Caracteristicas del manejo hospitalario y
oportunidad de la consulta en pacientes con
meningitis por Neisseria meningitidis y
Haemophilus influenzae tipo b.
Medellin, Colombia

Characteristics of hospitable management and oportunity of consultation of meningitis patients
| |
BERTA NELLY RESTREPO J.!' , CARLOS AGUIRRE M? , GLORIA UPEGUI L?, JAIME CARRIZOSA M*

Forma de citar: Restrepo BN, Aguirre C, Upegui G, Carrizosa ]. Caracteristicas del manejo hospitalario y oportunidad de la consulta de pacientes
con meningitis por neisseria meningitidis y haemophilus influenzae tipo b. Medellin, Colombia. Rev CES Med 2005;19 (2) : 47-55

RESUMEN

bjetivo: Evaluar las caracteristicas del manejo hospitalario y la oportunidad de la
consulta de pacientes con meningitis por Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae
tipo B y su relacion con la letalidad y las secuelas.

Materiales y métodos: En Medellin (Colombia), se realizé un estudio de corte. La poblacion de
estudio estaba constituida por 35 pacientes que fueron notificados de enero a noviembre de 1997 .

Resultados: El 54.3% de los pacientes presentaron meningitis por Neisseria meningitidis y 45.7%
meningitis por Haemophilus influenzae tipo b. Seis pacientes (17.1%) sufrieron secuelas neurologicas
Yy 5 (14.3%) fallecieron. Se encontro que el 82.8% de los pacientes recibieron los antibidticos contem-
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plados en el protocolo de manejo de meningitis. E 37.1%
recibio esteroides y se obtuvo una cobertura de
quimioprofilaxis del 80.0%. Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre haber recibido esteroides
y la aparicion de secuelas (p=0.02). En promedio, los
pacientes consultaron a los 1.8 dias después del inicio de
sintomas. Se encontro una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre la letalidad y haber sufrido
meningococcemia (p=0.03).

Conclusion: Se encontré un deficiente cumplimiento
en el suministro adecuado de antibiéticos, de esteroides y
de quimioprofilaxis. Se requieren estudios adicionales para
evaluar el uso de esteroides en relacion con las secuelas,
por ser los resultados contradictorios a los informados en
la literatura.
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SUMMARY

Objective: To evaluate the characteristics of hospitable
handling and the opportunity of consultation of patients
with meningitis by Neisseria meningitidis and Haemophilus
influenzae type b and its relation with the lethality and
sequels.

Methods: 1n Medellin (Colombia), we conducted a cross
sectional study, between January and November of 1997 .
The study population was constituted by 35 patients.

Results: 54,3% of the patients presented meningitis by
Neisseria meningitidis and 45,7% meningitis by

Haemophilus influenzae type b. Six patients (17.1%) had
neurological sequelae and 5 patients (14.3%) died. 82,8%
of the patients received antibiotics contemplated in the
protocol of meningitis handling. 37,1% received steroids
and 80.0% received chemoprophylaxis. Statistically
significant differences between whose has received steroids
and the appearance of sequels (p=0.02) was found. In
average, the patients consulted 1,8 days after the beginning
of symptoms. Statistically significant relation between the
lethality and meningococcal septic shock (p=0.03) was
found too.

Conclusion: A deficient provision of antibiotics, steroids
and chemoprophylaxis was found. Additional studies are
required to evaluate the steroid use in relation to the sequels,
being the contradictory results to the informed ones in
Literature. Key words: meningitis, sequels, lethality,
antibiotics , steroids.

INTRODUCCION

La vigilancia epidemiolégica de meningitis por
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) se inicié en
Medellin en 1992 y en el resto de Antioquia en 1994.
De 1992 a 2003 fueron notificados en esta ciudad
257 casos, para un promedio de 21.4 casos por
afio. En cuanto a la meningitis por Neisseria
meningitidis (NM), en el mismo periodo fueron noti-
ficados en la ciudad de Medellin 274 casos de me-
ningitis por esta bacteria, para un promedio de 22.8
casos anuales, seglin informacién de la Oficina de
Epidemiologia de la E.S.E. METROSALUD.

