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Introduccion

Resumen

Introduccién: A pesar del progreso en la medicina intensiva y de la amplia gama de
antibioticos disponibles, la meningitis bacteriana aguda (MBA) sigue siendo una ur-
gencia neuroldgica asociada a una alta letalidad y morbilidad que requiere evaluacion
y manejo inmediato. Objetivo: Determinar factores de riesgo para letalidad por MBA.
Métodos: Estudio transversal retrospectivo analitico realizado en el Hospital Universi-
tario de Pediatria “Dr. Agustin Zubillaga” (Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela), entre
enero-2017 y diciembre-2020. Regresién de Cox. Resultados: Un total de 69 nifos con
MBA fueron incluidos en el andlisis. La letalidad fue del 15,9%. Los factores asociados a
letalidad fueron: Edad menor de 1 afio, sepsis, secrecién inapropiada de hormona anti-
diurética (SIHAD), acidosis metabdlica persistente e infeccién por Neisseria meningitidis.
Mediante un modelo de regresion de Cox se identificé como predictores independien-
tes de letalidad en niflos con MBA: Sepsis (HR=8,457; 1C95%: 1,495 — 47,841; p = 0,016),
SIHAD (HR=10,093; 1C95%: 1,721 — 59,206; p = 0,010) e infeccidn por Neisseria meningi-
tidis (HR=8,758; 1C95%: 1,982 - 38,697; p = 0,004). Conclusion: La sepsis, el sindrome
de SIHAD y la infeccién por Neisseria meningitidis fueron identificados como variables
independientes asociadas a letalidad en nifos con MBA.

Abstract

Introduction: Despite progress in intensive medicine and the wide range of available
antibiotics, acute bacterial meningitis (ABM) continues to be a neurological emergen-
cy associated with high lethality and morbidity, requiring immediate evaluation and
management. Objective: Determine the risk factors for lethality by ABM. Methods: An
analytical retrospective cross-sectional study was conducted in the Hospital Universita-
rio de Pediatria "Dr. Agustin Zubillaga" (Barquisimeto, Lara Estate, Venezuela), between
January - 2017 and December - 2020. Cox regression. Results: A total of 69 children with
ABM were included in the analysis. The case-fatality rate was 15,9%. The factors asso-
ciated with lethality were: children younger than 1 year, sepsis, syndrome of inappro-
priate secretion of antidiuretic hormone (SIADH), and Neisseria meningitidis infection.
Through Cox regression model was identified as predictors for lethality in children with
ABM: Sepsis (HR=8,457; C195%: 1,495 - 47,841; p = 0,016), SIADH (HR=10,093; Cl95%:
1,721 - 59,206; p = 0,010) and Neisseria meningitidis infection (HR=8,758; C195%: 1,982 —
38,697; p = 0,004). Conclusions: Sepsis, SIADH and Neisseria meningitidis infection were
identified as independent variables related to lethality in children with ABM.

Se estiman 170.000 defunciones cada afno en todo el mun-
do por meningitis bacteriana aguda (MBA), por lo cual sigue
siendo una amenaza global para la salud.” A nivel mundial,
la incidencia de MBA ha disminuido con la introduccién de
las vacunas para la inmunizacién contra los gérmenes mas
frecuentes, sin embargo, el retraso en el diagnoéstico y en el

tratamiento oportuno, tienen un gran impacto en su des-
enlace. Es por eso que la MBA es una de las enfermedades
infecciosas que ha sido reconocida durante mucho tiempo
como una de las patologias mds devastadoras, tanto por su
letalidad, como por las secuelas presentes en los supervi-
vientes.
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La incidencia mundial de la MBA es de aproximadamente 1,2
millones de casos al afio, en Estados Unidos de América es de
2 a 10 casos por cada 100.000 habitantes por ano, mientras
que en el Reino Unido y en el oeste de Europa es de 1 a 2 ca-
sos por 100.000 habitantes por aito en la era post vacunacién
universal contra neumococo, Haemophilus influenzae tipo b
y meningococo.??

