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Resumen

En el Ecuador en los ultimos 3 afios se han identificado los siguientes casos, en
el aflo 2017 y 2018 se notificd un caso, pero en el 2019 se notificaron 8 casos
confirmados por laboratorio (INSPI) de meningitis meningocdcica (Neisseria
Meningitidis). El objetivo principal del estudio es evaluar la influencia de las
complicaciones neurologicas en la mortalidad de pacientes pediatricos con
meningitis. Por ese motivo, se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo,
observacional y analitico, que consté con un universo de 151 pacientes los
cuales hayan sido ingresados al Hospital Francisco de Icaza de Bustamante
durante los afios 2017, 2018, 2019, y se les haya realizado puncion lumbar por
sospecha clinica de meningitis. Asi pues, en los resultados de este estudio se
determind que las complicaciones mas frecuentes encontradas fueron las
convulsiones tonico-clénicas y la hipoacusia. EI cambio evolutivo que tuvo la
meningitis a lo largo de esos 3 afos ha ido aumentado de forma sustancial del
2017 al 2018, y en el 2019 aumento6 en forma leve. La etiologia mas frecuente
encontrada fue la bacteriana, con un total de 127 casos durante el periodo de 3
afios consecutivos. Se determind que los pacientes que tenian como
antecedentes personales hidrocefalia y sepsis neonatal, presentaron mayor
riesgo de mortalidad al tener meningitis.

Palabras clave:

Meningitis pediatrica, complicaciones neuroldgicas, mortalidad, etiologia de
meningitis, factores de riesgo, antecedentes.
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Abstract

In Ecuador in the last 3 years the following cases have been identified, in 2017
and 2018 one case was reported, but in 2019 8 laboratory confirmed cases
(INSPI) of meningococcal meningitis (Neisseria Meningitidis) were reported. The
main objective of the study is to evaluate the influence of neurological
complications on mortality in pediatric patients with meningitis. For this reason, a
retrospective, observational and analytical cohort study was conducted, which
consisted of a universe of 151 patients who were admitted to the Hospital
Francisco de Icaza de Bustamante during 2017, 2018, 2019, and had a lumbar
puncture performed for clinical suspicion of meningitis. Thus, in the results of this
study it was determined that the most frequent complications encountered were
tonic-clonic seizures and hypoacusis. The evolutionary change that meningitis
had throughout those 3 years has increased substantially from 2017 to 2018, and
in 2019 it increased slightly. The most frequent etiology found was bacterial, with
a total of 127 cases during the 3-year consecutive period. It was determined that
patients with a personal history of hydrocephalus and neonatal sepsis had a

higher risk of mortality when meningitis was present.

Keywords:

Pediatric meningitis, neurological complications, mortality, etiology of meningitis,
risk factors, history.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona que alrededor de 30.000
casos se reportan cada afio en Africa Subsahariana denominada también
cinturén de la meningitis, que se extiende desde Senegal en el este hasta Etiopia
en el oeste. Puede causar importantes dafios cerebrales y es mortal en el 50%

de los casos no tratados. (1)

De acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud (PAHO) la enfermedad
meningococica es la mayor causa de muertes de meningitis y septicemias
fulminantes. Se estima que ocurran 500.000 casos y al menos 50.000 muertes
en todo el mundo anualmente, y el riesgo es mayor en menores de 2 afios de
edad. (2) En el Ecuador en los ultimos 3 afios se han identificado los siguientes
casos, en el afio 2017 y 2018 se notificd un caso, pero en el 2019 se notificaron
8 casos confirmados por laboratorio (INSPI) de meningitis meningocécica
(Neisseria Meningitidis). Los serogrupos encontrados fueron 4 del C y 4 del B.
Para el afilo 2019 los grupos etarios identificados corresponden a: 4 meses, 2,
12, 18, 40, 52 afios con un caso cada uno y de 64 afios 2 casos, se reporto un

fallecimiento por meningitis meningococica. (3)

Con la llegada de las vacunas para prevenir la meningitis bacteriana se ha
evitado y disminuido su aparicion, a pesar de que Ecuador no es una zona
endémica de la misma, si existen casos, y aunque en las gacetas del MSP
muestran un estimado de casos bajos, realmente se podria creer que existe un
subregistro, ya que muchos de los nifios que padecen meningitis quizas no han
sido vacunados, han tenido contacto con una persona infectada, o tuvieron una
infeccion previa a desarrollar el cuadro de meningitis, en el Ultimo afio existe un
aumento de casos, con el que podriamos manifestar que la inmunizacién no ha

sido generalizada.

El tema se desarrollar4 obteniendo las historias clinicas de los pacientes con

meningitis a los que les hayan realizado puncion lumbar y aislado el

2



microorganismo causal, para poder determinar la severidad del cuadro en cuanto

a mortalidad y secuelas neuroldgicas que hayan desarrollado.



CAPITULO 1: MARCO TEORICO
Meningitis
Epidemiologia

Impacto global: incidencia, prondstico y mortalidad

La meningitis es un trastorno inflamatorio de las membranas que tapizan el canal
espinal y el crdneo y recubren las estructuras del sistema nervioso central (1).
Las meninges se encuentran dividas en tres capas distintas que, desde el
exterior a interior, se denominan: duramadre, aracnoides y piamadre (1). Cuando
existe invasion del compartimiento entre la duramadre y la aracnoides, conocido
como espacio subaracnoideo, por parte de diversos patdégenos, entre los que
predominan virus y bacterias, se desencadena una respuesta inflamatoria (2).
Esta respuesta inflamatoria se caracteriza por la liberacion una cascada de
citoquinas, que conducen a dafio tisular, aumento de la permeabilidad tisular-

capilar y disrupcién de la barrera hematoencefalica (2).

Dentro de la poblacion pediatrica, se ha encontrado diversas etiologias
dependiendo de la edad de los pacientes. No obstante, a nivel global, la causa
mas comun de meningitis en las edades pediatricas es la aséptica, en donde
predomina el grupo de las infecciones virales (3). Por otra parte, la prevalencia
de meningitis bacteriana ha ido decreciendo, en parte, gracias a la introduccién
de vacunacion de la poblacién general (3). De estas, las vacunas contra el
Haemophilus influenzae tipo b, introducida en 1992, la Neisseria meningitidis
serogrupo C, introducida en 1999, y el Streptococcus pneumoniae, introducida
en el 2002, han logrado reducir, a lo largo de los ultimos 10-15 afios, la incidencia
de meningitis bacteriana adquirida en la comunidad (4). A esto se le ha afadido
el aumento de eficiencia de las pruebas analiticas moleculares, dandole mayor
protagonismo a las infecciones virales, incrementando hasta siete veces su

prevalencia hasta el 2014 (4).

El impacto de la vacunacion ha beneficiado, en su mayor parte, a la poblacion
de entre 2 meses a 10 afos, en donde la incidencia anual por estos tres
patdgenos bacteriano disminuy6 de 1 a 0.69 casos por cada 100000 habitantes

(5). Sin embargo, en los pacientes neonatolégicos, la incidencia anual se ha



mantenido constante a pesar de la introduccién de las vacunas, encontrandose
40 casos por cada 100000 habitantes (5). Interesantemente, entre los 3
patdgenos, en los infantes se ha encontrado mayor riesgo de infeccion por la
Neisseria meningitidis (5). En su contraparte, la incidencia anual de infecciones
virales tiene valores que llegan a 70 casos por cada 100000 habitantes, en
infantes menores a 1 afio, y de 5.2 casos por cada 100000 habitantes, en la

poblacion de 1 a 14 afios (6).

Del total de casos de meningitis, la prevalencia entre la etiologia viral y
bacteriana también muestra diferencias. Los agentes virales, independiente del
tipo, ocupan del 58.4% al 61.1% de las meningitis (7). Por otro lado, los
patégenos bacterianos, independientemente del agente, causan alrededor del
3% al 18% de las meningitis (8). A pesar de la gran proporcion de agentes virales
sobre los bacterianos como etiologia, el prondstico toma una direccién opuesta.
En primera instancia, la meningitis de origen viral se considera una patologia de
caracter benigno y autolimitante (4). Esto se ve reflejado en la mortalidad de la
misma, que llega sélo hasta valores de 4.5% (5). Por el contrario, la meningitis
bacteriana posee una elevada mortalidad y morbilidad, llegando ser fatal en el
50% de los pacientes que no reciben tratamiento (9). Es mas, incluso en los
pacientes que tienen un diagndéstico y tratamiento temprano, la mortalidad llega
a niveles entre el 8% al 15%, con un pico que ocurre a las 24 a 48 horas posterior

al inicio de los sintomas (9).

