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RESUMEN

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son poco frecuentes, pueden
ser agudas, subagudas o cronicas y constituyen un factor de riesgo de muerte o de

morbilidad neuroldgica en aquellos que sobreviven.

Meningitis y encefalitis son enfermedades invasivas del SNC cuya causa
principal suele ser infecciosa. Ambas se caracterizan por ser enfermedades
generalmente graves que presentan diferentes complicaciones segun el agente causal,

provocando sintomas muchas veces similares pero con diferentes grados de evolucion.

El presente estudio fue realizado en el Hospital Base Valdivia durante los afios
2000-2005 siendo su objetivo principal caracterizar epidemiolégicamente a la poblacion
afectada por ambas enfermedades, con el fin de aportar datos actuales que permitan

desarrollar enfoques terapéuticos que ayuden a combatirlas y prevenirlas en el futuro.

Durante este estudio, la mayoria de los microorganismos causantes de
meningitis fueron bacterias, la principal identificada fue Streptococcus pneumoniae que
causo el 26% de la enfermedad. En cambio la encefalitis, se present6 como una
patologia de predominio viral que ademas de ser menos prevalente que la meningitis se

caracterizo por ser mas agresiva que esta Ultima durante el estudio.

Actualmente meningitis y encefalitis, presentan en nuestro pais una pobre
informacion epidemiologica; es mas, a nivel regional la informacion es aun mas

precaria, dado que ambas enfermedades son poco prevalentes.



SUMMARY

Central nervous system (SNC) infections are not very frequent, they can be
acute, subacute or chronic, and always constitute a factor of risk of death or of

neurological morbilidad in those that survive. .

Meningitis and encephalitis are invasive diseases of SNC whose main cause
usually is infectious. Both are characterized to be generally serious illnesses the CNS
that present different complications according to the causal agent, causing similar

symptoms but with different evolution.

This study was reformed in Hospital Base Valdivia during 2000-2005 and the
main goal of this work was to characterize the population affected by both diseases
epidemically, with the purpose of contribute with current data to developed therapeutic

approach that help to combat and prevent them in the future.

During this study, most causing agents of meningitis were bacterial;
Streptococcus pneumoniae was the most common one, causing 26% of the disease. On
the other hand the encephalitis appeared as pathology of viral origin less prevalent than

meningitis and it was shown like a more aggressive illness.

In our country, meningitis and encephalitis present poor epidemic information. At

regional level the information is even poorer, because both diseases are less prevalent.
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INTRODUCCION

El sistema nervioso central (SNC) es susceptible a un gran nimero de agentes
infecciosos, los que pueden causar diversas afecciones, especialmente en areas de
estrecha relacion anatomica como el cerebro y sus envolturas. En general, las

infecciones del SNC son poco frecuentes pero suelen tener consecuencias graves.

Enfermedades invasivas del SNC como meningitis y encefalitis, cuyas causas
pueden ser infecciosas provocadas por bacterias, virus, hongos o parasitos y no
infecciosa como cancer y vasculitis (Murray et al.,, 1997), se caracterizan por ser
enfermedades generalmente graves que tienen variadas complicaciones segun el
agente causal, provocando sintomas muchas veces similares pero con diferentes
grados de evolucion. Dependiendo de la oportuna identificacion del agente etioldgico
involucrado, en algunos casos se puede aplicar un tratamiento rgpido con
medicamentos especificos (Roos et al., 1991), aminorando posibles secuelas e incluso

evitando la muerte (Cofré, 1991).
1. MENINGITIS

La meningitis es un proceso inflamatorio que afecta las membranas que cubren
el cerebro y la médula espinal (las meninges). Puede definirse como una inflamacion de
las leptomeninges (piamadre y aracnoides) que afecta al LCR que ocupa el espacio
subaracnoideo. Puesto que tanto las leptomeninges como el LCR se extienden por el

cerebro y canal medular, el término implica siempre una afeccion cerebroespinal. Es de
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etiologia variada, siendo mas frecuente la provocada por bacterias. La meningitis
bacteriana con frecuencia es denominada "meningitis purulenta o pidégena”, mientras
que la meningitis no bacteriana se denomina "meningitis aséptica” (Hamilton et al.,

1999), cuya causa mas comun es la viral.

