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1. INTRODUCCION
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1.1. Consideraciones historicas de la meningitis.

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son tan antiguas
probablemente como la humanidad. Debido a sus sintomas cardinales de
cefalea, fiebre y alteracion del sensorio es facil rastrear sus origenes a través
de registros histéricos. Se puede intuir que las civilizaciones antiguas
conocian muchas enfermedades infecciosas que afectaban al SNC y en
algunos casos podemos incluso hacer diagndsticos “modernos” basados en
descripciones de la enfermedad plasmados fundamentalmente a través del

arte (1) .

Tanto en la literatura como en el cine también fue tratada por los mejores
autores. Hermann Hesse describié el grito meningeo, las convulsiones y el
opistétonos en su novela Rosshalde, Horacio Quiroga describe en su cuento
La meningitis y su sombra la fiebre alta, el delirio e inconsciencia y también la
nombra en su mas famoso cuento La gallina degollada. Thomas Mann en
Doktor Faustus describe los espasmos y convulsiones de un nifio de 5 afos.
Uno de los clasicos de la historia del cine, El tercer hombre (1950) con Orson
Welles y guidon de Graham Greene, trata el contrabando y adulteracion de
penicilina en Viena y las consecuencias de su empleo en nifios con
meningitis, como si fuera una droga ilegal, lo que condicioné fracasos

terapéuticos que les produjeron dafios neuroldgicos residuales.

La meningitis ya se describe en los textos de Hipdcrates que la define como
una combinacién de cefalea severa y fiebre asociado a otros sintomas tales
como alteracidon del estado mental y que incluyen casos que hoy en dia

podrian ser considerados como encefalitis y / o meningitis (2).

Los principales avances en la historia de la meningitis se iniciaron en el siglo
XVI por la descripcion por primera vez de la inflamacion de las meninges por

Thomas Willis, relacionado con el circulo arterial en la base del cerebro
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("Poligono de Willis"). Este fue considerado un gran anatomista cerebral y
pionero en el enfoque experimental para el analisis del sistema nervioso. En
repetidas ocasiones tratd de correlacionar sus observaciones clinicas de la
enfermedad con su conocimiento de la neuroanatomia e incluso con los

resultados que obtuvo en los estudios de fisiologia experimental (1).

Mas tarde, en el siglo XVII, Robert Whytt describié de forma detallada las
etapas de la meningitis tuberculosa dividiendo los sintomas de esta
enfermedad en tres fases. Describe una primera etapa 4-6 semanas previas a
la muerte, "Al principio pierden el apetito y el animo; Parecen palidos y
pierden peso; Tienen siempre un pulso rapido y cierto grado de fiebre" Luego
continud: "Se quejan de un dolor en la coronilla, o en la frente sobre sus
ojos... No pueden soportar la luz, y se quejan cuando una vela se pone ante
sus ojos." En la segunda etapa, que comienza 2-3 semanas antes de la
muerte, el pulso se desacelera y se convierte en irregular. Los sintomas
presentes en la primera etapa contintan y los nifios estdn cada vez mas
somnolientos. Describid la pardlisis de los movimientos extra-oculares y la
aparicion de paralisis del nervio oculomotor. "Sus ojos suelen volverse hacia
su nariz, o miran hacia fuera, y veces se quejan de ver objetos dobles". En la
etapa final, los nifios se vuelven somnolientos y, finalmente, comatosos.
Whytt sefald que "Frecuentemente uno de los parpados pierde su
movimiento, y después el otro se vuelve paralitico. Alrededor de este
tiempo, o mas bien antes, la pupila de uno o ambos ojos cesa de contraerse,
y permanece dilatada con mayor luz.” Posteriormente John Cheyne detalld
esta enfermedad, describiendo una forma de enfermedad aguda, que podria
durar sélo unos pocos dias, caracterizada por fiebre alta, cefalea severa y

estupor, y una forma crdénica que podria durar de 4 a 6 semanas (1, 3).

El primer brote de meningitis meningocdcica fue descrito en Ginebra en 1805

por Gaspard Vieusseux. “Aparece un fuerte dolor de cabeza, especialmente
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en la frente, vémitos, rigidez de la columna y en los lactantes, convulsiones.
En los casos de evolucién fatal, se produce una pérdida de conciencia siendo
el curso de esta enfermedad muy rapido. En los casos en los que se produce
la muerte en las primeras 24 horas, el cuerpo estd cubierto de manchas
purpura”. Posteriormente se describieron otras epidemias de esta

enfermedad en Europa, Estados Unidos y Africa (1, 4).

En los siglos XVIII y XIX, se realizaron importantes avances en el anélisis del
liguido cefalorraquideo (LCR) y en la técnica de la puncidon lumbar. Hasta el
siglo XIX el diagndstico de meningitis era exclusivamente clinico, con
confirmacién post mortem tras el examen del cerebro y las meninges. La
capacidad de diagndstico ante mortem de esta enfermedad no se consiguio
hasta incluir de rutina el examen del LCR en las herramientas diagndsticas de
enfermedades neuroldgicas. Heinrich Quincke utilizdé su nueva técnica de
puncién lumbar para incluir el examen de LCR en pacientes con meningitis
purulenta y fue el primero en reconocer en estos pacientes pleocitosis e

hipoglucorraquia asi como de identificar bacterias en LCR (1).

A lo largo del tiempo se ha descrito que la mayor parte de los casos de
meningitis bacteriana aguda son resultado de una infeccidn por Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, y Listeria monocytogenes.
Haemophilus Influenzae fue una causa importante de meningitis bacteriana
previa a la introduccién de la vacuna Hib. Mycobacterium tuberculosis sigue
causando numerosos casos de meningitis aguda y crénica en muchas partes
del mundo. Estos organismos, con la excepcion de Listeria, fueron
identificados y asociados con enfermedades especificas, incluida la
meningitis, durante parte del siglo XIX. En la segunda mitad del siglo XX se
comenzo a identificar los virus de la gripe A y B y adenovirus como causa de

meningitis. Smorodintsev, virélogo e inmundlogo soviético demostré en
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1968 que mas de 200 virus diferentes podian causar infecciones

meningeas(1).

Los tratamientos iniciales para la meningitis incluian sangrias, diuréticos,
purgantes e incluso estimulantes. Los avances en el tratamiento de la
meningitis bacteriana fueron dados por Georg Jochmann en Alemania y
Simon Flexner en los Estados Unidos en los siglos XVIII y XIX
respectivamente, introduciendo los antisueros equinos para el tratamiento
de la meningitis meningocdcica con éxito (5). Esta terapia con sueros fue
sustituida por el uso de antibidticos empezando tras el descubrimiento de las
sulfonamidas por Gerhard Domagk. Tras el uso exitoso de este primer
antibidtico y sus derivados posteriores para tratar infecciones bacterianas
graves, Domagk recibioé el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina. Ya en el
siglo XX, Francois Schwentker describiéd el éxito del tratamiento con
sulfonamidas para el tratamiento especifico de la meningitis meningocdcica y
sepsis que superaba con creces los mejores informes de la terapia con
sueros. Después de las sulfonamidas, la penicilina, descubierta por el Dr.
Alexander Fleming se convirtié en el siguiente gran avance en el tratamiento
antiobidtico para el tratamiento de meningitis bacterianas combinando la
administracidn de este antibidtico por via sistémica e intratecal. La aparicién
de gérmenes resistentes provocé la transicion de la utilizacién de altas dosis
de penicilina a terapia con cefalosporinas de tercera generacion. A medida
que la resistencia neumocdcica tanto a penicilina como a cefalosporinas se
fue extendiendo, el tratamiento de la meningitis neumocdcica evolucioné
para incluir la vancomicina y asi proporcionar cobertura a estas cepas

resistentes (1, 5).

En el siglo XX, otro logro notable en la lucha contra la meningitis bacteriana
se consigui6 mediante la introduccién de la vacunacidon contra N.

meningitidis y H. influenzae. De hecho la inmunizacidn contra H. influenzae
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tipo b se ha denominado "el mayor logro en las enfermedades infecciosas

pediatricas en esta generaciéon " (1).

La historia de la meningitis representa el mejor ejemplo del efecto en la
salud publica al introducir agentes antimicrobianos y las vacunas. Hasta los
comienzos del siglo XXI en que la vacunaciéon la ha combatido con éxito, lo
cierto es que antes de ello esta terrible enfermedad ha arrasado pueblos
enteros y la continuidad del éxito citado dependerda en el futuro en las

autoridades sanitarias y de la propia responsabilidad de la poblacion.

33

Silvia Garcia Gonzdlez Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco



Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

1.2. Anatomia de las meninges y espacios intracraneales (6)

Las meninges son un conjunto de membranas protectoras situadas entre el
SNC vy su proteccién dsea, tanto a nivel de encéfalo como de médula espinal.
Estas se disponen en tres capas, que de superficie a profundidad son:
duramadre, aracnoides y piamadre. Entre estas membranas, el encéfalo y el
craneo se limitan compartimentos o espacios donde se ubican las estructuras

intracraneales y el LCR.
e Duramadre.

Es una hoja gruesa formada por tejido conjuntivo con fibroblastos y fibras de
colageno que se disponen en varios planos y direcciones. Se describen dos
caras, externa e interna. En el craneo estd adherida a los huesos en su
mayor extensién, siendo esta adhesion mayor en los orificios de la base del
craneo y las suturas. La dura espinal sin embargo, esta separada del estuche
6seo por el espacio epidural, constituido por tejido conectivo y lipidos y por
donde transcurren vasos y nervios. De la cara interna, a nivel craneal, parten
prolongaciones o tabiques (hoz del cerebro, tienda del cerebelo y tienda de
la hipodfisis) que delimitan la cavidad craneal en diferentes celdas. Entre
ambas capas discurren los senos venosos que comunican ampliamente entre

si y confluyen en los senos laterales que a su vez desaguan en las yugulares.

La duramadre no es totalmente continua lo que explica la posibilidad de
comunicacion de los espacios subaracnoideos con el extradural. Entre la
duramadre y aracnoides se encuentra el espacio subdural que es una muy
leve separacién entre estas meninges por el cual circula el liquido intersticial,

el cual bafia y nutre las células de las diferentes estructuras.
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e Aracnoides.

La aracnoides esta situada entre la duramadre y la piamadre. Esta constituida
por un tejido areolar que se condensa en su parte externa donde contacta
con la duramadre y se solidariza por su cara interna a la piamadre a la que
acompaia y con la que se introduce en todas las entradas y surcos que
ofrece el neuroeje. En este complicado sistema formado por las areolas, que
es el espacio subaracnoideo, se encuentra el LCR. El espacio es pequeno
sobre las circunvalaciones cerebrales, mas acentuado en los lugares
correspondientes a los surcos y amplio en las llamadas cisternas, verdaderos

reservorios de LCR desde donde se distribuye éste al resto del cerebro.

En ciertos puntos de la aracnoides se producen condensaciones de su tejido
llamadas vellosidades aracnoideas que se prolongan hacia el exterior,
perforan la duramadre y penetran en la luz de los senos venosos del craneo.

Es a través de estas vellosidades donde el LCR es devuelto al flujo sanguineo.
e Piamadre.

Conjuntamente con la aracnoides forman las leptomeninges o meninges
blandas. La piamadre es la mds interna de las meninges siendo una
membrana constituida por tejido conjuntivo muy delicado, de gran
vascularizacion e inervacién. Presenta un contacto estrecho con la superficie
del meuroeje. Esta membrana se infiltra por las cisuras y circunvoluciones
cerebrales. En la parte de la piamadre en contacto con los ventriculos
cerebrales podemos encontrar los plexos coroideos, estructuras en las que

se sintetiza y libera el LCR que riega el sistema nervioso.
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1.3. Definicion.

La meningitis se define como la inflamacion de las meninges que afecta a
piamadre, aracnoides y espacio subaracnoideo. La etiologia de Ia
enfermedad es diversa e incluye infecciones viricas, bacterianas, fungicas,
micobacterianas y diversas causas no infecciosas. Aunque la meningitis virica
es mucho mas frecuente, la etiologia bacteriana se asocia a elevadas tasas de
morbimortalidad, particularmente en areas de pobreza y en ausencia de
vacunacion contra los patégenos comunes. La supervivencia o el riesgo de
secuelas dependen del tratamiento antimicrobiano oportuno y efectivo (6).
En la practica clinica se hace referencia también al término de meningitis
aséptica como aquel proceso de inflamacidn meningea en el que no se

identifica patégeno bacteriano tras las pruebas microbioldgicas oportunas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sostiene que la meningitis es una
de las diez afecciones principales del ser humano y debe ser considerada
como una emergencia infectoldgica. Sus estadisticas indican que en periodos
no epidémicos, el 25% de los afectados son menores de 1 afio y el 50%
menor de 3 afios. Por esto es fundamental tomar conciencia de que esta
enfermedad es causa de muerte en nifios de todo el mundo sin distincion de

raza, nivel econdmico o sociocultural.
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1.4. Epidemiologia.

Aungue la meningitis es una enfermedad de declaracion obligatoria en
muchos paises, la tasa de incidencia exacta se desconoce (7).La mayoria de
las meningitis son asépticas y, cuando la causa es identificada, en mas del
90% de los casos estan implicados los enterovirus (8-10). De hecho, en los
ultimos afios se ha experimentado un descenso de las meningitis bacterianas
por la introduccién de las vacunas conjugadas frente a las bacterias
responsables de la mayoria de los casos (Haemophilus influenzae tipo b, N.
meningitidis C y S. pneumoniae) (11-16). Aun asi, alrededor del 5% de las

meningitis en la infancia son bacterianas (17-19).

1.4.1. Epidemiologia de las meningitis viricas

La incidencia reportada de meningitis virica casi con certeza subestima la
verdadera incidencia, particularmente de la producida por enterovirus, el
patdégeno mas comunmente identificado. De las restantes causas de
meningitis viral y de infecciones del SNC, el virus herpes simplex (HSV)
continda siendo uno de los patégenos mas importantes en términos de
morbilidad y mortalidad, aunque la infeccion de parotiditis ha resurgido
recientemente como un patégeno importante en adultos jovenes. La
mayoria de los virus que causan meningitis presentan una marcada
estacionalidad, en ocasiones una distribucién geografica especifica, lo que
subraya la importancia de obtener un historial de viaje preciso en pacientes

con meningitis aséptica (20).
1.4.1.1. Enterovirus

Los enterovirus causan una amplia variedad de enfermedades incluyendo
polio, enfermedad boca-mano-pie, miocarditis y meningitis aséptica. Segun

el Comité Internacional de Taxonomia de Virus se clasifican en cinco
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especies: enterovirus humanos A-D (incluyendo echovirus y coxsackievirus) y
poliovirus. Los serotipos predominantemente identificados en las meningitis
asépticas son los echovirus 4, 6, 7,9, 11, 16 y 30, los virus Coxsakie B2-B2 y

los enterovirus 70-71 (20, 21).

Los enterovirus presentan una distribucién mundial. Se producen infecciones
durante todo el afio aunque en climas templados son mas frecuentes en
verano y otofio (8, 10). Afectan a cualquier grupo de edad pero son los
lactantes y los menores de 3 afios los que presentan mayor tasa de infeccion.
La baja condicion socioecondmica supone un mayor riesgo asociado
fundamentalmente a malas condiciones higiénicas y hacinamiento. La
transmision se produce fundamentalmente por via fecal-oral aunque otras
vias de transmisidon pueden ser a través de secreciones respiratorias, manos,
fomites, alimentos contaminados e incluso aguas residuales (22). Los
lactantes asintomaticos son los transmisores mds eficaces de la infeccion
describiéndose tasas de infeccién secundaria superiores al 50% entre
convivientes susceptibles. El periodo de incubacion de las infecciones
enterovirales no poliomieliticas suele ser de alrededor de 3-7 dias (9, 20, 21,

23).

La clinica tipica de la meningitis por enterovirus en nifios se caracteriza por
cefalea, vémitos, anorexia, erupcién cutanea o sintomas respiratorios, a
menudo precedido por sintomas similares a la gripe y dolor de garganta. Los
signos neuroldgicos focales o convulsiones son raros, excepto en los recién
nacidos que tienen un mayor riesgo de desarrollar meningoencefalitis y
complicaciones sistémicas graves como miocarditis o hepatitis fulminante,

que estan asociadas con una mortalidad considerable (20, 23).

Los poliovirus causan la poliomielitis. Las formas asintomaticas de polio

constituyen el 90-95 % de los casos mientras que las formas clinicas
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sintomaticas de la polio oscilan entre una enfermedad inaparente y una

poliomielitis paralitica.

La polio menor, abortiva o inaparente (4-8%), se manifiesta por un cuadro de
fiebre, cefalea, odinofagia, vomitos, estrefiimiento, diarrea y dolores
musculares de 2 a 3 dias de duraciéon. En un bajo porcentaje de los
contagiados, a los pocos dias de haberse resuelto el cuadro, se desarrolla una
meningitis aséptica, a veces con parestesias. Los sintomas duran entre 2 y 10

dias con una recuperacidon completa posterior (24).

La poliomielitis paralitica, o forma mayor de la enfermedad, ocurre en menos
del 1 % de infecciones. El virus ataca el SNC, se replica en las neuronas
motoras del asta anterior y/o del tronco encefalico, provocando parélisis
flacidas permanentes. Las pardlisis establecidas progresan durante unos 6-7
dias y se estabilizan alrededor del mes. Se inicia entonces la fase de

recuperacion, que puede prolongarse de 9 a 12 meses, seguida de una fase

de secuelas y lesién permanente en dos tercios de los casos (24).

Aungue la poliomielitis ha sido practicamente erradicada en todo el mundo,
en los ultimos 10 afios se han observado brotes de lo que han denominado la
“nueva” polio, producidos por enterovirus 71 (EV 71) en Asia y el Pacifico.
Este virus afecta principalmente a los nifios, manifestdndose como
enfermedad de mano-pie-boca, meningitis aséptica, paralisis flacida aguda
de tipo poliomielitico, encefalitis y otros trastornos sistémicos graves,
incluyendo edema pulmonar y colapso cardiorrespiratorio. Los predictores
clinicos de enfermedad grave incluyen fiebre alta y letargo, y la puncion
lumbar podria mostrar pleocitosis. La PCR del frotis de garganta y del liquido
vesicular es de las pruebas mas eficaces para su diagndstico.
Caracteristicamente se puede observar afectacion de las astas anteriores de

la médula espinal, las protuberancias dorsal y la médula en la RM. Aunque
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no se dispone de un tratamiento antiviral efectivo, parece que la

inmunoglobulina intravenosa podria ser Util en su tratamiento (25).

Otro serotipo emergente en los Ultimos afos causante de paralisis flacida es
el enterovirus D68 (EV-D68). Hasta mediados de 2014, EV-D68 estaba
exclusivamente asociado con enfermedades respiratorias leves, pero en el
afo 2014 se describieron brotes de cuadros respiratorios graves en toda
América del Norte. Ademas, se describieron casos de parilisis flacida en los

que solo se pudo detectar EV-D68.

Posterior a los brotes producidos en Estados Unidos, los casos de paralisis
severa o mielitis asociada con la infeccidon por EV- D68 se reportaron nuevos
casos en Francia, Noruega, Australia y Gran Bretafia (26-29) y recientemente
en nuestro pais. Clinicamente, los casos descritos aqui son similares a los
otros reportados: cuadro de infeccion respiratoria precedente al desarrollo
de la sintomatologia neuroldgica, caracteristicamente debilidad de
extremidades. En la RM de estos pacientes se puede observar de forma

caracteristica afectacién de la médula espinal (30).

1.4.1.2. Herpesvirus

La mayor parte de infecciones del SNC por herpesvirus son producidas por los
herpes simplex tipos 1y 2 (HSV-1 y HSV-2), que son la causa mas comun de
encefalitis aguda en adultos y nifilos mayores de 6 meses de edad (31),
aunque se han descrito meningitis asépticas por virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, virus varicela zoster y mas recientemente herpesvirus tipo
6. El espectro de infeccion del SNC de estos virus incluye meningitis,
encefalitis, mielitis y, ocasionalmente, radiculitis. El curso clinico y el
resultado de la meningitis aséptica asociada con la mayor parte de los virus
de la familia del herpes es generalmente bueno y estos pacientes son

clinicamente indistinguibles de aquellos con meningitis aséptica de otras
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etiologias. Sin duda, la manifestacién clinica mas grave producida por esta
familia de virus es la encefalitis (23). La encefalitis por HSV es
predominantemente causada por HSV-1, mientras que la meningitis es mas

frecuentemente causada por HSV-2.

Otros herpesvirus asociados con meningoencefalitis incluyen virus de
Epstein-Barr (EBV), Citomegalovirus (CMV), virus Varicela Zoster (VZV) vy
herpesvirus humano 6 (HHV-6). Las infecciones del SNC producidas por estos
virus se observan principalmente en huéspedes inmunocomprometidos. El
CMV y el VZV también pueden causar una mielitis u, ocasionalmente, una
ventriculitis. Las caracteristicas clinicas de cada uno de estos virus nos podria
orientar hacia una etiologia concreta; asi, una clinica compatible con un
sindrome mononuclear sugeriria la posibilidad de EBV o CMV, una erupcién
vesicular generalizada de VZV y un exantema subito infeccién por HHV-6 (20,

23, 32).

1.4.1.3. Parechovirus humano

Recientemente se ha descrito la implicacion de los parechovirus humanos
(PEVh, familia Picornaviridae) en episodios de meningitis linfocitaria. El
parechovirus humano genotipo 3 ha mostrado especial tropismo por el
sistema nervioso central, y se ha detectado en episodios de meningitis
linfocitaria en nifios pequenos, fundamentalmente por debajo del afio de
edad. La incidencia de infeccién por PEVh ha sido infraestimada ya que hay
estudios que afirman que es tan prevalente como los enterovirus (mas del
90% de los nifios por debajo de los 2 afios han sido infectados en algun
momento por PEVh). El mejor método microbiolédgico para su deteccion es la
identificacion por PCR, obteniéndose las mejores sensibilidades en muestras
de LCR, sangre y heces. Aunque todavia el conocimiento es muy preliminar,

es posible que en un futuro haya que considerar este patégeno emergente

41

Silvia Garcia Gonzdlez Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco



Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

en episodios de meningitis linfocitaria no filiados, y por lo tanto disefar

protocolos especificos para detectarlo (33, 34).
1.4.1.4. Virus de la parotiditis

La meningitis por el virus de la parotiditis es una de las causas mas comunes
de meningitis viral en poblaciones no vacunadas contra este virus. Los
varones son de 2 a 5 veces mds propensos que las mujeres a desarrollar esta
infeccidn, y los nifios son mas cominmente afectados, aunque en los ultimos
afios se ha descrito un aumento de la incidencia entre los adolescentes y
adultos jovenes que no recibieron una pauta correcta de vacunacién contra
la parotiditis (35). La meningitis asociada a este virus es mas frecuente que la
encefalitis. La afectacion simultdanea de la pardtida sélo es evidente en
alrededor de la mitad de todos los casos. Las complicaciones asociadas como
encefalitis, neuropatias, mielitis o sindrome de Guillain-Barré son

excepcionales, y la mortalidad es muy rara (20).
1.4.2. Epidemiologia de las meningitis bacterianas

La meningitis bacteriana sigue siendo una causa importante de mortalidad y
morbilidad en neonatos y niflos en todo el mundo. La introduccién de las
vacunas conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis y la profilaxis antibiética intraparto
contra el Streptococcus grupo B han cambiado la epidemiologia de la
meningitis bacteriana en los ultimos afios. Mientras Streptococcus grupo By
los bacilos Gram negativos siguen siendo los patdégenos mas frecuentemente
encontrados entre los lactantes hasta los 3 meses de vida (36-39),
Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis siguen siendo los

principales patégenos por encima de esta edad (40).
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1.4.2.1. Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae es un coco grampositivo que forma cadenas
cortas. Existen 93 serotipos, cada uno de ellos definido por la especificidad
de su polisacarido capsular del que depende la inmunidad tipoespecifica.
Esta bacteria inicia la colonizacidon nasofaringea en los primeros meses de
vida; la maxima colonizacidn se alcanza a los 3 afios, cuando entre el 25 % y
el 80 % de los nifios llegan a estar colonizados. El neumococo causa dos
formas de enfermedad: invasiva (meningitis, bacteriemia, sepsis, neumonia
bacteriémica y otras) y no invasiva, como la neumonia no bacteriémica, la

otitis media y la sinusitis.

La colonizacidn nasofaringea constituye el Unico reservorio del neumococo y
contribuye a la diseminacidn comunitaria e intrafamiliar del microorganismo

(21).