En Latinoamérica y el Caribe, la incidencia de meningitis
neumococica fue de 4,6/100.000 en nifios de 0 a 59 meses,
entre los afos 2000y 2010.* En un reporte de vigilancia cen-
tinela de neumonia y meningitis en Colombia, la incidencia
de meningitis bacteriana probable fue de 0,14/100 pacientes
hospitalizados.” En Argentina se ha reportado una disminu-
cién de las hospitalizaciones por infeccién invasiva por Hae-
mophilus influenzae tipo b a partir de la vacunacién masiva,
pero un aumento significativo a partir del afo 2012 se ha he-
cho evidente, a pesar de las coberturas de vacunacién.¢

La letalidad por MBA esta relacionada con factores que van
desde las caracteristicas del germen causal, su virulencia y
patogenicidad, hasta las distintas cepas y serotipos; por otra
parte, intervienen factores como las caracteristicas del hués-
ped; el nivel, cobertura y disponibilidad de recursos médi-
cos sanitarios; asi como también, el momento de solicitud
de atencion médica, diagndstico precoz e instauracion de la
antibioticoterapia adecuada.

A pesar del progreso en la medicina intensiva y de la amplia
gama de antibidticos disponibles, la MBA sigue siendo una
urgencia neuroldgica asociada a una alta letalidad y morbi-
lidad que requiere evaluacion y manejo inmediato,” lo cual
constituye un desafio permanente y refuerza la necesidad de
incorporar mejores estrategias de prevencion.

El objetivo primario de este estudio fue identificar factores
de riesgo para letalidad por MBA en un hospital de atencion
terciaria.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal retrospectivo analitico,
donde se revisaron las historias médicas de todos los pacien-
tes menores de 15 anos de edad con diagnéstico de egreso
de MBA que fueron admitidos en el Hospital Universitario de
Pediatria “Dr. Agustin Zubillaga” (Barquisimeto, Estado Lara,
Venezuela), entre Enero - 2017 y Diciembre - 2020. Los re-
gistros fueron facilitados por el Servicio de Historias médicas
del hospital. Se excluyeron aquellos pacientes con condicio-
nes clinicas subyacentes (cardiopatia congénita cianégena,
sindrome de Down, infeccién por virus de inmunodeficien-
cia humana, neoplasias, malformaciones del sistema nervio-
so central, diabetes mellitus, uso previo de esteroides u otras
drogas inmunosupresoras, y uso de terapia anticomicial por
convulsiones crénicas), pacientes con dispositivos de deri-
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vacioén ventriculoperitoneal previo a la admision e historias
médicas sin registros completos. El estudio fue aprobado por
el Comité de Bioética de la institucion.

Para el diagnéstico de MBA se utilizaron criterios clasicos del
andlisis citoquimico del liquido cefalorraquideo [LCR]® con o
sin confirmacién de la etiologia microbiolégica. Cuando fue
posible la confirmacién microbioldgica se realizd a través de
cultivos convencionales de LCR y/o determinacion de anti-
genos microbianos especificos en LCR. El tratamiento de la
MBA consistié en medidas generales, inicialmente antibioti-
coterapia empirica de acuerdo a la edad del paciente, luego
ajustada segun el aislamiento microbiolégico cuando fue
posible o segun la evolucion clinica; uso de dexametasona,
y cuidados de soporte avanzado cuando hubiese indicacion.