A nivel de Ecuador, no se tiene una aproximacion certeza del impacto de la
meningitis. No obstante, se ha encontrado que durante el periodo prenatal, la
infeccion del sistema nervioso central ocupa el segundo lugar de mortalidad
durante el periodo prenatal (10). Sin embargo, en nifios de 1 mes a 11 afios no
se encontré que las infecciones del sistema nervioso central predominen como
las principales causas de mortalidad (10). La informacion de que se tiene del
impacto de meningitis es nivel regional, en donde en América del Sur, se ha
encontrado que, hasta el afio 2016, la incidencia de meningitis fue de 38.6%,
llegando a una mortalidad de hasta el 62.9% (11). Del total de mortalidad, se

encontré que las meningitis de origen viral fueron las menores, con valores



menores al 2%, mientras que la meningitis por Streptococcus pneumoniae fue el

causante del mayor indice de mortalidad, con valores entre 4% a 5% (11).

Sexo, edad y raza

Se han establecido diferencias de incidencia de meningitis virales en relacion al
sexo en la poblacion infantil, caracteristica que deja de ser significativa en la
poblacidén adolescente y entre adultos (12). Estos hallazgos han mostrado una
tendencia de infecciones virales que predomina en el sexo masculino (13). Es
mas, esta tendencia crece conforme aumenta la edad, en donde se ha
encontrado una incidencia del 38%, 94% y 98% de meningitis viral en el sexo
masculino entre pacientes en edad infantil, nifiez y nifiez tardia respectivamente
(12). Un aspecto interesante que define esta diferencia entre sexos viene
determinado por el cromosoma X, que se ha vinculado a una ventaja
inmunologica debido a diversos procesos relacionados con la produccion de
microARNSs (12).

En el caso de las meningitis bacterianas, se ha encontrado la misma tendencia
en relacién al sexo. En estas, el sexo masculino posee mayor riesgo de infeccion,
con una tasa de prevalencia del 57% (14). Al igual que en las meningitis virales,
se ha encontrado incidencia de afectacion del sexo masculino en base a la edad
del paciente. Siguiendo el grupo etario, el mayor riesgo de meningitis bacteriana
lo poseen los neonatos, los pacientes de 1 mes a 1 afio y los pacientes mayores
a 4 afos, todos con una prevalencia de infeccion del 27.8% (15). De ahi, le
siguen los pacientes con edades entre dos a tres afnos, teniendo una prevalencia
de 11.1%, dejando a los pacientes con edades comprendidas entre el afio y los

dos afios en tercer lugar, con una prevalencia de 5.5% (15).

De manera interesante, se encontrd que la raza también muestra prevalencias
significativas en las meningitis de origen viral. Entre estas, las etnias hispanas y
las afroamericanas tienen mayor prevalencia de infecciones virales, dando lugar
a tasas de prevalencias del 55% y 24.7%, respectivamente (13). Esto deja a la
raza asiatica en ultimo lugar, con una prevalencia de 2.8% (13). Por otra parte,
en las meningitis de origen bacteriano, la etnia juega un papel distinto. En estos,
la poblacién blanca se asocia a mayor tasa de infeccion bacteriana, con una

prevalencia del 47% (16). Le siguen, en orden decreciente, la etnia negra y en
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altimo puesto las hispanas y asiaticas, con prevalencias de 42%, 11% y 11%

respectivamente (16).

Etiologia

La meningitis, como entidad especifica, tiene una gran variedad de etiologias,
que van desde la infeccion por diversos patdgenos hasta la originada por
procesos no infecciosos (8). En el anexo 1 se puede observar las principales
causas de meningitis a nivel global (8). No obstante, las etiologias mas
representativas, sobre todo en edades pediétricas, son los agentes infecciosos
virales o bacterianos (7). De estos, las infecciones virales llegan a representar
hasta el 61.1% de todas las meningitis, con los agentes bacterianos quedando
en segundo lugar, representando alrededor del 13% de las meningitis (7).
Finalmente, las etiologias no infecciosas llegan a representar tan sélo el 3.1% de
las meningitis, aunque llega a niveles mayores que la causada por agentes

fungicos, que se observan solo en el 0.04% (7).

Meningitis de origen viral

Globalmente, el virus de la parotiditis fue el mayor agente causal de meningitis
viral, con brotes epidémicos ocurriendo cada 2 — 3 afios (6). No obstante, con la
introduccién de la vacuna contra Sarampién-Rubeola-Parotiditis (SRP) dentro
del esquema de vacunacion nacional, su prevalencia e incidencia se redujo,
volviéndolo actualmente una patologia extremadamente rara (8). A pesar de ser
una entidad rara, de todas maneras es importante tenerla en cuenta en los casos
qgue los pacientes presenten signos meningeos y/o alteracion del estado de

conciencia durante el cuadro tipico de hiperplasia de la glandula parotidea (2).

En la actualidad, los Enterovirus son los agentes virales que con mayor
frecuencia se encuentran como etiologia de meningitis aséptica viral, llegando a
aislarse hasta en el 75% de los pacientes (6). En la poblacion pediatrica, los
Enterovirus, ya sea del grupo Coxsackie o Echovirus, tienen la mayor tasa de
infeccion, independientemente de la edad a la que se presente (3). En la
poblacibn neonatal, la incidencia de infeccion por Enterovirus es
aproximadamente de 26 casos por cada 100000 neonatos hospitalizados,
aunque la incidencia puede ser inclusive mayor si se considera los pacientes

ambulatorios (17). A medida que la edad progresa, también aumenta la infeccién
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por Enterovirus. De aqui, se ha aislado enterovirus en el 40% de los infantes

menores a doce meses y en el 90% de los nifilos menores a dos afios (17).

Interesantemente, se ha encontrado que la incidencia de Enterovirus es
dependiente del periodo estacional, llegando a infecciones de 3.2% en enero y
aumentando al 50% durante los meses de agosto a octubre (17). Esta
predominancia durante el periodo verano-otofio ocurre con mayor frecuencia en
paises con clima temperados, mientras que en areas tropicales y subtropicales
la incidencia se mantiene constante a lo largo del afio entero (18). No obstante,
en estas areas, cada subtipo de Enterovirus tiene su propio pico de incidencia.
Es asi que el Enterovirus E30 tiene mayor incidencia a inicios de junio, el

Enterovirus CVB5 en julio y el Enterovirus E6 a finales de octubre (19).

Otro agente viral que se asocia a infecciones frecuentes durante edades
pediatricas es el Parechovirus (17). Su incidencia es mayor en los pacientes
neonatales, siendo aislados en alrededor de 60 a 70 casos por cada 100000
infantes (20). No obstante, su infeccidn se delimita a nilos menores de 2 afios,
en donde se encuentra que hasta el 90% de esta poblacién ha presentado la
infeccion al menos una vez previo a esta edad (17). También es importante

resaltar que su pico de incidencia ocurre en los menores de 1 afo (17).

El tercer agente viral, en frecuencia descendente, es el herpes virus simplex (8).
Entre los diferentes tipos de herpes virus, los que tienen trofismo por el sistema
nervioso central son el tipo 1 y el tipo 2 (2). No obstante, la replicacién viral de
cada tipo ocurre en distintas areas del sistema nervioso. Por un lado, el herpes
virus tipo 1 causa con mayor frecuencia encefalitis, mientras que el herpes virus
tipo 2 cursa como meningitis en la mayor parte de la poblacion pediatrica (2). La
mayor parte de la poblacidén pediatrica infectada corresponde a los menores de
2 meses con un pico a las dos semanas de vida, en donde llega a presentar una
prevalencia maxima del 0.42% (21). A pesar de gque relativamente su prevalencia
es reducida, es una entidad que se debe de tener en elevada consideracion
como diagnostico diferencial, dada la elevada tasa de mortalidad que lleva
consigo, que llega hasta el 30% (21). Esta elevada mortalidad se presume que

ocurre a la sutil presentacion clinica que muestran los afectados (21).



El virus Varicela-Zoster también ocupa un puesto importante como agente causal
de meningitis en edades pediatricas (8). Pertenece a la familia de los herpes
virus y es causante del 9.8% de las meningitis por herpes (22). Al igual que la
mayor parte de infecciones virales, tiene predominancia por el sexo masculino
(22). Por otra parte, se ha encontrado que su pico de infeccién ocurre en los

pacientes con 21 meses de edad (22).