1.2 MENINGITIS BACTERIANA

La meningitis bacteriana ha sido reconocida desde hace varios siglos como un
gran sindrome en la literatura médica universal, encontrandose descripciones de la
misma desde el siglo XVI. Pero fue Viesseux, en el afio 1805 quien asocid esta
patologia a un cuadro con caracteristicas epidémicas sefialando la presentacion de un
exantema purpurico, denominado entonces como "fiebre purpurica maligna”, reconocida

actualmente como meningococcemia con compromiso del sistema nervioso central.

1.3 CLINICA

La meningitis bacteriana es quizas una de las més claras emergencias medicas
comparandola con todas las enfermedades infecciosas, puesto que el tratamiento tardio
o inadecuado incrementa el riesgo de muerte o de morbilidad neurolégica en aquellos
gue sobreviven. La meningitis bacteriana es mas frecuente en las edades extremas y

entre los inmunodeprimidos, pero puede afectar a cualquier grupo de edad.

La mayoria de los casos de meningitis causados por bacterias, presentan un
inicio brusco, con sintomas que incluyen cefalea, rigidez de nuca, fiebre, nauseas,

vomitos, apatia e irritabilidad, que con frecuencia conducen a estupor y coma. Progresa
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con rapidez y si no se trata en periodos que oscilan entre 24 y 72 horas puede conducir

a la muerte (Neuman et al., 2001).

1.4 ETIOLOGIA

Muchas bacterias pueden causar meningitis, pero las mas frecuentes son
Neisseria meningitidis (meningococo), Streptococcus pneumoniae (neumococo) y la
ahora menos importante en nuestro pais Haemophilus influenzae tipo b (Hib) (Cohen,
2002). En Chile Haemophilus influenzae fue reconocido como agente patdgeno en
cerca del 70% de las meningitis bacterianas en nifios menores de 5 afios (Wenger et
al., 1990). Sin embargo, la importancia como agente productor de meningitis disminuyo
drasticamente en la década del 90, tras la incorporacion de la vacuna conjugada (DPT-
Hinflb) al programa de vacunas de paises desarrollados y en vias de desarrollo como
Chile (1996). En la actualidad en los paises donde se incorpor0 esta vacuna la

aparicion de este agente como causante de meningitis ha sido virtualmente modesta.

Como resultado de lo anterior, el Streptococcus pneumoniae se ha vuelto el
patdbgeno mas comun en infantes (Short et al., 2000) y adultos con diagnostico de
meningitis bacteriana, etiologia que es particularmente frecuente después de un trauma

craneal o en la presencia de fistula de LCR, anesplenismo y alcoholismo.

Tras la identificacion de cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a
penicilina y a otros antibidticos beta-lactdmicos a finales de los 60, se ha visto un
incremento de las infecciones causadas por estas cepas en las ultimas décadas. Hoy

en dia, se muestra que la resistencia a multiples farmacos por parte de este agente es
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un fendmeno y un desafio mundial (Whitney et al., 2000; Hoban et al., 2001). Como
consecuencia de lo anterior las terapias puestas en marcha obligan a realizar nuevas
asociaciones de antibioticos para el tratamiento de la meningitis bacteriana causada por

S. pneumoniae multi-resistente (Feigin et al., 2003).

Neisseria meningitidis 0 meningococo, aislado en 1887 por el médico austriaco
Anton Weichselbaum, es un patégeno humano exclusivo y causa la meningitis
cerebroespinal epidémica o meningitis meningocécica. Esta es una enfermedad
especifica, muy infecciosa, que afecta al sistema respiratorio superior y a las meninges,
apareciendo con mayor frecuencia durante el primer afio de vida presentandose
también en nifios y adultos jovenes. La infeccion o enfermedad producida por este
agente es de distribucion mundial y se presenta en forma endémica o epidémica, y
constituye una urgencia meédico epidemioldgica, dado la gravedad con que puede

evolucionar y la necesidad de tratar oportunamente a los contactos.

El meningococo se encuentra en la nasofaringe de aproximadamente un 5% de
la poblacion. Se disemina a través de las gotitas respiratorias, el contacto cercano, y en

condiciones de hacinamiento, como los dormitorios escolares o los cuarteles.

La meningitis causada por bacterias diferentes a las tres mencionadas, estan

generalmente limitadas a un estado clinico especifico.