Las variables registradas fueron: generales (edad, sexo, desnu-
tricion), signos/sintomas en la admision (dias de duracién de
los sintomas antes de la admisién, convulsiones, estupor/som-
nolencia, shock), enfermedades pre-existentes, uso de anti-
biéticos previos, esquema de inmunizaciéon incompleto, mala
evolucion (convulsiones, estupor/somnolencia, sepsis, shock,
secrecién inapropiada de hormona antidiurética [SIHAD], ven-
tilacion mecanica), complicaciones agudas del sistema nervio-
so central [SNC] (efusion subdural, déficit focal neurolégico,
hidrocefalia, estatus convulsivo), laboratorio (hemoglobina <
7 gr/dL, leucocitosis > 20 mil/mm?3, leucopenia < 5 mil/mm?,
trombocitosis > 600 mil/mm?3, trombocitopenia < 100 mil/
mm?, acidosis metabdlica persistente, hemocultivo positivo,
Proteina C reactiva cuantitativa), datos del LCR (leucorraquia,
glucorraquia, proteinorraquia, tincion de Gram y gérmenes) y
desenlaces: dias de hospitalizacion y letalidad.

Los resultados de laboratorio y los datos del LCR corres-
ponden a los obtenidos durante la admisién o, los primeros
estudios realizados en las primeras 24 horas de admitido el
paciente. Si los datos aportados por la muestra de la primera
puncion lumbar no resultaron concluyentes, se registraron
los de aquella que resultara en el diagnéstico. La desnutri-
cién fue determinada en los menores de 5 aflos de edad con
la relacién peso/talla con valores de z < 2 y riesgo nutricional
con valores de z entre -1,9y -1; y en los mayores de 5 afios,
se consideré desnutricién con el Indice de masa corporal
menor del percentil 3 y riesgo nutricional entre percentil 3y
percentil 10, en base a los patrones de crecimiento de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud del 2006. Se consider6 shock
a la hipotensién arterial de acuerdo a la edad del paciente
refractaria a la administracién mayor de 40 cc/Kg de peso
de fluidos, que requirié uso de soporte vasoactivo. Las en-
fermedades pre-existentes fueron: diarrea, asma, otitis, farin-
goamigdalitis y neumonia. Se consideré uso de antibioticos
previos, al uso de terapia antimicrobiana (oral o endovenosa)
por mas de 48 horas antes de la admision. Fue considerado
esquema de inmunizacién incompleto cuando al paciente
no se les habia administrado todas las vacunas correspon-
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dientes para su edad, segun el esquema de inmunizacion
recomendado para nifos y adolescentes de Venezuela.’

Las variables de mala evolucién fueron registradas en cual-
quier momento de su estancia hospitalaria. Sepsis fue diag-
nosticada en todo paciente con pSOFA (Pediatric Sequential
Organ Failure Assesment Score) igual o mayor de 3 puntos
con evidencia de infeccién.’” SIHAD fue diagnosticada con
la presencia de criterios clinicos: Sodio sérico < 130 mEq/L,
osmolaridad plasmatica < 270 mOsm/L, natriuresis > 40 mE-
g/L, osmolaridad urinaria > 500 mOsm/L, diuresis < 1 cc/Kg/
hora con normovolemia. Se consider6 estatus convulsivo al
episodio de convulsién que superd los 30 minutos de dura-
cién o la falta de recuperacion del estado de conciencia en-
tre episodios convulsivos mas breves con duracién superior
a los 30 minutos.

La efusién subdural y la hidrocefalia fueron diagnésticas por
tomografia axial computarizada de craneo. El déficit focal
neuroldégico incluyd: hemiparesia/hemiplejia, déficit visual
o disartria. Por acidosis metabdlica persistente se considerd
aquella acidosis metabdlica con pH < 7,2 y/o bicarbonato <
10 mmol/L refractaria a dos o mas dosis de terapia alcalina
con bicarbonato de sodio en menos de 24 horas. Se conside-
ré hemocultivo positivo cuando en el hemocultivo se identi-
ficd algun germen patégeno comuin de MBA.

Para el calculo del tamafo de la muestra, se utilizd informa-
cién de los anuarios de morbilidad y mortalidad del Minis-
terio del Poder Popular para la Salud de Venezuela del afo
2013;" de esta forma, para una poblacion de pacientes pe-
diatricos con MBA de 368 con una proporcion esperada de
letalidad del 29,3%, con un nivel de confianza del 95% y una
precisién absoluta del 10% y un efecto de disefio de 1,0; el
tamano de una muestra simple se estimé en 66 nifos con
MBA. La muestra durante el periodo de estudio fue de 69 pa-
cientes. El programa utilizado para el célculo de la muestra
fue el Epidat 3.1.