En paises tropicales, los arbovirus juegan un papel etiolégico importante de
meningitis, con el género de los Flavivirus afectando en mayor proporcion, y
generando tanto encefalitis como meningitis (23). El virus del dengue también
figura como causa de meningitis en paises endémicos (23). En estos paises se
logra aislar en el 11% de la poblacion el virus del dengue en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con meningitis (23). Otros arbovirus que se han
relacionado con meningitis en paises endémicos son, entre otros, el virus West
Nile, el virus Zika, el virus Chikungunya y el virus Usutu (24). Ademas de cursar
como meningitis, estos virus tienen la particularidad de replicarse en el

parénquima cerebral, dando lugar a casos de meningoencefalitis (24).

Existen otros casos aislados de meningitis por parte de virus como el
citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el adenovirus, el virus influenza, el
parainfluenza y el virus de la coriomeningitis linfocitaria (3). No obstante su
impacto a nivel de la poblacion pediatrica es reducido (8). Ademas, esta
frecuencia aumentada de agentes virales como causa de meningitis tiene una
dependencia con la edad. Es asi que su infeccibn es mas prevalente cuanto
menor sea la edad del paciente, con neonatos y lactantes con el mayor riesgo y

nifos y adolescentes con el menor riesgo (3).

Meningitis de origen bacteriana

Geograficamente, la mayor tasa de meningitis bacteriana se encuentra en el
denominado “Cinturén de la meningitis”, zona localizada en la region central del
continente africano, en donde se han reportado, hasta el 2014, alrededor de 400
millones de afectados durante los brotes epidémicos (14). A diferencia de la
elevada tasa de prevalencia que presentan los virus como etiologia de
meningitis, las bacterias alcanzan prevalencias que oscilan alrededor del 13.9%

(5). Sin embargo, el peligro de estas infecciones radica en la elevada mortalidad
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que conllevan en la poblacion con edades comprendidas entre 1 — 59 meses, en

donde se estima que son causantes de hasta 115000 muertes (25).

Esta elevada mortalidad, que se estima que oscila entre 20% al 25%, ocurre a
pesar de las mejorias en la terapia antimicrobiana y en el cuidado intensivo, por
lo que la sospecha temprana y la antibiético terapia empirica son herramientas
que inducen un mejor pronostico (15). Aun asi, la incidencia de infeccién y la
resultante mortalidad, han tenido un descenso a lo largo de los afios gracias a la
introducciébn de vacunas contra los 3 agentes patdgenos que con mayor
frecuencia causan un prondstico sombrio de meningitis en edades pediatricas:
el Haemophilus influenzae tipo b, el Streptococcus pneumoniae y la Neisseria
meningitidis (14, 25). Es asi que la incidencia de hospitalizacién por Haemophilus
influenzae tipo b se redujo de un 35% a 0.12 casos por cada 100000 habitantes;
la de Neisseria meningitidis se redujo del 80% a 0.05 casos por cada 100000
habitantes; y la de Streptococcus pneumoniae cayé de 4.45 a 1.19 admisiones
por cada 100000 habitantes (8).

A parte de la vacunacion, la edad juega un papel importante en el tipo de agente
bacteriano causante de meningitis (5). Partiendo de esto, en los pacientes
menores de 3 meses de edad, los agentes causales que con mayor frecuencia
se encuentran corresponden al Streptococcus agalactiae, enterobacterias (entre
las que predominan las infecciones por E. coli, que llevan asociada una elevada
tasa de mortalidad) y la Listeria monocytogenes (26). Por otro lado, en los
pacientes con edades comprendidas entre los 3 meses y los 20 afios, los agentes
causales de meningitis son el Streptococcus pneumoniae y la Neisseria

meningitidis (26).

La diferencia etioldégica que existe entre los dos grupos etarios es de origen
obstétrico. En general, tanto el Streptococcus agalactiae como el E. coli son
patdgenos que se adquieren durante el periodo perinatal, con mayor frecuencia
al momento del parto eutdcico (2, 8). De manera puntual, la infeccion por
Streptococcus agalactiae tiene una mortalidad elevada, con tasas de fatalidad
del 5% en los casos de enfermedad de inicio temprano, que ocurre durante los
primeros siete dias de vida (27). En el caso de las infecciones que ocurren entre

los 7 dias de vida hasta los 3 meses de edad, que se denomina actualmente
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como enfermedad de comienzo tardio, la tasa de fatalidad aumenta y llega a
valores del 7% (27). Por este motivo, la profilaxis antibidtica intraparto ha logrado
atenuar la infeccion aguda por Streptococcus agalactiae (8). Esto se refleja en
las incidencias de afios pasados, en donde previo al uso la profilaxis antibi6tica,
su incidencia llegaba a valores de 1.7 casos por cada 100000 nacidos vivos (28).
No obstante, en la actualidad, su incidencia ha descendido significativamente

hasta llegar a valores de 0.34 — 0.37 casos por cada 100000 nacidos vivos (28).

Las enterobacterias, particularmente la E. coli, también es un patdégeno
importante de meningitis en menores de 3 meses (26). Interesantemente, la E.
coli se considera la primera causa de meningitis bacteriana en los neonatos pre
término, viéndose superada por el Streptococcus agalactiae como causa de
meningitis bacteriana en los neonatos a término (29). Sumado a esto, se ha
encontrado que su infeccion, a pesar de predominar durante el periodo neonatal,
puede ocurrir en el resto de infantes, independientemente de su estado
inmunolégico o de intervenciones quirargicas (29). Al igual que con los casos de
meningitis por Streptococcus agalactiae, la mortalidad de los pacientes
infectados con E coli se ha reducido desde valores de 19% — 26%, previo a los
afos 1990, hasta 9.2% en la actualidad (29). EI mayor impacto del decremento

de mortalidad son las mejorias en el manejo de las enfermedades severas (29).

El tercer patdgeno que infecta frecuentemente a la poblacion neonatal es la
Listeria monocytogenes (26). Aunque predomina como infeccion en menores de
3 meses, se lo ha aislado, en caso de meningitis, en pacientes con edades
comprendidas entre los 7 meses a los 10 afios de vida (30). En la actualidad, su
infeccion fuera del periodo infantil es rara, y dentro del mismo, su prevalencia
llega a sélo valores del 0.4%, con la mayor parte de infecciones ocurriendo en

paises con bajo desarrollo economico (31).

En los infantes mayores a 3 meses, la Neisseria meningitidis es uno de los dos
patogenos que mas frecuentemente se aislan (26). La meningitis asociada a este
patogeno es parte de la presentacion clinica de la enfermedad meningocécica
diseminada que, en la actualidad, trae consigo una tasa de mortalidad del 6% —
10%, dejando secuelas en el 4.3% — 11.2% de los casos (32). Se ha encontrado

gue la incidencia global de meningitis meningocécica es de 0.28 casos por cada
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100000 habitantes (33). Ademds, se tiene que considerar que la infeccion
meningococica ocurre por nuevo de los trece subtipo que existen, en donde el
subtipo B se ha relacionado como agente causal de alrededor del 50% de

meningitis en los infantes (33).

Un dato alentador, es que la incidencia de infeccidn por la Neisseria meningitidis
subtipo B ha disminuido a lo largo del tiempo, desde un valor de 0.025 a 0.05
casos por 100000 infantes (33). Esta reduccion de la tasa de incidencia se debe
en parte a las campafias de inmunizacion contra el subtipo B, por medio de la
vacuna multicomponente 4CMenB, que ha alcanzado proteccion efectiva contra
el 68% — 88% de las cepas del subtipo B (32).

Por otra parte, en regiones de Africa, en donde los brotes epidémicos
representan la mayor parte de los casos de meningitis meningocdcica, y Asia, el
subtipo que con mayor frecuencia se aisla es el A (33). Afortunadamente, en el
2009 se introdujo una vacuna contra el subtipo A, denominada MenAfrivac (32).
En el 2010, se distribuyo la vacuna a las poblaciones en peligro con edades
comprendidas entre 1 a 29 afos, con la meta de lograr la proteccion de toda la

poblacion susceptible para el afio 2016 (32).

