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MENINGITIS PURULENTAS
Introduccién

Las meningitis purulentas constituyen un problema
de especiales caracteristicas en la infancia (época en la que
se presentan el 70% del total de los casos), por una serie
de hechos entre los que destacamos: a) Frecuencia: se esti-
ma que su prevalencia oscila entre 4,6-10/100.000, con
especial presentacion en el primer afio de vida y, en Espa-
fia, la tasa de incidencia anual global para las meningitis
originadas por los tres agentes mas habituales (menin-
gococo, H. influenzae y neumococo) es de 7,6 casos/100.000
nifios menores de 15 afios®; b) Etiologia, que varia con la
edad: en el neonato predominan gérmenes como el E. coli
y el estreptococo; en edades posteriores, en nuestro pais®,
entre las meningitis en las que se ha aislado el germen
(50,8% del total) los agentes responsables son N. meningi-
tidis (68,0%), Streptococcus pneumoniae (7,1%), H. influen-
zae (19,3%) (cuya presencia regresa tras la introduccion de
la vacuna), mientras que otros gérmenes representan el
5,6%. La infeccion estafilocdcica puede complicar inter-
venciones neuroldgicas y traumas craneales; los organis-
mos anaerobios originan menos del 1% los casos; c) Pro-
nostico. Pese a los avances terapéuticos que han conse-
guido rebajar la mortalidad de algunas formas hasta el 5%
-5,52% la frecuencia de las secuelas en los supervivien-
tes se mantiene invariable en los Gltimos afios; la presen-
cia de comayy las convulsiones al ingreso son factores pre-
dictores de mortalidad®.

Diagnéstico

La meningitis se sospecha por la clinica y se confirma con
el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido por
puncion lumbar, realizada extremando las precauciones, ya
que la hipertension intracraneal puede alcanzar niveles que
entrafien riesgo de herniacidn cerebral y fallecimiento al efec-
tuarla®; dado que la monitorizacion de la presion intracra-
neal no es una practica de rutina, la decision de efectuar la
puncién lumbar debe tomarse basandose en la experiencia
clinica, apoyada, en su caso, en las imagenes radiolégicas.

El LCR muestra un aspecto turbio, con presion aumen-
tada, pleocitosis (a expensas de polinucleares, aunque oca-
sionalmente se ha descrito una linfocitosis licuoral en menin-
gitis bacterianas asi como, en alguin caso, una meningitis
virica puede mostrar predominio de polinucleares en los
primeros estadios), hiperproteinorraquia e hipoglucorra-
quia (que debe relacionarse con la glucemia). Puede ser de
interés el estudio de la sintesis local de inmunoglobulinas,
en particular la produccién intratecal de 1gG, IgM e IgA; las
alteraciones del metabolismo energético neuronal modifi-
can las concentraciones licuorales de los productos de degra-
dacion del ATP, habiéndose descrito en las meningitis bac-
terianas un incremento de IMP, inosina, guanosina, adeno-
sina, hipoxantina, xantina y urato®. El estudio del frotis y
el cultivo podré ayudar a identificar el germen y en su caso
a la eleccion del tratamiento, previo antibiograma. Los estu-
dios licuorales pueden efectuarse de forma rapida con la
utilizacion de tiras reactivas, cuya sensibilidad es del 97%
y su especifidad del 100%®).
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RECOMENDACIONES PARA ESTUDIO RADIOLOGICO A
PACIENTES CON MENINGITIS

TABLA L.

1. Recién nacido

2. Afectacion prolongada del nivel de conciencia

3. Convulsiones 72 horas después de iniciado el tratamiento
4. Irritabilidad excesiva persistente

5. Signos neuroldgicos focales

6. Persistencia de las alteraciones del LCR

7. Recaida o recurrencia

El EEG tiene, de entrada, un interés limitado, salvo en
el caso de pacientes con crisis epilépticas (sobre todo si son
parciales o repetidas).

Las indicaciones de los estudios neuro-radioldgicos crane-
ales se recogen en la tabla I; estos estudios permiten excluir
otras situaciones que pueden similar una meningitis -hemo-
rragia intracraneal, absceso, tumor-; la RM es mejor para
evidenciar alteraciones minimas pero es mas dificil de rea-
lizar que la TC, sobre todo en los pacientes de menos edad.

En no pocos casos puede ser dificil diferenciar, por el
estudio licuoral, una meningitis bacteriana parcialmente tra-
tada (meningitis «decapitada») de una virica. Algunas prue-
bas pueden ser (tiles para ello: test del limulus (permite
detectar la presencia de endotoxinas en diversos fluidos cor-
porales, como LCR, sangre, orina), deteccion de antigenos
bacterianos con la técnica del latex mediante la aglutinacion
en porta de latex sensibilizado con gammaglobulina espe-
cifica frente al germen o con la coaglutinacion, determina-
cion de acido l4ctico (aumentado en el LCR de las menin-
gitis purulentas); otras pruebas que pueden servir para dife-
renciar las meningitis bacterianas parcialmente tratadas de
las viricas incluyen la determinacion de muramidasa o liso-
zima, fosfatasa acida y beta-glucuronidasa (elevadas en las
meningitis bacterianas, como también lo esta la fosfohexo-
sa-isomerasa), niveles de acetil y butiril colinesterasa en LCR
(elevados en las meningitis bacterianas), actividad de CPK,
LDH y sus isoenzimas (en especial la 5), prueba del nitro-
azul de tetrazolio, proteina C reactiva (elevada en las bac-
terianas no tratadas, pero no en las viricas), lactoferrina, alfa-
l-antitripsina, factor de necrosis tumoral, elastasa granulo-
citaria, proteina [ traza -prostaglandina D, sintetasa- (incre-
mentada en las meningoencefalitis virales y no en las bac-
terianas), haptoglobina licuoral (mas elevada en las menin-
goencefalitis viricas que en las bacterianas y en ambas mas
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TABLA Il. PUNTUACION DE BOYER