A mediados de la década de 1990, Streptococcus pneumoniae era la principal
causa de meningitis bacteriana en nifios. Aunque la vacuna polisacarida 23-
valente estaba disponible desde 1977, ésta era poco eficaz en nifios menores
de 2 afios debido a la inmadurez de la respuesta inmunitaria en estos nifios
pequefios. En el afio 2000, se aprobd una vacuna neumocdcica conjugada
heptavalente (PCV7), constituida por polisacaridos de siete serotipos de S.
pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), que luego se afiadié al programa
de inmunizacién infantil en los Estados Unidos y de forma progresiva en
Europa. Esta vacuna cubria a mas del 80% de las infecciones invasivas por
neumococo en los Estados Unidos en el afno 2000 (40-42). Desde la
introduccion de esta vacuna ha disminuido de forma sustancial la incidencia
global de infecciones neumocdcicas invasivas en todos los grupos de edad
aunque especialmente en los menores de 2 afios, incluidos los nifios no

vacunados (13, 14, 37, 38).
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A pesar de la inmunizacion universal con PCV7, estudios recientes y varios
informes de redes de vigilancia registraron un aumento de infecciones
causadas por serotipos no vacunales como el 1, el 19A, el 7F, el 3 y el 6A,
produciéndose el llamado “reemplazo de serotipos”. Ademas, el serotipo
19A, un serotipo que llevaba asociadas mds del 80% de las multirresistencias
antimicrobianas surgié como una causa importante de enfermedad invasiva
neumocdcica en la época posterior a la vacuna conjugada heptavalente (13-

15, 43).

En 2010, una vacuna conjugada neumocdcica 13-valente (PCV13) reemplazé
ala PCV7 en el programa de inmunizacién de los Estados Unidos. Esta vacuna
incluia “serotipos de reemplazo”, entre ellos el 19A y el 7F. Una publicacién
reciente de los Centros para el Control y prevencién de enfermedades (CDC)
ha demostrado que el cambio de PCV7 a PCV13 ha dado lugar, en los nifios
menores de 5 afios, a una disminucién de la incidencia de enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) producida por cualquier serotipo del 64 % y del
93 % de la ENI causada por los serotipos contenidos en la PCV13, pero no en
la PCV7 (serotipos PCV13). En los nifios de 5-15 afios, la incidencia de ENI por
los serotipos PCV13 disminuyd un 75 %. En todos los grupos de edad, el
descenso de ENI se ha debido fundamentalmente a la caida de los casos
producidos por el 19A y el 7F. Hasta la fecha actual, no se ha producido un
aumento significativo de casos de enfermedad neumocdcica invasiva por

serotipos no PCV13 (44).

1.4.2.2. Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis es un microorganismo diplococo gramnegativo que se
divide antigénicamente en, al menos, 13 serogrupos, de los que el By el C
han sido histéricamente los principales causantes de enfermedad en los

paises occidentales.
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Las formas mas comunes de presentacion de la enfermedad invasiva
producida por meningococo son la meningitis, la sepsis 0 una combinacion
de ambas. El periodo de incubacidn suele ser de 3-4 dias. Entre el 5y el 20 %
de las enfermedades meningocécicas invasoras se presentan como sepsis
meningocdcica sin meningitis. La sepsis comienza bruscamente y se
caracteriza por la presentacion de fiebre y exantema petequial, a menudo
asociada con hipotensiéon, shock y fallo multiorganico. La letalidad de la
enfermedad meningocdcica, a pesar de la mejora en los métodos
diagndsticos y terapéuticos, continda siendo alta (10 %), siendo mayor en los
casos de sepsis que en la presentacion de meningitis de forma aislada (21,

37, 38).

El meningococo es la Unica causa de meningitis bacteriana que puede causar
epidemias. La enfermedad epidémica, sobre todo en paises en vias de

desarrollo, suele deberse al serogrupo A.

La mayor incidencia de enfermedad meningocécica ocurre entre los menores
de un aio de edad, seguida de los nifos de 1 a 4 y los adolescentes de entre

15y 19 afios.

Los casos aparecen a lo largo de todo el afo pero pueden ser mas frecuentes
durante el invierno y la primavera y después de infecciones por el virus de la
gripe. Los portadores nasofaringeos de N. meningitidis se dan en un 1-15%
de los adultos pudiendo durar de semanas a meses. La colonizacion reciente
pone a los nifios pequefios no inmunizados en situacion de alto riesgo de

contagio de meningitis.

La incidencia de la enfermedad meningocdcica en Espafia presenta una
tendencia descendente desde el afio 2000. Ese afio, el 90% de casos

confirmados en nuestro pais se debieron a los serogrupos B (70%) y C (20%).
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Sin embargo, en los ultimos afos los casos por serogrupo C se han ido
reduciendo gracias a la vacunacién en nifios con la vacuna conjugada frente
al serogrupo C de N. meningitidis (13, 14). La efectividad de esta vacuna ha
sido ampliamente demostrada a lo largo de los afios de tal forma que
podemos observar que la incidencia de enfermedad meningocdcica invasora
por serogrupo C se reduce en Espafa cada afio y actualmente sigue siendo
muy baja (0,04 casos/100.000 habitantes en la temporada 2014-2015)(45,
46). También se ha constatado un descenso en la incidencia de enfermedad
meningocdcica invasora por serogrupo B, afectando a todos los grupos de
edad. Esta disminucién en la incidencia, puede deberse, probablemente, a
los cambios ciclicos que afectan a la evolucion a largo plazo de la
enfermedad, pero podria haber otros factores no conocidos que explicaran

el descenso.

Actualmente la Unica vacuna disponible en Europa contra el serogrupo B de

N. meningitidis es Bexsero~ demostrando en los diferentes ensayos clinicos
gue es inmundgena, segura e induce respuesta inmunoldgica. En el afio
2015, Reino Unido incluyé esta vacuna en su calendario vacunal notificando
una efectividad del 83% frente a cualquier cepa de N. meningitidis B y del
94% frente a las cepas cubiertas por la vacuna. Ademas, los casos notificados
de enfermedad meningocdcica invasiva por N. meningitidis B se han reducido
en un 50% en la poblacidn diana de la vacunacidn. De todas formas, el
numero total de casos es muy bajo y probablemente estos resultados

puedan variar con el tiempo (45).

1.4.2.3. Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

El Haemophilus influenzae es un cocobacilo gramnegativo que puede
producir enfermedades locales e invasoras. En funcién de las caracteristicas
antigénicas de su capsula polisacaridica se describen 6 tipos capsulares (a-f).
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Existen, ademas, cepas no capsuladas a las que se denominan no tipables, las
cuales predominan en la colonizacién y en la enfermedad localizada
respiratoria. De todos los tipos capsulares, el Hib causaba la mayoria de las
infecciones invasoras antes de extenderse la vacunacion, afectando
principalmente a los nifios menores de 5 afios, e incluian meningitis,

neumonia, epiglotitis, infeccion osteoarticular y celulitis bacteriémicas.

El Hib fue uno de los principales gérmenes causante de meningitis
bacterianas durante la época prevacunal, de tal forma que aproximadamente
el 70% de las meningitis bacterianas en EEUU observadas entre el primer y 52
afio de vida eran ocasionadas por este germen(13, 14, 37, 38, 47). El
prondstico de la meningitis por Hib depende de la edad de presentacidn, la
duracién de la enfermedad con anterioridad a la instauracidon del
tratamiento adecuado, de la concentracidon de polisacarido capsular en el
LCR y de la rapidez con que éste se elimina del LCR, sangre y orina. Alrededor
de un 6% de los pacientes con meningitis sufrian problemas de audicidn

debidos a la inflamacion de la coclea y el laberinto (21).

En el afio 1997 se introduce la vacunacién contra Hib en el calendario
vacunal en Espafia. Desde el afio 2001 las coberturas de primovacunacioén y
de refuerzo superan, a nivel nacional, el 95% y el 94%, respectivamente, de
tal forma que a partir de entonces la incidencia de enfermedad invasora ha
descendido drasticamente en los menores de 5 afios mas de un 95 %

respecto a su incidencia en la etapa prevacunal (48).
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1.5. Patogenia y fisiopatologia de las meningitis

Los virus entran en el SNC a través de varios mecanismos. Muchos, como los
enterovirus, penetran en el organismo por via oral o respiratoria, se
implantan en la faringe o en la mucosa intestinal e inician su replicacidn. Se
produce inicialmente una viremia menor o primaria que afecta a érganos
tales como higado, pulmdn, corazén e incluso SNC. En estos drganos se
produce a su vez una replicacion mas significativa originando como resultado
una viremia mayor o secundaria que se asocia a los signos y sintomas de la
infeccidn viral. El SNC puede verse afectado con la viremia menor o mayor.
Alli, las particulas virales pasan directamente a través de la barrera
hematoencefalica, o son transportadas a través de leucocitos infectados (por
ejemplo, el virus de la parotiditis o herpesvirus), y luego infectan células
vasculares endoteliales. Otros virus invaden a través de los nervios
periféricos como los poliovirus o los nervios craneales como los herpes
simplex. Una vez alcanzado el SNC, se desencadena una respuesta
inflamatoria que produce la meningitis. Las células inflamatorias, incluidos
los linfocitos se acumulan en el SNC. Esto se acompafa con la liberacion de
citoquinas inflamatorias como la interleucina (IL) -1B, la IL-6 y el factor de
necrosis tumoral (TNF) -a asi como la produccién local de inmunoglobulinas
por las células plasmaticas. Esta respuesta inflamatoria aumenta la
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica permitiendo la entrada de
inmunoglobulinas circulantes. Estas inmunoglobulinas tienen un papel
fundamental en la respuesta inmunitaria para la prevencidon contra las
infecciones por enterovirus y la recuperacién de los pacientes infectados ya
que previenen la diseminaciéon del enterovirus a los drganos diana. La
deteccion de estas inmunoglobulinas sobre el 52 a 72 dias postinfeccidn se

asocia a la eliminacidn virica (20, 21, 23, 49).
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En cuanto a la meningitis bacteriana, ésta habitualmente se produce tras la
invasién del torrente sanguineo por organismos que han colonizado las
superficies mucosas. La patogenia de las meningitis bacterianas varia
dependiendo de la edad del huésped. En el periodo neonatal los patdgenos
se adquieren principalmente, aunque no exclusivamente, durante el parto,
por contacto y aspiraciéon de las secreciones intestinales y genitales de la
madre. En lactantes y nifios, generalmente se desarrolla después de que las
bacterias encapsuladas que han colonizado la nasofaringe se diseminen en la
sangre y penetren a través de la barrera hematoencefdlica al espacio
subaracnoideo. La meningitis también puede desarrollarse mediante la
extensidn directa de la infeccién de un seno paranasal o desde el oido medio
a través de la mastoides a las meninges. Determinadas circunstancias del
hdesped como fracturas craneales con licuorrea, procedimientos
neuroquirurgicos, heridas penetrantes... pueden ser favorables también al

desarrollo de una meningitis bacteriana (6, 21, 37, 38).

Una vez los patdgenos han entrado en el sistema nervioso central se replican
rapidamente y liberan componentes proinflamatorios de la pared o
membrana celular, es decir, acido lipoteicoico y fragmentos de
peptidoglicano en organismos grampositivos y lipopolisacaridos en
gramnegativos. Estas potentes sustancias inflamatorias estimulan a las
células presentadoras de antigenos, los astrocitos, las células de la microglia
y neutrdfilos, lo que lleva a producir citoquinas tales como factor de necrosis
tumoral, IL-1 y otros mediadores inflamatorios como IL-6, IL- 8, factor
activador de plaquetas, dxido nitrico, metabolitos del acido araquiddnico y
proteinas derivadas de macréfagos. Todo ello resulta en lesién del endotelio
vascular, alteracién de la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica y el
consecuente edema vasogénico, edema citotéxico y finalmente lesién tisular

(6,21, 37, 38).
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La figura 1 refleja un esquema de la patogenia de las meningitis.

Figura 1: Patogenia de las meningitis
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1.6. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la meningitis dependen fundamentalmente
de la edad del paciente, el germen implicado, el tiempo de evolucidn, asi

como de la respuesta inmunitaria del huésped a la infeccidn.

En ocasiones la rapidez en la consulta en los servicios de urgencias hace que
los signos y/o sintomas que acompafiaban a la presentacion descrita
clasicamente como habitual de esta enfermedad, se vean con mucha menor
frecuencia. Hasta un 30% de los pacientes que acuden a nuestro serbio de
urgencias pediatrico (SUP) lo hacen por procesos de una duracion inferior a
las 6 horas siendo los motivos de consulta tan inespecificos como fiebre,
dificultad respiratoria o vAOmitos. (50) Diferentes series apuntan estos

hallazgos incluso tratandose de infecciones bacterianas invasivas (39, 51, 52).

Las manifestaciones clinicas en neonatos y lactantes generalmente son mas
sutiles y atipicas. Los neonatos suelen presentar irritabilidad, rechazo a la
ingesta, hipoactividad, fiebre o hipotermia, cianosis e incluso apnea. Incluso
en ocasiones pueden debutar con convulsién. En el lactante los sintomas
siguen siendo muy inespecificos: irritabilidad o letargia, vdmitos, rechazo a la
ingesta, y fiebre. En nifios y adolescentes los sintomas son mas cldsicos:

fiebre, vomitos, fotofobia y cefalea intensa.

En cuanto a los hallazgos de la exploracion fisica, los signos clinicos
relacionados con meningitis también suelen ser mas inespecificos en
neonatos y lactantes. La fontanela abombada no es especifica de meningitis
pero puede orientar a ello como describe Curtis en un estudio de revisién de
hallazgos clinicos de meningitis. Asi, cuando un padre detectaba la fontanela
abombada vy llevaba a su hijo al hospital la posibilidad de que tuviese una

meningitis bacteriana era 8 veces mayor. De igual forma, si la fontanela
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abombada era detectada por el pediatra, el riesgo de meningitis bacteriana
era 3.5 veces mayor. Sin embargo, cuando estaba ausente el riesgo disminuia
solo ligeramente. Una de las principales caracteristicas de esta poblacién era
la alta prevalencia de meningitis (53). Sin embargo, en estudio posteriores
realizados en nuestro medio donde la prevalencia de esta enfermedad es
mucho mds baja, la fontanela abombada no es un hallazgo clasico de
presentacion de meningitis, posiblemente porque es un hallazgo tardio
sugestivo de aumento de presidn intracraneal, y los pacientes consultan en

los servicios de urgencias en las primeras horas de aparicion de fiebre(54).

En los niflos mayores los signos clasicos de meningitis como los signos de
Kerning (respuesta rigida de la nuca cuando se intenta la flexién de la
cadera), Brudzinski (respuesta rigida de la nuca cuando se intenta su flexidn)
y rigidez de nuca tampoco son especificos de meningitis ya que se han
descrito en procesos neumdnicos, faringoamigdalitis, infecciones del tracto
urinario en incluso gastroenteritis (55-57). No obstante, hay series que
demuestran que la presencia de cualquiera de estos signos aumenta la

posibilidad de padecer una meningitis (37, 55, 58).

Diferentes estudios han intentado combinar signos clinicos cuya agrupacion
nos oriente hacia el diagndstico de meningitis (53). Asi, Weber describié que
la asociacién de convulsidn, letargia o inconsciencia y rigidez nucal tenia una
sensibilidad del 98% vy especificidad del 70% para el diagndstico de meningitis
(59) aunque, posteriormente otros autores utilizando el mismo modelo
encontraron cifras de sensibilidad y especificidad significativamente
inferiores (60, 61). Desgraciadamente, se ha demostrado que ningln signo
clinico aislado es diagndstico y que el valor de la combinacién de varios adn

estd por determinar.
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Algunos hallazgos clinicos nos pueden orientar hacia un agente etioldgico
concreto: el exantema purpurico o petequial suele estar asociado a N.
meningitidis, aunque pueden estar presentes en la meningitis por H
influenzae, el rapido desarrollo de una coagulacidon vascular diseminada
asociada a shock es casi patognomadnico de la meningococemia, la afectacién
articular sugiere infeccion por N meningitidis o H influenzae y la presencia de
una historia de traumatismo craneal con o sin fractura es mas probable que

se asocie con una meningitis neumocécica.

Los patrones de presentacion también nos pueden orientar en el diagndstico
diferencial de meningitis. Asi, en las meningitis bacterianas se han descrito
dos patrones clasicos de presentacion; uno de instauraciéon rdpidamente
progresiva con shock, purpura, coagulacién vascular diseminada,
disminucién del nivel de conciencia que puede progresar a muerte en menos
de 24 horas; y otro de curso mas insidioso en el que la meningitis viene
precedida de fiebre de varios dias de evolucidon asociado a sintomas
respiratorios o gastrointestinales seguidos de sintomas de afectacién del
sistema nervioso central tales como irritabilidad o letargia progresiva. En el
caso de las meningitis virales, fundamentalmente producidas por
enterovirus, el comienzo puede ser también brusco o progresivo, con breves
préodromos de fiebre y escalofrios. Puede observarse faringitis y hasta en un
30-50% exantema petequial que plantea diagndstico diferencial con la
meningococemia. Se observa rigidez nucal en la mitad de los casos en los
nifios mayores de 1-2 afios. La fiebre se resuelve en 3-5 dias y la afectacion
neuroldgica en una semana. En algunos casos, la enfermedad puede seguir
un curso bifasico, primero acompafado de sintomas constitucionales
(coincidiendo con la viremia primaria), desapareciendo la sintomatologia

para después volver a presentarse con signos neuroldgicos (20, 23).
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1.7. Diagnéstico.

El principal objetivo que tiene un pediatra cuando atiende a un nifio en
urgencias es identificar a aquel paciente que puede padecer una meningitis.
Ademads, en un paciente con meningitis es muy importante establecer una
orientacién diagndstica inicial dadas las diferencias existentes entre la
meningitis viral y la meningitis bacteriana. La administracion precoz de
antibidtico mejora el pronéstico de los pacientes con meningitis bacteriana y
la identificacion de los nifios con meningitis viral puede evitar
hospitalizaciones y tratamientos antibidticos innecesarios. Hoy en dia, el
reconocimiento de estos pacientes es un verdadero reto en los servicios de
urgencias, no solo porque no existe una sintomatologia patognomonica de
esta enfermedad, como hemos visto en el apartado anterior, sino porque
estos sintomas ademas suelen ser inespecificos y comunes a la gran mayoria
de los patdgenos, sobre todo en etapas iniciales. Esto, afiadido a la rapidez
en la consulta en los servicios de urgencias, hace especialmente dificil el
diagndstico en las etapas tempranas de la infeccidon. Es por ello que se han
ido buscando herramientas tanto clinicas como analiticas que nos ayuden a

la identificacién de estos pacientes.

1.7.1. Andlisis del liquido cefalorraquideo

El examen de LCR obtenido por puncién lumbar es la piedra angular en el
diagndstico de meningitis y si el estado del paciente lo permite, debe
realizarse ante la menor sospecha de esta enfermedad. Las caracteristicas
fisicas, quimicas y microbiolégicas del LCR son los pilares tanto del

diagndstico inicial como del diagndstico etioldgico.

54

Silvia Garcia Gonzdlez Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco



Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

1.7.1.1. Liquido cefalorraquideo normal

El LCR es incoloro e inodoro, transparente, similar al agua destilada. Muchos
de los constituyentes del LCR son similares a los de la sangre, por lo que es
recomendable comparar ciertos valores del LCR con los de una muestra de

sangre obtenida de forma simultdnea.

La presion normal del LCR en los nifios oscila entre 5 y 18 mmHg siendo algo
inferior en neonatos. Consideramos que la presion esta elevada cuando de

forma mantenida se encuentra por encima 18 mmHg.

En condiciones normales, la concentracidon de proteinas en plasma es 200
veces superior a la del LCR. El 80% deriva de la sangre y la albumina es la que
se encuentra en mayor concentracién. Otras proteinas que se pueden
encontrar en el LCR son prealbimina, alfa-2-macroglobulina, fibrinégeno,

transferrina y ceruloplasmina.

La concentracion de glucosa en el LCR es un reflejo de la concentracién en

suero, siendo aproximadamente un 50-75% de ésta ultima.

Los valores normales en el recuento de leucocitos del LCR van a depender de
la edad del paciente. No hay consenso entre los diferentes autores en
relacidn al punto de corte de la pleocitosis. Lo mas aceptado es que en los
menores de 1 mes se considere que la aparicion de hasta 20 células/mm3 en
LCR podria ser normal y por encima de esta edad hasta 10 células/mm3 (62).

En ambos grupos de edad existe un predominio de linfocitos o monocitos.

1.7.1.2. Andlisis bioquimico del LCR

Clasicamente se describen en los libros de texto una serie de caracteristicas

del LCR que nos orientan hacia una meningitis bacteriana o viral. Asi, el
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examen del LCR de un paciente con meningitis bacteriana aguda revela
caracteristicamente un liquido turbio, con un aumento de leucocitos con
predominio de leucocitos polimorfonucleares (PMN), una concentracién de
glucosa baja en relacién al valor sérico y una concentracién de proteinas
elevada. Generalmente la pleocitosis descrita para meningitis bacteriana es
superior a 1000 celulas/mcL aunque en algunas ocasiones, especialmente en
etapas muy tempranas de la enfermedad, el recuento de células puede ser
normal a pesar de un cultivo positivo de LCR. En las meningitis virales
generalmente aparece una pleocitosis discreta, con predominio linfocitario,
los valores de proteinoraquia son normales o ligeramente aumentados y los
valores de glucorraquia son normales. Ademas, también se han descrito
casos de meningitis por enterovirus sin pleocitosis, particularmente en

lactantes pequefios (9, 24, 54, 63).

Estas diferencias bioquimicas en el LCR de meningitis bacterianas y virales no
son tan claras. Son varios los estudios que afirman que se produce un
predominio de PMN en las meningitis virales, fundamentalmente en época
epidémica, y no sélo en las primeras 24 horas de la enfermedad (64-68). De
hecho, Negrini describidé que hasta el 51% de los pacientes a los que se les
realizaba una puncién lumbar pasado el primer dia de la enfermedad,
mantenian un predominio de PMN. Incluso pasadas mas alla de las 48 horas

se seguia manteniendo esta predominancia de PMN (67).

Dado lo inespecifico de los pardmetros bioquimicos clasicos en el andlisis del
LCR, en los ultimos afios se estan desarrollando estudios para tratar de
encontrar nuevos marcadores que nos ayuden a diferenciar la meningitis
bacteriana de la viral, tales como el ratio de neutrodfilos-linfocitos (69) o el
porcentaje de neutréfilos inmaduros en LCR (70), nuevos puntos de corte de

la pleocitosis (68, 71, 72) o incluso de la concentracion de proteinas o
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glucosa (71). No obstante, son necesarios mas estudios que corroboren los

hallazgos encontrados.

Mencién aparte debe hacerse de los hallazgos bioquimicos del LCR en
aquellos pacientes con sospecha de meningitis que han recibido antibidtico
previo a la realizacidon de la puncion lumbar. En estos pacientes se puede
observar un aumento en los niveles de glucosa y una disminucién en los
niveles de proteinas sin llegar a modificar la cifra global de leucocitos ni de
neutréfilos en LCR. Este aumento de la concentracion de glucosa y
disminucién de la concentracion de proteinas puede observarse a partir las
12 horas tras iniciar el tratamiento antibidtico (73). Estas consideraciones
deben tenerse en cuenta a la hora de aplicar diferentes scores que utilizan
estos parametros para el diagnéstico diferencial de meningitis. De hecho,

muchos de estos scores dejan de ser aplicables en este tipo de pacientes.

Cuando la puncién lumbar resulta traumadtica surge un problema en la
interpretacion del LCR ya que, en este caso, la valoracidn directa de la
citologia no es correcta, y hay que hacer la correccion del nimero de
leucocitos obtenidos en el LCR. Se han descrito varios métodos de correccion
de los leucocitos en LCR, siendo el siguiente uno de los mas aceptados:
Leucocitos reales en LCR= leucocitos en LCR- (hematies en LCR x leucocitos
en sangre/hematies en sangre). Entre los lactantes menores de 2 meses de
edad es relativamente frecuente obtener punciones lumbares traumaticas
(15-40%)(74). Es por ello que estos lactantes son mas frecuentemente
hospitalizados y reciben mas antibioterapia que los que no tienen puncion
lumbar traumatica. Los métodos de correccién de leucocitos en LCR no estan
tan estudiados en este grupo de edad. Lyons et al realizaron un estudio
multicéntrico con una cohorte de mas de 20.000 lactantes menores de 60
dias de edad, con puncidn lumbar realizada para estudiar factores de

correccién de leucocitos en puncién lumbar traumatica. Encontraron que la
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ratio hematies en LCR: leucocitos en LCR de 877:1 podia reducir del 78% al
33% la proporcién de lactantes que recibia el diagndstico de pleocitosis,
aunque perdian a 7 pacientes con meningitis bacteriana. La ratio 1000:1
obtenia resultados similares, concluyendo que este método de correccién
podria ser Util para identificar a pacientes de bajo riesgo de meningitis
bacteriana. (75) De la misma forma que en una puncién lumbar traumatica
se incrementa la celularidad en LCR, lo hace también la proteinorraquia. Esto
conlleva una dificultad afadida para valorar el riesgo de meningitis
bacteriana en estos pacientes. De nuevo, este autor, determind en otro
estudio que, por cada 1000 hematies en LCR, la proteinorraquia aumentaba
1.1 mg/dL (intervalo confianza 95%: 1.0-1.2 mg/dL), observando también que
la proteinorraquia corregida, tenia una sensibilidad similar a la no corregida
pero una mayor especificidad para el diagndstico de meningitis bacteriana

(76).