En el Departamento de Antioquia, en el periodo
comprendido entre 1994 y 2003 fueron notifica-
dos 695 casos de meningitis por Hib, para un pro-
medio de 69.5 casos por afno."" Con la introduc-
cién de la vacuna contra este germen en 1998, la
tendencia es al descenso, disminuyendo la inciden-
cia en Antioquia de 2.6 por 100.000 habitantes en
19941 a 0.3 por 100.000 habitantes en el 2003.
En el mismo periodo fueron notificados en Antioquia
994 casos de meningitis por NM, para un prome-
dio de 99.4 casos por ano. Las proporciones de
incidencia han oscilado entre 3.11 por 100.000
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habitantes en 1991V a 0.3 por 100.000 habitantes
en 2003.

Algunos de los aspectos importantes de estas me-
ningitis son los relacionados con las condiciones
de atencién brindadas a los pacientes, como el su-
ministro adecuado de antibidticos, quimioprofilaxis
y esteroides, la oportunidad en la consulta por par-
te del pacientey el tipo de germen y la forma clini-
ca que ocasiona la enfermedad. En el presente ar-
ticulo se analizan estas condiciones en los pacien-

tes con meningitis por NM y Hib, atendidos en las
instituciones de salud de Medellin, entre eneroy
noviembre de 1997 y que hicieron parte del “Estu-
dio de los costos de la atencién y afios de vida per-
didos por muerte por meningitis por Neisseria
meningitidis y Haemophilus influenzae”, publicado por
los mismos autores. ?

En el presente estudio se consideré que hubo su-
ministro adecuado de antibidticos cuando cumplia
con el siguiente protocolo terapéutico, adaptado
de Hernéndez ®'y Trujillo. ¥

Antiobioticoterapia para meningitis por Haemophilus influenzae tipo b

Germen confirmado

Germen sin confirmar

generacion

Edad
Tratamiento de Tratamiento Tratamiento de
eleccién alternativo elecciéon
3 meses en adelante 1 .Cefalosporina de 32 | Ampicilina 1 .Cefalosporina de 32
generacién, o generacién, o
2.Cloramfenicol 2.Cloramfenicol
Menores de 3 meses 1.Cefalosporina de 32 | Ampicilina 1. Ampicilina mas

Cefalosporina de 32
generacioén, o
2.Ampicilina més
aminoglicésidos

Antibioticoterapia para meningitis por Neisseria meningitidis

Edad

Germen confirmado

Germen sin confirmar

Tratamiento de
eleccion

Tratamiento
alternativo

Tratamiento de
eleccion

3 meses en adelante

Penicilina cristalina

1.Ampicilina, o
2.Cefalosporina de
32 generacién, o
3.Cloramfenicol

1.Cefalosporina de 32
generacién, o
2.Cloramfenicol

Menores de 3m

Penicilina cristalina

1.Ampicilina, o

2 .Cefalosporina de 32
generacidn, o
3.Cloramfenicol

1 .Ampicilina mas
2.Cefalosporina de 32
generacioén, o
3.Ampicilina mas
aminoglicésidos
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Otro de los medicamentos recomendados en el
manejo de las meningitis bacterianas agudas son
los esteroides (tipo dexametasona), los cuales se
deben suministrar a todo nino mayor de 6 sema-
nas que no haya recibido antibiéticos previamen-
te. En los neonatos y adultos se deja a criterio mé-
dico. ® Para el presente estudio se considerd un
suministro adecuado de esteroides, si el paciente
habia sido recibido dexametasona.

El suministro de la quimioprofilaxis a los pacientes
con meningitis por NMy por Hib, esta recomenda-
do para evitar que el enfermo se convierta en por-
tador. ® El antibiético de eleccién es la rifampicina,
a no ser que el enfermo esté recibiendo para su
tratamiento un antibiético capaz de erradicar la bac-
teria de su nasofaringe. Se considerd un suministro
adecuado de quimioprofilaxis si el paciente habia
recibido rifampicina o una cefalosporina de tercera
generacion.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio: Se realiz6 un estudio descrip-
tivo, de corte.

Poblacion de estudio: los pacientes con menin-
gitis confirmada por NM y Hib, procedentes de
Medellin, que fueron notificados a la Oficina de
Epidemiologia de la E.S.E. METROSALUD, de ene-
ro a noviembre de 1997 y que aceptaron participar
en el estudio, siendo en total 35 participantes.