El total de historias médicas con diagnoéstico de egreso de
MBA en menores de 15 afos entre Enero del 2017 y Diciem-
bre del 2020 fueron 89, fueron excluidas: 12 por pacientes
con condiciones clinicas subyacentes, 5 por pacientes con
dispositivos de derivacion ventriculoperitoneal previo a la
admisién y 3 por registros incompletos

El programa SPSS Statistics®, version 17.0, se utilizé en el
andlisis estadistico. El andlisis descriptivo incluyé medianas
y rangos intercuartilicos (RIC) para variables cuantitativas y
porcentajes para variables cualitativas. Se utilizd x2 de Pear-
son para contrastar datos cualitativos y Test U de Mann-Whit-
ney para contrastar datos cuantitativos. Se consideré sig-
nificativo toda p < 0,05. Las variables comparadas segun
letalidad fueron estudiadas por medio de analisis bivariado.
Las variables clinicamente relevantes y asociadas a letalidad
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en el andlisis bivariado, fueron utilizadas para crear un mode-
lo de regresion de Cox con un valor de p < 0,05 como criterio
de entrada, fue utilizado un procedimiento de “introducir”.

Resultados

Este estudio fue realizado con el objetivo de investigar fac-
tores de riesgo para letalidad en nifios con MBA, 69 nifos
con MBA fueron incluidos en el estudio. La letalidad de este
grupo de pacientes fue del 15,9%. 42,0% fueron menores de
1 ano de edad. El tiempo de desarrollo de sintomas antes
de la admisién fue de 4,0 dias con un RIC de 8,0 dias. 27,5%
presenté shock en la admision. 37,7% presentd enfermedad
pre-existente. Al 33,3% se les administré antibioticos antes
de su admisién. El 42,0% presentd estupor/somnolencia en
algun momento de su hospitalizacién. El 15,9% desarro-
l16 estatus convulsivo. El 33,3% tuvo hemocultivo positivo.
Hubo crecimiento bacteriano en el 53,6% de los cultivos de
LCR. En el 81,2% de las muestras, la tincién de Gram de LCR
logré identificar el tipo de bacteria involucrada en la infec-
cién. En el 46,4% no hubo determinacion del agente etiol6-
gico causal en los medios de cultivo para LCR. Los gérmenes
mas comunes fueron Streptococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis. El resto de las caracteristicas generales de la po-
blacién de estudio estan resumidas en la Tabla 1.

Las variables que mostraron diferencias significativas en el
analisis bivariado fueron: Edad menor de 1 afno (36,2% vs.
72,7%; p = 0,024), sepsis (22,4% vs. 63,6%; p = 0,006), SIHAD
(3,4% vs. 27,3%; p = 0,005), acidosis metabdlica persistente
(8,6% vs. 45,5%; p = 0,001) e infeccion por Neisseria menin-
gitidis (5,2% vs. 36,4%; p = 0,002) cuyas proporciones fueron
mayores en el grupo de fallecidos (Tabla 2).

Posteriormente, se hizo el andlisis por modelo de regresién
multivariable de Cox (Tabla 3), considerando las variables
con p < 0,05 en el analisis bivariado como covariables. Ajus-
tando el modelo de regresion con letalidad y el tiempo total
de hospitalizacién, los predictores independientes de leta-
lidad en niflos con MBA fueron: Sepsis (HR=8,457; 1C95%:
1,495 - 47,841; p = 0,016), SIHAD (HR=10,093; IC 95%: 1,721
- 59,206; p = 0,010) e infeccion por Neisseria meningitidis
(HR=8,758; IC 95%: 1,982 - 38,697; p = 0,004). No resultaron
asociados con letalidad: Edad menor de 1 afio, ni acidosis
metabdlica persistente.