1.7.1.3. Andlisis microbioldgico del LCR

El analisis microbiolégico del LCR nos ayuda a establecer el diagndstico
etioldgico de las meningitis. El patron oro en este andlisis siempre ha sido el
cultivo. Sin embargo, esta prueba precisa al menos 24 horas para que se
observe crecimiento del germen, por lo que no es de gran ayuda en los
servicios de urgencias a la hora de establecer unas pautas iniciales de manejo
en los niflos con meningitis. A esto hay que afadir que el rendimiento del
cultivo puede variar en funcién del patégeno implicado. Es por todo ello que
en los servicios de urgencias, donde es prioritario establecer el diagndstico
inicial de meningitis bacteriana versus viral, tenemos que recurrir a pruebas
microbioldgicas de resultado mas rapido tales como la tincién de Gram o las

nuevas técnicas de PCR tanto para bacterias como para virus.
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1.7.1.3.1. Tincion de Gram

La tincion de Gram tiene una moderada sensibilidad y alta especificidad para
meningitis bacteriana (77). En una serie publicada por Nigrovic et al, la
tincién de Gram mostré una sensibilidad del 61% y una especificidad del 99%
para meningitis bacterianas (40). A pesar de que la tincidn de Gram en LCR
tiene una excelente especificidad, en la practica clinica, dada la baja
prevalencia de meningitis bacteriana, tiene un pobre valor predictivo
positivo (77, 78). Estos resultados remarcan la necesidad de considerar otros
marcadores en el LCR, no sdélo la tincién de Gram, para establecer el
diagndstico de meningitis bacteriana y comenzar a administrar antibioterapia

empirica.

La posibilidad de visualizar bacterias en el frotis depende de su

concentracion en LCR.

Una concentracién menor o igual a 10° unidades formadores de colonias
(UFC)/ mL se asocia a un cultivo positivo en el 25% de los casos; 10°-
10°UFC/mL a un 60% y concentraciones superiores a 10° a un 97% (38). El
90% de los niflos con meningitis neumocdcica tiene una tincién de Gram
positiva; cerca del 80% en el caso de meningitis meningocdcicas, la mitad en
las meningitis producidas por bacilos gram negativos y sélo un tercio de las

producidas por Listeria monocitogenes (37).

1.7.1.3.2. Cultivo

El cultivo de LCR se considera el estandar de referencia en las meningitis de
etiologia bacteriana. El aislamiento de la bacteria, ademas del diagndstico
etioldgico, permite realizar pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos y

estudios de tipificacion. El procesamiento de la muestra de LCR debe ser
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inmediato. Esta practica es crucial si se trata de meningitis bacteriana, en la

gue se recomienda un procesamiento en un tiempo inferior a 1 hora (33).

La rentabilidad del cultivo estd supeditada fundamentalmente al germen
implicado, asi como en la toma previa de tratamiento antibiético. El cultivo
resulta positivo en el 90% de los nifios con meningitis por S. pneumonie y en
el 75% de las meningitis por N. Meningitidis (6). Un problema importante en
cuanto a la identificacién de la bacteria a través del cultivo es la
administracidn previa de antibidtico. En ocasiones debido a la inestabilidad
clinica del paciente, el riesgo de herniacién por la realizacién de la PL etc,
hacen que esta técnica se demore con el consecuente retraso en la toma de
muestras para cultivo y se administre antibidtico de forma empirica.
Kanegaye et al describieron que una Unica dosis de ceftriaxona a 50 mg/kg
era capaz de esterilizar los cultivos transcurrido un tiempo entre 1y 2 horas
en el caso de N. Meningitidis, entre 4 y 10 horas en S. Pneumoniae y en 8

horas en el caso de S. Grupo B (37, 70).

En el caso del diagndstico de las meningitis virales el cultivo celular tiene en
muchos casos una sensibilidad relativamente baja en torno a un 65-75% (79)
ademads de ofrecer un resultado demasiado tardio para la mayoria de los
virus responsables. Los serotipos de enterovirus comunmente implicados en
la meningitis viral crecen a partir del tercer dia de incubacion, dependiendo
de la carga de virus que contenga la muestra. La muestra idénea para
diagnosticar un caso de meningitis viral mediante cultivo es el LCR, en el cual
las cargas virales no suelen ser elevadas. A esto se afnade que una demora
tanto en el transporte como en el procesamiento de la muestra disminuye
aun mas la cantidad de virus viables necesarios para replicarse en lineas

celulares (33).
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1.7.1.3.3. Reaccion en cadena de la polimerasa

Las técnicas gendmicas como la PCR en tiempo real han supuesto uno de los
mayores avances diagndsticos en los Ultimos afios. Esta técnica se basa en
amplificar regiones conservadas del genoma viral o bacteriano que hay que
detectar (en el caso de los enterovirus: regién 5'no codificante), de tal forma,
que es capaz de sintetizar millones de copias de un segmento gendmico
especifico in vitro, a partir de una o pocas copias, cantidad indetectable por

otros métodos (33, 80).

Esta técnica tiene varias ventajas con respecto a las técnicas cldsicas de
detecciéon microbioldgica. Por un lado, la rapidez, ya que podemos disponer
del resultado en pocas horas; por otro su sensibilidad, ya que dependiendo
del patégeno son mas sensibles que el cultivo celular; por ultimo, esta

técnica no estd tan condicionada por la viabilidad de la muestra.

Estas técnicas a dia de hoy no pueden sustituir al cultivo tradicional como
método diagndstico de referencia de las infecciones bacterianas agudas. Aun
asi, ya hemos comentado que en el caso de las meningitis bacterianas la
instauracién de un tratamiento antibidtico precoz es de vital importancia
para el prondstico de estos pacientes. En los pacientes que reciben
antibidtico previo a la realizacién de la puncidon lumbar se ha demostrado
qgue la PCR tiene mayor sensibilidad que el cultivo puesto que la sensibilidad

de esta técnica apenas se afecta (37, 81, 82).

Sin embargo, en el caso de las meningitis virales las técnicas de amplificaciéon
gendmica proporcionan mayor sensibilidad y rapidez, al tiempo que son
sencillas de realizar, no precisan una carga viral elevada, por lo que estan
desplazando al cultivo de virus. La PCR identifica el virus en LCR de forma

rapida, hecho de gran importancia para evitar tratamientos vy

61

Silvia Garcia Gonzdlez Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco



Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

hospitalizaciones innecesarias (79, 83-85). Ademas, la positividad de esta
prueba para enterovirus en nifios con pleocitosis hace que pueda plantearse
su manejo ambulatorio de forma segura debido a su bajo riesgo de padecer

una coinfeccién bacteriana (86).

1.7.1.4. Biomarcadores sanguineos

Se define biomarcador como aquella molécula cuantificable en una muestra
bioldgica que podemos utilizar como indicador del estado (normal o
patoldgico) de un proceso biolégico permitiendo su monitorizacién en base a

las concentraciones de la misma (87).

Debido a los cambios en la prevalencia de las infecciones bacterianas
invasivas (IBl) en los ultimos afos, asi como la rapidez de la consulta en los
servicios de urgencias, el médico recurre en ocasiones a diferentes
biomarcadores sanguineos para incrementar la certeza diagndstica y poder
identificar a los pacientes con un mayor riesgo de IBI, incluida la meningitis.
Todo ello ha afectado al rendimiento de los diferentes test (88),
cuestionandose la aplicabilidad de las pruebas que cldasicamente se
realizaban en urgencias: el recuento leucocitario y el nimero absolutos de
neutrdéfilos e introduciendo en el abordaje de estos pacientes la proteina C
reactiva y mas recientemente la procalcitonina (PCT), que se ha mostrado
como un biomarcador que puede ofertar una serie de ventajas sobre todo en

procesos poco evolucionados.

1.7.1.4.1. Recuento leucocitario

El diagndstico de la mayoria de las infecciones bacterianas tradicionalmente
ha dependido de la deteccién de un aumento en el numero total de

leucocitos y de forma mas especifica del nimero de neutréfilos en sangre
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periférica. Estos biomarcadores han sido ampliamente estudiados
estableciéndose que puntos de corte de 15.000 leucocitos y 10.000
neutréfilos en sangre periférica son oOptimos para la identificacion de
pacientes con mayor riesgo tanto de bacteriemia oculta neumocécica como
de infecciones bacterianas invasivas (88, 89). Teniendo en cuenta que el
neumococo sigue siendo el principal causante de IBI (51, 52), podria
explicarse el valor de estos biomarcadores para el diagnéstico concreto de la
infeccién producida por S. pneumonie. Sin embargo, debido a su bajo valor
predictivo, la decisién de comenzar un tratamiento antibidtico basada en el
punto de corte de 15.000 leucocitos resultaria en un tratamiento antibiético
innecesario hasta en un 85 a 95% de los casos (90, 91). Otros autores
sugieren que el valor absoluto de neutréfilos es un test mas preciso a la hora
de detectar IBI aunque en general el perfil del valor absoluto de neutrdfilos

es similar al del recuento leucocitario(92).

En el caso de las meningitis, Nigrovic et al, a pesar de reconocer el punto de
corte de 10.000 neutrdfilos en sangre periférica como predictor de
meningitis bacteriana junto con otras variables tanto clinicas como analiticas,
reconocia que este valor de neutrofilia en sangre periférica presentaba
amplias zonas de solapamiento entre las meningitis bacterianas y virales

(18).

Haciendo referencia a los nifos por debajo de los 3 meses, los resultados
para la identificaciéon de pacientes con meningitis bacteriana a través del
recuento leucocitario en sangre periférica no son satisfactorios. De hecho,
Bonsu describié que tomando valores de leucocitos en sangre periférica de
15.000 células/mm?3y 20.000 células/mm?3 como de bajo riesgo de meningitis
bacteriana, se excluian falsamente el 41% y 64% de los nifios con meningitis
bacteriana. Mds aun, si tomaba valores de leucocitos en sangre periférica

superiores a 15.000 células/mm?3 o0 20.000 células/mm?* como de alto riesgo
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de meningitis bacteriana, no identificaba al 73% y el 96% de los lactantes

menores de 90 dias con meningitis respectivamente (93).

1.7.1.4.2. Proteina C reactiva

La Proteina C reactiva es un reactante de fase aguda producido por el higado
en respuesta a la elevacién de las citocinas producidas por la inflamacién. Se
comienza a producir entre 4 a 6 horas tras la inflamacién y se duplica cada 8

horas hasta alcanzar su pico maximo a las 36 horas.

Los puntos de corte de proteina C reactiva para el diagndstico de infeccion
bacteriana mas aceptados en la literatura son > 10 a 15 mg/I para neonatos y
> 20 a 40 mg/|l para nifios mayores. Sin embargo, algunos pacientes con
infecciones virales tienen valores elevados de proteina C reactiva. Gendrel et
al describen ya a la proteina C reactiva como un buen biomarcador para el
diagndstico de infecciones bacterianas con una sensibilidad cercana a la de la
PCT pero con mucha menor especificidad. De hecho, en su estudio, un 47%
de los niflos con infecciones virales tenian una concentracién de proteina C
reactiva > 10 mg/l y el 26,9% tenian una concentracion de proteina C reactiva
> 20 mg/l por lo que este hecho resultaria en un sobretratamiento

antibidtico innecesario (94).

La proteina C reactiva ha demostrado en diferentes estudios que tiene un
valor predictivo superior al recuento leucocitario o la neutrofilia para el
diagndstico de infeccion bacteriana severa en nifos, incluyendo el
diagndstico de meningitis bacteriana. Aun asi, como biomarcador Unico no
ofrece buen poder discriminativo para infeccién bacteriana por lo que seria
apropiado combinarlo con otros biomarcadores para el diagndstico de

infecciones bacterianas graves (91, 95).
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1.7.1.4.3. Procalcitonina

La PCT es un precursor de calcitonina que en condiciones normales es
sintetizada en pequenas cantidades en las células C de la glandula tiroides y
en células neuroendocrinas del pulmdn. Sin embargo, en respuesta a una
infeccién, sus niveles en sangre aumentan de forma notable ya que es
sintetizada en diferentes tejidos y érganos como el bazo, higado, testiculos,
grasa o cerebro. En comparacion con la proteina C reactiva, el aumento de la

PCT circulante en la infeccidn bacteriana o sepsis es mas rapido y especifico.

Hace casi 20 afios, Gendrel et al (94)demostré la superioridad de la PCT
sobre la proteina C reactiva para distinguir una infeccidn bacteriana de una
infeccién viral en nifios. Este hecho se ha confirmado de igual manera
posteriormente por otros autores, demostrando que tiene un mayor
rendimiento que otros reactantes de fase aguda para identificar pacientes
con IBI (96-99). Se han descrito sensibilidades y especificidades que oscilan
entre el 73% y 96% y 50% y 94%, respectivamente, dependiendo del estudio
(100). Estos valores son mucho mejores que los obtenidos para el recuento

leucocitario y la neutrofilia (101).

En el caso de un paciente con meningitis, estudios mas recientes han
determinado que valores superiores a 0,5 ng/mL ofrecen una sensibilidad
del 99% (95% Cl, 97%-100%) y una especificidad del 83% (95% Cl, 76%- 90%)

para identificar los pacientes con una meningitis bacteriana (96, 102).

Aunque la PCT es probablemente el mejor marcador bioldgico disponible
actualmente para distinguir entre una meningitis bacteriana de viral, no
puede ser utilizado de forma aislada ya que no dispone de una sensibilidad
del 100%. Una serie de pacientes puede tener valores de PCT inicialmente

bajos en el caso de infecciones bacterianas. Hay autores que han intentado

65

Silvia Garcia Gonzdlez Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco



Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

aumentar la especificidad de este biomarcador combinandolo con otros
predictores de meningitis bacteriana incluidos en escalas de decisién clinica
(103). Sin embargo, aunque estos resultados han sido alentadores, se
necesitan mas estudios prospectivos de validacién antes que proceder a

cambios en la practica clinica.

1.7.1.5. Escalas diagnésticas

Dado que no disponemos de ninguna prueba que sea 100% sensible y
especifica para el diagnéstico de meningitis viral vs bacteriana, se han
desarrollado diferentes escalas diagndsticas que combinan datos clinicos y

exploraciones complementarias.

A lo largo de los ultimos afios diversos autores han ido desarrollando
diferentes escalas clinicas que permitan una mejor aproximacién al
diagndstico y la necesidad de instaurar terapia antimicrobiana empirica en
las meningitis: Thomé et al (comUnmente conocido como Score de Boyer)
(104), Spanos et al (105), Hoen et al (106), Bonsu et al (107), Chavanet et al
(96), Oostenbrick et al (50), Dubos et al (17), Nigrovic et al (19).... Algunas de
estas escalas se basan en complicados modelos multivariantes, otras basan
sus decisiones en un modelo algoritmico y en otras ocasiones han utilizado
sistemas de puntuacion simple o una lista de elementos. Muchas de ellas ni
siquiera ha sido validadas externamente por investigadores independientes o
ni siquiera ha sido comprobada su eficacia en nifios. Casi la totalidad de estas
escalas hacen mayor énfasis en determinar a qué pacientes se les debe
administrar antibidticos, restando importancia a la administracién de
antibiéticos a pacientes que no los requieren como es el caso de las

meningitis virales.
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En 2013, Kulik et al revisé la calidad y el rendimiento de las escalas de
prediccidén clinica publicadas hasta la fecha para niflos con sospecha de
meningitis bacteriana (108). Revisé 11 estudios que describian 6 escalas
diagndsticas diferentes y que incluian a un total de 6675 nifios con meningitis
aguda. Concluia que estas reglas de decision no eran lo suficientemente
precisas y confiables como para que se pudiese evitar la hospitalizacion y el
tratamiento antibidtico empirico en los niflos con sospecha de meningitis
bacteriana y que no podian identificar de forma segura a pacientes
susceptibles de manejo ambulatorio. De entre todas las escalas estudiadas,
el Bacterial meningitis score (BMS) disefiado por Nigrovic et al obtuvo los
mejores resultados, pero al igual que todas las demas reglas de decision
descritas, necesitaria ser validada de forma prospectiva para asi identificar

de forma segura a nifios con bajo riesgo de meningitis bacteriana.

El BMS (18, 19) es una regla de prediccion clinica validada que permite
identificar nifios con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana. EI BMS
incluye cinco predictores dicotdmicos (la presencia de convulsiones, el valor
absoluto de neutrdfilos en sangre periférica y en LCR, la proteinorraquia y la
tincién de Gram en LCR) dando una posible puntuacién de 0 a 6 puntos como
se refleja en la tabla 1. Se define también un subconjunto de nifios en los
cuales BMS no es aplicable (menor de dos meses de edad, aquellos
gravemente enfermos, aquellos con purpura, nifios no previamente sanos,
con intervencidn neuroquirlrgica reciente o tratados con antibidticos 72

horas antes de la puncién lumbar).
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Tabla 1: Bacterial meningitis score

Predictor Puntuacion

Presente Ausente

Tincion de Gram en LCR positiva 2 0

Recuento absoluto de neutréfilos en LCR 21.000

células/microL ! 0
Proteinas en LCR = 80 mg/dL 1 0
Neutrofilia en sangre = 10.000 células/microl 1 0
Historia de convulsidn antes o en el momento de 1 0

presentacion

Abreviaturas: LCR: liquido cefalorraquideo

Alto riesgo de meningitis bacteriana: score > 2

Bajo riesgo de meningitis bacteriana: score =0

En el estudio inicial el valor igual o superior a 1 mostré una sensibilidad del
100% para identificar los nifios con una meningitis bacteriana (18). En ese
estudio, los autores subrayaban que los pacientes clasificados con un BMS= 0
podian ser manejados ambulatoriamente previa administracion de una dosis
de antibidtico. En un meta-analisis de los estudios de validacion del BMS, la
sensibilidad del mismo era cercana al 100% (109), mostrando un muy
pequefio numero de pacientes menores de 1 afio o con meningitis
meningocdcica no correctamente identificados. Por otra parte, la
especificidad del BMS oscila alrededor del 50% y alguna variable, como el
recuento de neutrdfilos en sangre periférica, mostré amplias zonas de

solapamiento en pacientes con meningitis bacteriana y aséptica (40, 67).
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Todo esto sugiere que pacientes seleccionados con criterios de muy bajo
riesgo de meningitis bacteriana podrian ser manejados ambulatoriamente.
De hecho, pacientes seleccionados son manejados en ocasiones de manera
ambulatoria sin recibir tratamiento antibiético (19, 68, 110), si bien los

criterios de seleccién de estos pacientes no siempre estan especificados.
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1.8. Tratamiento

Una vez establecido el diagndstico de sospecha inicial, el siguiente paso en
un paciente con meningitis es decidir de forma empirica el inicio o no del
tratamiento antibidtico empirico, asi como su destino. En los casos de
meningitis bacteriana o en aquellos en los que exista una duda acerca de la
etiologia del proceso, la hospitalizacién y la instauracién de tratamiento
antibiético empirico es obligatorio. Por otro lado, salvo en los primeros dias
de vida, la meningitis viral tiene un curso benigno en la mayoria de las
ocasiones (9, 20, 32, 34, 111)requiriendo Unicamente tratamiento de soporte
y pudiendo plantearse el manejo de estos pacientes de forma ambulatoria

(8,9, 20,32,110, 111).

1.8.1. Tratamiento de las meningitis bacterianas

Se ha demostrado que la administracion temprana de antibidticos en la
meningitis bacteriana disminuye la mortalidad, asi como el riesgo de
secuelas neuroldgicas. El tratamiento empirico se establece de acuerdo con
el presunto agente etioldgico, la edad del paciente, los antecedentes de
vacunacion, los factores de riesgo, la epidemiologia y los patrones de

resistencia local y el resultado de la tincion de Gram.

Ante un paciente con una afectacion rdpidamente progresiva, signos de
hipertension endocraneal o signos neuroldgicos focales, se debe administrar
antibidticos tan pronto sea posible. También esta indicado el tratamiento
inmediato del posible fallo multiorganico asociado, asi como el shock. Los

antibidticos seleccionados deberian alcanzar niveles bactericidas en el LCR.

La eleccion antibidtica empirica inicial del tratamiento de la meningitis
bacteriana en lactantes y nifios inmunocompetentes estd influenciada

fundamentalmente por la susceptibilidad a los antibidticos del S. pneumonie.
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Existen diferencias geograficas importantes en la frecuencia de las
resistencias antibidticas de este germen a la penicilina, encontrandose
incluso resistencias a la cefotaxima y ceftriaxona, aunque en menor medida.
Por todo ello, ante una sospecha de meningitis neumocdcica se recomienda
asociar vancomicina a las cefalosporinas de tercera generacién. En cambio, la
mayoria de las cepas de N. meningitidis son sensibles a las penicilinas y las
cefalosporinas. Por todo ello y basandonos en la eficacia de las
cefalosporinas de tercera generacién para la cobertura de S. pneumonie, N.
meningitidis y H. Influenzae, se deben utilizar estos farmacos como primera
opcion ante un paciente con sospecha de meningitis bacteriana. En los
supuestos de una meningitis bacteriana por L. monocytogenes o por bacilos
Gram negativos, fundamentalmente en lactantes pequefios, habria que
aumentar la cobertura antibidtica administrando ampicilina o un

aminoglucésido respectivamente (37, 38).

Ademas del tratamiento antibidtico empirico inicial, deberemos tomar las
medidas adecuadas para mantener una correcta oxigenacion, prevencion de
la hipoglucemia y la hiponatremia, tratamiento anticonvulsivante y medidas

para disminuir la hipertensién endocraneal.

En los ultimos afios ha habido una controversia con respecto al uso de
dexametasona en el tratamiento de las meningitis bacterianas. Por un lado,
se describen efectos beneficiosos para la prevencién de las secuelas
neuroldgicas y auditivas asociadas a la meningitis por H. influenzae, que
parece que pudieran aplicarse también a la meningitis por S. pneumonie. Por
otro lado, se plantea la preocupacion por el uso de esteroides en pacientes
con infeccidn causada por cepas neumocdcicas altamente resistentes,
debido a la disminucién de la penetraciéon de antibidticos cuando se usa
dexametasona. Hasta la fecha, los datos clinicos disponibles sugieren que la

dexametasona no interfiere con la erradicacion de los neumococos
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resistentes mediante el tratamiento combinado con una cefalosporina de
tercera generacion y la vancomicina. En vista de estos datos, se cree que las
ventajas del tratamiento con dexametasona, cuando se administra antes de
la primera dosis parenteral de antibiético, superan las posibles desventajas,
por lo que sigue jugando un papel en el tratamiento de la meningitis

bacteriana en lactantes y nifios (38, 112, 113).

1.8.2. Tratamiento de las meningitis virales

La mayor parte de las meningitis virales son autolimitadas y requieren

exclusivamente tratamiento de soporte.

En el caso de las meningitis por enterovirus la fiebre y la cefalea pueden
tratarse con antipiréticos y analgésicos, aunque en ocasiones,
fundamentalmente en nifios mayores y adultos hay que recurrir a
analgésicos mas potentes que los usados habitualmente. Los lactantes y
nifios mds pequefos pueden deshidratarse como consecuencia de los
vomitos, la anorexia o la fiebre requiriendo fluidoterapia intravenosa. Hay
que controlar el balance de liquidos debido a la secrecién de hormona

antidiurética asociada a la meningitis.

Las opciones terapéuticas para infecciones mas graves son limitadas. Las
inmunoglobulinas intravenosas han sido utilizadas en la profilaxis y el
tratamiento de la enfermedad neonatal grave, en la miopericariditis aguda y
en pacientes inmunodeprimidos con meningoencefalitis. Los neonatos
pueden desarrollar un sindrome sepsis-like severo por infeccion por
enterovirus via transplacentaria o de adquisicién periparto. Se han descrito
curaciones tras la administracién de inmunoglobulinas de una variedad de
serotipos de enterovirus obtenidos del suero materno o de preparados
comerciales. Otros autores hablan de evolucion térpida con resultado de

muerte incluso a pesar de dicha terapia. Previo a esta terapia intravenosa, se
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administraban inmunoglobulinas por via intratecal o intramuscular en
pacientes inmunocomprometidos con resultados similares a los obtenidos

por via intravenosa(23).