Finalmente, el dltimo patdgeno que se relaciona como agente causal de
meningitis en edades pediatricas es el Streptococcus pneumoniae (26). En la
actualidad, se lo considera como el agente causal mas prevalente de meningitis,
tanto en la edad adulta como en niflos mayores a 1 mes, llegando a tener
prevalencias desde 22.5%, en paises desarrollados, hasta 41.1%, en paises en
vias de desarrollo (34). Afadido a esto, la meningitis estreptocécica tiene una
mortalidad elevada que alcanza valores del 25.8%, llegando a ser la meningitis
bacteriana con la mayor mortalidad a nivel global (14). A pesar de la gravedad
gue supone este agente, la incidencia de admisiones hospitalarias ha logrado
decrecer a 1.9 casos por cada 100000 habitantes (8). El control de esta infeccién
se ha debido, en su mayor parte, a la introduccion de la vacuna 13-valente contra
los diversos subtipos de neumococo, denominada PCV13, que, hasta el afio
2017, se presume que alcanzo una cobertura del 99% de la poblacion (35).
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Meningitis tuberculosa

En los paises endémicos, la poblacion pediatrica contribuye alrededor del 20%
de los casos de infeccion por el Mycobacterium tuberculosis, con tasas de
mortalidad de hasta el 20% (36). Interesantemente, la infeccion tuberculosa en
la poblacion pediatrica llega a manifestarse extrapulmonarmente en 25% de los
infectados, siendo la meningitis uno de los cuadros mas severos (36). Esta
severidad se manifiesta por su alta tasa de mortalidad, que llega a valores del
13% y por las secuelas neuroldgicas que deja en el 71% de los pacientes que se
recuperan (37). Es mas, se ha encontrado que Unicamente la recuperacion
completa posterior a la meningitis tuberculosa ocurre tan solo en el 20% de los

pacientes pediatricos afectados (37).

Globalmente, se ha encontrado que los factores predisponente de afectacién
meningea por tuberculosis es la edad temprana o la infeccion por VIH, mostrando
una clara tendencia de mayor diseminacion por parte de la micobacteria en las
poblaciones mas vulnerables (38). Una vez dentro del organismo de esta
poblacién, las micobacterias emplean un mecanismo de “caballo de Troya”, en
donde las micobacterias pasan la barrera hematoencefalica dado que se
encuentran dentro de los macréfagos y neutréfilos sanguineos, que se los
presentan a la microglia, la activan y desencadenan la cascada inflamatoria a
nivel del espacio subaracnoideo (38). Dada la presentacion clinica subaguda o
cronica de la meningitis tuberculosa, es posible que se dé suficiente tiempo para
la formacion de granulomas en las meninges, que pueden llegar a crecer 0 a
coalescer, dando lugar a presentaciones en las que los signos principales se

deban a estas lesiones ocupantes (39).

Factores de riesgo

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de meningitis en la
poblacion pediatrica es la edad (8). Se ha encontrado que el periodo neonatal
supone el mayor riesgo de meningitis que en el cualquier otro grupo etario (40).
Una de las explicaciones para esta preferencia etaria radica en el estado
inmunoldgico inmaduro de la poblacién neonatal (41). Esto repercute en la
funcién células como los neutrofilos, macréfagos y linfocitos T, que se vuelven

incapaces de generar una respuesta inflamatoria eficiente contra los agentes
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patégenos (42). Sobreafiadido a esto, la capacidad de generar inmunoglobulinas
funcionales es disminuida, atenuando ain mas la respuesta frente a los agentes

infecciosos (42).

Es por esto que es indispensable la ingesta de leche materna para los neonatos,
ya que contienen concentraciones elevadas de inmunoglobulinas, entre las que
predominan IgA, IgA secretora, IgM, IgM secretora e 1gG (43). Estas
inmunoglobulinas actian como mecanismos de defensa pasiva y su ingesta ha
logrado reducir la elevada incidencia de patologias con gran morbimortalidad,
como la sepsis neonatal y la meningitis, al igual que patologias que afectan el
tracto gastrointestinal y respiratorio (41, 43). Entre las inmunoglobulinas, la mas
importante es la IgA secretora (43). Es responsable, en el 80% al 90%, de actuar
como primera linea de defensa de las mucosas en el periodo neonatal, con
ayuda de la IgM secretora (44). Su funcion la ejercen a nivel de la mucosa
intestinal, en donde se unen a microorganismos, toxinas y virus e impiden su
adherencia y penetracion en el epitelio (44). Lo mas importante es que este
proceso se desarrolla sin la necesidad de reacciones inflamatorias y sin consumo

energético, procesos que generan dafio en el neonato (44).

La edad gestacional también forma parte de los factores de riesgo perinatales
para el desarrollo de meningitis, donde los pacientes pre términos tienen la
mayor susceptibilidad (40). El factor que mas contribuye a este riesgo es el
estado inmunolégico precario, que trae como consecuencia una gran
disminucion de 1gG, una opsonizacion deficiente y una pérdida de la activacion
del complemento (42). Asi mismo, las barreras epiteliales de los neonatos pre
término son bastante inmaduras, dando lugar a mayor riesgo de traspaso del
agente infeccioso al torrente sanguineo (42). Finalmente, los pacientes pre
término tienden a necesitar con mayor frecuencia el uso de instrumentacion
invasiva, como accesos vasculares, intubaciéon endotragqueal o catéteres

urinarios, que confieren una via de entrada para los agentes patdégenos (42).

Entre otros factores de riesgo neonatologicos, resaltan el bajo peso al nacer, una
puntuacion de Apgar disminuida y la ruptura prematura de membranas (40). En
el caso particular de la ruptura de membranas, se ha encontrado que los

pacientes con liquido meconial son los que poseen la mayor susceptibilidad (41).
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El altimo factor de riesgo que se encuentra en esta poblacion es la via del parto.
Al comparar el parto eutdocico con la cesarea, se encontr0 que en las
embarazadas que cursan por cesareas tienen un riesgo aumentado de que su

neonato padezca meningitis (41).

En los nifios mayores a 3 meses, dado que la mayor parte de casos de meningitis
ocurre por bacterias, el estado de inmunizacion frente a los agentes causales
juego un rol importante (5). En la actualidad, los pacientes vacunados frente a
neumococo Yy estreptococo tienen un mejor prondstico en cuanto a la
diseminacién de estos patdgenos, dada la capacidad protectora que tienen las
vacunas frente a la infeccion del sistema nervioso central por parte de estos
patégenos (45). A parte de esto, se han encontrado, en el caso de infeccion
meningocaocica, diversos factores de riesgo para el desarrollo de meningitis. Los
mas importantes son: ser de sexo masculino, convivir con muchas personas en
el hogar, ser un fumador pasivo y nifios que asisten a guarderias concurridas
(46). En el caso de meningitis neumocdcica, la presencia de comorbilidades es
la causa mas frecuente de diseminacion al sistema nervioso central (47). Entre
las comorbilidades mas frecuentes se encuentra el diagndstico de malignidad,

trastornos hematoldgicos y patologias renales y hepaticas sobreafiadidas (47).

Otro factor que influye en el desarrollo de meningitis es la presencia de
infecciones intercurrentes. El resfriado comdn, causado por una especie de
Enterovirus, puede llegar a complicarse con el desarrollo de meningitis en la
poblacion pediatrica (48). En el caso de la meningitis por Neisseria menigitidis,
la historia previa de infecciones respiratorios superiores también se relaciona con

su diseminacion al sistema nervioso central (46).

Manifestaciones clinicas

La meningitis viral, en edades pediatricas, es una entidad que se manifiesta de
forma aguda, con cuadros de fiebre, cefalea, fotofobia, nauseas/vémitos
asociados o no arigidez de nuca (3). No obstante, en los pacientes mas jovenes,
particularmente los neonatos, la rigidez de nuca muchas veces no es evidente
(3). En ellos, la fiebre es uno de los sintomas que mas predomina, asociado a
signos inespecificos como rechazo de la alimentacion, irritabilidad, letargia,

abombamiento de las fontanelas y, en casos mas graves, periodos de apnea y
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crisis convulsivas (49). Una caracteristica particular en los infantes mayores y
nifios, es que la fiebre tiene un periodo bifasico, con el primer pico coincidiendo
con los sintomas constitucionales y el segundo pico apareciendo cuando

manifiestan sintomas neuroldgicos (3).

