion lumbar realizada a las 48-72 h después de la admision para evaluar la eficacia
del tratamiento (Ibrahim et al., 2011). Por lo tanto, se puede medir con frecuencia en el suero
minimizando la necesidad de puncidn lumbar repetida para el seguimiento de los casos de

meningitis bacteriana.
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3.3 conclusiones

1. Las caracteristicas demogréaficas de la poblacién en estudio con meningitis aguda se
identificaron que predomina en edad promedio en meses de 56.8, afecta mas frecuente
al sexo masculino.

2. Dentro de las caracteristicas clinicas de estos pacientes al ingreso se encuentra con mayor
frecuencia la presencia de fiebre, vomito, cefalea, los signos de Kerning y brudzinski son
los datos de irritacion meningea mas frecuente encontrados, los pacientes con meningitis
bacteriana tienen afectaciones mas graves con requerimiento de ingreso a UCI 0 VMI y
datos de sepsis.

3. Se acepta la hipdtesis de que existe asociacion entre los valores aumentados de PCT
sérica y la PCR con el diagndstico y prondstico en meningitis aguda.

4. La PCT sérica se puede utilizar como un marcador de diagnostico temprano de
meningitis bacteriana aguda y es mas Gtil que la PCR o el recuento de leucocitos con
mayor sensibilidad y especifica. Es util en el diagnostico diferencial de la meningitis
bacteriana y no bacteriana. En la meningitis bacteriana aguda puede utilizarse para el
seguimiento de la respuesta al tratamiento antibidtico a las 48-72 h del ingreso para

valorar la eficacia del tratamiento.

53



3.4 Recomendaciones

1. En base a los resultados de este estudio la PCT sérica tiene una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico precoz de la meningitis bacteriana en nifios. Por lo
tanto, puede ser un complemento Util para diferenciar la meningitis bacteriana de la no
bacteriana que ayude a instaurar un manejo rapido y oportuno en situaciones de
emergencia.

2. La PCT sérica se puede utilizar como un marcador diagndstico temprano de meningitis
bacteriana aguda y es mas Util que la PCR, también puede ser usada en el seguimiento
de la respuesta terapéutica antibiotica a las 72 horas de instaurada.

3. Brindar capacitacién sistematica a médicos residentes y médicos de base, acerca de la
utilidad de la procalcitonina, como marcador diagnéstico y prondstico en meningitis,
basada en la literatura cientifica actualizada, asi como resultados de estudios realizados
en el hospital, para que esta sea implementada en la practica clinica por parte de éstos.

4. Realizar estudios posteriores acerca de la utilidad diagndstica de la procalcitonina en

meningitis con muestras de mayor tamafo.
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CAPITULO V. ANEXOS
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA-UNAN-MANAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
Hospital Escuela Manuel de Jesus Rivera — la Macota

Instrumento de recoleccion de la informacion

Expediente Numero de ficha Fecha

Datos demograficos de los pacientes en estudio.

Edad Sexo Procedencia

Presentacion clinica. Marque con una X si esta presente.

Fiebre Convulsién

Vomito Cefalea Alteracion de la  alerta escala  de
Glasgow___ Disminucion del apetito Llanto excesivo Rigidez de
cuello Signo de Kkerning Signo de brudzinski Ingreso a
uci___ Ventilacion mecénica Sepsis

Resultados de examenes de laboratorio

Sangre

Hemoglobina Hematocrito Plaquetas Conteo total de
leucocitos neutrofilos linfocitos_ Conteo total de leucocitos a las 72
horas_ Proteina C reactiva Proteina C reactiva a las 72 horas

Procalcitonina al ingreso Procalcitonina a las 72 horas

Liquido cefalorraquideo

Leucocitos Neutroéfilos Linfocitos Glucosa Pr
oteinas-
Cultivo positivo. Si no

Microorganismo aislado

Meningitis Bacteriana No bacteriana
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R-Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio atendidos con

meningitis aguda.