El pleconaril es un farmaco antiviral inhibidor de la cdpside que administrado
por via oral tiene un perfil farmacocinético favorable ya que es capaz de
alcanzar altas concentraciones en el tejido cerebral. Ha sido probado
clinicamente contra un espectro de infecciones por enterovirus y rinovirus,
incluyendo infecciones graves por enterovirus. Sin embargo, pleconaril no
esta actualmente disponible para la administracion sistémica. En un ensayo
de 61 recién nacidos con enfermedad grave por enterovirus se observé que
aquellos que habian recibido este farmaco tenian un aclaramiento viral mas
rapido con una mortalidad menor que los que habian recibido placebo. Los
resultados de otros ensayos con pleconaril en nifios mayores y adultos
parece que apuntan a que puede acortar la duracién de la meningitis por

enterovirus (8, 32, 114).

En las meningoencefalitis producidas por virus herpes simplex o varicela
zoster el tratamiento de eleccidn es el Aciclovir. Es la terapia antiviral mas
importante disponible para el tratamiento de estas meningoencefalitis
reduciendo la mortalidad de encefalitis por HSV al 20%. Debe utilizarse
empiricamente en cualquier paciente con signos clinicos de encefalitis o con
otras caracteristicas de la infeccién por HSV, como herpes labial o lesiones
genitales, mientras espera resultados de la PCR en el LCR o hasta que se
identifique otro patdgeno potencialmente responsable del cuadro clinico

(20).
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2. JUSTIFICACION
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La meningitis aguda es una inflamacion de las membranas que envuelven al
cerebro y la médula espinal. La etiologia de la enfermedad es diversa e
incluye infecciones viricas, bacterianas, fungicas, micobacterianas y diversas
causas no infecciosas. Aunque la meningitis viral es mucho mas frecuente, la
etiologia bacteriana se asocia a elevadas tasas de morbimortalidad. Es por
ello muy importante establecer una orientacién diagndstica inicial dadas las
diferencias existentes entre la meningitis viral y la meningitis bacteriana. La
administracidn precoz de antibidtico mejora el prondstico de los pacientes
con meningitis bacteriana y la identificacion de los nifios con meningitis viral
puede evitar hospitalizaciones y tratamientos antibidticos innecesarios.

En el modelo sanitario tradicional en el que la asistencia esta enfocada en la
enfermedad y no en el enfermo, los pacientes con fiebre y alteraciones en la
citoquimia del LCR eran ingresados en el hospital con tratamiento antibidtico
de amplio espectro pendiente de los resultados microbioldgicos de LCR vy
sangre, a pesar de que, en una gran parte de los nifios con meningitis, la
conjuncién de la anamnesis, la exploracidn fisica detallada y las pruebas
complementarias facilitan un correcto diagnéstico inicial y en consecuencia,
que los pacientes con meningitis viral puedan ser manejados de forma
ambulatoria (8, 9, 20, 32, 110, 111). De todas formas, aunque sea una
practica relativamente habitual entre los pediatras de Urgencias, y a pesar de
los resultados obtenidos con el BMS, no existen series publicadas que validen
el manejo ambulatorio de pacientes con criterios de bajo riesgo de
meningitis bacteriana. Los beneficios de esta estrategia de tratamiento
ambulatorio son indudables no sélo en lo referente a lo econédmico sino
también en cuanto a la atencidn centrada en el paciente y su familia, los

riesgos de la hospitalizacidn, riesgos derivados de la antibioterapia etc.

El coste econdmico de las meningitis es muy importante y con una amplia

diferencia segin el manejo sea ambulatorio o con hospitalizacién (115).
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Cuando hablamos de costes en las meningitis virales nos referimos no sélo al
coste directo derivado de la atencién médica, del ingreso hospitalario, de los
farmacos administrados, de los procedimientos realizados tales como
puncién lumbar o  tomografias  computarizadas, reconsultas,
rehospitalizaciones o atencion médica de seguimiento, sino también a los
costes indirectos derivados de dias perdidos de escolarizacién por parte del

nifio o laborales por parte de las familias.

Hoy en dia en el que la atencién en urgencias camina hacia la asistencia
centrada en el paciente y su familia, donde toda atencidn es planificada por
el personal sanitario en torno a la familia y el niflo, no cabe duda que
involucrar a la familia en las decisiones médicas conlleva una reduccién en la
ansiedad familiar reduciendo no sélo los tiempos de estancia hospitalaria
sino también las rehospitalizaciones y el uso de los servicios de urgencias.
Los profesionales sanitarios tenemos que convencernos de que esta forma
de actuar incrementara la calidad de la atencién prestada, la seguridad y la

satisfaccion de los padres (116-118).

Como hemos apuntado en varias ocasiones, es habitual que ante un
paciente con meningitis viral se comience con tratamiento antibidtico. Esta
decisién puede contribuir al desarrollo de bacterias resistentes como por
ejemplo la colonizacion nasofaringea por neumococos resistentes asi como
al riesgo de contraer una enfermedad invasiva por microorganismos
resistentes con la dificultad consiguiente de su tratamiento. Es por ello que
tenemos que hacer un uso juicioso de antibidticos, haciendo esto referencia
a la prescripcidon sélo cuando estan indicados, a que el elegido tenga el
espectro mas corto necesario para ser efectivo y a que la dosis y duracién

sean adecuadas para no promover el desarrollo de resistencias.
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Por todo ello es primordial involucrar a las familias de la decisién no sélo de
la restriccién de antibioterapia en las meningitis virales, sino también de su
manejo ambulatorio ya que todo ello puede implicar importantes beneficios

no solo personales sino también colectivos de evitacidn de resistencias.

Sin embargo, no es infrecuente encontrarnos con dificultades a la hora de
realizar un correcto diagndstico diferencial inicial en las meningitis, en
ocasiones debido a la edad del paciente, al germen implicado, al tiempo de
evolucidn etc, dificultando todo ello que se haga un manejo menos agresivo
en los niflos con sospecha de meningitis viral. Por todo ello es necesario
establecer una serie de medidas de seguridad previo al manejo ambulatorio
de los pacientes con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana. Estas podrian

hacer referencia a:

e Punto de corte edad: la mayor prevalencia de infecciones bacterianas
invasivas entre los menores de 2 afios (51, 52, 81) junto a una clinica mas
inespecifica y sutil y las mayores dificultades para realizar una correcta
observacion domiciliaria en este grupo de edad hace que seamos mas
cautos en este grupo de pacientes.

e BMS Oy PCT <£0.5 ng/mL. EL BMS se describe como un score capaz de
identificar pacientes con bajo riesgo de meningitis bacteriana con una
sensibilidad cercana al 100% (19) pero, sin embargo, segln se describio
en un metaanalisis de validacion del BMS, un pequeiio numero de
pacientes con meningitis meningocécica no eran correctamente
identificados (109). Creemos que afiadir la PCT al BMS podria
incrementar la especificidad de esta herramienta diagndstica para estos
pacientes ya que, la PCT se ha mostrado como una excelente
herramienta para diferenciar entre meningitis viral y meningitis
bacteriana (96, 102). Por ello, afiadir la PCT al BMS aportaria mayor

seguridad al manejo ambulatorio de pacientes seleccionados.
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e Observacion hospitalaria. En ocasiones el patron de presentacidn tanto
de las meningitis bacterianas como de las virales puede ser rapidamente
progresivo, con un deterioro clinico importante en las primeras horas de
su presentacion. Por ello, la observacidn hospitalaria durante unas horas,
qgue garantice la estabilidad del paciente y la ausencia de deterioro
clinico, puede incrementar alin mas la seguridad de un posterior manejo

ambulatorio.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO
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Nuestra hipdtesis consiste en que nifios seleccionados de 2 a 14 afos
diagnosticados de meningitis aguda con criterios de muy bajo riesgo de
meningitis bacteriana (combinacién de un buen estado general, BMS= 0, PCT
< 0.5 ng/mL y observacion sin incidencias durante unas horas en Urgencias)

pueden ser manejados ambulatoriamente sin recibir tratamiento antibidtico.
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4. OBJETIVO PRINCIPAL
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El objetivo principal del estudio es analizar la evolucién de pacientes de 2 a
14 anos diagnosticados de meningitis con criterios de muy bajo riesgo de
meningitis bacteriana en los servicios de urgencia pediatricos y que fueron

manejados ambulatoriamente sin antibidticos.
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5. OBJETIVOS SECUNDARIOS
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Los objetivos secundarios son

e Analizar el impacto de esta estrategia en el manejo de los nifios con
meningitis aguda.

e Analizar el valor de la sustitucion del nimero absoluto de neutréfilos por
la PCT en el rendimiento del BMS (BMS modificado por la PCT, BMS-PCT).

e Describir la prevalencia de los diferentes tipos de meningitis aguda en la

infancia.
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6. METODO
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6.1. Diseiio global del estudio

Estudio observacional, prospectivo.

Lugar de realizacidon: multicéntrico, 9 SUP en Espafia. Los centros reclutados

debian cumplir los siguientes requisitos:

e Existencia de un responsable (investigador local), miembro de la
Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP), encargado
de reclutar los casos y enviar los datos al coordinador del
estudio.

e El centro debia poder, al menos, realizar cultivos de liquido
cefalorraquideo y hemocultivos y hemograma completo y
procalcitonina en sangre periférica.

Tiempo de estudio: un periodo de 3 afios (Octubre 2012 - Septiembre 2015).

6.2. Sujetos del estudio

Nifios de 2 y 14 afios de edad con pleocitosis en el LCR y criterios de muy

bajo riesgo de meningitis bacteriana.

6.3. Definiciones
e Meningitis bacteriana: Paciente con clinica compatible y deteccién
de un patogeno bacteriano en LCR (tincion de Gram en LCR positiva
y/o cultivo bacteriano de LCR positivo y/o deteccion del genoma de
la bacteria en LCR); paciente con clinica compatible y pleocitosis en
LCR y aislamiento del microoganismo o deteccion del genoma de la

bacteria en hemocultivo.

e Meningitis aséptica: Se incluyeron
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e pacientes diagnosticados de meningitis virica: paciente con
clinica compatible, cultivos bacterianos negativos vy
aislamiento o deteccion del genoma del virus en LCR.

e pacientes diagnosticados de meningitis inespecifica: paciente
con clinica compatible y pleocitosis en LCR y cultivos de LCR y
sangre negativos sin deteccién de genoma de ningun
microorganismo ni en sangre ni en LCR.

Cultivo de sangre o LCR positivo: cultivo de sangre o LCR con
crecimiento de patégenos verdaderos como Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, enterococos, estreptococos del
grupo A y B, Listeria o especies de Salmonella. El crecimiento de
estafilococos coagulasa negativos, Propionibacterium, S. viridans y
corinebacterias en nifios inmunocompetentes previamente sanos
(sin antecedentes de enfermedad cardiaca, derivacion ventriculo-
peritoneal, catéteres, protesis u otros) se clasifican como
contaminantes.

Pleocitosis: presencia de mas de 10 leucocitos por mm?3 LCR (19).

En puncidon lumbar hemorragica usamos el factor corrector:
Leucocitos reales en LCR= leucocitos en LCR- (hematies en LCR x

leucocitos en sangre/hematies en sangre).

Niflos previamente no sanos: inmunodeficiencia, derivacién
ventriculo-peritoneal, intervencién neuroquirlrgica en el afo previo,
fistulas de LCR e implantes cocleares.

Buen estado general: hallazgos normales segun la valoracion del
triangulo de evaluacion pediatrica (TEP) (apariencia, respiracion y
circulacién) evaluados por el médico responsable del paciente en la
primera hora de su llegada a Urgencias. El TEP es una herramienta

rapida y sencilla recomendada por la Academia Americana de
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Pediatria para profesionales sanitarios para evaluar el estado
fisiolégico global del nifio. Se basa en indicios visuales y auditivos, sin
contacto fisico. Facilita una evaluacién funcional inmediata en 30- 60
segundos y permite tomar medidas rapidas de soporte vital. El TEP
incluye 3 apartados: apariencia, trabajo respiratorio y circulacion. Los
pacientes con los tres apartados normales son clasificados como
buen estado general (119).

e Nifios criticamente enfermos: alteracion mental severa, evidencia de
herniacion cerebral o necesidad de apoyo respiratorio o
hemodinamico.

6.4. Criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

El paciente debia cumplir todos los siguientes:

e Previamente sano

e Edad mayor de 2 afios

e Buen estado general

e Ausencia de afectacién neuroldgica (nivel de conciencia normal, no
focalidad neurolégica)

e Ausencia de lesiones purpuricas

e BMS=0

e PCT<0,5ng/ml

e No presentar incidencias en la Unidad de Observacion de Urgencias

(siempre menos de 24 horas).
6.5. Criterios de inclusion para el manejo ambulatorio
El paciente debia cumplir todos los siguientes:
e Criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana.

e Pleocitosis en el examen del LCR.
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e Realizadas las siguientes determinaciones: hemograma, proteina C
reactiva, PCT, hemocultivo, examen de liquido cefalorraquideo (LCR),
cultivo bacteriano de LCR, cultivo de enterovirus en LCR y/o PCR para

enterovirus en LCR.

e Posibilidad de seguimiento por un pediatra en las siguientes 24 horas.

e Facil accesibilidad al hospital en un tiempo maximo de 1 hora.

e Firma del consentimiento informado por parte de los padres/tutores

legales y asentimiento por parte del nifio cuando asi proceda

6.6. Criterios de exclusion

e Nifos en los que el BMS no es aplicable:(18)

o Nifos criticamente enfermos (alteracion mental severa,
evidencia de herniacién cerebral o necesidad de apoyo

respiratorio o hemodinamico).
o Presencia de lesiones purpuricas.

o Previamente no sanos: inmunodeficiencia, derivacion ventriculo-
peritoneal, intervencién neuroquirdrgica en el afio previo,

fistulas de LCR e implantes cocleares.

o Tratados con antibidtico en las 72 horas previas a la realizacion

de la puncién lumbar.

e Menores de 2 aiios, por la mayor dificultad en diferenciar clinicamente

ambos tipos de meningitis en este grupo de edad.

e Pacientes cuyos padres/tutores se niegan a la inclusion del paciente en el

estudio.
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e Niflo que no asiente para su inclusion en el estudio.
6.7. Proceso de inclusion de pacientes

A todos los pacientes de 2 a 14 afios que acudieron al SUP con sospecha de
meningitis tras la realizacidon de una puncién lumbar y obtener su resultado,
asi como a sus padres/tutores, se les entregaba el documento de
consentimiento informado (anexo 1 “HOJA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA LOS PADRES”), para ser incluidos en el estudio.

Si se negaban a participar, el paciente no era reclutado. De todos modos,
mensualmente se conocia el nimero de pacientes no reclutados para

obtener la muestra global del estudio.

Para ser incluido en el estudio, el paciente deberd tener realizadas todas las
siguientes determinaciones: hemograma, proteina C reactiva, procalcitonina,
hemocultivo, examen de LCR, cultivo bacteriano de LCR, cultivo de

enterovirus en LCR y/o PCR para enterovirus en LCR.

Si el paciente cumplia los criterios establecidos en este protocolo para el

manejo ambulatorio era candidato a ser dado de alta a su domicilio.

6.8. Seguimiento y evaluacion de la seguridad

Se recogieron los datos de las variables reflejadas en la tabla incluida en el

Anexo 2 para su posterior andlisis epidemioldgico.

Resultado de la variable principal: Nifios con criterios de muy bajo riesgo de
meningitis bacteriana manejados de forma ambulatoria sin antibidticos que
son diagnosticados finalmente de meningitis bacteriana o que reconsultan

en el SUP por un deterioro clinico.

e Acontecimiento adverso grave (Falso negativo de la estrategia):
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O paciente con criterios de bajo riesgo para meningitis bacteriana
manejado ambulatoriamente y en el que se aislaba una bacteria
en LCR.

O paciente con criterios de bajo riesgo para meningitis bacteriana
manejado ambulatoriamente y que tenia una evolucién tdérpida
(fallecimiento o secuelas) independientemente de que se aislase
una bacteria en LCR.

e Acontecimiento adverso:

O paciente con criterios de bajo riesgo para meningitis bacteriana y
gue se ingresaba en planta.

O Paciente sin criterios de bajo riesgo para meningitis bacteriana y
que resultaba una meningitis viral (falso positivo de la
estrategia).

Dado que se tratd de un estudio de seguimiento con la seguridad en la
capacidad discriminativa del algoritmo (ausencia de falsos negativos) como
objetivo fundamental, se realizd una revision mensual de los casos
aportados, de tal forma que, si hubiese ocurrido un fallo definido como
grave, se realizaria una notificacién urgente al coordinador del estudio quien

evaluaria la viabilidad de la continuidad del estudio.

6.9. Andlisis estadistico

Los datos se recogieron en un programa de gestion de datos que permitia
proteger su confidencialidad (por medio de contrasefia e inclusion de clave
de identificacion de pacientes) y establecer filtros y controles de
inconsistencias ldégicas y errores de introduccién de datos. No se realizd
ningun procedimiento estadistico hasta que se consideré la base de datos
libre tanto como de errores o se llegd al mayor grado de correccidn de

errores y cumplimentacién de valores faltantes posibles.

100

Silvia Garcia Gonzdlez Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco



Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

Los datos se expresaron como medias, intervalos de confianza (IC) y
desviaciones estandar para las variables cuantitativas y como numeros vy
porcentajes para las variables categédricas. Las variables continuas se
compararon con la prueba t de Student y las variables categéricas con la chi2

o la prueba exacta de Fisher. El nivel de significacidn se fij6é en p < 0,05.
Se cuantifico la tasa de acontecimientos adversos.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo
con sus intervalos de confianza al 95% tomando en consideracion lo

siguiente:

o Patréon oro de positividad: los criterios definidos como meningitis

bacteriana:

o Paciente con clinica compatible y deteccidn de un patégeno
bacteriano en LCR (tincion de Gram en LCR positiva y/o
cultivo bacteriano de LCR positivo y/o deteccién del genoma

de la bacteria en LCR);

o Paciente con clinica compatible y pleocitosis en LCR vy
aislamiento del microoganismo o deteccién del genoma de la

bacteria en hemocultivo.

o Patrén oro de negatividad: los criterios definidos como:

o Pacientes diagnosticados de meningitis virica: paciente con
clinica compatible, cultivos bacterianos negativos vy
aislamiento o deteccion del genoma del virus en LCR.

o Pacientes diagnosticados de meningitis inespecifica: paciente

con clinica compatible y pleocitosis en LCR y cultivos de LCR y
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sangre negativos sin deteccién de genoma de ningun

microorganismo ni en sangre ni en LCR.

El analisis estadistico se realizd utilizando los IBM SPSS Statistics para

Windows (versidn 22, Armonk, Nueva York).
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6.10. Recogida de datos y flujo de informacion

La informacién del paciente fue obtenida por el médico responsable e

introducida en una base de datos informatizada con el software de base de

datos de Google Drive y enviada al investigador principal.

Existian dos bases de datos que se rellenaban via on-line a través de la

aplicacion Google Docs utilizando los formularios disefiados para ello.

Un protocolo por paciente, que incluia variables epidemioldgicas,
resultados de tests practicados, diagndstico de salida y definitivo y
evolucidn posterior. Se recogieron caracteristicas demograficas (edad,
sexo y mes de la visita), antecedentes personales, tratamiento previo con
antibioticos, temperatura maxima y duracion de la fiebre en el momento
de la visita a urgencias, presencia o no de convulsiéon en el episodio,
hallazgos en la exploracién fisica (presencia de exantemas, signos
meningeos, focalidad neuroldgica), resultados de las pruebas de
laboratorio, diagndstico final, duracion de la estancia hospitalaria,
duracion del tratamiento con antibidticos parenterales asi como la
aparicion de complicaciones o secuelas. Ademas, se monitorizé la
evolucidon de los pacientes: aquellos manejados ambulatoriamente a
través de una entrevista telefdnica realizada por un médico tras haber
recibido una formacion previa, un mes después de la visita a urgencias;
en los pacientes ingresados a través de la historia del paciente.
Un formulario a rellenar mensualmente con los datos siguientes:

e El nimero total de pacientes atendidos durante el periodo de

estudio.
e El nimero total de pacientes de entre 2 y 14 afos atendidos

durante el periodo de estudio.
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e Numero de nifios con meningitis atendidos durante el periodo de
estudio.

e El nimero de nifios excluidos y el motivo. Con el fin de obtener
datos de buena calidad, por lo menos 80% de los pacientes que
cumplen con los criterios de inclusidon debian ser reclutados.

El investigador principal fue el responsable de descargar periédicamente
copias de seguridad de ambas bases de datos y de su revisién para detectar

posibles errores en la introduccion de datos.

6.11. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Euskadi (Anexo 3). Del mismo
modo, el investigador principal de cada centro podia proporcionar una copia
del protocolo de estudio a su Comité Etico si lo consideraba necesario. A
pesar de que todos los datos se extrajeron de un registro en el que las
identidades de los pacientes eran andénimas y el cual no supuso ninguna
intervenciéon adicional, se recogid consentimiento informado a los

padres/tutores legales de estos pacientes.

Para mantener la confidencialidad de los pacientes incluidos, en la base de
datos principal no se registré ningin dato personal (nombre, apellidos,
numero de episodio de urgencias) que permitiera identificar a cualquiera de
los pacientes. Cada paciente recibié un cédigo alfanumérico de identificacion

gue no incluyd ningun dato que facilitara su identificacion personal

El investigador principal era el responsable del control de la base de datos y
asegurd el cumplimiento de los principios de confidencialidad y seguridad.
Asi mismo debia realizarse una monitorizacion de los datos a incluir en el

registro para comprobar la veracidad de los mismos.
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Conflicto de intereses

No existe ningln conflicto de intereses en el desarrollo de este estudio.

El estudio fue avalado por la Red de Investigacidn de la Sociedad Espafiola de

Urgencias de Pediatria (RISEUP-SPERG).
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7. RESULTADOS
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7.1. Descripcion de la poblacion general (N=233)

Durante el periodo estudiado, se registraron un total de 461.220 episodios
correspondientes a nifios menores de 14 afios en los SUP incluidos, de los
que 233 fueron diagnosticados de meningitis (0.05%, IC 95% 0.04-0.06). De
ellos, 208 (89.3%, IC 95% 85.3-93.2) fueron meningitis asépticas y 25
bacterianas (10.7%. IC 95% 6.8-14.7). Las caracteristicas de los pacientes

pueden verse en la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con meningitis

Meningitis Meningitis p
aséptica bacteriana
208, 89.3% 25,10,7%
(85.3-93.2) (6.7-14.6)
Nifios previamente no sanos 0 3*,12% (0-24.7) 0.001
Niflos menores de 2 afios 29, 13,9% 15, 60% <0.0001
(9.2-18.6) (40.8-79.2)
Sexo (hombre %) 141, 67.8% 16, 64% n.s.
(61.4-74.1) (45.1- 82.8)
Buen estado general 181, 87.0% 9, 36.0% <0.0001
(82.4-91.5%) (17.1- 54.8%)
Nifios criticamente enfermos 0 6, 24% <0.0001
(7.2-40.7)
Lesiones purpuricas 1,0.5% 2,8% 0.03
(0-1,4) (0-18.6)
Antibidtico en las 72 horas previas 15,7.2% 1,4% n.s
(3.6-10.7) (0-11.6)
<0.5 169/198,85.3% 4/19, 21.0% <0.0001
(80.3-90.2) (2.6-39.3)
Procalcitonina 0.5-2 26/198, 13.1% 1/19,5.2%
(ng/mL) ** (8.4-17.8) (0-15.1)
>2 3/198, 1.5% 14/19, 73.6%
(0-3.1) (53.7-93.4)
Enterovirus 159, 76.4%
(70.6- 82.1)
Etiologia S.pneumoniae 9, 36% (17.1- 54.8)
N.meningitidis 8, 32% (13.7- 50.2)
Otras bacterias 8*** 32%
(13.7-50.2)

Los datos se expresan como n, porcentaje e intervalo de confianza para el

95%
*Patologia previa: 1 fistula de LCR

1 intervencién neuroquirdrgica reciente
1 vélvula de derivacion ventriculo-peritoneal

** En pacientes con PCT realizada

***Bacterias: 2 Escherichia coli, 2 Haemophilus influenzae, 1 Streptococcus

agalactiae, 1 Enterococcus faecalis, 1
Propionibacterium acnes.

Klebsiella

pneumonia, 1

Abreviaturas: S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; N. Meningitidis: Neisseria

meningitidis;
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La distribucion de las meningitis asépticas y las meningitis bacterianas a lo

largo del afio durante el periodo estudiado se refleja en la Figura 2.

Figura 2: Distribucion de las meningitis a lo largo del aio.
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La figura 3 refleja la distribucion de meningitis aséptica y meningitis
bacteriana por edad del paciente al diagndstico. La mediana de edad de las
meningitis asépticas fue de 4 afios y la de las meningitis bacterianas de 1 afio

siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Figura 3: Distribucion de las meningitis asépticas y bacterianas por edad.
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De manera global, los nifios con meningitis aséptica consultan mas rapido

que los niflos con meningitis bacteriana (figura 4).