Parametros Puntuacion

Clinicos 0 1 2
Temperatura <39 >39° -
Purpura Ausente - Presente
Signos neurolégicos Ausentes  Presentes -

Bioldgicos
Proteinorraquia (g/L) <09 1,4-0,9 >14
Glucorraquia (g/L) >0,35 0,20-0,35 <0,20
Leucocitos LCR (mms) < 60% > 60% -
Leucocitos sangre (mm?)  <15.000 >15.000 -

Cuando la puntuacion es de 5 0 mas la meningitis es probablemente
bacteriana con lo que debe iniciarse una antibioterapia inmediata

que en los controles)®. También se ha destacado el valor de
la determinacion del receptor soluble del factor de necrosis
tumoral (TNF-R) que esté significativamente mas elevado
en los pacientes con meningitis bacteriana que en la virica
(o que en los controles y més elevado en los pacientes con
meningitis bacteriana que fallecen o quedan con secuelas
que en los supervivientes®.

En la préctica diaria el poder orientar inmediatamente
si se trata de una meningitis bacteriana o virica, con la con-
siguiente decision terapéutica, debe basarse en la valora-
cion de signos clinicos facilmente detectables y datos bio-
I6gicos al alcance de la mayoria de los laboratorios; en este
sentido hace afios que se propuso la valoracion de una serie
de pardmetros, estableciendo una puntuacion®, cuyos datos
se recogen en la tabla I1; se han propuesto modificaciones,
introduciendo nuevos parametros, como el porcentaje de
cayados, la determinacion de proteina C reactiva 'y edad del
paciente( que disminuyen el margen de error.

Tratamiento
Comprende los siguientes pasos:

A. Medidas generales

= Monitorizacién de constantes vitales: frecuencia cardi-
aca, frecuencia respiratoria, tension arterial, temperatu-
ra, diuresis, osmolaridad, ionograma.

= Tratamiento de la hipertermia (paracetamol, envolturas
frias).



= Perfusidn endovenosa de agua, glucosa y electrolitos,
sin restriccion hidrica durante la etapa inicial para man-
tener una presion sistdlica anormal; debemaos estar aten-
tos a posibilidad de aparicion de una secrecién inade-
cuada de hormona antidiurética (que se diagnostica por
el hallazgo, en plasma, de natremia inferior a 135 mEg/L

y osmolaridad inferior a 280 mOs/L, y en orina de natre-

mia superior a 80 mEg/L y osmolidad por encima de

300 mOs/L) y de un edema cerebral.

= Tratamiento de las complicaciones:

— Secrecion inadecuada de hormona antidiureética: res-
triccion de liquidos y diuréticos.

- Convulsiones: el farmaco de eleccion es la difenilhi-
dantoina por via endovenosa, que no deprime el nivel
de conciencia y ademas inhibe la secrecién inadecua-
da de hormona antidiurética; la dosis inicial es de 18-
20 mg/kg, via venosa en administracion muy lenta
(riesgo de hipotensién y de parada cardiaca), con dosis
de mantenimiento de 10-12 mg/kg/dia a partir de las
12-24 horas de la dosis inicial, para alcanzar concen-
traciones plasmaticas de 10-20 ug/mL. En caso de fra-
caso puede recurrirse a valproato sédico, benzodia-
zepinas 'y, de persistir las crisis (estado de mal) se pro-
cedera a la anestesia con intubacién y ventilacion asis-
tida (previo ingreso en una unidad de cuidados inten-
Sivos).

- Fracaso circulatorio (aparece en especial cuando la
meningitis se asocia a sepsis o coagulopatia de con-
sumo): jDebe tratarse en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos!

- En caso de fiebre prolongada: buscar focos, incluyen-
do la existencia de derrame subdural o un absceso
cerebral.

- Si existe hipertensién endocraneal se realizard trata-
miento del edema cerebral con manitol al 20% (0,5-1
gr/kg, intravenoso, administrado en media hora,
pudiendo repetirse cada 4 horas) 6 dexametasona(y.

B. Antibioterapia

El objetivo primordial en el tratamiento de la meningi-
tis bacteriana debe ser el de conseguir una esterilizacién
tan rapida como sea posible del LCR, ya que la persisten-
cia de gérmenes mas alla de las 18-36 horas del inicio de la
terapéutica se asocia con un incremento de las complica-
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ciones2, Los antibidticos a usar deben de ser bactericidas®3),
siendo importante no afadir bacteriostaticos que pueden
reducir la eficacia de los primeros; la tasa de actividad bac-
tericida es un factor decisivo para lograr una rapida este-
rilizacion del LCR y distintos factores pueden modificarla:
el Ph 4cido del LCR purulento inhibe la actividad bacteri-
cida de los aminoglucdésidos, otros farmacos, capacidad de
penetracion del antibidtico a través de la barrera hemato-
encefalica (los antibioticos betalactdmicos penetran mal
hacia el LCR -cerca del 0,5% a 2% de las concentraciones
séricas- cuando la barrera hematoencefalica es normal, pero
la penetracidn esta incrementada en caso de inflamacion
meningea).

a. Germen desconocido

En ausencia de datos clinicos que orienten sobre la etio-
logia de la meningitis, el parametro mas Util para elegir el
antibidtico es la edad.