Discusion

De acuerdo con el Global Burden of Disease, Injuries, and
Risk factors (GBD) del 2016, la letalidad global por meningitis
ha disminuido en un 21% desde 1990 hasta el 2016; sin em-
bargo, se estimaron 70.841 muertes en niflos de 1 — 11 me-
ses 'y 56.412 muertes en nifios de 1 — 4 aios a nivel global.'
En este estudio la letalidad por MBA fue del 15,9%, lo que la
ubica dentro de un rango comparable con otros estudios
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio.

VARIABLE TODOS (N =69)

Caracteristicas generales:

Edad, afos, Mediana (RIC) 2,0 (8,8)
Edad < 1 afo, % 42,0
Sexo masculino, % 52,2
Desnutricion, % 7,2
Sintomas/signos en la admision:

Dias de sintomas antes de la

admision, Mediana (RIC) 4,0 (8,0)
Convulsiones, % 23,2
Estupor/Somnolencia, % 24,6
Shock, % 27,5
Enfermedad pre-existente, % 37,7
Uso de antibiéticos previos, % 33,3
Esquema de inmunizacion 47,8
incompleto, %

Mala evolucion, %:

Convulsiones 29,0
Estupor/Somnolencia 42,0
Sepsis 29,0
Shock 27,5
SIHAD 7,2
Ventilacién mecanica 18,8
Complicaciones del SNC agudas, %:

Efusién subdural 7,2
Déficit focal neuroldgico 14,5
Hidrocefalia 4,3
Estatus convulsivo 15,9
Laboratorio, %:

Hemoglobina < 7 gr/dL 24,6
Leucocitosis > 20 mil/mm?3 37,7
Leucopenia < 5 mil/mm? 21,7
Trombocitosis > 600 mil/mm3 13,0
Trombocitopenia < 100 mil/mm? 13,0
Acidosis metabolica persistente 14,5
Hemocultivo positivo 33,3
PCR cuantitativa, Mediana (RIC) 23,0 (64,5)

Datos del LCR:

Leucorraquia, Mediana (RIC) 1170 (3337)

Glucorraquia, Mediana (RIC) 23 (32)
Proteinorraquia, Mediana (RIC) 147 (111)
Deteccion en tincion de Gram, % 81,2
Gérmenes?, %:

Streptococcus pneumoniae 30,4
Neisseria meningitidis 10,1
Listeria monocytogenes 5,8
Escherichia coli 29
Staphylococcus aureus 29
Streptococcus del grupo B 1,4
Cultivos de LCR sin crecimiento 46,4
Desenlaces:

Dias de hospitalizacion, Mediana (RIC) 9 (15)
Letalidad, % 15,9

RIC: Rango Intercuartilico SIHAD: Secrecion inapropiada de hor-
mona antidiurética; SNC: Sistema nervioso central PCR: Proteina C
reactiva LCR: Liquido cefalorraquideo; aHubo crecimiento bacteria-
no en el 53,6% de los cultivos de LCR
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recientes, donde se determinan tasas de letalidad por MBA
que pueden variar entre menos del 5 % hasta un 27,6%.">'*

La edad menor de 1 afio ha sido identificada como un factor
que incrementa el riesgo de morbilidad y letalidad en nifios
con MBA.2' E| sistema inmune innato representa el primer
evento en la defensa del huésped, siendo de tipo inespeci-
fico, constituye la respuesta mas precoz a la invasién micro-
biana, conteniendo la infeccidon desde los primeros minutos
a través de una amplia gama de mecanismos incluyendo
fagocitosis, activacion de citoquinas y muerte microbiana;
ademas, el sistema inmune innato inicia y apoya a la inmuni-
dad adaptativa.’®

En los ninos menores de 1 afo, estos sistemas auin no han al-
canzado un grado de madurez que le permita una respuesta
adecuada ante la noxa infecciosa, lo que podria explicar el
incremento en la letalidad en este grupo etario; sin embargo,
en este estudio la edad menor de 1 ano no constituyé un
predictor independiente de letalidad.