Figura 4. Tiempo de evolucion de sintomatologia de nifios que consultaron

en los servicios de urgencias participantes en relacion con el tipo de

meningitis
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Esto se debe a la distribucién de ambos tipos de meningitis en relacién con la
edad de los ninos. De esta manera, el 55% de los niflos con meningitis
aséptica consultaron en los SUP con una clinica inferior a las 24 horas de
evolucién y un 16% con una clinica mas evolucionada, superior a las 48
horas; siendo esto similar a los nifilos con meningitis bacteriana (un 48% de
los pacientes consultaron en las primeras 24 horas del inicio de la clinica y un
32% con una clinica superior a las 48 horas). Los nifios mas jévenes con
meningitis aséptica consultaron mas tarde (un 43% de los nifios menores de
2 afios consultaron con una clinica de mas de 24 horas de evolucion frente al

28% de los mayores de esa edad).
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La temperatura maxima registrada en los pacientes con meningitis aséptica
fue de 38.2+ 0.82Cy la de los pacientes con meningitis bacteriana 39+0.62C.

La sintomatologia mds frecuente por la que consultaban los pacientes en los

SUP fue:
e Vémitos 175 (75.1%)
e Cefalea 171 (73.3%)
e Fiebre 157 (67.3%)
e Rigidez nuca 85 (36.4%)
e Irritabilidad 27 (11.5%)
e Dolor abdominal 11 (4.7%)
e Alteracion del sensorio 7 (3%)
e Convulsion 5(2.1%)
e Decaimiento 4 (1.7%)

Identificacion de microorganismos:

e Meningitis bacteriana
Los gérmenes identificados en los 25 niflos con meningitis bacteriana fueron:
Streptococcus pneumoniae (9), Neisseria meningitidis (8), Escherichia coli (2),
Haemophilus influenza (2), Streptococcus agalactiae (1), Enterococcus
faecalis (1), Klebsiella pneumoniae (1) y Propionibacterium acnés (1). En la
tabla 3 se muestra la distribucion de las bacterias aisladas por edad del

paciente.

114

Silvia Garcia Gonzdlez Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco



Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

Tabla 3: Aislamiento de bacterias segun la edad de los niiios.

Edad

<3 meses 3 meses-3ainos 3-10afos 210 aios

Bacteria N, %

S. pneumoniae 1, 20% 5,45.4% 3,37.5% 0

N. meningitidis 0 3,27.2% 4,50% 1,100%
S. grupo B 1,20% 0 0 0
BGN 3,60% 0 0 0

H. influenzae 0 1, 9% 1,12.5% 0
Otras bacterias* 0 2,18.1% 0 0

* Enterococcus faecalis (1), Propionibacterium acnés (1)
Abreviaturas: S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; N. Meningitidis: Neisseria
meningitidis; S. grupo B: Streptococcus grupo B; BGN: Bacilo gram negativo; H.

influenzae: Haemophilus influenzae.

La tincién de Gram del LCR fue positiva en 9 de estos pacientes (36%): 7

Streptococcus pneumoniae y 2 Neisseria meningitidis.

El hemocultivo identificé a 16 pacientes con meningitis bacteriana (64%):
Streptococcus pneumoniae (7), Neisseria meningitidis (5), Escherichia coli (1),
Haemophilus influenzae (1), Streptococcus agalactiae (1) y Enterococcus

faecalis (1).
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El cultivo de LCR identificé a 16 pacientes con meningitis bacteriana (64%):
Streptococcus pneumoniae (5), Neisseria meningitidis (5), Escherichia coli (2),
Haemophilus influenzae (2), Klebsiella pneumoniae (1) y Propionibacterium

acnés (1).

La PCR para bacterias se realizd en 6 pacientes (100%) identificando a
Streptococcus pneumoniae (2), Neisseria meningitidis (3) y Haemophilus

influenza (1).

e Meningitis aséptica
Entre la poblacidon con meningitis aséptica se identifico el enterovirus en 159
nifios (76,4%). Las técnicas de identificacion del enterovirus se describen en

la Tabla 4.

Tabla 4: Técnica de identificacion de enterovirus de las meningitis asépticas

Técnica identificacion N
Sélo PCR 128
PCR+ cultivo viral 23
Sélo cultivo viral 8
No realizado 5
Negativo (cultivo y/o PCR) 44

Abreviatura: PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa

En cuanto al tratamiento de las meningitis bacterianas, todos los pacientes
ingresaron con tratamiento antibidtico, 12 (48%) en la Unidad de cuidados

intensivos pediatricos (UCIP) y 13 (52%) en la planta de hospitalizacién. Seis
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(24%) de ellos cursaron con sepsis. Ningun paciente fallecié. Como secuelas a
largo plazo sufrieron: 1 dafio renal con proteinuria significativa secundario a
fracaso renal agudo, 1 fistula de LCR, 1 sordera neurosensorial y 1
encefalopatia con hidrocefalia tetravetricular con ceguera cortical y sordera
neurosensorial.

De los 208 nifios con meningitis aséptica, 111 (53.4%) recibieron el alta tras
un periodo de observaciéon en urgencias inferior a 24 horas, 94 (45.2%)
ingresaron en planta de hospitalizacion y 3 (1.4%) ingresaron en UCIP (1 por
crisis convulsivas y 2 por alteracidn del nivel de conciencia). De los pacientes
hospitalizados tanto en la planta de hospitalizacion como en la UCIP
recibieron tratamiento antibidtico 52 (53.6%). Ningun paciente fallecié ni

presentd secuelas a largo plazo.
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7.2. Nifios de 2-14 anos de edad con pleocitosis (N=182)

De los 233 pacientes diagnosticados de meningitis, 44 nifios tenian
menos de dos afnos de edad siendo diagnosticados 15 (34.1%) de meningitis
bacteriana. Siete pacientes con una edad superior a 2 afios no presentaron
pleocitosis en el LCR, siendo uno de ellos diagnosticado de meningitis
bacteriana. Se trataba de una nifia de 7 afios criticamente enferma y con
purpura que fue diagnosticada de sepsis y meningitis por Neisseria
meningitidis B con deteccidon de este microorganismo tanto en el
hemocultivo como en el cultivo de LCR. Finalmente, 182 niflos mayores de 2
afios presentaron pleocitosis en el LCR): 173 con meningitis aséptica (95.1%,
95% Cl 91.6-98.2) y 9 con meningitis bacteriana (4.9%, 95% Cl 1.76- 8.04).
(figura 5)
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Figura 5: Diagrama de flujo de la poblacién a estudio.

461.220 visitas a Urgencias Pediatria

|

Diagnosticados de meningitis 233 (0.05%)

MB 25 (10.7%)
MA 208 (89.3%)

< 2 afos 44

A

MB 15 (34.1%)
MA 29 (65.9%)

> 2 afios y no pleocitosis 7

A

A

MB 1 (14.2%) N .
MA 6 (85.8%) Nifos 2 2 aios con pleocitosis 182 (0.04%)

MB 9 (4.9%)
MA 173 (95.1%)

Abreviaturas: MA: meningitis aséptica; MB: meningitis bacteriana
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Las caracteristicas de los pacientes mayores de 2 afios con pleocitosis

pueden verse en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los 182 nifios mayores de 2 afios con pleocitosis

(N, intervalo de confianza al 95%).

Meningitis aséptica

Meningitis bacteriana

N (%) N (%)
[1C 95%] [1C 95%]
Total 173 (95.1%) 9 (4.9%)
[90.8-97.3] [2.6-9.1]
Previamente no sanos 0 2 (22.2%)
[0-2.1] [6.3-54.7]
Sexo (varones %) 121 (69.9%) 6 (66.6%)
[62.7-76.2] [35.4-87.9]
No buen estado general 21 (12.1%) 6 (66.6%) *
[8.0-17.8] [35.4-87.9]
Antibidtico en las 72 horas previas 14 (8.1%) 1, (11.1%)
[4.8-13.1] [1.9-43.5]
<05 144/165, (87.2%) 1/7 (14.3%)
[81.3-91.5] [2.5-51.3]
Procalcitonina 0.5-2 19/165, (11.5%) 0
(ng/mL) ** [7.5-17.3] [0-35.4]
>2 2/165 (1.2%) 6/7,66.7%
[0-4.3] [48.6-97.4]
Enterovirus 134, (77.4%)
[70.7-83.3]
S. pneumoniae 4, (44.4%)
Etiologia [18.8-73.3]
N. meningitidis 4,44.4%
[18.8-73.3]
H. influenzae 1(11.1%)
[1.9-43.5]

* Dos de estos pacientes estaban criticamente enfermos (uno de ellos

ademas con purpura)

** En pacientes con procalcitonina realizada
Abreviaturas: S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; N. Meningitidis: Neisseria

meningitidis; H. influenzae: Haemophilus influenzae.
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7.3. Nifos de 2-14 anos de edad con pleocitosis y criterios de muy

bajo riesgo de meningitis bacteriana (N=56)

De los 182 nifios mayores de 2 afios con pleocitosis, 56 (30.7%) pacientes

cumplian los criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana (Figura 6):
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7.4. Caracteristicas de los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion para el manejo ambulatorio (N= 56).

Cincuenta y seis pacientes mayores de 2 afios con pleocitosis cumplian los
criterios de inclusion de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana y fueron
candidatos para el manejo ambulatorio.

Sexo (figura 7)

Figura 7: distribucion de los pacientes por sexo

Edad
La edad media de estos pacientes fue de 5.22+ 2.21 con una mediana de 5

anos. La figura 8 muestra la distribucion de los pacientes por edad.

Figura 8: distribucion de los pacientes por edad

12 12

Numero de pacientes
1
(6]

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Edad en afios
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Tiempo de evolucién de la clinica
El tiempo medio de evolucidon de la clinica por la que consultaban en
urgencias fue de 27.1 £+25.8 horas con un minimo de 1 hora y un maximo de

120 horas.

Clinica
La temperatura maxima registrada en estos pacientes fue de 38.1+0.72 C con

un rango de 362C a 40°C.
Microbiologia

El aislamiento del enterovirus fue positivo en 46 (82.1%) pacientes. La

técnica de identificacion se puede ver en la tabla 6.

Tabla 6: Técnica de identificacidon de los enterovirus

Técnica identificacion N
Sélo PCR 36
PCR+ cultivo viral 7
Sélo cultivo viral 3

Abreviatura: PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa

Destino, estancia media y evolucion

La estancia media de los pacientes que cumplian criterios de inclusién para el
manejo ambulatorio pacientes fue de 18.6 14 horas.

Cuarenta y cinco pacientes se manejaron de forma ambulatoria y 11
pacientes con criterios de riesgo muy bajo de meningitis bacteriana fueron
hospitalizados. Los motivos para la hospitalizacidon de estos nifios fueron: no

disponer de una unidad de corta estancia en urgencias de pediatria (6,
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54.5%), persistencia de cefalea o véomitos (4, 36.4%) o por residencia del
paciente con dificil accesibilidad en menos de 1 hora al hospital (1, 9.1%). La
estancia media de estos pacientes hospitalizados fue de 40 £ 14.1 horas con
un minimo de 24 horas y un maximo de 66 horas. Todos fueron
diagnosticados de meningitis viral, no recibieron tratamiento antibidtico y

evolucionaron de forma favorable.
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7.5. Manejo ambulatorio los pacientes con muy bajo riesgo de

meningitis bacteriana (N=45).

De los 56 pacientes con criterios de muy bajo riesgo de meningitis
bacteriana, 45 (80.3%) fueron manejados de forma ambulatoria sin recibir
antibioterapia tras un periodo de observacién en el servicio de urgencias

(13.3 £7.1 horas).

Los nifos con criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana
manejados ambulatoriamente fueron similares a los ingresados en planta. En
la tabla 7 se muestran las caracteristicas de la poblacion con criterios de muy
bajo riesgo de meningitis bacteriana manejada ambulatoriamente frente a la

poblacién que ingresa.
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Tabla 7: Caracteristicas de la poblacion con criterios de muy bajo riesgo de
meningitis bacteriana manejada ambulatoriamente versus la hospitalizada.

Manejo ambulatorio Ingreso p
45, 80.3% 11, 19.6%

Sexo (varones %)* 35 (77.7%) 9 (81.8%) n.s.
Edad ** 5.312.2 4.5+1.8 n.s.
Tiempo de evolucién de la clinica 27.5+27.5 25.5+18.6 n.s.
(en horas) **

Temperatura maxima (2C) ** 38.1+ 0.7 38.240.8 n.s.
Aislamiento de enterovirus* 37 (82.2%) 9 (81.8%) n.s.
Aislamiento enterovirus por PCR* 35 (77.8%) 8 (72.7%) n.s.
Leucocitos por mm3 en LCR*** 87 95 n.s.
Cefalea* 42 (93.3%) 11 (100%) n.s.
Vomitos* 39 (86.6%) 11 (100%) n.s.
Fiebre* 28 (62.2%) 9 (81.8%) n.s

* Los datos se expresan como n y porcentaje.

** Los datos se expresan como media * desviacién estandar (DE).

*** | os datos se expresan como mediana

Abreviatura: PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; LCR: liquido cefalorraquideo
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Se aislé un enterovirus en el LCR en 37 (82,2%) casos. La técnica de

identificacion se detalla en la tabla 8.

Tabla 8: técnica de identificacion del enterovirus de la poblaciéon con
criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana manejados de forma

ambulatoria

Técnica identificacion N
Sélo PCR 28
PCR+ cultivo viral 7
Sélo cultivo viral 2

Abreviatura: PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

Variable principal:
Ninguno de los 45 pacientes con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana
manejados ambulatoriamente reconsulté por una evolucidon tdérpida

(fallecimiento o secuelas).

Ninguno de los 45 pacientes con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

manejados ambulatoriamente fue diagnosticado de meningitis bacteriana.
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Seguimiento de los pacientes con muy bajo riesgo de meningitis

bacteriana manejados ambulatoriamente

Nueve pacientes (20%) con criterios de muy bajo riesgo de meningitis
bacteriana y manejados de forma ambulatoria reconsultaron en el SUP.

Ninguno lo hizo por referir la familia un deterioro clinico.
Todos reconsultaron por persistencia de los sintomas (vomitos, cefalea).
Ninguno de ellos tenia mal estado general a su llegada a Urgencias.

Finalmente 3 ingresaron en planta para continuar tratamiento sintomatico.
Durante su hospitalizacidn, no recibieron antibioterapia y su evolucién fue

favorable.

Se realiz6 un seguimiento telefénico a todos los pacientes manejados
ambulatoriamente a las 4 semanas tras recibir el alta. Todos evolucionaron

bien. Ninguno recibié tratamiento antibidtico.

Es decir, durante el estudio no se registrd ningln acontecimiento adverso

grave. La tasa de acontecimientos adversos fue:

O paciente con criterios de bajo riesgo para meningitis
bacteriana y que se ingresaba en planta: 19.6%

O Paciente sin criterios de bajo riesgo para meningitis
bacteriana y que resultaba una meningitis viral (falso positivo

de la estrategia): 82.3%
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7.6. Pacientes con BMS =1 por presentar exclusivamente un recuento
absoluto de neutrdfilos en sangre superior a 10.000 / mm3 (N= 61)
Sesenta y un pacientes de 2 a 14 afos con pleocitosis tenian un BMS =1, a
expensas exclusivamente de un recuento absoluto de neutrdfilos en sangre
superior a 10.000 / mm3.

De ellos, 52 tenian una PCT <0,5 ng / ml (BMS-PCT = 0) y se les diagnosticé de
meningitis aséptica; De estos 52 pacientes, 31 (59.6%) fueron manejados
ambulatoriamente (30 sin tratamiento antibiético). El Unico nifio de este
grupo que recibioé tratamiento antibiético fue un varén de 3 afos con clinica
de 12 horas de evolucién, TEP normal en el que destacaba una cifra de 1081
leucocitos/ mm3 con 811 neutrofilos/microL en LCR; recibié una Unica dosis
de ceftriaxona, permanecié en observacion durante 23 horas y se
diagnosticé de meningitis virica por técnica de PCR tras lo cual fue manejado
ambulatoriamente. Todos los pacientes manejados ambulatoriamente
evolucionaron bien. Los otros 21 pacientes fueron hospitalizados, aunque 16
de ellos no recibieron tratamiento antibidtico.

Los otros 9 pacientes con BMS =1 por recuento absoluto de neutrdfilos en
sangre superior a 10.000 / mm3 tenian una PCT > 0.5 ng / mL; 7 fueron
hospitalizados durante mas de 24 horas y 6 fueron tratados con antibidticos.
Finalmente, todos fueron diagnosticados de meningitis aséptica. Los dos
pacientes con PCT = 0.5 ng/ml que fueron manejados ambulatoriamente sin
tratamiento antibiotico fueron un nifio de 5 afios con clinica de 10 horas de
evolucion con una PCT = 0.5 ng/ml y una estancia de 17 horas en observacién
y una nifia de 5 afios con una clinica de 18 horas de evoluciéon y una PCT = 0.6
ng/ml que se mantuvo en observacion durante 10 horas. Ambos fueron
diagnosticados de meningitis virica por aislamiento de enterovirus por
técnica de PCR. El otro nifio que fue manejado sin antibioterapia fue un

varon de 3 afios con clinica de 24 horas de evolucion y PCT de 0.6 ng/ml que
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se mantuvo hospitalizado durante 25 horas. También fue diagnosticado de
meningitis virica por aislamiento de enterovirus por técnica de PCR.

La figura 9 muestra el diagrama de flujo de estos pacientes.

Figura 9: diagrama de flujo de los pacientes con BMS = 1, a expensas
exclusivamente de un recuento absoluto de neutréfilos en sangre superior

a210.000 / mm3.

BMS 1 (Neutrofilia) 61

PCT< 0.5 ng/ml 52 PCT20.5ng/ml 9

Manejo ambulatorio Hospitalizacién Manejo ambulatorio Hospitalizacion

31 21 2 7
No AB Si AB No AB Si AB No AB No AB Si AB
30 1 16 5 2 1 6

Abreviaturas: BMS: Bacterial meningitis score; PCT: procalcitonina; AB: antibidtico

Silvia Garcia Gonzdlez

131

Euskal Herriko Unibertsitatea-Universidad del Pais Vasco




Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

7.7. Rendimiento BMS / BMS-PCT
7.7.1. En los mayores de 2 aios con pleocitosis (N=148)

De los 182 nifios mayores de 2 afios y con pleocitosis, 15 tenian datos
incompletos para calcular el BMS (ninguno fue diagnosticado de meningitis
bacteriana) y 19 eran nifios en los que BMS no era aplicable [5 (26.3%)
pacientes con meningitis bacteriana]. Los motivos por los que el BMS no era

aplicable fueron:

e Toma de antibidtico en las 72 horas previas a la realizacion de la
puncién lumbar: 15 ( 1 meningitis bacteriana)

e Previamente no sano: 2 (2 meningitis bacterianas)

e C(Criticamente enfermo (uno de ellos con purpura asociada): 2 (2

meningitis bacterianas)

En 148 nifios mayores de dos afios con pleocitosis, el BMS fue aplicable y se
disponia de resultado de PCT. El rendimiento del BMS y del BMS-PCT en los

nifios en los que el BMS es aplicable se muestra en las tablas 9 y 10.

Tabla 9: Valores del Bacterial Meningitis Score y Bacterial Meningitis Score

modificado por PCT en relacidn a la etiologia de la meningitis.

SCORE 0 1 >1
N (%) N (%) N (%)
Meningitis bacteriana BMS 0 0 4 (100%)
n=4 BMS-PCT 0 0 4 (100%)
Meningitis aséptica BMS 64(44.4%) 73 (50.7%) 7 (4.9%)
n=144 BMS-PCT 121(84.0%) 21 (14.6%) 2 (1.4%)
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Abreviaturas: BMS: Bacterial Meningitis Score; PCT: procalcitonina; BMS-PCT:

Bacterial Meningitis Score modificado por PCT

Tabla 10: Rendimiento del BMS y BMS-PCT para meningitis bacterianas [IC
95%]

S E VPP VPN RV+ RV-

BMS21 100% 44.4% 4.7 100 1.8 0

[51.0-100] [36.6-52.6] [1.9-11.6] [94.3-100] [1.5-2] [0-ind*]

BMS-PCT21 100 84.0 14.8 100 6.2 0

[51.0-100] [77.2-89.1] [5.9-32.5] [96.9-100] [4.3-9.1] [0-ind*]

*indefinido: el calculo no se puede realizar porque los valores introducidos

incluyen el valor 0.

Abreviaturas: BMS: Bacterial Meningitis Score; PCT: procalcitonina; BMS-PCT:
Bacterial Meningitis Score modificado por PCT; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP:
valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV+: cociente de

probabilidad positivo; RV-: cociente de probabilidad negativo
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7.7.2. En la poblacién para la cual es aplicable el BMS (N= 162)

El BMS y BMS-PCT se pudo aplicar a 162 pacientes segun los criterios de
aplicabilidad establecidos por Nigrovic et a (19). De ellos 154 (95%) fueron
meningitis asépticas y 8 (5%) fueron meningitis bacterianas. El rendimiento
del BMS y del BMS-PCT en los nifios en los que el BMS es aplicable se

muestra en las tablas 11y 12.

Tabla 11: Valor del BMS y BMS-PCT en relaciéon con la etiologia de la

meningitis en la poblacion en la que el BMS era aplicable.

SCORE 0 1 >1
N (%) N (%) N (%)
Meningitis bacteriana BMS 0 3,37.5% 5,62.5%
n=8 BMS-PCT 0 1,12.5%  7,87.5%
Meningitis aséptica BMS 69, 44.8% 76, 49.4% 9, 5.8%
n=154 BMS-PCT 127,82.5% 23,14.9%  4,2.6%

Abreviaturas: BMS: Bacterial Meningitis Score; PCT: procalcitonina; BMS-PCT:

Bacterial Meningitis Score modificado por PCT
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Tabla 12: Rendimiento del BMS y BMS-PCT para meningitis bacterianas en

la poblacion en la que el BMS era aplicable

S E VPP VPN RV+ RV-

BMS 21 100% 44.8% 8.6 100 1.8 0

[63.0-100] [36.8-53.0]  [7.5-9.7]  [93.4-100]  [1.5-2]  [0-ind*]

BMS-PCT21 100 82.4 22.8 100 5.7 0

[63.0-100] [75.5-88.1] [17.3-29.4] [96.3-100] [4.0-8.0]  [0-ind*]

*indefinido: el calculo no se puede realizar porque los valores introducidos
incluyen el valor 0.

Abreviaturas: BMS: Bacterial Meningitis Score; PCT: procalcitonina; BMS-PCT:
Bacterial Meningitis Score modificado por PCT; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP:

valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV+: cociente de

probabilidad positivo; RV-: cociente de probabilidad negativo

De los 53 pacientes con pleocitosis en los que el BMS no era aplicable (nifios
criticamente enfermos, presencia de lesiones purpuricas, nifios previamente
no sanos o tratados con antibidtico en las 72 horas previas a la realizacién de

la puncién lumbar), 13(24.5%) tuvieron una meningitis bacteriana.

Asi mismo, 2 pacientes sin pleocitosis tuvieron una meningitis bacteriana.
Uno de ellos, un lactante de 5 meses con BMS y BMS-PCT de O (si fuesen
aplicables) con una meningitis por Streptococcus pneumoniae que recibié
tratamiento antibidtico por la afectacion del estado general y otra nifia de 7
afios con un BMS 0 y un BMS-PCT de 1 (si fuesen aplicables) por una PCT de
23.4 con una sepsis-meningitis por Neisseria meningitidis que también
recibié tratamiento antibidtico por la afectacién del estado general y estar

criticamente enferma.
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8. DISCUSION
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Nuestro estudio sugiere que una combinacion de criterios clinicos, BMS y
PCT facilita el manejo ambulatorio seguro sin antibidticos de alrededor del
20% de los nifios de 2 a 14 afos de edad con pleocitosis en el LCR en un
servicio de urgencias pediatrico. Ninguno de estos pacientes reconsulté por
un deterioro clinico o fue finalmente diagnosticado de meningitis bacteriana.
Si se utilizan criterios estrictos para identificar a pacientes seleccionados para
el manejo ambulatorio se podria disminuir la probabilidad de diagnosticar

erroneamente pacientes con meningitis bacteriana.

Manejo ambulatorio de los niiios con criterios de muy bajo riesgo de

meningitis bacteriana

A pesar de que los nifios con meningitis viral Unicamente requieren
tratamiento de soporte (9), y que pacientes seleccionados con bajo riesgo de
meningitis bacteriana podrian ser manejados de forma ambulatoria (19), la
antibioterapia y el ingreso de estos pacientes hasta la llegada de los

resultados microbioldgicos es una practica generalizada.