Recién nacidos. Los agentes mas frecuentemente respon-
sables son: E. coli y estreptococo del grupo B 3-hemolitico;
otros posibles incluyen: Listeria, Pseudomonas, Citrobacter,
Klebsiella, Salmonella, Serratia. La asociacion clasica de ampi-
cilina con un aminoglucésido confirmé hace afios su utili-
dad pero la aparicion de resistencias y la toxicidad de los
aminoglucosidos han aconsejado la busqueda de terapéu-
ticas alternativas, eligiéndose hoy la asociacién de una cefa-
losporina de 32 generacién (cefotaxima, en especial) con
ampicilina (por la posibilidad de la presencia de listeria
—resistente a las cefalosporinas-). Las inyecciones intra-
ventriculares proporcionan resultados similares a la via
parenteral e incluso se ha sefialado un incremento de la mor-
talidad en comparacion con la via venosa.

Lactantes menores de 3 meses (excluidos neonatos). En esta
edad los gérmenes mas frecuentes son: H. influenzae, N.
meningitidis, estreptococo del grupo B -hemolitico, Listeria,
Streptococcus pneumoniae. EI tratamiento aconsejado es la
asociacion de cefalosporina de 32 generacion (cefotaxima,
pero también ceftriaxona o ceftazidima) con ampicilina®.

Pacientes entre 3 meses y 2 afios. Los gérmenes responsa-
bles en este grupo de edad suelen ser: Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae. Los anti-
bidticos de eleccion son cefalosporinas de 32 generacion.

Entre 2-5 afios. La bacteria mas habitual en estos pacien-
tes es la N. meningitidis, seguida del H. influenzae y S. pneu-
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TABLA IIl. ANTIBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS MENINGITIS

INFANTILES
Antibidtico Dosis/kg/dia N©° de
administraciones/dia

Penicilina 300.000-400.000 UI 4-6
Ampicilina 200 mg 3-4
Aminoglucésidos 5-10 mg 2-3

Gentamicina

Tobramicina

Sisomicina
Carbenicilina 150 mg 3
Cloranfenicol 100 mg 4
Cefotaxima 200 mg 4
Ceftriaxona 100 mg 2
Ceftazidime 100 mg 2
Cefuroxima 240 mg 3
Vancomicina 60 mg 4

moniae. Dada la alta tasa de meningococos resistentes a la
penicilina (tradicionalmente empleada) en nuestro pais, el
antibiético recomendado es una cefalosporina de 32 gene-
racion (cefotaxima o ceftriaxona) que algunos autores(s)
sugieren debe asociarse con vancomicina .

Por el momento no se cuenta con suficiente experiencia
sobre la utilidad de otros antibidticos que estan en fase de
estudio como las carbapenemas (meropenem, imipenem),
las nuevas quinolonas y las cefalosporinas de 42 generacion
como cefpiroma o cefepime.

b. Germen conocido (salvo que el antibiograma indique otro
antibiético de eleccion)

En caso de estreptococo grupo B o Listeria se recomien-
da la penicilina (o ampicilina 0 amoxicilina) junto con un
aminoglucosido (gentamicina, especialmente, aunque podria
también emplearse amikacina, tobramicina o sisomicina);
recordamos que las cefalosporinas de 3? generacién son ine-
ficaces frente a la Listeria. Si se trata de un E. coli se utiliza-
ra la asociacion de cefotaxima con un aminoglucésido; para
la Pseudomonas se recomienda ceftazidima con ampicilina®®)
y en las meningitis por Serratia el antibi6tico a usar es la car-
benicilina.

Para el N. meningitidis, aungue en la mayoria de los casos
la penicilina contintia siendo el antibi6tico de eleccion a dosis
de 500.000 Ul/kg/dia repartida en seis dosis, la aparicion,
en nuestro pais, de resistencias, hace que se proponga el
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empleo de cefalosporinas de 32 generacion (especialmente
la cefotaxima o ceftriaxona) como terapéutica de eleccién@),
hasta disponer del antibiograma®, aunque otros autores9
contintan manteniendo la posibilidad del empleo de la peni-
cilinay reservando la cefotaxima para los casos en que no
se logre una adecuada respuesta. En las infecciones por H.
influenzae se emplean las cefalosporinas de 32 generacion:
cefotaxima, ceftriaxona o ceftazidime; la pauta mas clasica
de asociacién de ampicilina y cloranfenicol parece menos
segura ya que, dependiendo del pais, entre el 12-40% de los
H. influenzae tipo b (o no tipificables) son betalactamasa posi-
tivos y resistentes a la ampicilina; las resistencias al cloran-
fenicol, también descritas, son mas raras.

En caso de S. pneumoniag, la existencia de cepas parcial-
mente resistentes a la penicilina, tratamiento clasico, ha moti-
vado que haya sido sustituida por las cefalosporinas de 32
generacion (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima); més
recientemente ante la presentacion creciente de casos que
también son resistentes a cefalosporinas de 3? generacion,
se recomienda asociar a éstas vancomicina, (60 mg/kg/dia),
repartida en cuatro dosis, por via intravenosa, con una dura-
cion no inferior a 10 dias(®); se efectuara un control evolu-
tivo licuoral a las 36-48 h@y en caso de fracaso puede recu-
rrirse a la asociacion de rifampicina con vancomicina. El imi-
penem es (til en las meningitis por S. pneumoniae pero su
uso esta limitado en los nifios por la facilidad para provo-
car convulsiones y con el meropenem la experiencia es toda-
via reducida@,

Para el estafilococo las penicilinas semisintéticas, en
especial la cloxacilina, son los antibioticos de eleccién; en
caso de resistencia o alergia se recomienda la vancomicina
0 mejor la asociacién de vancomicina con cefotaxima (rifam-
picina, para algunos)@; con otras alternativas terapéuti-
cas como la teicoplanina la experiencia es todavia reducida.
En caso de existencia de valvula de derivacion licuoral esta
indicada su retirada o sustitucion.