Dada la presentacion clinica aguda de las meningitis de origen viral, clinicamente
es dificil diferenciarla de la meningitis de origen bacteriano (3). Y entre los grupos
etarios pediatricos, los pacientes neonatales son los mas dificiles de diferenciar,
dada la sintomatologia poco especifica que manifiestan (49). Dado esto, la
clasica triada de meningitis, caracterizada por fiebre, rigidez de nuca yl/o
alteracion del nivel de conciencia, es muy infrecuente en la poblacion pediatrica,
caso opuesto a la poblacién adulta, en donde se presenta hasta en el 50% de
los casos (50). En los casos de nifios pequefos, los sintomas principales
engloban irritabilidad, fatiga, crisis convulsivas y fiebre, mientras que los nifios
en periodo infantil presentan sintomas que se asemejan mas a los encontrados
en los adultos, entre los que resaltan fiebre, fotofobia, cefalea, irritabilidad y
alteracion del estado de conciencia (50).

Diagnoéstico

Dada la similitud de sintomas entre los diversos patdégenos causantes de
meningitis durante el periodo pediatrico, la puncién lumbar se mantiene como la
mejor prueba para confirmar el diagndstico (8). No obstante, previo a la
realizacion de una puncién lumbar es obligatorio descartar la presencia de
edema cerebral o la presencia de una masa, que se lo realiza por medio de la
toma de una tomografia computarizada (26). Por suerte, existen signos que
predicen la necesidad de una tomografia previa a la puncion lumbar. Estos
signos clinicos son: que el paciente presente sintomatologia neurolégica focal,
alteracion de la conciencia (puntuaciéon de la escala de Glasgow menor a 12

puntos), crisis convulsivas incontrolables o papiledema en el fondo de ojo (3).

Debido a la demora que genera la toma de puncién lumbar, y a la elevada tasa
de fatalidad que tiene la meningitis bacteriana, es muy frecuente que se inicie
antibioticoterapia empirica hasta que se logre descartar la posibilidad de
infeccion bacteriana (26). En los pacientes de edades pediatricas mayores a un

mes de vida existe la escala de meningitis bacteriana, que se emplea para
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predecir que el agente etioldgico sea bacteriano, pero requiere de los resultados
de la puncion lumbar (8). Debido a su elevada sensibilidad, es muy util para el
pronto retiro de la antibidticoterapia empirica en el caso de que no bacteriana.
Esta escala de meningitis bacteriana estd compuesta por 4 predictores: un cultivo
de Gram positivo, proteinas en liquido cefalorraquideo (LCR) = 80 mg/dI,
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) en sangre = 10000 células/mm3, RAN en
LCR 2 1000 células/mm? y la presencia de crisis convulsivas al momento de
presentacion; cada uno de los items vale 1 punto, salvo el cultivo positivo que
vale 2 puntos (3). Puntuaciones mayores a 2 son predictivas de meningitis

bacteriana con una sensibilidad del 99.3% y valor predictivo negativo de 99.7%

8).

En los casos de meningitis tuberculosa, la puncion lumbar muestra cambios
caracteristicos de procesos de meningitis subaguda (38). El analisis del liquido
cefalorraquideo pone en manifiesto pleocitosis linfocitaria, proteinorraquia
aumentada e hipoglucorraquia marcada, llegando a encontrarse hasta por
debajo del 25% de la glucosa sérica (26). Por el contrario, tanto la baciloscopia
como la el cultivo del liquido cefalorraquideo poseen una rentabilidad muy baja
para el diagndstico, por lo que se emplean técnicas de PCR para la deteccion
del genoma bacteriano (26). Dado el caracter clinico subagudo, es posible que
encontrar en las técnicas de neuroimagen cambios estructurales (39). Tanto la
hidrocefalia, los infartos y la acentuacion meningea representan los hallazgos
mas frecuentes hallados en las técnicas de neuroimagen, que pueden orientar al
origen tuberculoso si se suman a los hallazgos de la puncién lumbar (39).
Interesantemente, los infartos encontrados en la neuroimagen afectan
predominantemente a los ganglios basales y la cépsula interna,

independientemente del tratamiento (39).

En cuanto al diagnéstico de meningitis viral, el analisis del liquido cefalorraquideo
es normalmente diagnostico. En este, es esperado encontrar un recuento celular
bajo con pleocitosis mononuclear, proteinorraquia levemente aumentada y
glucorraquia normal, denominandose patrén de liquido cefalorraquideo aséptico

(26). Por este motivo, si se busca llegar al diagnostico microbiologico, es
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imprescindible emplear técnicas de PCR para aislar el material genético viral
(26).

Complicaciones

Las complicaciones varian en base al agente etiolégico casual. Las meningitis
de origen viral tienden a tener un curso benigno, dando como complicaciones
infecciosas, en la mayor parte de los casos, encefalitis sobreafiadida, miocarditis
o pericarditis en la poblacion general (3). No obstante, en la poblacién pediatrica
se han encontrado que las complicaciones pueden llegar a tasas de hasta el
30.9% (5). En esta poblacién son comunes las secuelas neuroldgicas en forma
de retraso del desarrollo psicomotor, epilepsia o hipoacusia neurosensorial (5).
Asi mismo, se han reportado casos de alteraciones del suefio como secuela de
meningitis viral y en el caso de meningitis por Enterovirus, puede llegar a existir

complicaciones severas como paralisis aguda flacida o romboencefalitis (3).

Las complicaciones que llegan a causar los enterovirus dependen en gran
medida del subtipo que infecta al paciente. El enterovirus 71 (EV71) es uno de
los subtipos que genera una amenaza a hivel de salud publica debido a su
neurotropismo (51). La infeccion por EV71 afecta a infantes y nifios y genera un
cuadro de sindrome pie-mano-boca, que en la mayoria de casos es limitado,
pero, en pacientes menores de 5 afos, puede llegar a generar complicaciones
neuroldgicas (52). La infeccién por esta cepa se divide en 4 fases clinicas:
desarrollo de sindrome pie-mano-boca, afectacion del sistema nervioso central,
insuficiencia cardiopulmonar y convalecencia (52). Los pacientes que llegan a la
fase de afectacién del sistema nervioso central pueden presentar diversas
manifestaciones que dependen de donde se aloje el virus (51). Las
complicaciones mas severas son meningitis, ataxia cerebelosa, paralisis flacida
y romboencefalitis aguda (53). Existen casos en los que los pacientes pueden
llegar a desarrollar edema cerebral de origen neurogénico, que conlleva una
elevada tasa de mortalidad (51). Los pacientes que llegan a complicarse con
romboencefalitis tienen un riesgo elevado de presentar secuelas, entre las que
destacan: disfuncion cerebelosa, disfuncién respiratoria severa, disfuncién

motora, retraso del desarrollo psicomotriz y disminucion funcional cognitiva (53).
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Aunque las complicaciones por este subtipo de enterovirus son graves, se estima

gue tan solo el 0.2% — 1% de los pacientes infectados las desarrollaran (52).

Existen otros subtipos de enterovirus relacionados con infeccion al sistema
nervioso, entre los cuales estan: enterovirus D68, virus Coxsackie y los echovirus
(54). Entre estos tres subtipos de enterovirus, el virus Coxsackie y el echovirus
9 se relacionan a la infeccién del parénquima cerebral en los pacientes con
meningitis aséptica (54). Interesantemente, el enterovirus D68 se lo relaciona
con el desarrollo de paralisis flacida, después de ser aislado en pacientes con

este cuadro durante un brote enteroviral en Norteamérica (55).

El resto de patdgenos virales tienen complicaciones a largo plazo propias de
cada uno. En el caso del parechovirus, se han documentado secuelas que
afectan el neurodesarrollo como paralisis cerebral, epilepsia posneonatal,
hipertonia e incluso puede llegar a presentar, las imagenes de resonancia
magnética, anormalidades de la sustancia blanca (56). Posterior a la meningitis
por herpes virus, es frecuente la meningoencefalitis recurrente en forma de
espasmos musculares, asi como trastornos del neurodesarrollo que pueden
llevar al desarrollo de epilepsia (57). Por otro lado, dentro de la familia de los
arbovirus también se han documentado secuelas a largo plazo, dejando a un
lado la antigua creencia de que estas infecciones sélo se manifiestan de forma
aguda (24). Tanto el virus West Nile, dengue, chikungunya Yy el zika comparten
como secuela a largo plazo trastornos de las funciones cognitivas superiores,
complicaciones oculares e interesantemente trastornos del humo, expresados
en su mayor parte como depresion (24). Por otra parte, tanto el virus West Nile
como el zika pueden causar el desarrollo de epilepsia posterior a su infeccidén en
el sistema nervioso central, mientras que el zika puede causar retraso intelectual
aislado (24). Finalmente, el virus chikungunya se relaciona con cuadros de artritis

y artralgias como secuela a largo plazo (24).