De hecho, en una serie que incluye mas de 7500 pacientes diagnosticados
de meningitis viral (Nigrovic et al) (111) se destacaba que un 85% recibia
tratamiento antibidtico y hasta un 91% era hospitalizado hasta la llegada de
los resultados microbioldgicos. Esta es una de las mayores series publicadas
de nifios con meningitis viral. Ademas, en este estudio se sefala que aquellos
centros con menores tasas de hospitalizacion no mostraron un incremento
de las tasas de reconsulta que finalmente terminasen en ingreso (111), lo
que apoyaba la seguridad del posible manejo ambulatorio de estos

pacientes.

Mas aun, en diferentes series publicadas puede apreciarse que existe un

porcentaje variable de pacientes con meningitis viral manejado
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ambulatoriamente (9, 19, 110, 111). Este porcentaje es mayor en los nifios
mayores de 3 afios (111). De la misma manera, un porcentaje variable de
pacientes (oscila entre el 15 y el 50%) no recibe tratamiento antibidtico (9,
68, 110, 111, 120). De hecho, en nuestra misma serie, a pesar de que un
porcentaje nada despreciable de niflos con meningitis aséptica fue manejado
ambulatoriamente, un 46.6% fue hospitalizado y de ellos un 53.6% recibié
tratamiento antibidtico. A diferencia de los estudios previos, los criterios de
manejo ambulatorio estaban claramente especificados, es un estudio
prospectivo y multicéntrico y con un seguimiento realizado. Salvo uno (110),
ninguno de los estudios previos define qué criterios se usaron para
identificar a aquellos pacientes susceptibles de manejo ambulatorio,
combinando probablemente datos de la anamnesis, exploracién fisica y
pruebas complementarias. El Unico estudio que define claramente los
criterios de manejo ambulatorio fue retrospectivo y unicéntrico (110). El uso
de unos criterios estrictos de seleccién de pacientes podria disminuir la
variabilidad en el manejo de los pacientes y el riesgo de no identificar

adecuadamente una meningitis bacteriana.

Aun asi, en ocasiones no todos los pacientes que cumplen criterios de
manejo ambulatorio reciben el alta domiciliaria. Aunque esto sucede con
muy diferentes procesos atendidos en los SUP, es posible que sea mas
frecuente en nifios diagnosticados de meningitis, por la preocupacién que
este término genera en las familias. En nuestra serie, de los 56 nifios
mayores de 2 afios con criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana,
11 fueron hospitalizados, aunque ninguno de ellos recibié tratamiento
antibiético durante su estancia. Los motivos del ingreso fueron la necesidad
de un buen control del dolor o la hidratacién de los pacientes con vémitos,
asi como asegurar un seguimiento correcto de estos nifos. Sin embargo cabe

destacar que ninguno de los nifios fue ingresado por reticencias mostradas
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por la familia para un manejo ambulatorio. Tomar en consideracion las
preferencias de la familia para el manejo de las diferentes patologias y

situaciones en un SUP es imprescindible hoy en dia.

Identificacion de los nifios adecuados para un manejo ambulatorio:

Diagndstico diferencial en el SUP entre meningitis bacteriana y aséptica

Una de las claves en el manejo de los nifios con meningitis es hacer un buen

diagndstico diferencial inicial.

La rapidez de la consulta en los SUP, hace que la clinica sea cada vez mds
inespecifica. Esto ya ha sido reflejado en diversas publicaciones en referencia
a infecciones bacterianas invasivas incluso en nuestro propio entorno.
Gbémez et al describieron una media de 24 horas de fiebre (IQR:6-72) en
pacientes con hemocultivo positivo en urgencias, no encontrando hallazgos
en la exploracién fisica en mas de un tercio de estos pacientes (51). Gangoiti
et al observaron que cerca de un tercio de los pacientes diagnosticados de
IBl en el SUP presentaban fiebre de menos de 6 horas de evolucion e incluso
un 74% presentaba buen estado general a su llegada a urgencias (52). Estos
tiempos de evolucion son ain menores en los lactantes menores de 90 dias
como reflejan Martinez et al en su serie de meningitis bacterianas en este
grupo de edad (39). En nuestro estudio, algo mas de la mitad de los nifios
con meningitis consultaron en los SUP con una duracion de los sintomas
inferior a las 24 horas siendo la sintomatologia mas frecuente muy
inespecifica como la presencia de fiebre, cefalea o vémitos. Es cierto que
hasta un 32% de los nifios con meningitis bacteriana consultaron con una
clinica de mas de 48 horas de evolucién frente al 16% de las meningitis
asépticas. Es probable que esta diferencia pueda deberse entre otros
factores a que la edad de las meningitis bacterianas fuese menor, con una

mediana de 1 afio frente a los 4 afos de las asépticas y que, por tanto, al ser
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la clinica de los lactantes mas inespecifica, la sospecha de meningitis por
parte del facultativo fuese mas tardia. De hecho, hasta un 43% de los
menores de 2 afos consultaron con una clinica superior a las 24 horas en el
momento del diagndstico de meningitis frente al 28% de los mayores de esta

edad.

Identificacion de los nifios adecuados para un manejo ambulatorio: Scores

o escalas de prediccidon clinica

Las implicaciones prondsticas de la meningitis bacteriana y meningitis viral

son claramente opuestas.

Esto justifica el enorme interés por disponer de herramientas utiles
inmediatas de aplicacion en los SUP para diferenciar ambas patologias. Con
esa finalidad se han ido desarrollando a lo largo de los ultimos afios

diferentes scores que nos faciliten la toma de decisiones.

A pesar de los esfuerzos, no todas han resultado de facil aplicacién en los
SUP. En ocasiones porque los modelos sugeridos se basan en calculos
logaritmicos de dificil aplicacion por el tiempo que requieren o porque los

parametros a utilizar no son accesibles en todos los SUP (105-107).

Dentro de las escalas de prediccidn clinica, el BMS es considerada a dia de
hoy como una herramienta de calidad y mejor rendimiento para el
diagndstico de meningitis bacteriana (108). No sélo es importante por la
capacidad estadistica discriminatoria entre ambas entidades sino también
por lo sencilla que es su aplicacién en la practica clinica habitual, aspecto a
destacar en el ambito de los servicios de urgencias. La publicacién vy
validacién posterior del BMS por Nigrovic et al (18) definié con claridad los

criterios que podian ser utilizados para la seleccidon de los pacientes con
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criterios de bajo riesgo de meningitis bacteriana. De entrada, una serie de
pacientes con mayor riesgo de presentar meningitis bacteriana eran
excluidos. Se trataba de nifios menores de 2 meses, criticamente enfermos o
con presencia de lesiones purplricas, previamente no sanos
(inmunodeficiencia, portador de derivacion ventriculo peritoneal,
intervenciéon neuroquirlrgica reciente, con fistulas de LCR o implantes
cocleares), o tratados con antibidtico en las 72 horas previas a la realizacion
de la puncién lumbar. Nuestra serie avala la utilizacién de estos criterios de
alto riesgo de meningitis bacteriana, ya que la prevalencia de esta
enfermedad en este grupo de pacientes fue aproximadamente del 32%,
mucho mas elevada que en la poblacién global. En un estudio posterior de
validacién del BMS, en los pacientes en los que el BMS era aplicable, un valor
de 0 tuvo un valor predictivo negativo de 99.7% para meningitis bacteriana
(109). De hecho, de 2.274 pacientes con BMS=0, 9 (0.4%) fueron
diagnosticados finalmente de meningitis bacteriana. De ellos, 5 eran
menores de 1 afio y el resto fueron meningitis meningocédcicas. La meningitis
bacteriana es mas dificil de distinguir de casos de meningitis viral en nifios
menores de dos afos de edad. Ello hace que en general seamos mds cautos
con los nifios mds pequefios. De hecho, como ya hemos comentado
anteriormente, es mucho mas frecuente la hospitalizacion de estos nifios;
Nigrovic et al refieren tasas de ingreso entre las meningitis virales
significativamente menores en los pacientes mas mayores (82% en > 3 afios

vs 99% en < 3 ainos) (111).

Por otro lado, es necesario destacar la importancia de aplicar correctamente
estos scores a la poblacidn adecuada. Ya hemos comentado anteriormente
que la prevalencia de meningitis bacteriana dentro de los pacientes
excluidos, siguiendo los criterios de exclusiéon sugeridos por Nigrovic et al

(18, 19, 109), era mayor que la descrita en la poblaciéon general y, por lo
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tanto, la aplicacion del score podria dar lugar a pacientes mal clasificados. De
hecho, si hubiésemos aplicado el BMS a esta poblacién dentro de nuestra
serie, varios pacientes con meningitis bacteriana tendrian un BMS=0 vy
habrian sido clasificados incorrectamente en el grupo de muy bajo riesgo de
meningitis bacteriana: un lactante de 9 meses portador de una valvula de
derivaciéon ventriculoperitoneal con una meningitis bacteriana por P. acnes,
un lactante de 1 mes con meningitis bacteriana por S. Agalactiae y una nifia
de 7 afios criticamente enferma y con purpura con una meningitis por N.
meningitidis. Ademas, en nuestra poblacidn, otros dos nifios en el que no se
podia aplicar la BMS por ausencia de pleocitosis en el LCR fueron
diagnosticados de meningitis bacteriana. Uno de ellos era una nifia de 7 afios
criticamente enferma sin pleocitosis en el LCR y el otro era un lactante de 5
meses sin pleocitosis en el LCR. Si hubiésemos aplicado y calculado
erroneamente el score a estos nifios, su BMS hubiera sido 0. EIl BMS es una
regla de predicciéon clinica disefada para aplicar en nifilos sanos y no

criticamente enfermos mayores de 2 meses con pleocitosis en el LCR.

Identificacion de los nifios adecuados para un manejo ambulatorio: La edad

Los fallos de identificacién usando el BMS hicieron que anadiéramos a los
criterios de muy bajo riesgo para manejo ambulatorio la edad y la PCT.
Diversos estudios han mostrado la mayor prevalencia de infecciones
invasivas en los nifios menores de 2 afios (51, 81, 121), incluida meningitis,
ademas de la menor expresividad clinica de las meningitis bacterianas y las
mayores dificultades para realizar una correcta observacion domiciliaria en

este grupo de edad.
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Identificacion de los nifios adecuados para un manejo ambulatorio: La

procalcitonina

La PCT se ha mostrado como una excelente herramienta para identificar
nifios con infecciones bacterianas invasivas (97-99, 122) incluida la meningitis

(96, 102).

La PCT es un reactante que se eleva de forma mas precoz que los
biomarcadores clasicos como la proteina C reactiva. Esto supone una gran
ventaja para el diagndstico de meningitis bacteriana en los pacientes con
cuadros poco evolucionados. De hecho, el incremento de su concentracion
depende directamente de la carga bacteriana y/o de la presencia de
endotoxinas siendo cuantificable a las 3-4 horas del inicio de la meningitis
bacteriana con un pico en torno a las 12 horas y una vida media de 20-36

horas (87).

También se ha mostrado como un biomarcador mas sensible y especifico que
la proteina C reactiva o el recuento de leucocitos en sangre para el
diagnédstico de enfermedad meningocdcica en los pacientes con fiebre y rash

(122).

Sin embargo, existen discrepancias en lo referido a la literatura en cuanto al
punto de corte 6ptimo para distinguir entre una infeccidn bacteriana o viral.
Algunos autores apuntan que un punto de corte de PCT > 1 ng/ml es util
para distinguir entre infeccién bacteriana o viral (94) o incluso para distinguir
entre infeccidén bacteriana localizada o infeccién bacteriana severa (112). A
pesar de ello, parece que en la mayor parte de la literatura refrendada se
apuesta por puntos de corte de PCT = 0.5 ng/dl como punto de corte éptimo
(97, 98) incluso para distinguir entre meningitis bacteriana de viral (96, 102).

De hecho, Dubos et al analizaron los valores de PCT en una cohorte de
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pacientes con meningitis situando el mejor punto de corte para la PCT en 0.5
ng/ml con una sensibilidad de 99% y especificidad de 81%. El area bajo la
curva ROC obtenida en este trabajo fue de 0.98 (IC 95%: 0.96-1). A la vista de
estos resultados pareceria razonable considerar la posibilidad de una
meningitis bacteriana cuando los valores de PCT sean > 0.5 ng/ml y asi
comenzar la cobertura antibidtica adecuada de forma inmediata. Sin
embargo, aunque la PCT sea probablemente el mejor biomarcador
disponible actualmente para distinguir entre una meningitis bacteriana de
viral, no puede ser utilizado de forma aislada con una sensibilidad del 100% y
una buena especificidad, independientemente del umbral escogido para
cualquier paciente pediatrico. De hecho, en nuestra serie si bien es cierto
que un 85.3% de los nifios con meningitis aséptica tenia cifras de PCT
inferiores a 0.5 ng/ml, 4 pacientes con meningitis bacteriana presentaba
cifras que serian atribuibles al grupo de bajo riesgo (< 0.5 ng/ml).
Concretamente se trataba de un nifio con una valvula de derivacion
ventriculoperitoneal, otro con el antecedente de neurocirugia reciente,
ambas patologias con una mayor susceptibilidad para padecer una
meningitis bacteriana, un nifilo de 3 afos criticamente enfermo y una
lactante de 5 meses sin pleocitosis con una afectacién del estado general
inicial; en estos dos ultimos se aisld un Streptococcus pneumonie e

ingresaron con antibioterapia.

Identificacion de los nifios adecuados para un manejo ambulatorio:

Combinacion de diferentes factores

Por todo lo citado anteriormente, parece que la identificacion adecuada de
los niflos con meningitis bacteriana y meningitis viral se mejora combinando

diferentes factores.
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Nigrovic et al, en su estudio de desarrollo y validacién del BMS, utilizaron la
cifra de neutrodfilos en sangre periférica como uno de los items del score,
otorgando un punto dentro de la escala a las cifras por encima de
10.000/mm? seglin los resultados del coeficiente B obtenidos en el modelo
de regresién logistica mediante el cual desarrollaron el BMS (18). Sin
embargo, dentro de los items del BMS ( la presencia de convulsiones, el valor
absoluto de neutrdfilos en sangre periférica y en LCR, la proteinorraquia y la
tincién de Gram en LCR), el recuento absoluto de neutrdfilos en sangre
periférica es el item que mayor solapamiento presenta en pacientes con
meningitis bacteriana y aséptica (9, 40, 67). Dubos et al, en un intento de
mejorar el BMS, analizaron este parametro y al obtener un area bajo la curva
ROC de 0.6 (IC 95% 0.4-0.6) decidieron suprimir este item de su escala
diagnéstica, denominada Meningitest (103). Este mismo hallazgo fue
observado dentro de nuestra poblacion a estudio, por lo que también
recomendamos sustituir este item del BMS por los valores de PCT. Parece
que esta sustitucion mantenia los mismos resultados en cuanto a
sensibilidad de la prueba, es decir del 100% pero sin embargo se obtenian
cifras significativamente mejores de especificidad (del 44% con el BMS al
84% con el BMS-PCT) y de valor predictivo negativo (del 4.7 con el BMS al
14.8 con el BMS-PCT). Atendiendo no sélo a los pacientes mayores de 2 afios
sino a toda la poblacién en la que el BMS era aplicable, estas mismas cifras se
mantenian (sensibilidad del 100% con especificidad que pasaba del 44.8%
con el BMS al 82.4% con el BMS-PCT y valor predictivo negativo del 8.6 con el
BMS al 22.8 con el BMS-PCT). Por todo ello, parece que la sustituciéon del
numero absoluto de neutrdfilos en sangre periférica por la PCT en el BMS
(BMS-PCT) parece aumentar el valor predictivo positivo del score ademas de
mostrar un incremento significativo de la especificidad de tal forma que se
facilitaria el manejo ambulatorio de mdas de un 40% de pacientes de nuestra

serie, manteniendo la misma sensibilidad. La menor especificidad del
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numero absoluto de neutréfilos en sangre periférica es bastante conocido
por la comunidad pediatrica de urgencias y, en nuestra opinion, es ésa la
explicacion de que, en nuestra serie, un grupo de pacientes con un BMS=1, a
expensas exclusivamente del nimero absoluto de neutréfilos en sangre

periférica, fuera manejado ambulatoriamente sin antibiéticos.

Pero la edad o los criterios analiticos no son los Unicos a tener en cuenta a la
hora de seleccionar pacientes susceptibles de manejo ambulatorio. Otros
factores, como el cuadro clinico inicial, la persistencia de los sintomas o la
accesibilidad al sistema sanitario, deben ser tenidos en cuenta para
garantizar la seguridad de los pacientes. Por ese motivo, todos los pacientes
con criterios de bajo riesgo de meningitis bacteriana, fueron observados
durante unas horas en la Unidad de Observacion de Urgencias, no
observandose deterioro en ninguno de ellos. Al ser pacientes que consultan
pronto en los servicios de urgencias pediatricos, consideramos que una
observacion en el servicio durante unas horas podria ser Gtil para identificar
un deterioro en algun paciente con meningitis bacteriana no identificado
inicialmente. Esto no fue asi y, a pesar de que esa estancia en Urgencias,
pueda facilitar una mejor transmision de la informacion a los padres e
instruirles en el manejo del paciente en su domicilio, de nuestro estudio no
se puede concluir que sea Util observar durante unas horas a estos nifios en
Urgencias. De la misma forma, con la finalidad de aumentar la seguridad de
nuestra estrategia se decidié incluir dentro de los criterios del manejo
ambulatorio la accesibilidad a un pediatra en las siguientes 24 horas. De cara
a descartar que no hubiera habido una mala evolucidn posterior de estos
pacientes, pero consultando en centros no incluidos en el estudio, se
contacté telefénicamente con todos ellos tras un mes de su visita al servicio
de urgencias. No se registré ningln un acontecimiento adverso grave en el

seguimiento de estos pacientes.
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Identificacion del agente causante de la meningitis

El establecimiento de la etiologia viral mediante diagndstico de laboratorio
es muy importante. Por un lado, permite orientar el tratamiento con
antiviricos especificos en algunos casos, como los herpes, y evita el uso
innecesario de antibidticos, asi como ingresos hospitalarios de casos
producidos por agentes con buen prondstico, como los enterovirus. Estos
ultimos son ademas causantes de brotes epidémicos, que pueden producir

en ocasiones situaciones de sobrecarga en los hospitales.

El cultivo viral estd siendo desplazado por técnicas de amplificacion
gendmica ya que éstas proporcionan una mayor sensibilidad y rapidez, al
tiempo que son mas sencillas de realizar. En mas de un 80% de los pacientes
con meningitis aséptica manejados ambulatoriamente incluidos en nuestro
estudio se aisléd un enterovirus en LCR. El aislamiento se realizd en mas de un
75% mediante técnica de reaccion en cadena de polimerasa. Esta técnica ha
demostrado una mayor sensibilidad que el cultivo viral (90-100% vs 65-75%)
para detectar enterovirus en LCR. Ademas, al tratarse de una prueba rapida,
se pueden obtener sus resultados en unas horas (79, 80, 83-85), mientras
gue el tiempo medio de aislamiento de enterovirus mediante cultivo es de 4
dias (83). Este aspecto es fundamental en urgencias para realizar un correcto
diagnéstico diferencial de meningitis y asi evitar la realizacion de pruebas
complementarias e ingresos innecesarios (84). En un estudio reciente, se
describe, ademas, que entre los pacientes con PCR positiva para enterovirus,
la tasa de meningitis bacteriana fue de 0 de 735. Es por ello que sugieren que
estos pacientes podrian ser tratados ambulatoriamente de forma segura

(86).

Una PCR positiva para enterovirus puede, por otra parte, conllevar una gran

reduccion de costes. De esta manera, podemos evitar la realizacién de
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pruebas complementarias adicionales, se puede suprimir la pauta
antibioterapia, en el caso de que se haya iniciado, disminuyendo asi la
estancia hospitalaria y, por ultimo y en relacion a todo esto, los costes
derivados del absentismo laboral de los padres y el absentismo escolar del
propio nifio. Asi, hay autores que estiman un coste medio de unos 798
ddlares por dia de hospitalizacién (incluyendo precio por noche de hospital,
coste directo de la antibioterapia y coste de la atencién médica) frente a un
coste aproximado de 90 ddlares de la técnica de PCR (83). Haciendo
referencia a los costes globales del manejo ambulatorio de meningitis viral
frente al manejo hospitalario, se cifran valores de 450 ddlares frente a mas
de 5000 ddlares. Estos gastos engloban los derivados de visitas médicas,
ingreso hospitalario, coste de procedimientos relacionados, costes de
seguimiento etc. Asi mismo se estima que los costes indirectos totales
derivados de una meningitis viral son de 5 a 7 dias de restriccion de actividad

escolar y laboral (115).

Medicina centrada en la familia

Con el objetivo de reducir también estos costes seria primordial involucrar a
las familias en la toma de decisiones desde los servicios de urgencias. Como
ya se ha sefialado anteriormente, en los ultimos afios hemos pasado de una
medicina paternalista donde la figura del médico tenia “el control absoluto”
del proceso diagndstico-terapéutico y el enfermo se limitaba a “asumir y
obedecer” a una medicina con un enfoque mas integral donde se tiene en
cuenta no solo la enfermedad del paciente en si, sino también como la vive
el propio paciente y cdmo afecta tanto a su sistema de valores como a su
entorno. Si logramos hacer participe al paciente del plan de abordaje y
tratamiento de la enfermedad, en nuestro caso de la meningitis con bajo
riesgo de meningitis bacteriana, consensuando los pasos a seguir, estaremos

dando una respuesta mas integral al problema del paciente. Ya ha sido
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descrito en varias publicaciones que involucrar a la familia en las decisiones
médicas conlleva una reduccion en la ansiedad familiar reduciendo no sélo
los tiempos de estancia hospitalaria sino también las rehospitalizaciones y el
uso de los servicios de urgencias(123-126). En nuestra serie, ninguna familia

se negd a un manejo ambulatorio de su hijo.

Prevalencia de los diferentes tipos de meningitis aguda en la infancia

Aunque la tasa de meningitis bacteriana en nifilos mayores de dos afos es
similar a la previamente descrita en la literatura, si uno considera a todo el
grupo de los 233 nifios diagnosticados de meningitis en nuestros centros, la
prevalencia de la meningitis bacteriana es superior a la descrita previamente
(17-19).

Las meningitis bacterianas estdn disminuyendo debido al impacto de los
programas de inmunizacion infantil en los Ultimos afios (127). Los principales
gérmenes implicados en las meningitis bacterianas de nuestra serie fueron el
Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis de forma global,
apareciendo Escherichia coli y Streptococcus agalactie entre los menores de
3 meses tal y como se describe en diferentes series publicadas (40, 128, 129).
Esta disminucidén en la prevalencia de las meningitis bacterianas no tendria
que afectar a las tasas de meningitis virales. Sin embargo, hay autores que se
muestran sorprendidos al observar una tendencia descendente de esta
patologia sin una clara explicacién légica (111). Esto podria deberse a la
practica relativamente frecuente en algunos servicios de urgencias
pediatricos, de no realizar puncién lumbar de forma rutinaria a nifios
mayores con sospecha de meningitis viral y buen estado general (19, 102).
Esta estrategia (no realizar examen de LCR en nifios con sospecha de
meningitis viral) no ha sido estudiada ni validada. A esto se puede afiadir que

los propios facultativos no se sienten cémodos manejando de forma
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ambulatoria pacientes con sospecha de meningitis viral y por ello estos
pacientes pueden ser a veces codificados como infeccion viral, sindrome
febril..., fundamentalmente cuando no se ha realizado una puncién lumbar
para llegar al diagndstico (111).