Se consideré caso confirmado de meningitis por
NM y Hib, si cumplia con los criterios clinicos y de
laboratorio descritos en los Protocolos de Vigilan-
cia Epidemiolégica de la Direccidon Seccional de
Salud de Antioquia. ©

Analisis de los datos: El anélisis de la informa-
cidén se hizo en Epi Info versién 6.0 (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia,
United States) y Microsoft Excel (Microsoft
Corp.,Rendomd, WA). A las variables cualitativas se

les calculé medidas de frecuencia absolutas y rela-
tivas. A las variables cuantitativas, promedio y des-
viacién estandar. Las variables cualitativas fueron
comparadas mediante la prueba exacta de Fisher.
El nivel de significancia aceptado fue 0.05.

Atodos los pacientes se les solicitd consentimien-
to informadoy escrito para participar en el estudio.

RESULTADOS _

Fueron estudiadas 35 personas, de las cuales 19
presentaron meningitis por NMy 16 meningitis por
Hib. La edad promedio de los pacientes fue 8.1 afios
(rango 1 a 70 anos). Por grupos de edad se encon-
tré que el 74.2% de los pacientes eran menores de
5 anos, el 8.6% tenfa entre 5y 19 anosy el 17.2%
tenfa 20 afios 0 mas. Por tipo de germen se encon-
tré que solamente uno de los pacientes con me-
ningitis por Hib era adulto, el cual tenfa el antece-
dente de trauma encefalocraneano. En cuanto a la
meningitis por NM, 5 pacientes eran mayores de
20 anos.

El 17.1% de los pacientes (6/35) presentaron se-
cuelas neuroldgicas, de ellas 4 causadas por el
meningococo y dos por Hib. Las secuelas origina-
das por meningococo fueron las siguientes: Con-
vulsiones sintométicas en un paciente; epilepsia en
otro paciente y paralisis facial central derecha en
dos (madre e hija). El Hib dejo las siguientes secue-
las: Hipoacusia profunda en el lado derecho y mo-
derada en el izquierdo en un ninoy trastorno de la
motricidad en otro. ¥ No se encontraron secuelas
en los tres pacientes que sobrevivieron a la
meningococcemia.

En lo referente a la atencién, se encontrd que el
25.7% (9/35) de los pacientes fue atendido en ins-
tituciones del primer nivel; el 31.4% (11/35) en el
segundo nivel y en el tercer nivel el 42.9% (15/35).

Suministro de antibioticos

El 82.9% (29/35) de los pacientes recibieron los
antibidticos estipulados en el protocolo, el 11.4%
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(4/35) recibié otro esquema de antibidticos y en 2
casos no se obtuvo dato al respecto. En dos pa-
cientes, ademés de suministrarse el tratamiento
requerido, les prescribieron otros antibiéticos in-
necesarios. El primer nivel de atencién en salud re-
portd un mejor porcentaje de suministro adecua-
do de antibiéticos (88.8%). (grafico 1)

Grafico No 1. Antibioticoterapia en pacientes con
meningitis por N. meningitidis y H . influenzae, segin
nivel de atencién. Medellin, 1998

Suministro de esteroides

El 37.1% de los pacientes (13/35) recibieron un ré-
gimen adecuado de esteroides; el 57.2% (20/35)
no lo recibieron y en 2 casos no se obtuvo el dato.
El comportamiento fue semejante en los tres nive-
les de atencidn. (Gréafico 2)

Grafico No 2. Suministro de dexametasona a pacientes con
meningitis por N. meningitidis y H. inlfuenzae segun nivel de
atencion. Medellin. 1998
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Suministro de quimioprofilaxis

De los 35 pacientes, 17 recibieron cefalosporinas
de tercera generaciény 14 recibieron rifampicina,
para una cobertura con cualquiera de las dos dro-
gas del 80.0%. Cinco pacientes no recibieron nin-

guna quimioprofilaxis y 3 recibieron doble
quimioprofilaxis, es decir rifampicina y la
cefalosporina suministrada para el tratamiento.

Analisis de la letalidad

Cinco pacientes fallecieron (14.3%), siendo uno de
ellos un adulto de 40 afios y 4 nifios, con un pro-
medio de edad de 8 meses.

Se observé un mayor nimero de muertes en los
pacientes que recibieron antibidticos en forma ade-
cuada, en los que sufrieron meningitis por N.
meningitidis y los que sufrieron meningococcemia,
siendo estadisticamente significativa la diferencia
encontrada en esta tltima relacién.