Estreptococos del grupo B y bacilos gram-negativos se encuentran asociados a

meningitis neonatal (Tunkel et al; 2001). En el adulto, la meningitis por bacilos gram-
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negativos suele ser secundaria a neurocirugia o trauma, o afectar a pacientes

hospitalizados, neoplasicos, o con enfermedad hepatica alcohdlica.

1.5 MENINGITIS ASEPTICA (VIRAL)

Por otro lado la meningitis aséptica es una Inflamacion meningea febril
caracterizada por la ausencia de bacterias en el estudio microscopico y en el cultivo
gue, a menudo entre un 80-90% se debe a enterovirus como Coxsackie de los grupos A
o B; a virus ECHO (Romero, 1999; Maodlin, 1997). Esta enfermedad es, en muchas
ocasiones clinicamente indiferenciable de una meningitis bacteriana aguda, no
contandose con un examen de laboratorio suficientemente econdmico, rapido y seguro
gue permita discriminar en los servicios de atencion publica entre ambas patologias, lo
gue favorece la hospitalizacion e innecesaria indicacion de antibacterianos en pacientes

con meningitis viral (Rotbart et al.,1999; Hamilton, 1999).

La meningitis viral es de curso menos grave que la bacteriana y se caracteriza
por: provocar infecciones benignas, ser autolimitada en el tiempo y poseer una baja
mortalidad. En algunos casos, puede evolucionar gravemente y causar la muerte.
Generalmente afecta a nifios y origina sintomas como cefaleas, fiebre elevada, vomitos
y dolor en las extremidades inferiores (McCracken, 2002). En la mayoria de las
meningitis virales los pacientes afectados se recuperan de manera espontanea en un

periodo de una a dos semanas, habitualmente sin secuelas.
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Los virus Herpes simplex tipo 1 (herpes simple o labial) y tipo 2 (herpes genital)
pueden causar meningitis en nifios y especialmente en bebés (Tyler, 2004). Por su

parte, los virus de la varicela y el VIH también pueden producir meningitis aséptica.

Aunque es muy probable que las meningitis asépticas sean ocasionadas por
virus, existen otros factores y agentes que con una frecuencia mucho menor también
pueden causar esta enfermedad, donde se incluyen hongos, micobacterias
(tuberculosis), infecciones cercanas al cerebro o a la médula espinal, como los

abscesos epidurales y algunos medicamentos como antibiéticos o antiinflamatorios.

2 ENCEFALITIS

La encefalitis por su parte desde una perspectiva patolégica, es un proceso
inflamatorio que afecta al tejido cerebral y que casi siempre compromete las meninges.
Se producen en todas las edades, y sus causas (al igual que en la meningitis) pueden
ser infecciosas y no infecciosas. Dependiendo de la causa que ocasione la encefalitis,

el resultado final puede ser benigno o en ocasiones mortal.

Las encefalitis de curso agudo, en clinica, son las mas frecuentes, mientras que
las formas subagudas o crénicas son comunes en los pacientes inmunocomprometidos

(Roos, 1999).

2.1 CLINICA

La importancia de ciertas caracteristicas clinicas de la encefalitis cobra interés en

el momento de decidir el manejo terapéutico del paciente. Segun el agente que la
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ocasione pueden estar presentes signos y sintomas de inflamacion meningea pero,
una de las caracteristicas mas importantes en el diagndéstico clinico de encefalitis es el
compromiso de conciencia. En ocasiones la alteracion es leve pero muchas veces hay
confusion, estupor y coma, siendo estas caracteristicas comunes en la etapa aguda de
la enfermedad. Los signos de compromiso neurolégico focal, las convulsiones, los
reflejos osteotendinosos exaltados y la debilidad motora son también elementos claves
a la hora del diagnostico. Uno de los hechos sustanciales en la encefalitis es el

compromiso focal de las células nerviosas lo que explica las variaciones sintomaticas.

2.2 ETIOLOGIA

Los distintos agentes causales de encefalitis aguda provocan manifestaciones
clinicas por compromiso directo o indirecto del sistema nervioso. La invasion del SNC
puede ocurrir frecuentemente por via sanguinea, a partir de diversos sitios de entrada:
respiratorio (virus varicela-zoster); intestinal (enterovirus), genital (virus Herpes simplex
tipo 2) o subcutaneo (arbovirus). Otra via de invasion es a través de los nervios

periféricos como es el caso de la rabia.