Las dosis de los principales antibidticos se recogen en la
tabla Ill.

La duraci6n del tratamiento en las meningitis infantiles
ha sido objeto de controversias, sin que haya una norma
unanimamente aceptada. En los recién nacidos se reco-
mienda una duracién minima de 14 dias para las origina-
das por gérmenes grampositivos (estreptococo, Listeria) y
de 21 dias para las debidas a gramnegativos (E. coli, Proteus,



Serratia); la existencia de lesiones abscesificantes y/06 necro-
ticas obliga a prolongar el tratamiento hasta 4-6 semanas.
En los lactantes y nifios mayores un tratamiento de 7 dias
de duracién es eficaz en las meningitis bacterianas no com-
plicadas, lo que se ha confirmado tanto en las meningoco-
cicas como en las causadas por H. influenzae, mientras que
para la neumococica se aconsejan 10 dias de medicacion@);
algunos autores@) elevan hasta 15 dias el tratamiento para
las meningitis por estos dos Ultimos gérmenes. En la actua-
lidad se considera que no existe una razon de peso para tra-
tar las meningitis durante un tiempo predeterminado®@) y
debe de establecerse en cada caso segun la respuesta del
paciente, siendo los periodos que hemos sefialado sélo orien-
tativos.

No se considera necesario efectuar una puncién lumbar
de control al finalizar la terapéutica en un nifio que ha evo-
lucionado sin complicaciones®), por lo que en este caso la
curacion se basard en criterios clinicos.

C. Terapéutica coadyuvante

Papel de los corticoides

La utilizacién de los corticoides como terapéutica afia-
dida a los antibi6ticos en las meningitis purulentas ha sido
y es una cuestion muy controvertida y la Academia Ame-
ricana de Pediatria® ha sido muy cauta recomendando
«considerar individualmente la utilizacion de la dexameta-
xona en las meningitis bacterianas... después de que el médi-
co haya ponderado los beneficios y los posibles riesgos».
Pese a las controversias, se piensa®® que la dexametasona
es util en las meningitis bacterianas a dosis de 0,6
mg/kg/dia, via venosa, repartida en 2-4 veces, durante 2 a
4 dfas -iniciando su administracion 10 minutos antes de las
primera dosis del antibiético-; si la administracion de dexa-
metasona se realiza después de la primera dosis de anti-
bidticos, probablemente no sea beneficiosa, ya que una vez
iniciada la cascada de citoquinas por el efecto litico de los
antibidticos sobre los gérmenes, los corticoides ya no pue-
den modular dicha cascada inflamatoria meningea.

Otros antiinflamatorios

La experiencia en la practica diaria es reducida. Los far-
macos antiinflamatorios no esteroideos reducen el edema
cerebral, la leucocitosis en LCR y el aumento de proteinas;

R. PALENCIA

la administracién conjunta de inhibidores de la ciclo-oxi-
genasa y antibioticos reduce de manera significativa la infla-
macién, indicando que estos antiinflamatorios pueden tener
un papel en la mejoria de las meningitis bacterianas. La indo-
metacina reduce el contenido en agua del cerebro y las con-
centraciones de prostaglandina E2 en meningitis experi-
mental, pero no disminuye la presion intracraneal @, La pen-
toxifilina, que inhibe la fosfodiesterasa, disminuye la adhe-
sion y activacion de los leucocitos y la produccion de TNF
por la microglia en respuesta al lipopolisacarido; su admi-
nistracion por via venosa podria ser efectiva para reducir la
inflamacién licuoral. Los bloqueantes de la adhesion de los
neutrofilos al endotelio vascular (anticuerpos monoclona-
les anti-CD 18, hemaglutinina filamentosa, fucoidina y otros
péptidos que imitan a las selectinas) son efectivos para fre-
nar el edemay el aumento de leucocitos y proteinas en LCR
por lo que como terapéutica afiadida pueden resultar pero
se necesita mas experiencia para poder valorar la utilidad
de estas técnicas en el tratamiento de las meningitis bacte-
rianas. Los anticuerpos monoclonales antiendotoxina y anti
CD18y otros blogueantes de los componentes bacterianos
disminuyen la respuesta inflamatoria cuando se adminis-
tran por via cisternal pero no alcanzan niveles adecuados
por via venosa, lo que limita su potencial utilidad en el tra-
tamiento de estas situaciones. EI mismo problema los pre-
sentan los inhibidores especificos de citoquinas .

Profilaxis
1. Meningitis meningocdcica

a. Quimioprofilaxis

Los convivientes en casa y los contactos en la escuela o
guarderia, (el propio enfermo al ser dado de alta si ha sido
tratado s6lo con penicilina o cloranfenicol, que no erradi-
can el meningococo de la nasofaringe) deben de recibir qui-
mioprofilaxis tan pronto como sea posible, preferentemen-
te dentro de las 24 horas inmediatas al caso inicial. El anti-
bidtico de eleccién es la rifampicina, a 10 mg/kg dos veces
al dia durante 2 dias. El uso de este antibidtico debe res-
tringirse para la profilaxis y no se empleard para el trata-
miento.