En este estudio el desarrollo de sepsis en el contexto de una
MBA se asocié con incremento en la letalidad. La presencia
de hemocultivos positivos se ha asociado como predictor de
complicaciones agudas: artritis séptica o efusion subdural en
la MBA.™ Excluyendo el periodo neonatal, la asociacion en-
tre MBA, sepsis y letalidad mas reportada en la literatura co-
munmente involucra a Streptococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis."”'® Sepsis y meningitis comparten mecanismos
fisiopatoldgicos similares, donde en el curso de una infec-
cién se desarrolla y se altera la regulacion de mecanismos
que conducen a lesiones sistémicas y cerebrales, desencade-
nadas por una respuesta compleja del huésped que consta
de mediadores inmunitarios humorales y celulares, con alte-
raciones de la microvasculatura, con alteracién de la barrera
hematoencefalica e isquemia global y focal."

Dentro del diagnéstico diferencial en pacientes con MBA
que desarrollan hiponatremia, deberia ser considerado el
sindrome pierde-sal cerebral, SIADH, hipotiroidismo e insu-
ficiencia adrenal central. Informes anteriores han indicado
que la hiponatremia es un predictor independiente para
el aumento de la morbilidad y de la letalidad en niflos con
MBA.* La hiponatremia moderada y grave (niveles de sodio
sérico <130 mmol/L) se ha asociado con un mayor riesgo de
letalidad en nifios con meningitis neumocaécica.?' Por otro
lado, la coexistencia de hiponatremia y SIHAD en nifios con
MBA se ha asociado previamente con tasas de letalidad
mas altas.?? El descenso en los niveles de sodio producido
por la SIHAD constituye una patologia de relevancia, dado
que, al ser el principal electrolito del liquido extracelular,
puede modificar la distribucion del agua corporal, con alto
riesgo de edema cerebral, e incremento en la letalidad. Esto
podria explicar que en este estudio la SIHAD se haya iden-
tificado como un predictor de letalidad en nifos con MBA.
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Tabla 2. Andlisis bivariado: nifos con MBA segun letalidad.

Pediatr Panama 2022; 51(1):6-13

VARIABLE SUPERVIVIENTES FALLECIDOS p?
N =58 N=11
Caracteristicas generales:
Edad, afios, Mediana (RIC) 2,0 (8,8) 1,0 (6,5) 0,051
Edad < 1 afio, % 36,2 72,7 0,024
Sexo masculino, % 48,3 72,7 0,137
Desnutricion, % 52 18,2 0,127
Sintomas/signos en la admision:
Dias de sintomas antes de la
admisién, Mediana (RIC) 4,0 (6,0) 4,0 (8,0) 0,542
Convulsiones, % 22,4 27,3 0,726
Estupor/Somnolencia, % 22,4 36,4 0,325
Shock, % 25,9 36,4 0,475
Enfermedad pre-existente, % 37,9 36,4 0,922
Uso de antibioticos previos, % 34,5 27,3 0,642
Esquema de inmunizacion incompleto, % 44,8 63,6 0,252
Mala evolucion, %:
Convulsiones 31,0 18,2 0,389
Estupor/Somnolencia 39,7 54,5 0,359
Sepsis 22,4 63,6 0,006
Shock 25,9 36,4 0,475
SIHAD 3,4 27,3 0,005
Ventilacién mecanica 15,5 36,4 0,105
Complicaciones del SNC agudas, %:
Efusion subdural 6,9 9,1 0,797
Déficit focal neurolégico 12,1 27,3 0,189
Hidrocefalia 3,4 9,1 0,400
Estatus convulsivo 17,2 9,1 0,498
Laboratorio, %:
Hemoglobina < 7 gr/dL 241 27,3 0,825
Leucocitosis > 20 mil/mm? 39,7 27,3 0,437
Leucopenia < 5 mil/mm?3 20,7 27,3 0,627
Trombocitosis > 600 mil/mm? 13,8 9,1 0,671
Trombocitopenia < 100 mil/mm? 10,3 27,3 0,126
Acidosis metabdlica persistente 8,6 45,5 0,001
Hemocultivo positivo 31,0 45,5 0,352
PCR cuantitativa, Mediana (RIC) 23,0 (64,5) 24,0 (62,0) 0,502
Datos del LCR”: 1170 (3044) 1230 (1507) 0,286
Leucorraquia, Mediana (RIC) 22,5 (28,0) 25,0 (29) 0,504
Glucorraquia, Mediana (RIC) 146,5 (110,0) 155,0 (89,0) 0,909
Proteinorraquia, Mediana (RIC) 19,0 45,5 0,056
Gérmenes Gramnegativos, %
Gérmenes?, %:
Streptococcus pneumoniae 31,0 27,3 0,804
Neisseria meningitidis® 5,2 36,4 0,002
Streptococcus del grupo B 1,7 0 0,661
Escherichia coli 1,7 9,1 0,182
Staphylococcus aureus 3,4 0 0,532
Listeria monocytogenes 5,2 9,1 0,610
Sin crecimiento en los cultivos de LCR 51,7 18,2 0,041
Dias de hospitalizacion, Mediana (RIC) 8,5 (15,0) 9,0 (10,0) 0,345