La causa més frecuente de encefalitis es la infeccion viral la que provoca

inflamacién perivascular y destruccién de la sustancia gris (Chaudhuri et al, 2002).

La encefalitis herpética es una de las causas mas comunes y graves de
encefalitis virales y esta asociada al virus Herpes simplex tipo 1 6 2 (VHS 1 o VHS 2)
(Whitley, 2002). Aparece en forma endémica, sin estacionalidad y generalmente en

pacientes inmunocomprometidos (Banfi, 2003). Cabe destacar, que es de particular
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importancia poder diagnosticar la encefalitis herpética en forma temprana, debido a que

existen farmacos antivirales efectivos contra este agente.

Actualmente meningitis y encefalitis, presentan en nuestro pais una pobre
informacion epidemiologica, es mas, a nivel regional la informacién es aun mas
precaria. Por esta razén, es necesario realizar estudios epidemiolégicos que aporten
datos actuales, para conocer las tendencias y el comportamiento de cada una de estas
patologias, para asi preparar herramientas terapéuticas que ayuden a combatirlas y

prevenirlas en el futuro.
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FUNDAMENTO Y FORMULACION DEL PROBLEMA

El escenario actual de las afecciones del sistema nervioso central (SNC) en
nuestro pais es de particular interés, debido a la complejidad de las multiples causas
gue las provocan, la gran diversidad de agentes patdogenos causales y el nho menos

importante problema de la resistencia microbiana.

Frente a este escenario, la oportunidad de realizar un andlisis epidemioldgico
de enfermedades como meningitis y encefalitis, nos permitira otorgar informacion
actualizada, para que la comunidad médica y cientifica pueda conocer con mayor

detalle la epidemiologia descriptiva de estas enfermedades en la zona.

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar epidemiol6gicamente a la poblacion con diagnéstico de egreso de

meningitis y encefalitis en el Hospital Base Valdivia, durante el periodo 2000-2005.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analizar las fichas clinicas de pacientes con diagndstico de meningitis y
encefalitis presentes en el Hospital Base Valdivia, durante los afios 2000 a
2005.

b) Describir estadisticamente las patologias de acuerdo a variables

sociodemograficas como: edad, sexo y procedencia del paciente.

c) Describir las patologias de acuerdo a variables médicas como agente

etiologico involucrado, secuelas, dias de hospitalizacion y tratamiento.

d) Relacionar las variables sociodemogréaficas y médicas.
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MATERIAL Y METODOS

En un disefio descriptivo transversal se analizaron retrospectivamente las fichas
clinicas de pacientes egresados del HBV con diagnéstico de meningitis y encefalitis, en

el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2000 y el 31 de diciembre de 2005.

Las fichas clinicas utilizadas para realizar este estudio epidemioldgico, fueron
obtenidas desde la unidad de archivo de la Seccion de Orientacion Meédico -

Estadistica (SOME), del Hospital Base Valdivia.

¢ Caracteristicas del hospital, donde se realizé el e  studio:
Este estudio epidemioldgico fue realizado en el Hospital Base Valdivia, este
centro asistencial pertenecia a la Décima Region de los Lagos, Provincia de Valdivia y

esta ubicado en calle Simpson N° 850 en la Ciudad de Valdivia.

Se clasifica como un Hospital tipo 1 de alta complejidad que posee
caracteristicas Docente — Asistencial. Presta servicios de nivel secundario y terciario a
las doce comunas de la Provincia de Valdivia, en algunas especialidades se considera

de referencia supraregional, que comprende desde la novena a la duodécima regiones.

Consta de 43.000 m? construidos, dispone de 529 camas y cuenta con 14
servicios clinicos, cinco unidades de apoyo diagnostico, diez unidades de apoyo
administrativo y tres unidades dependientes de la Subdireccion de Operaciones (H.B.V.,

2000).
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¢ Seleccion de Pacientes:
La seleccion de los pacientes se llevo a cabo mediante la busqueda en la base
de datos del HBV de los pacientes que presentaron diagnéstico de egreso de las
patologias a estudiar. El sistema computacional arrojé una poblacion total de 84

pacientes.

Los criterios de inclusion de los pacientes en este estudio fueron los siguientes:
- Todos los pacientes que presentaron diagnéstico de meningitis entre los
afios 2000 y 2005.
- Todos los pacientes que presentaron diagnostico de encefalitis entre los
afios 2000 y 2005.