En cuanto al uso de esteroides y letalidad se en-
contrd que fallecieron 2 pacientes a los que les fue
suministrado dexametasona vs 3 que no la recibie-
ron. (Tabla 1)

Analisis de las secuelas

Los 6 pacientes con secuelas habian recibido el
antibidtico adecuado. Los cuatro pacientes cuyas
secuelas fueron causadas por NM recibieron
esteroides. Los dos pacientes con secuelas causa-
das por Hib, uno habia recibido esteroides. Se de-
tectd mayor niimero de secuelas en los pacientes
que recibieron antibiético y esteroides en forma
adecuada. Hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre haber recibido esteroides y la apa-
ricién de secuelas (p=0.025). (Tabla 2)

Promedio de dias entre la fecha de
inicio de sintomas y fecha de consulta.

Para el calculo de este promedio no se incluyd un
paciente que consulté a los 15 dias, por ser este un
dato extremo. El promedio de dias entre la fecha
de inicio de sintomas y la fecha de la consulta a la
primera institucion para todos los casos fue de 1.8
dias. Para todos los casos de meningitis por NM fue
de 1.6 y de menos de 1 dia en los que tuvieron
meningococcemia. En los casos de meningitis por
Hib el promedio fue de 2.2 dias. En los pacientes
con secuelas, este promedio fue de 1.2 diasy de
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1.9 dias en los que no presentaron secuelas. En los
casos fatales, la consulta a la primera institucién
fue en promedio a los 2.2 dias y en los que no falle-
cieron fue alos 1.7 dfas.

Otro aspecto que eval(a la atencidén de los pacien-
tes es que de los 6 enfermos con secuelas encon-
trados en el estudio, solo uno tenfa al momento
del egreso el diagndstico de secuela aparente.

Tabla No. 1. Analisis de algunos factores sobre la letalidad de las meningitis
por Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae tipo b

Factores Muertes RD
1C95% Probabilidad Si No de Fisher
Suministro de antibidticos

Inadecuado 0 4

Adecuado 24 - - 1.0
Suministro de esteroides

Inadecuado 17

Adecuado 1 0.97 0.10-10.14 1.0
Tipo de germen

N. meningitidis 4 15

H. influenzae tipo b 1 15 4.0 0.34-105.9 0.34
Presencia de meningococcemia

Si 3

No 27 13.5 1.12-216 0.02

Tabla No. 2. Analisis de algunos factores sobre las secuelas de las meningitis
por Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae tipo b
Factores Secuelas RD
1C95% Probabilidad Si No de Fisher
Suministro de antibidticos
Inadecuado 0 4

Adecuado 23 - - 1.0
Suministro de esteroides

Inadecuado 1 19

Adecuado 5 8 0.08 0.00-0.99 0.024
Tipo de germen

N. meningitidis 4 15

H. influenzae tipo b 14 0.66 0.23-17.4 0.66
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DISCUSION Y
CONCLUSIONES

En el presente estudio se pudieron describir las si-
guientes situaciones: el promedio de dias entre la
fecha de inicio de sintomas y la fecha de consulta
en la cual inici6 el tratamiento fue bajo, de 1.8 dias,
aunque un poco mayor en los pacientes que falle-
cieron, 2.2 dias. La consulta temprana segtn algu-
nos autores %% se relaciona con menor mortali-
dad y menor desarrollo de secuelas neurolégicas,
aunque algunos pacientes con enfermedad
meningocdccica tienen una evolucidn térpida des-
de el inicio de la enfermedad que los lleva a la muerte
en pocas horas atin con diagndstico rapido y ade-
cuado tratamiento.

En el presente estudio la prescripcidon de los
antibiéticos para el manejo de las meningitis por
NMy Hib, no se esta cumpliendo de manera dpti-
ma (82.8%), lo cual podria explicarse porque no
estaban estandarizados en todas las instituciones
en el momento del estudio. Igualmente el uso de
esteroides presenté muy bajo cumplimiento
(37.14%), lo que muestra que en el periodo del es-
tudio esta prescripcién no se usaba en forma ruti-
naria.