Otras alternativas, rara vez empleadas, para la quimio-
profilaxis son: minociclina (Gtil, pero tiene efectos secun-
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darios que limitan su empleo), espiromicina (para algunos
el farmaco recomendado a 50 mg/kg/dia durante 5 dias -
sin pasar de 2 g/24 horas), ceftriaxona intramuscular (dosis
Unica de 125 mg)@®), iprofloxacina (500 mg o 750 mg, una
vez), ofloxacino a dosis de 400 mg una sola vez.

b. Vacunas

La vacuna esta indicada cuando haya riesgo de infec-
cién meningococica por los serogrupos frente a los que esta
disponible (A-C), debiendo recordarse que la proteccion no
aparece hasta los 7-14 dias después de la vacunacion@), con
una respuesta significativa de anticuerpos bactericidas en
el 95% de los casos y una eficacia protectora que, depen-
diendo de la edad®, se sittia entre el 70% (nifios de 2-4 afios)
y el 90% (5-19 afios); en la mayoria de los nifios no persis-
ten después de dos afios, por lo que si la onda epidémica se
prolonga habria que efectuar una revacunacion. La vacuna
frente al grupo A es Util en nifios de mas de 3 meses de edad
y lavacuna frente al C no es eficaz en menores de 18 meses-
2 afios y no proporciona memoria inmunoldgica, por lo que
esta vacuna es poco Util para el control de la enfermedad
endémica y su uso rutinario no esta recomendado (limita-
da a los mayores de 2 afios y adultos en los casos de riesgo
de la enfermedad); el futuro esta en las vacunas conjugadas
(con CRM197, toxoide tetanico o diftérico) que ofrecen pro-
teccion desde los dos meses de edad.

En Espafia el serogrupo B habia venido siendo el pre-
dominante (los serogrupos A 'y C apenas representaban un
10-15%) pero a partir de 1990 se observa un cambio en esta
tendencia con aumento del porcentaje del C en los Gltimos
afos hasta alcanzar cerca del 70% , con predominio de una
nueva cepa C, la 2b:P1.2,5. Por estos cambios en el otofio
de 1997 se inici6 la vacunacién, practicamente generaliza-
da entre la poblacion de 2-19 afios, en la mayoria de las
Comunidades Auténomas, aun sin que en ellas la tasa de
incidencia superase los 10 casos /100.000 habitantes que
recomiendan los organismos internacionales para vacu-
nar. Esta campafia de vacunacion generalizada en la pobla-
cion entre 2-19 afios no ha contado con el apoyo de las enti-
dades cientificas y ni la Asociacion Espafiola de Pediatria,
ni el Laboratorio para el Control de Enfermedades (Otawa),
ni el Centro para el Control y Prevencién de Enfermeda-
des (Atlanta), ni el Instituto Carlos 111 (Madrid) han reco-
mendado el uso rutinario de la vacuna contra la menin-
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gitis por el serogrupo C, aunque su puesta en practica ha
reducido, sin duda, la aparicion de nuevos casos de la
enfermedad.

La vacuna es segura y sus efectos secundarios son poco
frecuentes y bien tolerados: reacciones locales en el lugar de
la inyeccion (subcutanea o intramuscular) con dolor, indu-
racion y eritema (hasta en el 40% de los vacunados), fiebre
moderada (en menos del 2 %), a veces con cefaleas y esca-
lofrios en los tres primeros dias tras la vacunacion; puede
administrarse con otras vacunas (pero en jeringas y lugares
diferentes) y las contraindicaciones son las habituales de
todas las vacunas.

Aunque se esta trabajando en ello todavia no dispone
de vacuna frente al meningococo B, que ha venido siendo
el mas habitual responsable de la enfermedad en nuestro
medio en épocas pasadas.

2. Meningitis neumocécica

a. Quimioprofilaxis

No se recomienda efectuar quimioprofilaxis sistemati-
ca porque no esta comprobado que los contactos con enfer-
mos tengan mas riesgo de padecer la enfermedad que el
resto de la poblacion; algunos autores aconsejan que los
nifios con anesplenia reciban una profilaxis continua, para
la que puede ser util la penicilina V (125 mg, dos veces al
dia).

h. Vacunas

Estan indicadas en nifios de 2 afios de edad 0 mas que
tienen un riesgo aumentado de enfermedad grave si se
infectan, como son los pacientes con anemia falciforme,
anesplenia funcional o anatdmica, sindrome nefrético, afec-
tos de infeccién por VIH sintomatica o asintomatica, inmu-
nodeprimidos; su eficacia es menor que en los adultos.
Cuando se ha de realizar una esplenectomia selectiva debe
administrarse la vacuna neumocdcica al menos dos sema-
nas antes, asi como también al planificar la quimioterapia
oncoldgica o el tratamiento inmunosupresor y lo mismo en
los enfermos a los que se va a realizar un trasplante de 6rga-
nos. Se administra por via intramuscular o subcuténea y
los efectos adversos son minimos, reducidos a molestias
locales.

Las nuevas vacunas neumocaocicas con conjugados poli-



sacaridos-proteina, inmunogénicas en lactantes, han des-
pertado el interés en los Gltimos tiempos®y.