Los criterios de exclusion de los pacientes en el estudio fueron los siguientes:

- Todos aquellos pacientes que presentando el diagnostico de alguna de las
patologias a estudiar, pero que sus fichas clinicas a analizar se encontraban
perdidas, por lo cual, no pudieron incorporarse en el estudio, siendo un total
de 8.3% de fichas con esta caracteristica, n=7.

- Aquellos pacientes que no coincidian estrictamente con el diagndéstico de
meningitis o encefalitis; el total de fichas clinicas con esta condicion fueron

n=16 (19%).

Por tanto, el estudio quedd con un total de 61 fichas clinicas para ser estudiadas,
esto debido a que sélo se incluyeron aquellos casos en que el diagndstico de egreso

fue meningitis o encefalitis.
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¢ Formulario de recoleccion de Datos

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos, en ella se registré la informacion
necesaria para el desarrollo de este trabajo. Estos datos se obtuvieron de la ficha
clinica de cada paciente seleccionado para este estudio (Anexo N°1, Ficha de
Recoleccién de Datos), en ésta se incluyeron datos de relevancia e importancia

epidemioldgica para el estudio de los pacientes, como: variables sociodemogréficas

(fecha de nacimiento, sexo, procedencia) y variables médicas (diagnostico, mes del

diagndstico, dias de hospitalizacion, exadmenes realizados, agente etiologico
involucrado, tipo de tratamiento que se indico, evolucion del paciente, resultado final y

secuelas).

¢ Descripcion de variables

En las variables sociodemogréaficas se consideraron:

» Sexo: ldentidad sexual del paciente, definida como masculino o femenino.
Edad: Determina el tiempo de vida del paciente la cual se expreso en afios.
Procedencia : Dependiendo si es urbana o rural.

Ciudad de procedencia : Define la ciudad de donde proviene el paciente.

Ao : Define el afio que fue diagnosticada y tratada la patologia respectiva.
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En las variables médicas se consideraron:

» Diagnostico : Meningitis o encefalitis segun sea el caso descrito.

» Mes del diagndstico : Define el mes en que las diferentes patologias fueron
diagnosticadas.

» Dias de hospitalizacion : Son los dias cama que tuvo el paciente.

» Agente etiologico : Define el origen microbiologico de las patologias
(bacteria, virus, hongo u otra etiologia).

» Agente etioldgico especifico : Indica el microorganismo especifico que
originé la patologia (ejemplo: Streptococcus pneumoniae).

» Tratamiento : Definida como la terapia farmacoldgica o sintomatica para el
alivio del paciente.

» Secuelas : Describe Si presentaron o No secuelas, o si el paciente no
presentd datos clinicos (Sin Datos) que respalde la presencia de secuelas

de algun tipo y Tipo de secuelas.

¢ Andlisis de los resultados
Para el andlisis de los resultados se utilizo el programa estadistico Epi Info 2002,
version 3.2.2. Para el resumen de los datos se utilizaron medidas de tendencia central y
de dispersion.
Finalmente, la informacion obtenida sera presentada en tablas y graficos segun
el tipo de variable, en concordancia y coherencia con los objetivos del trabajo. Los
gréficos desarrollados a partir de los resultados fueron elaborados con el programa

Excel 2003 de Microsoft Office.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Durante los afios 2000 - 2005 la Unidad de Emergencia del Hospital Base
Valdivia recibio un total de 61 consultas de urgencia relacionadas estrictamente con el
estudio, de los cuales el 82% (n=50) corresponde a pacientes cuyo diagnostico de
egreso fue meningitis y el 18% (n=11) restantes, presentaron el diagnodstico de

encefalitis (Gréafico 1).

o MENINGITIS
ENCEFALITIS m ENCEFALITIS
n=11
18%
MENINGITIS
n=50;

82%

Gréfico 1 : Distribucion porcentual de las patologias segun el diagndstico de egreso en los afios
de estudio (2000-2005), en el HBV (Hospital Base Valdivia).