En los casos de meningitis de origen bacteriano, las complicaciones son mas
puntuales. La Neisseria meningitidis ha mostrado ser fatal hasta en el 10% de
los casos (58). En el caso de los sobrevivientes, se ha mostrado que alrededor
del 20% — 36% presentan secuelas permanentes, entre las que destacan la

hipoacusia neurosensorial, alteraciones del neurodesarrollo, cuadros de
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epilepsia, y hasta amputaciones en caso de bacteriemias severas (58). A su vez,
se han documentado casos de alteraciones de las funciones cognitivas
superiores como retraso intelectual y trastornos de la comunicacion en forma de
afasias (59). También se lo relaciona con trastornos neuropsiquiatricos, siendo
la depresion y el trastorno de ansiedad los mas frecuentes, aunque se han
documentado alteraciones del suefio (59). Otros cuadros de complicaciones
agudas, en el caso de meningococemias diseminada, es la afeccion
dermatolégica en forma de exantema maculoeritematoso diseminado, la
afeccion estructural en forma de hidrocefalia cronica o la afeccién hemorragica
en forma de insuficiencia suprarrenal aguda por necrosis de las glandulas
suprarrenales, conocido como el sindrome de Waterhouse-Friederichsen (26,
59).

En el caso de meningitis por Streptococcus pneumoniae o por E. colilas secuelas
son frecuentes en la edad pediatrica aun cuando se las maneja con el adecuado
tratamiento antibidtico (60). Al igual que con la meningitis meningocécica, tanto
el Streptococcus pneumoniae como el E. coli tienen como secuela mas frecuente
la hipoacusia neurosensorial y el desarrollo de epilepsia (26). Aparte de estas
complicaciones, ambos patégenos se relacionan con alteraciones de las
membranas meningeas en forma de derrame subdural, que ocurre hasta en el
47% de los pacientes y empiema dural, que se ve en el 21% de los afectados
(60). Asi mismo, estos patdgenos pueden alterar estructuralmente el sistema
ventricular con el desarrollo de ventriculitis, ventriculomegalia, leucomalacia
periventricular, hidrocefalia y encéfalomalacia (60). De todas estas secuelas, el

desarrollo de epilepsia es la que peor prondstico conlleva (60).

El hallazgo de hidrocefalia es la complicacibn mas frecuente encontrada en los
pacientes con meningitis tuberculosa, llegando a incidencias entre el 50% al 80%
de los casos (61). Este aumento de presion intracraneal llega a generar edema
de papila en el fondo de ojo y puede llegar a causar neuritis retrobulbar y llegar
hasta atrofia Optica (39). Este dafio Optico se acentla también directamente por
el exudado tuberculoso que se acumula proximalmente el nervio Optico y llega a
estrangularlo (39). Esta acumulacion de exudado también se encuentra a nivel

del quiasma Optico (39). Por otro lado, la meningitis tuberculosa también cursa
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con hiponatremia, que asocia un aumento de riesgo de edema cerebral, llevando
a un aumento de la mortalidad, independiente del aumento de la presion
intracraneal (61). Por otro lado, se ha encontrado cuadros de vasculitis de las
arterias perforantes debido al acumulo de exudado inflamatorio, que lleva a
trombosis y oclusion completa de las arterias (61). Esta vasculitis termina
generando infartos cerebrales, que llegan a encontrarse hasta en el 57% de los
pacientes, caracteristicamente a nivel de la capsula interna y los ganglios de la
base (36, 39). Finalmente, la meningitis tuberculosa puede afectar el parénquima
del tronco encefalico, causando romboencefalitis, que se expresa como

alteracion de los pares craneales mas bajos del tronco encefalico (26).
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CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte retrospectivo, observacional y analitico. Los datos se
extrajeron de las historias clinicas en el sistema clinico Hosvital del Hospital
Francisco Icaza Bustamante, durante el periodo de enero 2017 a diciembre 2019.

La base de datos y el analisis se realizaron en el programa SPSS v25.0.

POBLACION

Seincluyé en el estudio a los pacientes hospitalizados dentro de las instalaciones
del Hospital Francisco Icaza Bustamante con cuadro de meningitis durante el

periodo 2017 — 2019 que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion
e Pacientes menores de 18 afios.
e Pacientes en los que conste en la historia clinica la realizacion de puncién

lumbar durante la hospitalizacion

Criterios de exclusion
e Pacientes con enfermedades nosocomiales adquiridas durante la

estancia hospitalaria

OBJETIVOS

Objetivo General
Evaluar la influencia de las complicaciones neurolégicas en la mortalidad de

pacientes pediatricos con meningitis.

Objetivos Especificos
e Determinar cuales son las complicaciones neurolégicas mas frecuentes
en pacientes con meningitis del Hospital Francisco Icaza Bustamante.
e Demostrar el cambio evolutivo del diagndstico de meningitis pediatrica a
lo largo del periodo 2017 — 2019 en el Hospital Francisco Icaza

Bustamante.
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e Establecer la distribucion etiologica de meningitis en pacientes del
Hospital Francisco Icaza Bustamante.
e Identificar los factores de riesgo para la mortalidad en pacientes con

meningitis del Hospital Francisco Icaza Bustamante.

HIPOTESIS

El desarrollo de convulsiones como complicacion de meningitis en la edad

pediatrica aumenta el riesgo de mortalidad.

VARIABLES

Se utiliz6 como variables demogréficas el sexo y la edad. Se obtuvo como
variables de temporalidad el tipo de nacimiento y el estado al alta. Finalmente,
se emple6 como variables analiticas el tipo de agente causal de meningitis, las
complicaciones y los factores de riesgo previos a la meningitis. En el Anexo 1 se

encuentra la tabla de parametrizacion de las variables.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas de distribucién normal se reportaron con la media +
desviacion estandar, las variables cuantitativas de distribucion no paramétrica
con mediana * rango intercuartil y las cualitativas con frecuencia y porcentaje.
Se utiliza el test de Kolmogorov-Smirnov para la distribucion de las variables

cuantitativas (ver Anexo 2).

Para la determinacion de factores de riesgo de mortalidad en meningitis
pediatricas se empled el test de Mann-Whitney-U. La significancia estadistica se

obtuvo con niveles <0.05, empleando intervalos de confianza del 95%.
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CAPITULO 3: RESULTADOS

Resultados de analisis de contenidos

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién
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Variable
Edad (meses)
Sexo (n; %)
e Masculino
e Femenino
Tipo de nacimiento (n; %)
e Prematuro
e A término
Etiologia meningitis (n; %)
e Bacteriana
e Viral
e Tuberculosis
Antecedentes (n; %)
e No vacunacion
e Hidrocefalia congénita
e DVP
e APF de tuberculosis
e Sepsis neonatal
e Ninguna
Estado al alta (n; %)
e Vivo

e Fallecido

Valor (n = 151)
10.00 (2.00 — 48.00)

85.00 (56.30)
66.00 (43.70)

24.00 (15.90)
127.00 (84.10)

127.00 (84.10)
12.00 (7.90)
12.00 (7.90)

6.00 (4.00)
33.00 (21.90)
11.00 (7.30)
11.00 (7.30)
17.00 (11.30)
73.00 (48.30)

138.00 (91.40)
13.00 (8.60)

Las variables cualitativas estan expresadas como porcentaje; las variables continuas de distribucion

normal como media + desviacion estandar y las de distribucion no paramétrica como mediana (rango

intercuartil). Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante, periodo 2017 — 2019. Autor/a: Doménica Giler

Navia.

DVP: Derivacion ventriculoperitoneal; APF: Antecedente patolégico familiar
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Frecuencia

MENORES DE 1 ANO 2 A5 ANOS 6 A 10 AROS 11 A 14 ANOS

Grafico 1 Distribucién etaria

La poblacion estudiada constdé de 151 pacientes. De estos, la mayor parte
pertenecié al sexo masculino, representando el 56.30% de la poblacion, con una
edad de 10 meses como mediana. No sélo esto, se encontré que el 63.58% de
la poblacion estudiada fueron menores de 1 afio. El segundo lugar lo ocupé el
grupo etario de 2 a 5 afos, representando el 19.87% (ver Gréafico 1). El 84.10%
de la poblacion estudiada tuvo un nacimiento a término, con tan sélo un 15.90%

siendo prematuros.