Analizando los resultados de la letalidad, ésta se
encontré asociada en forma estadisticamente sig-
nificativa con la presencia de meningococcemia, lo
cual concuerda con la literatura. 7¥ Se podria en-
tonces sugerir que esta forma de la enfermedad fue
maés determinante para la presentacién de muerte
que el tipo de antibioticoterapia brindada, porque
aunque fuera baja la cobertura de suministro de
antibidticos recomendados en el protocolo, los
otros antibidticos suministrados también fueron
efectivos.

En cuanto al uso de esteroides, se encontrd que
dos pacientes que habian recibido esteroides falle-
cieron, en contraste con 3 a los que no le fue sumi-
nistrado. Lo reportado por otros autores es lo si-
guiente: en el meta-analisis publicado por Coyle y

col en 1999, "9 encontraron menos letalidad en
los pacientes con meningitis por N meningitidis, H.
influenzaey S. pneumonie tratados con dexametasona
que en los controles. Pero por otro lado en ese mis-
mo estudio hacen referencia a un ensayo clinico
aleatorizado hecho en Pakistan """ en el cual repor-
tan lo contrario, es decir una elevada letalidad en el
grupo tratado con corticosteroides (12/48 vs 5/41),
pero encuentran que en él se incluyeron casos con
cultivo negativo y casos parcialmente tratados, los
cuales no son representativos de la meningitis en la
poblacion.

Comparando el uso de esteroides con la presencia
de secuelas se encontré una relacién
estadisticamente significativa entre usar esteroides
y la aparicién de secuelas; 5 de los 6 pacientes que
presentaron secuelas habian recibido esteroides.
Este hallazgo es contradictorio con lo relatado en
la literatura médica, en la cual se documenta que el
uso de la dexametasona en el tratamiento de la
meningitis bacteriana, disminuye el riesgo de se-
cuelas neuroldgicas. Doyle y col "% encuentran un
efecto benéfico en el uso de dexametasona para
disminuir la pérdida auditiva en la meningitis por
Hib. Este beneficio fue independiente del antibidti-
co escogido o del tiempo de terapia con
dexametasona, pero aclaran que los esteroides fue-
ron suministrados antes o al tiempo del suministro
de la primera dosis de antibiético. Para otros défi-
cits neuroldgicos sugieren también un efecto be-
néfico pero no significativo a favor del uso de la
dexametasona. Shaad y col '? recomiendan el uso
de dexametasona para meningitis por Hib, pero uno
de los autores esta en contra del uso rutinario de
dexametasona para meningitis por otras bacterias.
Mclintyre PBy col ¥ también describen en un meta-
analisis que la dexametasona fue uniformemente
benéfica en el control de las secuelas auditivas de
la meningitis por Hib, (OR=0,311C95%: 0.14-0.69).
Odioy col " encontraron que el 14% (7/51) de los
pacientes con meningitis bacteriana, tratados con
dexametasonay el 38% (18/48) del grupo control,
presentaron una o méas secuelas neuroldgicas
(p=0.007). Roosy col "™ afirman que “el conjunto
de indicios experimentales y actuales apoyan el uso
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rutinario de corticosteroides en nifios con menin-
gitis bacteriana causada por Hib.”

Dos studios han cuestionado el uso de dexame-
tasona en lactantes y niflos con meningitis aguda.
Wald y col "9 y Kaul y Chandwani."” En general
existe consenso con respecto a que el suministro
de dexametasona beneficia a ninos mayores de 2
meses que tienen meningitis por Hib, pero no hay
consenso en adultos con meningitis o en las me-
ningitis causadas por otros gérmenes.

En el presente estudio los hallazgos pueden expli-
carse porque el esteroide no es tan efectivo en NM
como lo es en Hib.

Con respecto al uso de quimioprofilaxis, se encon-
tré una baja cobertura (80.0%), situacidon que debe
mejorar ya que los pacientes son posibles transmi-
sores de la infeccién.

Ante estos hallazgos se sugiere la aplicacién de los
protocolos de manejo con antibidticos
estandarizados y ademaés suministrarle la
quimioprofilaxis al 100% de los pacientes que lo
requieran en todas las instituciones de salud. Igual-
mente se sugiere establecer un protocolo para el
estudio de secuelas a todos los pacientes en las
instituciones donde son atendidos y, por Gltimo, se
debe realizar un ensayo clinico, aleatorizado y con-
trolado, con una muestra adecuada por tipo de
meningitis, para evaluar la eficacia de los esteroides
en nuestro medio.
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