Este hecho, ademas, trasluce un importante problema existente en la
practica de la Medicina: la existencia de una gran variabilidad en el manejo
de los pacientes, tanto en la aproximacién diagndstica como en la aplicacién
de tratamientos. A pesar de la existencia de protocolos y de guias clinicas
tanto para el diagndstico como el tratamiento de meningitis, vemos que
existe una amplia variabilidad en el manejo de estos pacientes,
fundamentalmente en lo que se refiere a las meningitis virales. Ademas, aa
morbimortalidad de la meningitis bacteriana y viral son tan opuestas que, a
pesar de contar con herramientas ampliamente validadas para el diagndstico
de esta patologia, como el BMS o la PCT, sigamos siendo reacios a un manejo
menos agresivo de los pacientes con sospecha de meningitis viral. De hecho,
en nuestra misma poblacion vemos cémo pacientes de similares
caracteristicas han sido manejados de forma diferente. La variabilidad en la
atencién sanitaria en los servicios de urgencias para diversas patologias ya ha
sido documentada (130). El conocimiento de esta variabilidad practica es
importante, necesario y plantea importantes cuestiones relativas a la
eficiencia y eficacia de la asistencia sanitaria. La variabilidad en los servicios
de urgencias pediatricos probablemente sea multifactorial y esté vinculado a
los pacientes, el propio SUP, hospital, situacion geografica y por ultimo con el
pediatra de urgencias. Esta variabilidad, junto con la falta de la adhesién a las
guias clinicas existentes para los pacientes pediatrico,s puede no permitir un
manejo optimo y homogéneo de los nifios que consulta en los SUP (131). No
obstante, la deteccién de esta variabilidad encontrada en la atencién al
paciente pediatrico entre los diferentes SUP, es una oportunidad de mejora

para las sociedades cientificas, quienes, a través de la creacién de protocolos
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consensuados dentro de los diferentes Grupos de trabajo implicados de las
Sociedades cientificas pediatricas, podrian ayudar a homogeneizar el manejo

diagndstico- terapéutico entre los diferentes SUP.
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Limitaciones

La principal limitacién del estudio es el tamafio de la muestra. Ello es debido
fundamentalmente a la baja prevalencia de meningitis en la poblacién de
nifios que consulta en los SUP, asi como al bajo nimero de pacientes que
cumpliesen todos los criterios de manejo ambulatorio. De hecho, son
necesarios estudios mas amplios que corroboren los resultados de nuestra
serie. Sin embargo, al ser un estudio multicéntrico y prospectivo, hace que
nuestros resultados puedan ser representativos de una poblacidon con
similares circunstancias vacunales e identifica una poblacion susceptible de

manejo ambulatorio sin antibioticos.

Por otra parte, algunos pacientes no se incluyeron en el estudio porque no
fue posible observarlos en el SUP durante algunas horas. Aunque ningun
paciente mostrd deterioro durante su estancia en el SUP, el papel de la

observacion en el SUP debe aclararse en estudios mas amplios.
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9. CONCLUSIONES
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El manejo ambulatorio el manejo ambulatorio sin antibidticos de
pacientes entre 2 y 14 afios de edad con pleocitosis en el LCR y

criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana parece seguro.

Si se utilizan criterios estrictos para identificar a pacientes
seleccionados para el manejo ambulatorio se podria disminuir el
riesgo de diagnosticar erréneamente pacientes con meningitis

bacteriana.

El BMS ha demostrado ser una herramienta de calidad con buen
rendimiento para el diagndstico de meningitis bacteriana, debido no
solo a su capacidad estadistica para diagnosticar, sino también por lo
sencilla que es su aplicacién en la practica clinica habitual, aspecto a

destacar en el ambito de los servicios de urgencias.

El BMS deberia aplicarse a la poblacién adecuada para evitar dar

lugar a pacientes mal clasificados.

El item del recuento absoluto de neutrdfilos en sangre periférica del
BMS presenta un amplio solapamiento en pacientes con meningitis

bacteriana y aséptica.

La PCT es un buen biomarcador disponible para distinguir entre una
meningitis bacteriana de viral, pero no puede ser utilizado de forma
aislada con una sensibilidad del 100% y una buena especificidad para

el diagnéstico de esta enfermedad.

La sustitucion del item del nimero absoluto de neutréfilos en sangre
periférica en el BMS por la PCT permite el manejo ambulatorio de un
numero significativo de pacientes. Se necesitan futuros estudios mas
amplios para evaluar el rendimiento de la sustitucion del recuento

absoluto de neutrdfilos en sangre periférica por la PCT en el BMS.
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11

La etiologia de las meningitis en nuestra poblacién es
fundamentalmente viral, aisldandose en mas de un 75% un

enterovirus en LCR.

Aunque nuestra tasa de meningitis bacteriana en niflos mayores de
dos afios es similar a la previamente descrita en la literatura, de
forma global la prevalencia de la meningitis bacteriana entre

nuestros centros es superior a la descrita previamente.

El Streptococcus pneumoniae y la Neisseria meningitidis son las

principales causas de meningitis bacteriana en nuestro entorno.

Existe una gran variabilidad en el manejo de los pacientes con
meningitis aséptica en los SUP. Este hecho debe hacer reflexionar
sobre las barreras existentes para la aplicacién en los SUP de la
evidencia existente sobre el diagndstico y tratamiento de la

meningitis y disefiar estrategias.
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TiTULO:

MANEJO AMBULATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON MUY
BAJO RIESGO DE MENINGITIS BACTERIANA

INTRODUCCION:

La meningitis aguda es una entidad poco frecuente en los servicios de
urgencias de pediatria, sin embargo, su diagndstico precoz es de vital
importancia fundamentalmente por el caracter devastador que la meningitis
bacteriana tiene en la infancia. Afortunadamente, la meningitis en la infancia
es habitualmente aséptica y, cuando la causa es identificada, en mas del 90%

de los casos estan implicados los enterovirus sobre todo en los meses calidos.

Ante un paciente con meningitis, el problema fundamental inicial es
diferenciar la meningitis viral de una meningitis bacteriana, recurriéndose a
una combinacidon de datos clinicos y exploraciones complementarias. El
manejo de ambas entidades es completamente diferente y, en el caso de la
meningitis viral, un correcto diagndstico etioldgico inicial evita
hospitalizaciones y tratamientos antibidticos innecesarios. Con este objetivo,
se han ido desarrollando diferentes scores con objeto de poder analizar un
diagnéstico etioldgico inicial de la meningitis en un Servicio de Urgencias
pediatrico y asi establecer el tratamiento mas apropiado. El mas utilizado
actualmente es el Bacterial meningitis score (BMS) que permite diferenciar a
nifios con bajo riesgo de meningitis bacteriana. El rendimiento de este score

es altamente satisfactorio en mayores de 2 anos.

Ademas, parece que afiadir marcadores biolégicos como la procalcitonina
(PCT) a este score podria aumentar la sensibilidad sin perder especificidad
permitiéndonos establecer un diagndstico etioldgico inicial correcto y, en

consecuencia, facilitar un mejor manejo de los pacientes con meningitis. La
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combinacion del BMS y PCT puede aumentar la seguridad diagndstica de los

pacientes con criterios de bajo riesgo de meningitis bacteriana.

La meningitis viral tiene un curso benigno en la mayoria de las ocasiones,
pudiendo ser manejados estos pacientes de forma ambulatoria. De esta
forma, si un paciente cumple una serie de requisitos puede ser manejado
ambulatoriamente. De hecho, existen series en las que se definen los
requisitos a cumplir por estos pacientes (clinica y pruebas complementarias
compatibles, mantener buen estado general, ausencia de afectacion
neuroldgica, observacion sin incidencias durante unas horas en el hospital,
edad > 1 ano, posibilidad de seguimiento por su pediatra en las siguientes 24

horas y facil accesibilidad al hospital).

De todas formas, aunque sea una practica relativamente habitual entre los
pediatras de Urgencias, y a pesar de los resultados obtenidos con el BMS, no
existen series publicadas que validen el manejo ambulatorio de pacientes

con criterios de bajo riesgo de meningitis bacteriana.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

Objetivo principal: Analizar la evolucién de pacientes de 2 a 14 afos
diagnosticados de meningitis con criterios de muy bajo riesgo de meningitis
bacteriana en los servicios de urgencia pediatricos y que fueron manejados

ambulatoriamente sin antibidticos.

Objetivos secundarios:

o Analizar el impacto de esta estrategia en el manejo de los nifios
con meningitis aguda.

o Analizar el valor de la sustitucion del numero absoluto de
neutréfilos por la PCT en el rendimiento del BMS (BMS
modificado por la PCT, BMS-PCT).
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o Describir la prevalencia de los diferentes tipos de meningitis

aguda en la infancia.

MATERIAL Y METODO:

Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico que incluyé niflos de 2 a 14
afios con diagnéstico final de meningitis, atendidos en 9 servicios de
urgencias pediatricos (SUP) durante un periodo de 3 afios (Octubre 2012 -
Septiembre 2015). El estudio fue avalado por la Red de Investigacion de la

Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (RiISEUP-SPERG).

Seleccion de pacientes
Pacientes de 2 a 14 aios con pleocitosis en el LCR.
Criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

El paciente debia cumplir todos los siguientes:

e Previamente sano

e Edad mayor de 2 afios

e Buen estado general

e Ausencia de afectacién neuroldgica (nivel de conciencia normal, no
focalidad neurolégica)

e Ausencia de lesiones purpuricas

e BMS=0

e PCT<0,5ng/ml

e No presentar incidencias en la Unidad de Observacion de Urgencias

(siempre menos de 24 horas).

Criterios de inclusién para el manejo ambulatorio

El paciente debia cumplir todos los siguientes:

e Criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana.
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e Pleocitosis en el examen del LCR.

e Realizadas las siguientes determinaciones: hemograma, proteina C
reactiva, PCT, hemocultivo, examen de liquido cefalorraquideo (LCR),
cultivo bacteriano de LCR, cultivo de enterovirus en LCR y/o PCR para

enterovirus en LCR.

e Posibilidad de seguimiento por un pediatra en las siguientes 24 horas.

e Facil accesibilidad al hospital en un tiempo maximo de 1 hora.

e Firma del consentimiento informado por parte de los padres/tutores

legales y asentimiento por parte del nifio cuando asi proceda

Criterios de exclusion

e Nifos en los que el BMS no es aplicable:(18)

o Nifos criticamente enfermos (alteracion mental severa,
evidencia de herniacién cerebral o necesidad de apoyo

respiratorio o hemodinamico).
o Presencia de lesiones purpuricas.

o Previamente no sanos: inmunodeficiencia, derivacion ventriculo-
peritoneal, intervencién neuroquirdrgica en el afio previo,

fistulas de LCR e implantes cocleares.

o Tratados con antibidtico en las 72 horas previas a la realizacién

de la puncién lumbar.

e Menores de 2 afios, por la mayor dificultad en diferenciar clinicamente

ambos tipos de meningitis en este grupo de edad.
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e Pacientes cuyos padres/tutores se niegan a la inclusion del paciente en el

estudio.
¢ Niflo que no asiente para su inclusion en el estudio.

Criterios de manejo ambulatorio: el paciente debia cumplir todos los
criterios de muy bajo riesgo de meningitis bacteriana y tener disponibilidad
de seguimiento por un pediatra en las siguientes horas.
Criterios de exclusion
e nifios en los que el BMS no es aplicable: nifios criticamente
enfermos, presencia de lesiones purpuricas, nifios previamente no
sanos o tratados con antibidtico en las 72 horas previas a la

realizacion de la puncion lumbar.

e menores de 2 anos, por la mayor dificultad en diferenciar

clinicamente ambos tipos de meningitis en este grupo de edad.
RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio se registraron 461.220 episodios,
correspondiendo 233 (0,05%) a nifios con meningitis. De éstos, 56 cumplian
los criterios de muy bajo riesgo y 45 (19.3% del total de meningitis) fueron
manejados ambulatoriamente sin antibiético durante un periodo de tiempo
de 13.3x7.1 horas. Ninguno reconsulté por deterioro clinico o fue
diagnosticado de meningitis bacteriana. Otros 31 pacientes con BMS=1 a
expensas exclusivamente de un numero absoluto de neutréfilos en
sangre>10.000/m3y PCT<0.5 ng/mL fueron manejados ambulatoriamente sin
antibidticos, evolucionando bien y con diagndstico final de meningitis

aséptica.
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Los valores y el rendimiento del BMS y BMS-PCT en relacion con los
diferentes tipos de meningitis (bacteriana y aséptica) pueden verse en las

siguientes tablas.

Tabla: Valores del Bacterial Meningitis Score y Bacterial Meningitis Score
modificado por PCT en relacidn a la etiologia de la meningitis.

SCORE 0 1 >1
N (%) N (%) N (%)
Meningitis bacteriana BMS 0 0 4 (100%)
n=4 BMS-PCT 0 0 4 (100%)
Meningitis aséptica BMS 64(44.4%) 73 (50.7%) 7 (4.9%)
n=144 BMS-PCT 121(84.0%) 21(14.6%) 2 (1.4%)

Abreviaturas: BMS: Bacterial Meningitis Score; PCT: procalcitonina; BMS-PCT:
Bacterial Meningitis Score modificado por PCT

Tabla: Rendimiento del BMS y BMS-PCT para meningitis bacterianas [IC
95%]

S E VPP VPN RV+ RV-

BMS 21 100% 44.4% 4.7 100 1.8 0

[51.0-100] [36.6-52.6] [1.9-11.6]  [94.3-100] [1.5-2] [0-ind*]

BMS-PCT21 100 84.0 14.8 100 6.2 0

[51.0-100] [77.2-89.1] [5.9-32.5] [96.9-100] [4.3-9.1] [0-ind*]

*indefinido: el calculo no se puede realizar porque los valores introducidos

incluyen el valor 0.

Abreviaturas: BMS: Bacterial Meningitis Score; PCT: procalcitonina; BMS-PCT:

Bacterial Meningitis Score modificado por PCT; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP:
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valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV+: cociente de

probabilidad positivo; RV-: cociente de probabilidad negativo

CONCLUSIONES:

Una combinacién de criterios clinicos, BMS y PCT permite el manejo
ambulatorio seguro, sin antibidticos de alrededor del 20% de los nifios con
meningitis. La sustitucion en el BMS del nimero absoluto de neutréfilos por
la PCT facilitaria el manejo ambulatorio de otro importante ndmero de
pacientes. Son necesarios estudios mas amplios que corroboren estos

resultados.
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Abstract

OBJECTIVE: To determine the outcome of children aged 2-14 years with cerebrospinal fluid (CSF) pleocytosis and at very low risk for
bacterial meningitis managed as outpatients without antibiotics.

METHODS: Multicentre, prospective, observational study conducted at nine Spanish paediatric EDs. Patients were diagnosed with
meningitis based on clinical suspicion of meningitis and CSF pleocytosis when evaluated in the ED. Children between 2 and 14 years
of age with pleocytosis and very low-risk criteria for bacterial meningitis (well appearing, Bacterial Meningitis Score (BMS)=0,
procalcitonin (PCT)<0.5 ng/mL and observation without deterioration for less than 24 hours in the ED) were treated as outpatients
without antibiotics pending CSF cultures. The primary composite outcome was a final diagnosis of bacterial meningitis or return to the
ED for clinical deterioration

RESULTS: Of 182 children between 2 and 14 years old diagnosed with meningitis, 56 met the very low-risk criteria and 45 were
managed as outpatients. None was diagnosed with bacterial meningitis or returned due to clinical deterioration. Another 31 patients
with BMS=1 (due to a peripheral absolute neutrophil count (ANC)>10 000/mm®) and PCT <0.5 ng/mL were managed as outpatients,
diagnosed with aseptic meningitis and did well. BMS using PCT had the same sensitivity but greater specificity than classic BMS.
CONCLUSIONS: This set of low-risk criteria appears safe for the outpatient management without antibiotics of children with CSF
pleocytosis. Larger studies are needed to evaluate the predictive values of replacing peripheral ANC with PCT in the BMS.

@ Article author(s) (or their employer(s) unless otherwise stated in the text of the article} 2018. All rights reserved. No commercial use is permitted unless
otherwise expressly granted.
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ABSTRACT

Objective To determine the outcome of children aged
2-14 years with cerebrospinal fluid (CSF) pleocytosis
and at very low risk for bacterial meningitis managed as
outpatients without antibiotics.

Methods Multicentre, prospective, observational study
conducted at nine Spanish paediatric EDs. Patients were
diagnosed with meningitis based on clinical suspicion
of meningitis and CSF pleocytosis when evaluated

in the ED. Children between 2 and 14 years of age

with pleocytosis and very low-risk criteria for bacterial
meningitis (well appearing, Bacterial Meningitis Score
(BMS)=0, procalcitonin (PCT)<0.5ng/mL and observation
without deterioration for less than 24 hours in the ED)
were treated as outpatients without antibiotics pending
CSF cultures. The primary composite outcome was a final
diagnosis of bacterial meningitis or return to the ED for
clinical deterioration.

Results Of 182 children between 2 and 14 years old
diagnosed with meningitis, 56 met the very low-risk
criteria and 45 were managed as outpatients. None
was diagnosed with bacterial meningitis or returned
due to clinical deterioration. Another 31 patients

with BMS=1 (due to a peripheral absolute neutrophil
count (ANC)>10000/mm?) and PCT <0.5 ng/mL were
managed as outpatients, diagnosed with aseptic
meningitis and did well. BMS using PCT had the same
sensitivity but greater specificity than classic BMS.
Conclusions This set of low-risk criteria appears safe
for the outpatient management without antibiotics of
children with CSF pleocytosis. Larger studies are needed
to evaluate the predictive values of replacing peripheral
ANC with PCT in the BMS.

INTRODUCTION

Meningitis is an inflammation of the membranes
surrounding the central nervous system infection
caused by different pathogens. Most meningitis
cases are aseptic and, when the cause is identi-
fied, enteroviruses are involved in over 90% of the
2 In recent years, there has been a decrease
in bacterial meningitis cases as a result of the
success of the conjugate childhood immunisation
programmes.’ * Nevertheless, bacterial pathogens
still are responsible for around 5% of the meningitis
in children.’”

Distinguishing bacterial meningitis from aseptic
meningitis is necessary to manage adequately chil-
dren with meningitis. Accurate and rapid diagnosis
of acute bacterial meningitis is essential as early
initiation of antibiotic improves patient’s outcome.

cases.

Key messages
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What is already known on this subject

» Most meningitis in children are aseptic.
Identifying these children may prevent
unnecessary hospitalisations and antibiotic
treatments. Different scores have been
developed to distinguish children with aseptic
and bacterial meningitis, being the most useful
the Bacterial Meningitis Score.

What this study adds

» This prospective, multicentre study in nine
Spanish paediatric EDs found that the
combination of clinical criteria, the Bacterial
Meningitis Score and low procalcitonin
allows safe outpatient management without
antibiotics for around 20% of children
2years or older diagnosed with meningitis.
Procalcitonin may improve the performance of
the Bacterial Meningitis Score.

On the other hand, identifying children with viral
meningitis can prevent unnecessary hospitalisations
and antibiotic treatments. Different scores have
been developed, including clinical data and rapidly
available parameters, such as the peripheral white
blood cell count and the cerebrospinal fluid (CSF)
white cell count.®® The Bacterial Meningitis Score
(BMS) is a validated clinical prediction rule to iden-
tify children at low risk for bacterial meningitis.”
The BMS includes five dichotomous predictors (the
presence of convulsions, the absolute neutrophil
count in peripheral blood and in CSF, CSF protein
and CSF Gram stain), giving a possible score of 0
to 6 points. The authors also defined a subset of
children in which BMS is not applicable (younger
than 2months old, those critically ill, those with
purpura, children not previously healthy or treated
with antibiotics 72 hours prior to the lumbar punc-
ture). A subset of patients with BMS=0 (those well
appearing, well hydrated, and without any signs of
neurological or haemodynamic compromise) may
be followed as outpatients, perhaps after the admin-
istration of a long-acting parenteral antibiotic.®
Selected febrile children with pleocytosis are occa-
sionally managed as outpatients without receiving
antibiotic treatment, although the selection criteria

BM)
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A meta-analysis of BMS validation studies found very few chil-
dren with bacterial meningitis were misclassified.'’ Those misclas-
sified were under 1year old or had meningococcal meningitis.
However, the specificity of the BMS is around 50% and some
variables, like the peripheral absolute neutrophil count, show
overlapping areas in patients with bacterial and aseptic menin-
gitis.“ Procalcitonin (PCT) has a better performance than other
acute-phase reactants in identifying patients with an invasive
mfe‘.non 1214 and, specifically, those due to Neisseria meningit-
idis."” Values of PCT higher than 0.5 ng/mL show a sensitivity of
99% (95% CI 97% to 100%) and a specificity of 83% (95% CI
76% to 90%) in identifying patients with bacterial meningitis.“‘ i
It seems that a low PCT may be helpful to identify children with
presumed viral meningitis suitable for outpatient management.

Our hypothesis is that selected children with very low-risk
criteria for bacterial meningitis can be safely managed as outpa-
tients without receiving antibiotics. The main objective of this
study is to determine the outcome of patients aged 2 to 14 years
old at very low-risk criteria for bacterial meningitis managed as
outpatients without antibiotics.

The secondary objectives are:

» To analyse the impact of this approach in the management of
children with acute meningitis.

» To analyse the value of replacing the peripheral absolute
neutrophil count with PCT in the performance of the BMS
(PCT modified BMS, BMS-PCT).

METHOD

We carried out a multicentre, prospective, observational study
including children between 2 and 14 years of age diagnosed with
meningitis in nine paediatric EDs for a period of 3 years (October
2012 to September 2015). The study was endorsed by the Spanish
Paediatric Emergency Research Group (RISEUP-SPERG).

Selection of patients

We included children aged 2 to 14 years old with pleocytosis in
the CSF examination when evaluated in the ED in which BMS
was applicable and all the following tests were performed: white
blood cell Lount, C reamve pr in, PCT, bluod culture, CSF

nd 1 culture, and
nd enteroviral culture, and

ion b

enteroviral and bacterial PCR).
CSF examination was performed at the discretion of the
physician in charge.

Exclusion criteria

»  Children in which BMS is not applicable: critically ill children,
those with purpura, children not previously healthy or treated
with antibiotics 72 hours prior to the lumbar puncture.®

» Children younger than 2 years of age, due to the fact
that in this age group clinical symptoms and signs are
frequently overlapped between bacterial and aseptic
meningitis.

The patient had to fulfil all the following to be considered
at very low-risk criteria for bacterial meningitis: aged 2 to 14
years old, well appearing, no sign of neurological compromise,
BMS=0, PCT <0.5ng/mL and no deterioration while staying
in the Observation Unit of the ED (always less than 24 hours).
Finally, in order to consider outpatient management for a child at
very low risk for bacterial meningitis, follow-up had to be avail-
able by the primary care paediatrician in the following 24 hours.

Main outcome measures
Children with very low-risk criteria for bacterial menin-
gitis were managed as outpatients without antibiotics finally

diagnosed with bacterial meningitis or who returned to the ED
due to clinical deterioration.

Definitions

Bacterial meningitis: detection of a bacterial pathogen in the
CSF (positive bacterial culture and/or positive Gram stain and/or
bacterial genomic detection) or in the blood culture with associ-
ated pleocytosis.

Aseptic meningitis: children diagnosed with aseptic meningitis
included:

» Viral meningitis: positive enteroviral culture or positive
enteroviral PCR in CSF.

» Non-specific meningitis: pleocytosis and no detection of a
bacterial pathogen or enterovirus in CSF and blood.

Positive blood or CSF culture: isolation in blood or CSF of
true pathogens such as Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Enterococci, group A and B Streptococci, Listeria
or Salmonella species. Isolation of coagulase-negative Staphylo-
cocci, Propionibacterium, Streptococcus viridans and Corynebac-
teria in previously healthy immunocompetent children (no
history of heart disease, ventriculoperitoneal shunt, catheters,
prostheses or others) were considered as comammants

Pleocytosis: 10 leucocytes/mm” or greater in CSE.

In haemorrhagic lumbar punctures, we used the following
correction factor: CSF white blood cell count (WBC) correct-
ed=CSF WBC—(CSF red blood cell count (RBC) x peripheral
WBC/peripheral RBC).

Previously healthy children: patients without any of the
following risk factors: (1) immunosuppression (oncological illness,
chronic renal failure, transplant patient, sickle cell disease), (2) the
presence of a mechanical device (indwelling catheter, ventriculo-
peritoneal shunt, auditory prostheses) and (3) an invasive diag-
nostic or therapeutic procedure in the previous 10 days.

Well-appearing patients: defined by a normal paediatric assess-
ment triangle after being evaluated by a paediatric emergency
physician during the first hour after attending the paediatric
ED. The paediatric assessment triangle is a simple, rapid and
useful tool recommended by the American Academy of Paediat-
rics for health professionals to develop their first impression of
the appearance of children. It assesses three aspects (appearance,
work of breathing, and circulation to the skin) describing their
physiological status and guiding the initial approach to their
care, with no need to examine patients or measure their vital
signs. Appearance, respiratory and circulatory items had to be
classified as normal for infants to be classified as well appearing,
and data had to be reflected on the patient’s charts.

Critically ill children: severe mental disturbance, evidence of
cerebral herniation or need for respiratory or haemodynamic
support.

Data collection

We received endorsement from the Research Network of SEUP
(Spanish Paediatric Emergency Research Group—RISEUP-SPERG)
in April 2012. After that, prior to the initiation of the study, one
of the main investigators (SG) distributed via email the electronic
questionnaire to the site investigators of the EDs in order to confirm
understanding of text, suitability of data collection at all partici-
pating sites and to ensure clarity of final data collection. All queries
regarding data collection were dealt with by the main investigator
in order to maintain consistency of data collection.