Una vacuna formulada para paises en vias de desarro-
llo incluye los serotipos 1, 5, 6B, 14, 18C, 19F, 23F; otra para
los paises industrializados, incorpora los serotipos 4, 6B, 9B,
14, 18C, 19F y 23F©2, En Espafia disponemos de dos vacu-
nas antineumocacicas, producidas por MSD (Pneumovax®)
y Lederle (Pneuimune®), que contienen 23 antigenos poli-
sacaridos capsulares purificados de S. pneumoniae®?). Se reco-
mienda revacunar cada 5-10 afios.

3. Meningitis por H. Influenzae

a. Quimioprofilaxis

Se ha demostrado un incremento de enfermedad por H.
influenzae entre los convivientes de menos de 4 afios de edad,
siendo mas frecuente la condicion de portadores asintoma-
ticos entre ellos; la rifampicina, a dosis de 20 mg/kg, via
oral, durante 4 dias, erradica el H. influenzae tipo b en cerca
del 95% de los portadores. Su administracion debe hacer-
se tan pronto como sea posible después del diagndstico del
pacientes ya que el 54% de los casos secundarios ocurren en
la primera semana (si la profilaxis se inicia mas tarde, aun-
gue no sea Optima, puede ser también Gtil).

El riesgo de enfermedad secundaria en nifios que asis-
ten a colegios y guarderias donde se ha presentado un caso
es probablemente mas bajo que el observado entre los convi-
vientes y es extraordinariamente bajo en los contactos fuera
de clase y en los grupos cuyos miembros tienen mas de 2
afios de edad. La eficacia de la rifampicina en la prevencion
de los casos secundarios en estos nifios no esta bien esta-
blecida y su administracion es controvertida; como guia
puede ser Gtil: en los centros que semejan a la casa familiar,
en los nifios de menos de 2 afios de edad en los que el con-
tacto sea de 25 horas/semana, se recomienda la misma pauta
que para los convivientes en casa, mientras que los con-
tactos de mas de 2 afios no precisan profilaxis. Cuando apa-
rezcan 2 0 mas casos dentro de los 60 dias, la mayoria de los
autores aconsejan administrar rifampicina a todos los nifios
asistentes y al personal que les atiende.

b. Vacunas
Desde hace unos afios tenemos la posibilidad de dispo-
ner de una vacuna que proteja frente al H. influenzae desde
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los primeros meses de vida lo que puede evitar mas del 80%
de las muertes y de las infecciones invasivas que venia ori-
ginando este germen. Se recomienda administrar tres dosis,
la primera a los 2 meses, la segunda a los 4 meses y la ter-
cera a los 6 meses, con una dosis de refuerzo a los 15-18
meses. En los nifios prematuros la vacunacion debe de ini-
ciarse a la edad cronoldgica de 2-3 meses, tal como se reco-
mienda para otros lactantes.

En nuestro pais se dispone de dos vacunas: a) vacuna
conjugada de Hib con la proteina diftérica CRM197 (Hb OC)
(Hib-TITER de Lederle®), presentada en vial monodosis de
0, mL; b) vacuna de polisacarido Hib conjugado a protei-
na del tétanos (PRP-T) (ACT-HIB de Pasteur Mérieux®),
en viales de 0,5 mL.

La forma de administracién, por via intramuscular, ori-
gina efectos secundarios descritos minimos: fiebre, eritema,
edema, diarrea, vomitos, disminucion del apetito®.

ENCEFALITIS
Introduccién

Las encefalitis agudas son infecciones no supuradas del
parénquima cerebral, generalmente también con partici-
pacion meningea (meningoencefalitis), capaces de originar
el fallecimiento del paciente o la supervivencia con secue-
las que condicionaran su futuro. La incidencia, aunque varia-
ble de unas a otras series, se sitda proxima al 8/100.000 per-
sonas/afio®), pudiendo alcanzar hasta el 22,59, con mayor
proporcion de varones entre los 5-9 afios de edad. En cuan-
to a la etiologia, en Europa la mayoria de las encefalitis son
esporadicas y se presentan acompafiando a infecciones como
la parotiditis, el sarampion y el herpes simplex; en los Esta-
dos Unidos las formas esporédicas y las epidemicas son ori-
ginadas por arbovirus.

Diagnostico

Se sospecha por la anamnesis, valorando los aspectos epi-
demioldgicos: edad del paciente, estacion del afio, conoci-
miento de la situacion de endemia de ciertas virasis, histo-
ria reciente de exposicion a animales, enfermedades fami-
liares, vacunaciones recientes, etc. Junto a estos datos se
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recogeran los relacionados con la clinica: forma de comien-
zo, manifestaciones, evolucion en el tiempo. Se confirma
con los estudios complementarios:

1. Estudios de laboratorio

Ler. Antes de la obtencion del LCR hay que descartar la
existencia de una hipertension endocraneal mediante exa-
men de fondo de ojo y la valoracién clinica; si hay proble-
mas de diagnostico diferencial la practica de una TC craneal
de urgencia puede aclarar las dudas, retrasando mientras
tanto la puncién lumbar.

El LCR puede ser inicialmente normal o0 mostrar una
pleacitosis (< 200 células/mL a expensas de linfocitos (en
ocasiones por polinucleares en los primeros momentos), con
glucorraquia normal o elevada (excepcionalmente descen-
dida) y proteinorraquia elevada (50-200 mg/dL de protei-
nas); en las fases precoces, como vemos, el patron puede ser
similar al encontrado en las infecciones bacterianas®, sien-
do los hallazgos a partir de las 24 horas mas compatibles
con encefalitis virica, de tal manera que la persistencia de
polinucleares e hipoglucorraquia debe hacernos cuestionar
el diagndstico de encefalitis virica. Pueden encontrarse hema-
ties si existe un componente necrotizante, como en la ence-
falitis por herpes simplex.