El 48.30% de los pacientes estudiados no presentd ningun factor de riesgo de
interés. De los 78 pacientes que tuvieron algun factor de riesgo, 33 presentaron
hidrocefalia congénita, siendo esta la entidad mas frecuente. El segundo lugar lo
ocupo la sepsis neonatal, afectando a 17 pacientes. Tanto el antecedente familiar
de tuberculosis como el antecedente de poseer una derivacion ventriculo
peritoneal ocuparon el tercer puesto de factores de riesgo, hallandose en 11
pacientes cada uno.

Por otro lado, se encontré que la meningitis de origen bacteriano fue la mas
prevalente, conformada por el 84.10% de la poblacion estudiada. El origen viral
s6lo se presentd en el 7.90% de la poblacion. Al igual que el origen viral, la

meningitis tuberculosa también representé el 7.90% de la poblacién. A pesar de
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la gravedad de la meningitis en la poblacion pediatrica, se pudo encontrar que

sé6lo el 8.60% de la poblacioén fallecié durante su estancia hospitalaria.

Porcentaje

2017 2018 2019

Gréfico 2 Distribucion anual de casos de meningitis pediatrica

&0
[E Bacteriana
W viral
mB

Recuento

Afo hospitalizado

Grafico 3 Frecuencia anual de meningitis por etiologia

La distribucién anual de meningitis pediatrica, independientemente de la
etiologia, ha ido en aumento desde el afio 2017 al 2019. En dos afios ha existido
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un aumento del 15.23% de casos de meningitis. No obstante, desglosando este
periodo de tiempo, se observa que del afio 2018 al 2019 el aumento fue de tan
s6lo 1.98%. Esto muestra que durante el periodo del 2017 al 2018 ocurrieron la
mayor cantidad de casos nuevos, llegando a una relativa estabilidad para el afio
20109.

A pesar que la incidencia de meningitis fue en aumento a lo largo del tiempo, los
agentes causales tuvieron patrones especificos. Lo mas relevante fue que la
meningitis de origen bacteriano fue la que mas contribuyé en la incidencia por
afio y también la que mas sufrié incremento con los afos, pasando del 16.56%
para el afio 2017 al 36.42% para el afio 2019. Por otro lado, tanto los casos de
meningitis viral como por tuberculosis fueron disminuyendo en el tiempo. En el
caso de meningitis viral, de 3.31% para el 2017 a 0.66% para el afio 2019. De
igual manera, la meningitis de origen tuberculoso pasé del 3.97% para el afo
2017 a 1.99% para el 2019.
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Gréfico 4 Distribucion de complicaciones neuroldgicas en meningitis pediatrica

La complicacion mas frecuente de la meningitis pediatrica, independientemente
de su etiologia, fue la convulsién tonico-clonica al afectar al 36.00% de la
poblacion. El segundo lugar fue ocupado por el desarrollo de hipoacusia, que

ocurrié en el 9.00%, dejando al desarrollo de paralisis cerebral infantil en tercer
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lugar, alcanzando el 7.00% de la poblacion. Las complicaciones menos
frecuentes fueron la hemiplejia y el accidente cerebrovascular, ambos ocurriendo
tan solo en el 1% de la poblacion. Interesantemente, el 35% de los pacientes no

presentd ninguna complicacién neuroldgica posterior al cuadro de meningitis.

Tabla 2 Asociacion entre variables demograficas y analiticas con mortalidad en meningitis pediatrica

Vivo (n =138) Fallecido(n=13) p
Edad (Meses) 11.00 (2.00 — 4.00(2.00-18.00) 0.215
51.00)
Sexo (n; %) 0.441
e Masculino 79.00 (57.20) 6.00 (46.20)
e Femenino 59.00 (42.80) 7.00 (53.80)
Nacimiento (n; %) 1.000
e Atérmino 22.00 (15.90) 2.00 (15.40)
e Pretérmino 116.00 (84.10) 11.00 (84.60)
Etiologia (n; %)
e Bacteriana 119.00 (86.20) 8.00 (61.50) 0.066
e Viral 9.00 (6.50) 3.00 (23.10) 0.107
e Tuberculosis 10.00 (7.20) 2.00 (15.40) 0.582
Complicaciones
neurolégicas (n; %)
e Convulsion 48.00 (34.80) 6.00 (46.20) 0.412
tonico-clonica
e Convulsion 5.00 (3.60) 0 0.483
disociativa
e Ceguera 2.00 (1.40) 1.0 (7.70) 0.123
e Hemiplejia 1.00 (0.70) 0 0.756
e ACV 1.00 (0.70) 0 0.756
e PCI 10.00 (7.20) 0 0.317
5 EEEGE 2.00 (1.40) 0 0.659
psicomotriz
« Hipoacusia 12.00 (8.70) 2.00 (15.40) 0.429
8.00 (5.80) 0 0.373

e Hidrocefalia
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Antecedentes (n; %)

e Meningitis post 6.00 (4.30) 0 0.440
vacunacion

e Hidrocefalia 27.00 (16.60) 6.00 (46.20) 0.030
congénita

e DVP 9.00 (6.50) 1.00 (7.70) 0.238

e« APFdeTB 9.00 (6.50) 1.00 (7.70) 0.238

« Sepsis neonatal 16.00 (11.60)  3.00 (23.07) 0.012

Las variables cualitativas estan expresadas como porcentaje; las variables continuas de distribucién
normal como media * desviacién estandar y las de distribucién no paramétrica como mediana (rango
intercuartil). Para la comparacion de medias, las variables cualitativas se evaluaron por medio de Chi
cuadrado, las variables cuantitativas de distribucion no paramétrica por medio de Mann-Whitney U.
Fuente: Hospital Francisco Icaza Bustamante, periodo 2017 — 2019. Autor/a: Doménica Giler Navia.
DVP: Derivacion ventriculoperitoneal; APF: Antecedente patolégico familiar; TB: tuberculosis

La mortalidad por meningitis pediatrica no es influida por la edad de presentacion
del cuadro clinico (p = 0.215) ni por el sexo del paciente (p = 0.441). Asi mismo,
el tipo de nacimiento del paciente es independiente de la mortalidad en los
pacientes con meningitis pediatrica (p = 1.000). Interesantemente, a pesar de
gue la meningitis de origen bacteriano representd el 61.50% de los pacientes
fallecidos, el agente causal no influye directamente sobre la mortalidad (p >
0.050).

De igual manera, las complicaciones neurolégicas atribuidas al cuadro de
meningitis no aumentan el riesgo de mortalidad en la poblacién estudiada (p >
0.050). A pesar de que las complicaciones no influyen en la mortalidad, es
interesante encontrar que la mayor mortalidad fue atribuida por las convulsiones
ténico-clonicas, afectando al 46.20% de los fallecidos. Por el contrario, se pudo
encontrar que los antecedentes personales de los pacientes, particularmente la
hidrocefalia (p = 0.030) o la sepsis neonatal (p = 0.012), conllevan a un mayor

riesgo de mortalidad en los pacientes con meningitis.

30



CAPITULO 4: DISCUSION
Cecilia Di Pentima, y Sheldon L. Kaplan (62;63) en su articulo de UpToDate del

afo 2018, indican que la tasa de meningitis es mas frecuente en nifios menores
a 1 afio, lo cual coindice con mi estudio ya que el 63.58% de la poblacion fueron

menores de 1 afo.

Martha Marcela Espinoza —Oliva et al. (64), en la Gaceta Médica de México, en
el afio 2017, encontraron en su estudio que las crisis convulsivas toénico clénicas
eran predominantes en los pacientes con meningitis purulenta. En concordancia
con mi estudio en el cual se encontré que la complicacion mas frecuente pero
independientemente de la etiologia, fue la convulsion ténico-clénica. A.
Ferndndez -Jaén et Al. (65), en la Universidad Autbnoma de Madrid, en el afio
1998, en su estudio de 166 pacientes encontrd que las secuelas mas frecuentes
fueron hipoacusia en 9 (5.5%) pacientes e hidrocefalia en 3 (1.8%) pacientes,
esto difiere con mi estudio de 151 pacientes dado que se pudo encontrar que la
hipoacusia estaba en el segundo lugar de las complicaciones en 14 (9%)
pacientes, la hidrocefalia en solo 8 (5%) pacientes, obteniendo en primer lugar
como secuela o complicacion las convulsiones ténico-clénicas al afectar a 54

(36%) pacientes.