Con el objeto de comparar las patologias de meningitis y encefalitis, junto con
relacionarlas a las variables médicas y sociodemogréficas durante el periodo de estudio
(2000 — 2005), se disefiaron tablas y graficos correspondientes en concordancia con los
objetivos del trabajo, mostrando simultaneamente los resultados y su discusion, para

optimizar de esta manera el cumplimiento de los objetivos.
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Para comprender y comparar el comportamiento de ambas enfermedades,
comenzaremos hablando de cada patologia por separado describiendo todos los
aspectos que sean interesantes para el estudio y luego realizaremos una breve

comparacion de los aspectos mas importantes a destacar en ambas patologias.

MENINGITIS

La meningitis en todos sus tipos y en especial la meningitis bacteriana aguda
continda siendo una enfermedad con altas tasas de mortalidad y morbilidad, a pesar de
los avances en los cuidados intensivos intrahospitalarios y la ciencia. Sin embargo, un
tratamiento antimicrobiano empirico adecuado, entregado de forma rapida, mejora las

expectativas de supervivencia, especialmente en lactantes y nifios.

La epidemiologia de esta enfermedad en el Hospital Base Valdivia (HBV), en el
transcurso de los seis afios que abarco el estudio (2000-2005), otorga una prevalencia
de meningitis de 2.24 casos/100.000 habitantes, este resultado es en base a un
promedio de la poblacion de los 5 afios de estudio (dato obtenido del dltimo censo
poblacional realizado en la provincia de Valdivia el afio 2002 donde sélo se

considerando los pacientes con meningitis que fueron atendidos en el HBV).



Variables Sociodemograficas

Durante los seis afios que abarcé el estudio se notificaron 50 casos de meningitis

en el HBV, con diferente distribucién de acuerdo al sexo, siendo el

pacientes (n=30) de sexo masculino (tabla 1 y grafico 2).

Tabla 1: Tendencia de meningitis en el HBV de acuerdo al sexo de los pacientes

durante los distintos afios de estudio (2000 — 2005).

SEXO
MASCULINO FEMENINO TOTAL

ANOS N % N % N %
2000 9 30 4 20 13 26
2001 2 6,7 4 20 6 12
2002 4 13,3 4 20 8 16
2003 9 30 4 20 13 26
2004 4 13,3 1 5 5 10
2005 2 6,7 3 15 5 10

TOTAL 30 100 20 100 50 100

Grafico 2. Tendencia de meningitis en el HBV segln sexo y afios de estudio.
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El grafico 2 muestra claramente dos aumentos en el nidmero de casos de
meningitis los afios 2000 y 2003 en el HBV. Esto se relaciona directamente con un
aumento en el nimero de casos masculinos reportados en dicho periodo de tiempo,
aungue no existen estudios de afios anteriores similares a éste en la zona, podemos
destacar que existe diferencia en el nUmero de casos reportados tanto masculinos
como femeninos, presentandose la meningitis con mayor frecuencia en hombres que en

mujeres.

Los hombres mostraron una mayor tendencia a presentar la patologia durante el
estudio, no esta claro el por qué de esta preferencia de género, aunque se especula

gue habria factores genéticos inmunitarios involucrados

Por otra parte para comprender mejor la distribucion de la meningitis en funcion
de las edades y el sexo de los pacientes afectados, se ordend el nimero de casos
notificados segun los diferentes intervalos de edad y el sexo para los pacientes en

general (tabla 2).

En este estudio particularmente la meningitis es una enfermedad que se
caracterizo por afectar a pacientes de extremos etareos ya que el 60% de los nifios (0 a
10 afios) afectados por meningitis se encuentran en el intervalo de edad de 0 a 2 afios

de vida (tabla 3).
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Tabla 2: Distribucion porcentual de los casos meningitis segun el intervalo de edad y
sexo de los pacientes en el HBV durante los afios de estudio (2000-2005).

SEXO
MASCULINO FEMENINO TOTAL

EDAD (afios) N % N % N %
0alo 14 46,7 11 55 25 50
1l1a21 0 0 1 5 1 2
22 a 32 3 10 1 5 4 8
33a43 4 13,3 1 5 5 10

44 a 54 4 13,3 0 0 4 8

55 a 65 2 607 2 10 4 8
66 a 76 3 10 4 20 7 14
TOTAL 30 100 20 100 50 100

Tabla 3: Distribucion porcentual de los casos meningitis segun los intervalos de edades
minimas y sexo de estos pacientes en el HBV durante los afios de estudio (2000-2005).