Junto a los citados estudios bioquimicos se realizaran
los encaminados al diagnostico etioldgico entre los que des-
tacamos; a) directos, dirigidos al aislamiento del virus, sien-
do de utilidad la deteccion del genoma virico por amplifi-
cacion mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
de ADN extraido del LCR®3), b) indirectos. Comprenden todas
las técnicas que tienden a poner en evidencia una secrecion
local intratecal de anticuerpos, testigos de la presencia de
virus en el parénquima cerebral; entre ellos destacamos el
indice IgG (1gG en LCR x por albimina en suero/IgG en
suero x por albimina en LCR), cuyo aumento se relaciona
con secrecién intratecal de inmunoglobulinas, (limite de
referencia de 0,75), cociente albdmina licuoral/Zalbamina
sérica, que es un buen parametro para valorar la barrera
hematoencefalica (valor de referencia de 0,65), estudio com-
parado de la relacion de titulos de anticuerpos LCR/suero.

Sangre. Es habitual encontrar, como en cualquier proce-
so infeccioso, un aumento de la velocidad de sedimentacion
globular y modificaciones de la serie blanca y del protei-
nograma. Ademas, puede estudiarse el titulo de interfe-
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ron alfa, que esté elevado precozmente y de forma transi-
toria en las encefalitis primitivas, mientras que es muy débil
(inferior a 8) en las postinfecciosas®; para el diagnéstico de
estas Ultimas (rubedlica, sarampionosa, por ejemplo) es fun-
damental la determinacion de la IgM sérica especifica. En
la mayoria de los casos el aislamiento del virus, la identifi-
cacion de un antigeno viral o incremento de cuatro veces
0 mas del titulo de anticuerpos en el suero entre la fase aguda
y la de convalecencia, aseguran el diagndstico especifico.

2. Electroencefalograma (EEG)

En las encefalitis, habitualmente se encuentra un EEG
con hallazgos de afectacion difusa que no suelen ser espe-
cificos: enlentecimiento del trazado en forma de ondas len-
tas (theta, delta) mas o menos generalizadas, a veces con
alteraciones paroxisticas. En las de etiologia herpética el
EEG se altera precozmente y evidencia una asimetria inter-
hemisférica, con complejos periddicos o enlentecimiento
focal, sobre todo en region temporal o fronto-temporal.

3. Neurorradiologia

La TC craneal puede ser normal, en especial en los
momentos iniciales (por lo que puede ser necesario repetir
la TC unos dias mas tarde), 6 mostrar imagenes heterogé-
neas (hipo-hiperdensidades) fronto-temporales (encefalitis
herpéticas) 6 hipodensidad de la sustancia blanca que toma
contraste tras la inyeccion(encefalitis post-infecciosas); en
cualquier caso la TC ayuda a descartar procesos distintos
de la encefalitis (hematomas, tumores, accidentes vascula-
res). La RM mejora los resultados obtenidos con la TC¢0),
mostrando hiperintensidad en T2, con posibilidad de dis-
tinguir varios tipos de hallazgos“b: lesiones multifocales en
la sustancia blanca con o sin afectacion de ganglios basales,
lesidn Gnica o multifocal localizada Gnicamente en la sus-
tancia gris y lesion localizada en el tronco cerebral, ganglios
basales o cerebelo.

4. Biopsia cerebral

La realizacion de una biopsia, incluso en una encefalitis
presumiblemente herpética, es discutible en la actualidad y
su préctica no se realiza, desde luego de manera habitual,
ademas de los riesgos como hemorragia o sobreinfeccion,
es preciso recordar la posibilidad de que sea normal, lo que
ocurre en la mitad de los casos, bien porque el paciente no
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Figura 1. Esquema del protocolo diagndstico-terapéutico de las meningitis purulentas.

padezca la enfermedad o porque la toma de la biopsia se

haya realizado en una zona no afectada. Si se efectta la

muestra sera procesada para cultivo e identificacién del

virus, microscopia electronica e inmunofluorescencia®?. Con

independencia del agente etiologico el cuadro anatomo-

patoldgico se caracteriza®d:

= Edema cerebral y congestién vascular.

e Lisis neuronal y reabsorcién por macrofagos (neuro-
nofagia).

< Infiltrados perivasculares de linfocitos y plasmocitos.

< Proliferacion de la microglia con formacién de nédu-
los gliales.

= A veces inclusiones intracitoplasmaticas (cuerpos de
Negri) 6 intranucleares (Cowdry A) que son acimulos
de virus en las neuronas o en la glia.