RIC: Rango Intercuartilico SIHAD: Secrecién inapropiada de hormona antidiurética; SNC: Sistema nervioso central PCR: Proteina C reactiva
LCR: Liquido cefalorraquideo; a) Hubo crecimiento bacteriano en el 53,6% de los cultivos de LCR; b) Hubo identificacion del tipo de bacteria
involucrada en la infeccién en el 81,2% de los LCR a través de la tincion de Gram; c) De los casos de infeccion por Neisseria meningitidis (7
casos), 2 presentaron meningitis con meningococcemia y 7 sélo meningitis; d) x2 de Pearson para datos cualitativos y test U de Mann-Whit-

ney para datos cuantitativos.

La acidosis metabdlica es un trastorno fisiolégico importan-
te asociado con alta letalidad.?® El fundamento de la terapia
para el tratamiento de una acidosis metaboélica moderada o
severa es que, independientemente de su causa, la acidemia
afecta severamente el funcionamiento del sistema cardio-
vascular y debe ser corregida; de esta forma, para reducir

esta disfuncion cardiovascular que incrementa la letalidad,
el bicarbonato de sodio es el farmaco mas utilizado.?* La aci-
dosis metabdlica severa o persistente se ha descrito como
un predictor de alta letalidad en pacientes criticamente en-
fermos,?>2® a pesar de ello, en este estudio la acidosis meta-
bolica persistente no constituyé un predictor de letalidad en
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Tabla 3. Modelo de Regresién multivariable de Cox para letalidad por MBA.

VARIABLE HR 1Cqs, p

Edad menor de 1 afo 2,916 0,424 — 20,051 0,277
Sepsis 8,457 1,495 — 47,841 0,016
SIHAD 10,093 1,721 — 59,206 0,010
Acidosis metabdlica persistente 0,789 0,164 — 3,790 0,767
Infeccion por Neisseria meningitidis 8,758 1,982 — 38,697 0,004

HR: Hazard ratios IC: Intervalo de confianza; SIHAD: Secrecién inapropiada de hormona antidiurética.

ninos con MBA.

La infecciéon por Neisseria meningitidis ocurre en formas en-
démicas y epidémicas, tanto en paises en vias de desarrollo
como en paises desarrollados a pesar de haber avances im-
portantes en la epidemiologia, diagnéstico y tratamiento de
esta infeccion.”

Neisseria meningitidis es la causa mas comun de meningitis
bacteriana en el mundo occidental, mas significativamente
en aquellos paises que han introducido la inmunizacién uni-
versal contra Haemophilus influenzae tipo b y contra Strepto-
coccus pneumoniae.