Patients were identified by ED physicians and collected demo-
graphic, clinical and management data: age, gender, personal
history, any treatment administered before arriving to the ED,
duration of the fever, symptoms, physical examination, tests,
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diagnosis, treatments administered, length of stay in the hospital
and evolution of the patient. A telephone follow-up at 1month
post-discharge was conducted for children managed as outpa-
tients. During the telephone interview, we asked about additional
medical ission to other hosp administration
of antibiotics after discharge and clinical status. An electronic
questionnaire via Google Drive for each patient was fulfilled by
the physician in charge and sent to the main investigator.

Ethics committee

The study was approved by the Ethics Committee of the Basque
Country. Informed consent was obtained from the parents/legal
guardians of these patients.

Statistical analysis

The statistical analysis was carried out with IBM SPSS Statistics
for Windows (V.22, Armonk, New York, USA). The data were
expressed as means, Cls and SD for the quantitative variables
and as numbers and percentages for the categorical variables.
The continuous variables were compared with Student’s t-test
and the categorical variables with the * test and Fisher’s exact
test. The significance level was established at P <0.05.

RESULTS

During the study period, we registered 461220 episodes
corresponding to children younger than 14 years of age in the
included paediatric EDs. Of these, 233 were finally diagnosed

with meningitis (0.05%, 95%CI 0.04 to 0.06). Forty-four chil-
dren were under 2 and 15 (34.1%) were diagnosed with bacterial
meningitis. Finally, 182 were older than 2 years and showed pleo-
cytosis in the CSF examination and were included in the study
(figure 1): 173 aseptic meningitis (95.1%, 95%CI 91.6 to 98.2)
and 9 bacterial meningitis (4.9%, 95%CI 1.76 to 8.04) (table 1).

Of the 182 children aged 2-14 years old with pleocytosis, 56
fulfilled the inclusion criteria for outpatient management. Of
these, 45 (80.3%) were managed as outpatients without antibi-
otics after a period of observation in the ED (13.3%7.1hours).
None of these 45 children was finally diagnosed with bacterial
meningitis or returned due to clinical deterioration. An entero-
virus was isolated in the CSF in 37 (82.2%) cases. All patients
were reached in telephone follow-up, and all were well. Nine
patients (20%) returned to the ED due to persistence of the
symptoms, but none had clinical deterioration, and three were
admitted. During their hospitalisation, they did not receive anti-
biotics and did well. Eleven patients with very low-risk criteria
for bacterial meningitis were hospitalised due to not having an
observation unit in the paediatric ED (6, 54.5%), persistence of
headache or vomiting (4, 36.4%) or having difficult access to
the hospital (1, 9.1%). All of them were diagnosed with viral
meningitis; they did not receive antibiotics and did well (hospital
length of stay, 40 = 14.1hours).

Sixty-one patients had BMS=1, exclusively due to the abso-
lute neutrophil count higher than 10,000/mm’. Of these, 52
had a PCT <0.5ng/mL (BMS-PCT=0) and were diagnosed
with aseptic meningitis. Of these, 31 (59.6%) were managed as

I 461.220 visits to the Emergency Department |

Diagnosed with meningitis 233 (0.05%) ABMMzg; gg';;’:;

BM 15 (34.1%)
< 2years 44 AM 29 (65.9%)
" BM 1(14.2%)
2 2 years and no pleocytosis 7 AM 6 (85.8%)
BM 9 (4.9%
| Children 2 2 years old with pleocytosis 182 (0.04%)  Ap173 (9(54%;

Not-well appearing 27 Az";fg:;z;

BMS not applicable* 12 BM 1(8.3%)

AM 0 (91.6%)

Missing data 13 M ?am(%g::

BM 2(2,9%)

BMS >0 69 AM 74 (97,1%)

Procalcitonin0.5 5 AMBr(fég:;

Very Low risk for BM**, 56
J/—'Admitted to ward, 11
| Outpatient management, 45 |
Figure 1 Flow chart of the patients. AM, septic is; BM, bacterial BMS, Bacterial Meningitis Score. *Critically ill children, those

with purpura, children not previously healthy or treated with antibiotics 72 hours prior to the lumbar puncture. **The patient had to fulfil all the
following to be considered at very low-risk criteria for bacterial meningitis: good general condition, no sign of neurological compromise, BMS=0,
procalcitonin <0.5 ng/mL and no deterioration while staying in the Observation Unit of the ED (always less than 24 hours).
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Table 1 Characteristics of the 182 children older than 2 years with

pleocytosis (N, 95% Cl)
Aseptic meningitis Bacterial meningitis
N (%) (%)
(95%Cl) (95%Cl)
Total 173 (95.1) 9(4.9
(90.8 10 97.3) (2.6t09.1)
Previously unhealthy 0 2(222)
children (0to2.1) (6.3 t054.7)
Sex (male %) 121 (69.9) 6(66.6)
(62.7 10 76.2) (35.4 t0 87.9)
Not well appearing 21(12.1) 6(66.6)*
(8.0t017.8) (35.410 87.9)
Antibiotics in the previous 14 (8.1) 1(11.1)
72hours (481t013.1) (1.9t043.5)
Procalcitonin (ng/mL)t
<05 144/165 (87.2) 177 (14.3)
(81.3t091.5) (251t051.3)
05-2 19165 (11.5) 0
(75t017.3) (0t035.4)
>2 21165 (1.2) 617 (85.7)
(0t04.3) (48.6 to 97.4)
Aetiology
Enterovirus 134 (77.4)
(70.7 0 83.3)
Streptococcus 4(44.9)
pneumoniae (18.81073.3)
Neisseria meningitidis 4(44.0)
(18810 73.3)
Haemophilus influenzae 1(11.1)
(1910 43.5)

*Two of these patients were critically ill (one of them also with purpura).

tIn patients with procalcitonin performed.

outpatients and did well. The other nine had a PCT >0.5ng/
mL and six were put on antibiotics, seven were admitted for
more than 24 hours and were ultimately diagnosed with aseptic

5

bacterial menin

<
Of the 182 children, 15 had incomplete data to build the BMS
(none diagnosed with bacterial meningitis) and 19 were children
in which BMS was not applicable (including five patients with
tis). In 148 children older than 2 years old with
pleocytosis, the BMS was applicable and had a PCT obtained.
The performance of the BMS and BMS-PCT in the children in

which the BMS is applicable is shown in tables 2 and 3.

Table 2 Value of the Bacterial Meningitis Score and procalcitonin-
modified Bacterial Meningitis Score related to the aetiology of the

meningitis*
Value of the BMS and BMS-PCT in regard to the aetiology of meningitis
0 1 >1
Score N (%) N (%) N (%)
Bacterial meningitis, n=4
BMS 0 0 4(100%)
BMS-PCT 0 0 4(100%)
Aseptic meningitis, n=144
BMS 64 (44.4%) 73 (50.7%) 7(4.9%)
BMS-PCT 121 (84.0%) 21 (14.6%) 2(1.4%)

*For the 148 children who had complete data and for whom BMS was applicable.
BMS, Bacterial Meningitis Score; BMS-PCT, procalcitonin-modified BMS.

Manejo ambulatorio de pacientes pedidtricos con muy bajo riesgo de meningitis bacteriana

DISCUSSION

Our study suggests that a combination of clinical criteria, BMS and
PCT enables safe outpatient management without antibiotics for
around 20% of children aged 2 to 14 years with CSF pleocytosis
in the paediatric ED. None of these patients was finaily diagnosed
with bacterial meningitis or returned due to clinical deterioration.

Although children with viral meningitis only require supportive
treatment,” antibiotic therapy and admission of these patients is a
generalised practice. However, a variable percentage of patients
with suspected viral meningitis are managed as outpatients,””” !’
especially those over 3 years of age,” and between 15% and 50%
of these patients did not receive antibiotics.”” "7 Hospitals with
lower admission rates for meningitis did not show an increase
in non-scheduled re-visits to the ED resulting in admission.'”
Except for a retrospective and single-centre study, none of these
studies defined the criteria used to identify suitable patients for
outpatient management.” Using strict criteria to identify children
suitable for outpatient management should decrease the risk of
misdiagnosing patients with bacterial meningitis.

Dist ishing bacterial ingitis from presumed aseptic
meningitis is essential to the adequate management of children
with meningitis. Nigrovic et al defined the criteria to identify
patients at low risk for bacterial meningitis.” First of all, a series
of patients at higher risk for having bacterial meningitis were
excluded: critically ill children, those with purpura, previously
non-healthy children or those receiving antibiotics 72 hours prior
to the CSF examination. Our series supports these criteria, as the
prevalence of bacterial meningitis in this group was around 25%.
In a later validation study of the BMS, in patients in which the
BMS was applicable, a value of 0 had a negative predictive value
of 99.7% for bacterial meningitis.'" In fact, of 2274 patients with
BMS=0, 9 (0.4%) were finally diagnosed with bacterial menin-
gitis. Of these, five were under 1year old and the others were
diag d with occal ingitis. Bacterial ingiti
is more difficult to distinguish from viral meningitis in children
less than 2years of age. In addition, several studies, including
ours, have shown a higher prevalence of invasive bacterial infec-
tions, including meningitis, in these patients.'® ' This is why we
decided to exclude in our study young children and add PCT to
identify suitable patients for outpatient management.

We added PCT because it is an excellent tool for identifying chil
dren with invasive bacterial infections, """ including meningitis.'*'°
In fact, replacing the absolute neutrophil count for PCT in the BMS
seems to increase the positive predictive value of the BMS. In our
study, when compared with BMS, BMS-PCT showed a significant
increase in the specificity with the same sensitivity. In addition, a
group of patients was managed as outpatients without antibiotics
although they had BMS=1, at the expense of the absolute neutro-
phil count. All these patients had a PCT <0.5ng/mL and did well.
As commented above, the absolute neutrophil count shows some
overlapping in patients with bacterial and aseptic meningitis.”

Persistence of symptoms or accessibility to the ED should
also be kept in mind to guarantee the safety of patients. For this
reason, we also recommend to observe these patients in the ED
before sending them home.

It is necessary to underline the importance of correctly applying
these scores to the appropriate population. In our population, two
children in which the BMS cannot be applied were diagnosed with
bacterial meningitis. One of them was a 7-year-old critically ill
girl without pleocytosis and the other one was a 5-month-old girl
without pleocytosis. If calculated and mistakenly applied to these
individuals, their BMS would have been 0. The BMS is a clinical
prediction rule designed to apply in otherwise healthy and not
critically ill children older than 2 months with CSF pleocytosis.
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Table 3 Test characteristics of the Bacterial Meningitis Score and procalcitonin-modified Bacterial Meningitis Score for bacterial meningitis

Performance of the BMS and BMS-PCT for bacterial meningitis (95% Cl)

Posltlve predictive Negative predictive  Likelihood ratio Likelihood
e ratio negative*
ratic negat
BMS =1 44.4% 47 100 0
(51.0t0 100) (36.6 t0 52.6) (1.9t011.6) (94.3 to 100) (1 5t02) (0—undefined)
BMS-PCT 21 100 84.0 14.8 100 6.2 0
(51.0 to 100) (77.2 10 89.1) (5.9 t032.5) (96.9 to 100) (43109.1) (0—undefined)

*The upper limit of the CI for likelihood ratio negative cannot be calculated because the values entered include one instance of 0.

BMS, Bacterial Meningitis Score; BMS-PCT, procalcitonin-modified BMS.

Although the rate of bacterial meningitis among children
older than 2years is similar to those previously reported,”” if

Spain); Jose Rodriguez (Paediatric Department, Virgen de la Arrixaca University
Hnspl(al, Murcia, Spaln)

and designed the study, supervised data

one considers the entire group of 233 children diag; d with
meningitis at our centres, the prevalence of bacterial meningitis
is higher than previously described. This may be a bit surprising
as the proportion of aseptic meningitis is increasing due to the
impact of conjugate childhood immunisation programmes.*”
This may be due to the fact that the CSF examination sometimes
is not practised when a viral meningitis is suspected in previously
healthy well-appearing children.” '* In our study, an enterovirus
was isolated in the CSF in more than 80% of the patients with
aseptic meningitis managed as outpatients. The PCR test has a
better performance than the viral culture to detect enterovirus
in the CSF (sensitivity, 90%-100%vs 65%-75%). In addition, it
can provide results within a few hours and have the potential to
significantly affect the clinical management of CSF pleocytosis in
children.?! ** In this way, PCR test helps clinicians to determine
the opti therapy, avoidi 1 y inations
and unnecessary admissions. ln a recent study, in 735 patients
with an enterovirus detected in the CSF using this test, none
had bacterial meningitis, suggesnng that these patients could be
safely treated as outpatients.”’

The main limitation of the study is the sample size, due mainly
to the low prevalence of meningitis in the children coming to
the ED, as well as the low number of patients who fulfilled
the criteria for outpatient management. Indeed, larger studies
are needed to confirm these results. Nevertheless, as this was a
multicentre, prospective study, our results may be representative
of a population with similar vaccination conditions and identify
a population that is suitable for outpatient management without
antibiotics. On the other hand, some patients were not included
in the study because it was not possible to observe them in the
ED during some hours. Although no patient showed deteriora-
tion while staying in the ED, the role of the observation in the
ED needs to be clarified in larger studies.

We can conclude that outpatient management for patients between
2 and 14 years of age with CSF pleocytosis who fulfilled this set
of low risk criteria appears safe. The replacement of the peripheral
absolute neutrophil count with PCT in the BMS enables the outpa-
tient management of another significant number of patients. Future
larger studies are needed to evaluate the yield of replacing peripheral
absolute neutrophil count with PCT in the BMS.
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13. ANEXOS
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ANEXO 1: hojas de consentimiento informado para la inclusion en el
estudio.

HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES

TITULO DEL ESTUDIO: MANEJO AMBULATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS

CON CRITERIOS DE MENINGITIS NO BACTERIANA.

Estamos realizando un trabajo de investigacion a nivel multicéntrico de los
nifios con meningitis no bacteriana que cumplen criterios de manejo

ambulatorio.

éQué es lo que estamos haciendo?

El objetivo de este estudio es validar una serie de criterios tanto analiticos
como clinicos para el manejo ambulatorio seguro de los pacientes con

sospecha de meningitis viral.

éPor qué es importante validar estos criterios?

Ante un paciente con meningitis, el problema fundamental inicial es
diferenciar la meningitis viral de la meningitis bacteriana, recurriéndose a
una combinacidon de datos clinicos y exploraciones complementarias. El
manejo de ambas entidades es completamente diferente y, por ello validar
estos criterios seria importante porque, en el caso de la meningitis viral, un
correcto diagndstico etioldgico inicial evitaria hospitalizaciones vy

tratamientos antibidticos innecesarios.

éQué es lo que le pedimos?

En este estudio queremos validar criterios clinicos y analiticos descritos ya en
la literatura, que nos permitan el manejo ambulatorio seguro de las

meningitis no bacterianas. Por esta razén solicitamos su autorizacién para
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poder utilizar los datos de la historia clinica de su hijo en el trabajo de

investigacion que estamos haciendo.

éQué es lo que tiene que hacer?

Si decide su participacion tendra que firmar en una hoja de consentimiento
informado. Esta decisién es voluntaria y no influira en el tratamiento que le
pautara el médico. Tampoco se le van a hacer mas andlisis ni otro tipo de
pruebas por participar en este estudio. Si decide participar, nos pondremos
en contacto telefénico con usted para conocer cudl ha sido la evoluciéon de su
hijo. La decisidon de participar es voluntaria y podra revocarla en cualquier
momento, sin dar explicaciones y sin que esto tenga consecuencias en la

atencion médica.

¢Obtendra su hijo algin beneficio por participar en el estudio?

El nifo no tendra ningun efecto beneficioso con la participacién en este
estudio; sin embargo contribuird a mejorar el conocimiento de las
meningitis, pudiendo ser de utilidad para el tratamiento de otros nifios en el

futuro .

¢Qué pasara con los datos y resultados del estudio?

Los resultados de este estudio podran utilizarse para publicarlos en revistas
cientificas o comunicarlos en Congresos y Reuniones cientificas. Todos los
datos perteneceran a la historia clinica del nifio y aquellos que se extraigan
de ella para el estudio estaran codificados para que su nombre no aparezca
en ningun documento fuera del hospital. La utilizacidn de los datos se hara
cumpliéndose lo establecido en las Leyes vigentes en Espafia de protecciéon
de datos (LOPD) Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de

Datos de Caracter Personal. El estudio cumple las normas de la Declaracion
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de Helsinki y ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
la Institucion correspondiente. Para cualquier pregunta posterior relacionada
con el estudio contactar con la promotora del estudio: Dra. Silvia Garcia
Gonzalez de Urgencias de Pediatria del Hospital de Cruces ( Teléfono: 94 600

6463).
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES

TITULO DEL ESTUDIO: MANEJO AMBULATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS

CON CRITERIOS DE MENINGITIS NO BACTERIANA.

He leido la hoja de informacidon que el médico que firma esta hoja me ha
dado. He tenido tiempo para pensar y le he preguntado las dudas que teniay
me las ha resuelto de forma adecuada y por tanto entiendo claramente para
qué se hace este estudio.

Comprendo que la participacion de mi ... (relacion con el
PACIENTE), cueiue ittt ettt ettt ete et st e e et e sae b et e s sasaae et st ne b senbesbessereassenens
...(nombre y apellidos del nifio) es voluntaria y que puedo retirarse del
estudio cuando quiera, sin dar explicaciones y sin que esto cambie su
atencion médica.

Nombre del padre, madre o tutor y DNI Fecha Firma

Nombre y DNI médico Fecha Firma

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

YO e e revoco el consentimiento de
participacion de mi .............. (relacion con el paciente)......cccceeeuenne.
.................................................................................... ( nombre y apellidos del nifio)

Nombre del padre, madre o tutor y DNI

Fecha de la revocacion ..............

Firma
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HOJA DE INFORMACION PARA LOS NINOS MAYORES DE 6 ANOS.

TITULO DEL ESTUDIO: MANEJO AMBULATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS

CON CRITERIOS DE MENINGITIS NO BACTERIANA.

Estamos realizando un trabajo de investigacion de los nifios con meningitis

que pueden ser enviados a casa para su curacion.

La meningitis es una infeccién del sistema nervioso que produce fiebre, dolor
de cabeza y vémitos fundamentalmente. Existen dos tipos de meningitis, una
producida por bacterias, en la que tiene que el nifio tiene que quedarse en el
hospital para recibir tratamiento antibiético y otra, producida por virus, en
la que puede ir a casa para curarse. Es importante diferenciar estos dos
tipos de meningitis para evitar ingresar a un nifio que podria irse a casa con
su familia. Este estudio intenta comprobar que es seguro mandar a casa a los
nifios con meningitis producidas por virus. Es por ello que necesitamos
poder utilizar datos como tu edad, tu estado general, asi como los resultados

de las pruebas que se te realicen o los tratamientos que se te administren.

Si decides participar en este estudio contribuiras a mejorar el conocimiento
de la meningitis pudiendo ser de gran ayuda para el tratamiento de otros
nifios con meningitis en el futuro. No te haremos mas pruebas o te daremos

tratamientos diferentes tanto si decides participar como si no.

Los resultados de este estudio podran utilizarse para publicarse en revistas o
congresos médicos pero tu nombre no aparecerd en ningin documento

fuera del hospital.

Paciente de entre 6 y 12 aiios, ¢ consiente por asentimiento? SI NO

Paciente de mas de 12 afios: ¢acepta participar en el estudio? SI NO

Firma del paciente mayor de 12 afios:
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ANEXO 2 : variables recogidas en el cuaderno de recogida de datos para su

posterior analisis.

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Numero de paciente

Fecha de nacimiento

En formato fecha

Sexo

1=Hombre; 2=Mujer

Fecha de la consulta

En formato fecha

Apariencia general

0=No buen estado general ;1=Buen estado

general

TEP

Previamente sano

O=anormal, 1=normal

0=No ; 1=Si

Tiempo de evolucion

Horas desde el inicio de los sintomas

Temperatura maxima oC

Temperatura en | eC

Urgencias

Sintomas 1= Fiebre; 2= Cefalea; 3= VOmitos; 4=
Irritabilidad; 5= Rigidez de nuca; 6= Dolor de
espalda; 7= Confusién; 8= Alteraciéon del
sensorio; 9= Convulsion 10= Petequias/ purpura;
11= Focalidad; 12=0tro

Toma de Antibidtico | 0= No ;1=Si

previo

PCT ng/ml

PCR mg/|

Leucocitos sangre

leucocitos/mm?

Neutroéfilos sangre

neutrdfilos/mm?3
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Glucosa en sangre mg/dl
Glucosa en LCR mg/dl
Proteinas en LCR mg/dl

Leucocitos (corregidos si
procede) en LCR

leucocitos/mm?

Neutrofilos el LCR

neutréfilos/mm3

Gram LCR

0=Negativo; 1=Positivo; 2= No realizado

Caracteristicas
microorganismos
visualizados en el Gram

Hemocultivo

0O=Negativo; 1=Positivo

Micoorganismo aislado
en Hemocultivo

Cultivo bacteriano de
LCR

O=Negativo; 1=Positivo

Cultivo viral de LCR

Microorganismo aislado
en LCR

0O=Negativo; 1=Positivo

Reaccidn en cadena de
la  polimerasa para
enterovirus

0=Negativa; 1=Positiva; 2= No realizada

Reaccion en cadena de
la  polimerasa para
bacterias

0=Negativa; 1=Positiva; 2= No realizada

Microorganismo
detectado con la prueba
anterior

Valor del BMS

Silvia Garcia Gonzdlez
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Destino

1=Alta; 2=Alta tras observacion < 24 horas;
3=Ingreso en planta; 4=Ingreso en UCIP.

Duracién de la estancia
en el hospital, en horas

Diagnéstico inicial

1=Meningitis viral; 2=Meningitis bacteriana;
3=Meningitis inespecifica; 4=Sepsis; 5= Sindrome
febril; 6= Otro

Reconsulta

0=No; 1=Si, no programada; 2=si, programada (ej:
llegada de cultivo positivo)

Destino reconsulta

1=Alta; 2=Alta tras observacion < 24 horas;
3=Ingreso en planta; 4=Ingreso en UCIP.

Tratamiento antibidtico

0= no; 1=si

Seguimiento (telefénico
si no ingreso)

1= Buena evolucién; 2= Secuelas; 3= Muerte

Diagnéstico final

1=Meningitis viral; 2=Meningitis bacteriana;
3=Meningitis inespecifica; 4=Sepsis; 5= Sindrome
febril; 6= Encefalitis; 7= Otro

Observaciones

Para afadir informacién no incluida en items
anteriores y que el investigador considere
importante para el estudio
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ANEXO 3: Certificado de aprobacién del estudio por el Comité Etico de Euskadi

LISTADO DE MIEMBROS DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE
EUSKADI (CEIC-E

ACTA N° 04/2012 Fecha: 25 de Abril de 2012
REUNION EN: sala de sala 5 (32 planta Edificio Arantzazu), hospital Donostia

CONVOCADOS: Todos los miembros del Comité, al actuar como comité referencia

ASISTENTES: PRESIDENTE: D. Carlos Romeo Casabona
VICEPRESIDENTE: D. Txema Gonzalez de Castro
SECRETARIA: Da, Iciar Alfonso
VOCALES: Da. Ana Aguirrezabal

D. Pedro Gorrotxategi (Pediatra)
D. Miguel Angel Goenaga Sénchez
D. JesUs Rosa

Da. Nekane Jaio

Da. Nerea Eglies

D. Javier Vivanco

D. Jose Ignacio Pijoan

Da, Maria José Lépez Varona
Da. Amaia Martinez Galarza

D. Ernesto Pérez

D. Carmelo Aguirre

AUSENTES: Excusan su asistencia: Maite Audicana, José Antonio Fernandez de Legaria,
Sonia Gaztambide, Isabel Tejada, Ifiaki Tobalina, Marianela Hernandez, Antonio Escobar,
Ifiaki Fernandez Manchola, Antonio Escobar, Nekane Murga, Felipe Aizpuru, Julio
Audicana
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normativa aplicable.
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CEIC

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE
EUSKADI (CEIC-E,

Dra. Iciar Alfonso Farnds como Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado, el proyecto de investigacién, titulado “MANEJO
AMBULATORIO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON CRITERIOS DE MENINGITIS NO
BACTERIANA”,

Version Inicial del Protocolo: version 4 Abril 2012
Versién Inicial de la HIP: GENERAL / Version 3/Diciembre 2011

Y que este Comité reunido el dia 25/04/2012 (recogido en acta 04/2012) ha decidido emitir
informe favorable a que dicho proyecto sea realizado por los siguientes investigadores:

- Dra.Silvia Garcia Gonzalez Hospital Universitario Cruces

Lo que firmo en Vitoria, a 03 de mayo de 2012

Fdo:

MO SAILA
Y CONsumo

03 MAY 2012

€ £aNIDAD

Dra. Iciar Alfonso Farnds
Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasce (CEIC-E)
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