Caracteristicas Meningitis Meningitis no X2 Valordep
bacteriana (h=  bacteriana (n=29)
29)
Edad en meses 56.8 + 10.44 34+6 <0.01 *
(media 'y SD)
Sexo Femenino 13 (81 %) 3(18.8 %) 8.6 0.03 #
Masculino 16 (38 %) 26 (61 %)
Procedencia Urbana 22 (59.5 %) 15 (40 %) 3.65 0.56 #
Rural 7 (33.3 %) 14 (66.7 %)

Nota: Tabla de elaboracion propia con datos originales de este estudio.
* Prueba t de student para diferencia de medias independientes
# x2 prueba de chi cuadrado

Gréfico 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio atendidos con
meningitis aguda.
Grafico de barras

0 Meningitis
M Bacteriana
M 1o Bacteriana

Recuento

femenino masculino

Sexo

Nota: tabla de elaboracion propia con los datos de este estudio
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R- Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes atendidos con meningitis aguda.

Caracteristicas Meningitis Meningitis no X2  Valor
bacteriana bacteriana dep

Fiebre Si 29 54,7% 24 45,3% 54 0.13
No 0 0,0% 0 0,0%

Convulsién Si 21 56,8% 16 432% 1.86 0.17
No 8 38,1% 13 61,9%

VVomito Si 26 60,5% 17 395% 7.28 0.007
No 3 20,0% 12 80,0%

Cefalea Si 18 47,4% 20 52,6% 0.30 0.50
No 11 55,0% 9 45,0%

Escala Glasgow 13.97+2.1 14.1£1.2 0.76*

Alteracion del Si 8 38,1% 13 619% 1.86 0.17

estado de alerta ~ No 21 56,8% 16  43,2%

Rigidez de Si 20 47,6% 22 524% 0.34 0.55

cuello No 9 56,3% 7 43,8%

Disminucion Si 20 43,5% 26 56,5% 3.78 0.05

del apetito No 9 75,0% 3  25,0%

Llanto excesivo  Si 12 48,0% 13 52,0% 0.7 0.79
No 17 51,5% 16 48,5%

Signo de Si 24 45,3% 29 547% 547 0.19

kerning No 5 100,0% 0 0,0%

Signo de Si 9 75,0% 3 250% 3.78 0.052

Brudzinski No 20 43,5% 26 56,5%

Ingreso a UCI Si 18 46,2% 21 538% 0.70 0.4
No 11 57,9% 8 42,1%

VMI Si 3 100,0% 0 00% 316 0.075
No 26 47,3% 29 52,7%

Sepsis Si 18 52,9% 16 47,1% 0.28 0.59
No 11 45,8% 13 54,2%

Nota: Tabla de elaboracion propia con datos originales de este estudio.
El estadistico de x2 chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.
P significancia estadistica

* Prueba t de student para muestras independientes
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Grafico 1. Cultivo bacteriano de LCR positivo en los pacientes atendidos con diagnostico

de meningitis aguda.

CULTIVO BACTERIANO DE LCR POSITIVO
60 56
50
40
30
20

10
2 3.4% 96.6%

Hsi Eno

Nota: Tabla de elaboracion propia con datos originales de este estudio.

Grafico 2. Correlacion entre procalcitonina y leucocitos en meningitis bacteriana aguda.

R? Lineal = 0,284
50,00 ® ®

40,00

30,00

PCT

20,00

10,00

00

o 5000 10000 15000 20000 25000 30000

Leucocitos

r de Pearson 0.53 p: < 0.0001
64



Nota: grafico de elaboracidn propia con datos originales de este estudio. Spss v 27

Gréfico 3. Correlacion entre procalcitonina y PCR en meningitis bacteriana aguda.
R? Lineal = 0,076

50,00 13

40,00
30,00

20,00

10,00

00

00 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00 120,00

PCR
r de Pearson 0.27 p: < 0.03
Nota: grafico de elaboracidn propia con datos originales de este estudio. Spss v 27
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R — Tabla 3. Correlacién entre Leucocitos, PCR y procalcitonina en meningitis aguda.