A pesar del desarrollo y utilizacion adecuada de antibidticos
y del manejo de soporte vital oportuno, la tasa de letalidad
por meningitis meningococcica ha permanecido estable en
los ultimos 20 anos, en aproximadamente 9 a 12%, y los pa-
cientes con meningococcemia presentan una letalidad de
hasta un 50%.%® Posiblemente la letalidad por infeccién por
Neisseria meningitidis se debe a una respuesta inflamatoria
sistémica exagerada, asociada a una endotoxinemia grave.?

En este estudio se identificé a la infeccion por Neisseria me-
ningitidis como predictor independiente de letalidad en
ninos con MBA, lo que es consistente con otros reportes
incluyendo el del GBD 2016."2*° Sin embargo, existen repor-
tes donde la MBA por infeccion por Neisseria meningitidis se
asocié con un mejor pronoéstico, con respecto a otras etiolo-
gias.’

En este estudio, un hallazgo que plantea un reto es el pro-
blema de detectar bacterias en la tincién de Gram del LCR
y posteriormente obtener cultivos de LCR sin crecimiento
bacteriano.

En esta investigacion, los resultados microbioldgicos se ob-
tuvieron con técnicas convencionales. En el 81,2% de las
muestras se pudo observar la bacteria involucrada en la in-
feccion con la tincién de Gram del LCR; sin embargo, sélo
hubo crecimiento bacteriano en el 53,6% de los cultivos de
LCR realizados. Esto podria deberse a: errores en la conser-

vacion y manejo de la muestra, muestras de muy poco volu-
men, falsos positivos en la tincion de Gram por contamina-
cién, o infeccién por un microorganismo que no crezca en
los medios de cultivo utilizados.

Esta investigacion tiene limitaciones importantes que deben
ser mencionadas. La comprobacion etiolégica fue realizada
s6lo con cultivos convencionales, y en muy pocos casos con
la determinacién de antigenos microbianos especificos en
LCR. No hubo sero-tipificacion.

Se incluyeron pacientes sin crecimiento bacteriano en los
cultivos de LCR, a pesar de que en el 81,2% de los LCR hubo
identificacion del tipo de bacteria en la tincion de Gram.

Se desconoce si hubo comprobacién del estado de inmuni-
zacion con la revisidn de la tarjeta de vacunas en todos los
pacientes. No se incluyd una escala clinica para estimar la se-
veridad de la enfermedad en los pacientes estudiados.

A pesar de que fue calculado el tamano de la muestra en base
aregistros fiables, el subgrupo de pacientes fallecidos fue rela-
tivamente pequeio, en comparacion con otros estudios.

Otros factores no incluidos en este estudio a considerar y
que podrian tener relacién con la letalidad por MBA son:
multirresistencia bacteriana a los antibidticos, determina-
cién de otros bio-marcadores inflamatorios (procalcitonina,
lactato en LCR o ferritina); asi como también, la medicién de
la presion del LCR o la determinacién de la albdmina o lacta-
to deshidrogenasa en LCR.

Conclusiones

Resulta interesante destacar dos hallazgos: la infeccion por
Neisseria meningitidis fue significativamente mas comun en
los nifos fallecidos con MBA, y el desarrollo de sepsis o de
SIHAD podria aumentar el riesgo de muerte en nifios con
MBA. De esta forma, el desarrollo de sepsis o de SIHAD y la
infeccién por Neisseria meningitidis constituyeron factores de
riesgo independientes para letalidad en niflos por MBA.
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En base a los hallazgos de este estudio, la antibioticoterapia
agresiva contra Neisseria meningitidis, el reconocimiento pre-
coz con la estandarizacién del manejo de la sepsis, y el diag-

forma, la mejor opcién para la prevencién de la MBA es a tra-
vés de la implementacion de un programa de inmunizacion
efectivo contra los agentes etiolégicos mas comunes preve-
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nostico precoz y tratamiento adecuado de la SIHAD, podria
disminuir la tasa de letalidad por MBA en nifios. De cualquier
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