Pronostico
Resulta muy dificil establecer un pronostico global, ya

que su evolucidn es muy variable en relacion con factores
dependientes tanto del virus como del huésped. Entre los

factores que se correlacionan con un mal prondstico se sefia-
lan®; poca edad del paciente, coma con puntuacion baja en
la escala de Glasgow, fallo de las respuestas 6culocefélicas
y evidencia de infeccion virica en los estudios de laborato-
rio; se destaca“s46) el papel pronostico de la afectacion del
nivel de conciencia, siendo peor aquel cuanto mas depri-
mida esté la conciencia. El hallazgo de una hiperperfusion
focal unilateral en el SPECT es indicadora de una inflama-
cion severa del tejido cerebral y predice un mal prondsti-
coU7,

Tratamiento

1. Medidas generales y sintomaticas“s49

Control de constantes vitales. Todos los pacientes sospe-
chosos de presentar una encefalitis aguda deben de ser hos-
pitalizados y vigilados en aislamiento hasta confirmar el
diagndstico. Las constantes (o0 mejor llamadas variables: fre-
cuencia cardiaca, respiratoria, temperatura, tension arterial)
se controlaran cada 1-2 horas hasta que el proceso se esta-
bilice, valorando con frecuencia el nivel de conciencia para

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 123




Meningitis purulentas y encefalitis viricas. Protocolo diagnéstico terapéutico

Encefalitis virica

|

Anamnesis-exploracién

Puncién lumbar

Estudio etiologia: Pleocitosis
cultivo, anticuerpos i
— T .
. ; ?
Otra Herpética ¢Herpetica?

Control evolutivo Aciclovir

Lesién temporal

!

Sospecha

'

TC craneal

T

Normal

EE<G/7

Puncién lumbar SPECT

Encefalitis Normal

/ Reconsiderar

diagndstico

Figura 2. Esquema del protocolo diagndstico terapéutico de las encefalitis viricas.

decidir su translado a una unidad de cuidados intensivos
si aquélla se deteriora.

Asi mismo deben de mantenerse las constantes hema-
toldgicas con las correspondientes perfusiones:
< Hipoglucemia: suero glucosado al 25%-50%, con dosis

inicial de 0,5-1 g/kg, para continuar con una perfusion

de suero glucosado al 10%-15%.
< Tratamiento del desequilibrio acido-base. La acidosis

metabdlica se corrige administrando bicarbonato sodi-

€0 a razon de: n° de c.c. de bicarbonato molar = exceso

de bases x kg de peso x 0,33.
= Correcion de los trastornos hidroelectroliticos, vigilan-

do ensu caso, la posible presencia de una hiponatremia
que puede indicar una secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (hecho frecuente en las encefalitis, como
también en las meningitis y al que ya se ha hecho referen-
cia).

Tratamiento de la hipertension endocraneal, que suele rela-
cionarse con edema cerebral (también con hemorragias, tras-
tornos de la circulacién licuoral) y se trata, ademas de con
restriccion hidrica, con soluciones hiperténicas como el mani-
tol al 20%, tal como se comento a proposito de las menin-
gitis. Los corticoides, en especial la dexametasona, se han
usado en el tratamiento del edema cerebral, sobre todo por
trauma o tumor y también se han empleado cuando es de
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origen infeccioso, aunque no existen estudios controlados
que confirmen su eficacia en las encefalitis.

Tratamiento de la hipertermia: antitérmicos via rectal o apli-
cacion de pafios frios.

Prevencion o tratamiento de las crisis convulsivas, como se
ha comentado a propdsito de las meningitis.

Fisioterapia. Es importante que su comienzo sea precoz,
por el riesgo de tromboflebitis y contracturas en un pacien-
te inmovil; es de particular interés la fisioterapia respira-
toria, sobre todo si el paciente esta inconsciente o el reflejo
de la tos esta deprimido. Asi mismo, los pacientes en coma
deben de ser cambiados de postura con frecuencia, para
reducir el riesgo de Ulceras y escaras.

2. Tratamiento especifico

Para las encefalitis postinfeciosas no existe un tratamiento
especifico eficaz; aunque algunos estudios® no han demos-
trado la utilidad de los corticoides, a veces son el Gnico tra-
tamiento empirico de que dispone el clinico; ademas en caso
de encefalitis postinfecciosa con lesiones multifocales de
la sustancia blanca, se ha descrito una buena respuesta al
tratamiento corticoideo, administrandose prednisona a dosis
de 1-5 mg/kg/dia, durante un mes®; con otras medidas
(interferon, gammaglobulinas a dosis altas, anticuerpos
monoclonales antilinfocitarios, inmunosupresores) no se



dispone de suficiente experiencia y no se emplean en la préc-
tica.

De las encefalitis primitivas, en la herpética el aciclovir
(acicloguanosina) es en la actualidad el medicamento de
eleccion. Se emplea a dosis de 10 mg/kg cada 8 horas, por
via endovenosa, durante al menos 14 dias, aunque en oca-
siones la duracion del tratamiento debe de ser mas pro-
longada para evitar recidivas; su mecanismo de actuacion
es doble: a) inhibicién competitiva de la ADN-polimerasa
virica; b) incorporacién al ADN de replicacidon virico, con
lo que interrumpe la formacion de la cadena de ADN. El
paso previo para activar la molécula de aciclovir es su fos-
forilizacion por una enzima especifica del VHS, la timidin-
quinasa; por ello el farmaco es inactivo en células no infec-
tadas y muy activo en las infectadas por VHS, inhibiendo
solo a los virus en estado activo de replicacion y no siendo
atil frente a virus latentes. Su uso no impide el diagnosti-
co serolégico de la encefalitis herpética. En casos de resis-
tencia al aciclovir deben ensayarse otros agentes antivirales
como el fanciclovir, valaciclovir o foscarnet.

3. Prevencion

La vacunacion puede ser Util para prevenir algunas ence-
falitis como la sarampionosa (40 casos/millén de sarampion
frente a 1,1/millon de dosis vacunales), la urliana o la rela-
cionada con la rabia; para la herpética no se dispone en la
actualidad de una vacuna.

En las figuras 1 y 2 se esquematiza la conducta diag-
nostica y terapéutica ante una meningitis purulenta y una
encefalitis virica.
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