Correlaciones

Leucocitos

PCR

PCT

Meningitis

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Leucocitos

1

58
,010
,942
58
533"
,000
58
-,399™
,002

58

PCR
,010
,942

58
1

58
276"
,036
58
-,269"
,042
58

PCT
,533™
,000
58
276"
,036
58
1

58
-,431"
,001
58

Meningitis
-,399™
,002
58
-,269"
,042
58
-,431"
,001
58

1

58

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Nota: grafico de elaboracidn propia con datos originales de este estudio. Spss v 27
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R-Tabla 4. Parametros de laboratorio en sangre de los pacientes con diagndstico de

meningitis aguda

Parametro de Meningitis Media Desviacion Valor de
laboratorio estandar + D

Hemoglobina = Bacteriana 10.62 2.36 0.085
No Bacteriana 9.34 3.20

Hematocrito Bacteriana 33.28 6.6 0.01
No Bacteriana 23.07 13

Plaquetas Bacteriana 203,413 132,984 0.128
No Bacteriana 162,000 56182

Leucocitos Bacteriana 14795 6833 0.02
No Bacteriana 10137 3573

Neutrofilos Bacteriana 85 % 4 % 0.65
No Bacteriana 28 % 9%

Linfocitos Bacteriana 25 % 11 % 0.42
No Bacteriana 58 % 14 %

Leucocitos Bacteriana 9322 4985 0.13

72 horas No Bacteriana 6587 2795

PCR Bacteriana 42.5 36.62 0.42
No Bacteriana 25.86 22.68

PCR 72 horas = Bacteriana 12.55 17.89 0.191
No Bacteriana 7.96 5.25

PCT Bacteriana 13.44 14.75 0.01
No Bacteriana 2.69 6.66

PCT 72 horas = Bacteriana 4.18 6.71 0.255
No Bacteriana 2.20 6.38

Nota: Tabla de elaboracion propia con datos originales de este estudio.

* Prueba t de student para diferencia de medias independientes
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R - Tabla 5. Parametros en liquido cefalorraquideo de los pacientes con diagndstico de

meningitis aguda.

LCR Meningitis N  Media Desviacion Valor
estandar dep*™
Leucocitos  Bacteriana 29 30.69 17.42 0.81
No Bacteriana 29 34.41 85.14
Linfocitos Bacteriana 29 56.86 27.91 0.001
% No Bacteriana 29 23.00 24.04
Neutrofilos  Bacteriana 29 36.10 25.75 0.80
% No Bacteriana 29 34.21 32.78
Glucosa Bacteriana 29 22.69 17.18 0.07
No Bacteriana 29 36.10 19.06
Proteinas Bacteriana 29 107.8 74.44 0.06
No Bacteriana 29 77.55 41.51

Nota: Tabla de elaboracion propia con datos originales de este estudio

* Prueba t de studen para muestras independientes
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Curva ROC. 1 rendimiento diagnostico de la PCR en pacientes con meningitis aguda

bacteriana
Curva ROC Punto de corte: 12
10 origendelacurva  SENSIDIlidad 65 %
__ Linea de L
referencia Especificidad 51 %
08 —PCR
Cociente de probabilidad
= 0§ .
3 positiva 1.32
7 . .
2 04 Cociente de probabilidad
negativa 0.68
02
0,0
0,0 02 04 05 05 10
1 - Especificidad
Area bajo la curva ROC
Variables de resultado de prueba: PCR
Desv. 95% de intervalo de confianza asintotico
Area estandar Significacion asintética Limite inferior Limite superior
0.621 0.075 0.108 0.474 0.768

Las variables de resultado de prueba: PCR

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Curva ROC. 2 Rendimiento diagnoéstico de la PCT en pacientes con meningitis aguda

bacteriana
Curva ROC Punto de corte: 0.5
10 Origen de la curva SenS|b|||dad 100 %
_ Lineade
referencia =P
08 — por Especificidad 83 %
Cociente de probabilidad
-g 06
= positiva 5.8
Z
o 0 Cociente de probabilidad
02 negativa 0.1
00
00 02 04 05 0B 10

1 - Especificidad

Area bajo la curva ROC
Variables de resultado de prueba: PCT

95% de intervalo de confianza

asintotico
Area Desv. estandar  Significacion asintotica  Limite inferior Limite superior
0.904 0.047 0.0001 0.811 0.996

Las variables de resultado de prueba: PCT
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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