SEXO
MASCULINO | FEMENINO TOTAL

EDAD (afios) N % N % N %
Oaz2 8 57,1 7 63,6 15 60
21a4 4 28,6 2 18,2 6 24
41a6 0 0 0 0 0 0
6,1a8 2 14,3 1 9,1 3 12
8,1a10 0 0 1 9,1 1 4
TOTAL 14 100 11 100 25 100

La meningitis como patologia en general y principalmente la meningitis
bacteriana es mas frecuente dentro de los primeros dos afos de vida en comparacion a

cualquier otra edad (Baraff et al. 1993), estos datos son pardmetros que se repiten en
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este estudio. La tabla 3 muestra que los lactantes reportaron el 60% de los casos,

distribuyéndose el 40% restante entre las edades de 2 a 10 afios.

Este estudio, mostré que la edad media en los nifios afectados por meningitis fue
de un afio ocho meses, numero similar a otros estudios relacionados con el mismo
tema, donde la media de edad es cerca de los dos afios de vida (Kornelisse et al.,

1995).

Generalmente la meningitis bacteriana se muestra como una de las
enfermedades con més alto indice de morbi-mortalidad en la poblacion pediatrica del
mundo. Durante estas dos ultimas décadas en los paises desarrollados han existido
cambios principales en la epidemiologia, cambios que han alterado principalmente la
terapia empirica de la meningitis (Scheld 2002), estos cambios han ayudado y han
aumentado el indice de curabilidad de esta patologia por sobre el 90% en nuestro pais,
y por otro lado han disminuido su incidencia. Sin embargo, éstos no afectan tan
radicalmente a la poblacion neonatal, esto debido principalmente a que el factor
inmunolégico inmaduro en este grupo etareo es el que mas influye en la evolucion y

predominio de la meningitis (Unhanand et al., 1995).

El tipo de procedencia de estos pacientes fue otro factor sociodemografico
estudiado, el resultado fue mayoritariamente urbano, teniendo un 64% (n=32) de los

pacientes con meningitis una residencia de este tipo, el 36% restante (n=18) fue de
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origen rural. Podemos observar que ambos sexos se distribuyen en los sectores urbano

y rural de una manera desigual, (tabla 4).

Tabla 4: Distribucién porcentual de pacientes diagnosticados con meningitis, segin
sexo y tipo de procedencia, (HBV 2000-2005).

TIPO DE PROCEDENCIA
URBANO RURAL TOTAL
SEXO N % N % N %
MASCULINO 17 53,1 13 12,2 30 60
FEMENINO 15 46,9 5 27,8 20 40
TOTAL 32 100 18 100 50 100

Grafico 3: Distribucion de los pacientes diagnosticados con meningitis, segun sexo y
tipo de procedencia, (HBV 2000-2005).
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En este estudio, los resultados en términos generales muestran que los
pacientes en su mayoria son de origen urbano, probablemente esto se deba a que son

las zonas urbanas las mas pobladas; considerando esto, es l6gico un resultado que



30

muestre mayor cantidad de afectados en esta zona, siendo los hombres (n=30)

nuevamente los mas afectados, ya sea, tanto en zonas urbanas como rurales.

Por otra parte la localidad o ciudad de procedencia fue otro factor a considerar en
este andlisis, mas adelante se puede observar en detalle distintas localidades
pertenecientes a la provincia de Valdivia a las cuales pertenecian los afectados por

meningitis (tabla 5).

Tabla 5: Distribucion porcentual de los casos de meningitis en el HBV segun la ciudad y
el tipo de procedencia de los pacientes, durante el periodo de estudio 2000-2005.

TIPO DE PROCEDENCIA
CIUDAD DE URBANO RURAL TOTAL

PROCEDENCIA N % N % N %
VALDIVIA 24 75 1 5.6 25 50
PAILLACO 0 0 2 11.1 2 4
FUTRONO 0 0 3 16.7 3 6
PANGUIPULLI 0 0 4 22.2 4 8
RIO BUENO 1 3.1 5 27.7 6 12
LA UNION 6 18.8 1 5.6 7 14
*SIM 0 0 2 11.1 2 4

LOS LAGOS 1 3.1 0 0 1 2
TOTAL 32 100 18 100 50 100

*SJM: San José de la Mariquina

Si nos enfocamos en la tabla 5 observaremos que el 50% de los pacientes
afectados por meningitis (n=25) provienen de la ciudad de Valdivia, siendo el 75% de

estos (n=24) de origen urbano, un resultado muy diferente a la mayoria de las otras
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localidades, ya que presentaron un porcentaje mayor de pacientes cuya residencia era
de origen rural, esto se debe principalmente a que las localidades afectadas dentro de
la provincia (Futrono, Panguipulli, Rio Bueno) son de una poblacion predominantemente
rural, por tanto las caracteristicas de la poblacion afectada va en directa relacion con la

actividad de esas zonas (urbano/rural) y con la cantidad de poblacion presente en ellas.