En el estudio de Rosario H. Zambrano et Al. (66), realizado en el Hospital
Francisco Icaza Bustamante y en esta misma ciudad en el afio 2010 se evidencio
que la incidencia de casos de meningitis fue mayor en hombres (54%), que en
mujeres (46%), en mi estudio se encontré6 también que la mayor parte de la
poblacién en estudio pertenecia al sexo masculino representando el 56.30%
versus el 43.70% de mujeres. En el mismo estudio se menciona que segun la
etiologia los casos mas frecuentes fueron de micobacterium tuberculosis (45%),
seguido de la bacteria Haemophilus Influenzae tipo b con el (36%), en mi estudio
existe una gran diferencia marcada ya que la etiologia predominante fue la
bacteriana sin especificar agente con un total del 84.10% de la poblacién
estudiada, mientras que la tuberculosa ocup6 el segundo lugar junto a la viral
con el 7.90%.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

e De acuerdo a los resultados de este estudio se determiné que las
complicaciones mas frecuentes encontradas fueron las convulsiones
tonico-cldnicas y la hipoacusia.

e El cambio evolutivo que ha tenido la meningitis a lo largo de estos 3 afios
ha ido aumentado de forma sustancial del 2017 al 2018, y en el 2019
aumento en forma leve.

e La etiologia mas frecuente encontrada fue la bacteriana, con un total de

127 casos durante el periodo de 3 afios consecutivos.

Se determind que los pacientes que tenian como antecedentes personales
hidrocefalia y sepsis neonatal, presentaron mayor riesgo de mortalidad al tener

meningitis.

Recomendacion

La recomendacion que podria tener mas importancia de acuerdo a este estudio,
en vista de que el factor etioldgico que predominé fue el bacteriano, es la
deteccion oportuna y tratamiento antibiotico a las mujeres embarazadas que
estén préximas a la labor de parto, para asi evitar la contaminacion del producto,
y a su vez poder prevenir la sepsis neonatal ya que se pudo demostrar su alto

riesgo de mortalidad por presentar meningitis.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de parametrizacion de variables

Variable
Sexo

Edad

Tipo de
nacimiento
Afo de
hospitalizaci
on

Complicacio
nes

neuroldgicas

Definiciéon

Condicion
biolégica
determinada
por

cromosomas

Meses desde

nacimiento

Semanas de
gestacion  al
nacimiento

Afo durante
estancia

hospitalaria
Tipo de

complicacione
S a raiz de la

meningitis

Tipo

variable

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

40

de Valores

e Masculino

e Femenino

Expresada en

meses

e Pretérmino

e A término

Expresada en

anos

e Convulsion
ténico-
clonica

e Convulsion
disociativa

e Ceguera

e Hemiplejia

e ACV

o PCI

Medicién

Historia

clinica

Historia

clinica

Historia

clinica

Historia

clinica

Historia

clinica



Etiologia de

meningitis

Antecedente

s personales

Estado al

alta

Agente causal Cualitativa
de la nominal

meningitis

Condiciones Cualitativa

patolégicas nominal
previas al
cuadro de

meningitis

Condicién del Cualitativa
paciente al nominal
alta

hospitalaria

41

Retraso
psicomotriz
Hipoacusia

Hidrocefalia

Bacteriana
Viral
Micética
Tuberculosi
s

No
vacunacion
previa
Hidrocefalia
DVP
Antecedent
e familiar de
tuberculosis
Sepsis

neonatal

Vivo

Fallecido

Historia

clinica

Historia

clinica

Historia

clinica



Anexo 2. Distribucion de variables cuantitativas por test de Kolmogorov-
Smirnov

Variable p
Edad 0.000
Afio de hospitalizacion 0.000

42



- i i : o
ji Presidencia Plan Nacional
< de la Repuablica - et : @)
%) del Ecuador l* B, LTroloot. e > SENESCYT

° Secretaria Nacional de Educacién Superior,
Ciencia, Tecnologia e Innovacién

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Giler Navia Doménica Giselle, con C.C: # 0920251816 autora del trabajo de
titulacion: Complicaciones neurolégicas de la Meningitis en pacientes
pediatricos del hospital Francisco de Icaza de Bustamante durante el
periodo 2017-2019, previo a la obtencién del titulo de Médico en la Universidad

Catolica de Santiago de Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacion que tienen las instituciones
de educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la Ley Orgéanica de
Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en formato digital una copia
del referido trabajo de titulacion para que sea integrado al Sistema Nacional de
Informacién de la Educacion Superior del Ecuador para su difusion publica

respetando los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de titulacion,
con el propésito de generar un repositorio que democratice la informacion,

respetando las politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 1 de mayo del 2021

Domenleo, Siker Iqauf‘o.

f.
Nombre: Giler Navia Doménica Giselle
C.C: 0920251816




AT :

],, Presidencia By dPIcan N?CIOII'IEJ °
abli 4 : de Ciencia, Tecnologia. :

| ggllzrﬁg:;:::-hca w Innovacion y Saberes > SENESCYT

° ) Secretaria Nacional de Educacioén Superior,
> N

Ciencia, Tecnologia e Innovacién

REPOSITORIO NACIONAL EN CIENCIA Y TECNOLOGIA

FICHA DE REGISTRO DE TESIS/TRABAJO DE TITULACION

Complicaciones neurolégicas de la Meningitis en

TEMA'Y SUBTEMA: pacientes pediatricos del hospital Francisco de Icaza de
Bustamante durante el periodo 2017-2019.

AUTOR(ES) Giler Navia Doménica Giselle

REVISOR(ES)/TUTOR(ES) Ayon Genkuong Andrés Mauricio

INSTITUCION: Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil

FACULTAD: Ciencias Médicas

CARRERA: Medicina

TITULO OBTENIDO: Médico

FECHA DE PUBLICACION: | 1demayodel 2021 | No. DE PAGINAS: | 42

AREAS TEMATICAS: Medicina Interna, Enfermedades, Neurologia
Meningitis pediatrica, Complicaciones Neurolégicas,

PALABRAS CLAVES: Mortalidad, Etiologia De Meningitis, Factores De Riesgo,
Antecedentes.

RESUMEN/ABSTRACT:

En el Ecuador en los ultimos 3 afios se han identificado los siguientes casos, en el afio 2017 y
2018 se notificé un caso, pero en el 2019 se notificaron 8 casos confirmados por laboratorio
(INSPI) de meningitis meningocdcica (Neisseria Meningitidis). El objetivo principal del estudio es
evaluar la influencia de las complicaciones neurolégicas en la mortalidad de pacientes
pediatricos con meningitis. Por ese motivo, se realizé un estudio de cohorte retrospectivo,
observacional y analitico, que consté con un universo de 151 pacientes los cuales hayan sido
ingresados al Hospital Francisco de Icaza de Bustamante durante los afios 2017, 2018, 2019, y
se les haya realizado puncién lumbar por sospecha clinica de meningitis. Asi pues, en los
resultados de este estudio se determiné que las complicaciones mas frecuentes encontradas
fueron las convulsiones ténico-clonicas y la hipoacusia. EI cambio evolutivo que tuvo la
meningitis a lo largo de esos 3 afios ha ido aumentado de forma sustancial del 2017 al 2018, y
en el 2019 aumentd en forma leve. La etiologia mas frecuente encontrada fue la bacteriana, con
un total de 127 casos durante el periodo de 3 afios consecutivos. Se determind que los pacientes
gue tenian como antecedentes personales hidrocefalia y sepsis neonatal, presentaron mayor
riesgo de mortalidad al tener meningitis.

ADJUNTO PDF: X Sl —  NO

CONTACTO CON AUTORIES: | Teléfono: +593- | E-mail:domenica.giler@cu.ucsg.edu.ec
986734130- domenicagiler@hotmail.com

CONTACTO CON LA | Nombre: Ayon Genkuong Andrés Mauricio

INSTITUCION Teléfono: +593997572784

(COORDINADOR DEL .

PROCESO UTE): E-mail: andres.ayon@cu.ucsg.edu.ec

SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA

N°. DE REGISTRO (en base a datos):

N°. DE CLASIFICACION:

DIRECCION URL (tesis en la web):