Si bien todos los resultados antes descritos nos dan un indicio epidemiologico de
la meningitis en lo que a términos sociodemograficos se refiere, este estudio en
profundidad se basa principalmente en la epidemiologia médica que envuelve a este
tipo de patologia, asi comprenderemos esta enfermedad mas alla de lo que ha sido su

distribucion geogréfica y caracteristicas poblacionales en estos seis afios de estudio.

Variables Médicas

Dentro del presente estudio, las variables médicas que aqui se presentan son de
vital importancia, para definir qué tipo de meningitis tratar y qué microorganismos son
los que estan involucrados. Este tipo de variables dan un claro argumento de qué
actitud terapéutica se debe tomar, qué examenes realizar para confirmar el diagnostico
y como ayudar en definitiva en forma oportuna a los pacientes que estan cursando con

esta patologia.

Los pacientes que padecieron meningitis en el ingreso al hospital mostraron

signos y manifestaciones clinicas que coincidian con el diagnoéstico, ejemplo: signos
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meningeos positivos, alteracion de conciencia, fiebre, cefalea, convulsiones, entre
otros, estos signos permiten al médico a cargo presumir con cierta seguridad que se
trata de meningitis, sin embargo, antes de estar seguro el profesional médico debe
descartar otros cuadros clinicos que podrian confundirse con meningitis como:
neumonia, rubéola, exantema subito, entre otras patologias que cursan con sintomas
meningeos similares a la meningitis y que pueden llevar a un diagnostico errado de la

enfermedad.

En nifios la clinica se manifiesta cominmente con sintomas inespecificos entre
los que se destacan: decaimiento, fiebre elevada, nauseas, vomitos e inapetencia; en
los lactantes se acompafia de fontanelas abultadas, llanto intenso y continuo. En este
tipo de pacientes y en todos en general una exploracién detenida del cuadro suele

aclarar el diagnéstico, aun sin puncion lumbar previa.

Los resultados microbiolégicos obtenidos desde el laboratorio clinico del HBV por
medio de la puncion lumbar otorgaron un indicativo patdgeno claro (bacteria, virus,
hongos) de cada muestra analizada (segun, Anexo 2: Pruebas Clinicas Bésicas

Aplicadas en el Diagnostico de Meningitis).

Por tanto, del total de los casos afectados por meningitis (n=50), y de acuerdo a
la tabla de valores referenciales de LCR (Anexo 2, pag. 99), obtenemos como resultado
un gran numero de meningitis bacterianas en comparacion con otros tipos de etiologias

presentes (tabla 6).
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Tabla 6: Distribucion porcentual de los agentes causales de meningitis considerando el
sexo de los pacientes (HBV 2000-2005).

BACTERIA VIRUS HONGO TOTAL
SEXO N % N % N % N %
MASCULINO 26 86,7 3 10 1 33| 30 100
FEMENINO 17 85 3 15 0 0 20 100
TOTAL 43 86 6 12 1 2 50 100

Agentes etiologicos principalmente involucrados fueron: bacterias 86% (n=43),
virus 12% (n=6) y hongo 2% (n=1). Por otra parte, las mujeres no fueron afectadas por
hongos, los varones en cambio, se mostraron afectados tanto por hongos como por los

otros microorganismos que durante este estudio provocaron la meningitis.

A ningln paciente que presentd meningitis viral se le logrd identificar
especificamente el virus involucrado en cuestion, solo se llegd a determinar su origen,

ya que coincidia con el patron que encabeza este tipo de infeccion (ver Anexo 2).

Los diferentes patdégenos identificados en las muestras de LCR, en el laboratorio

clinico del HBV estan detallados a continuacion (tabla 7).

Auln cuando en un 58% (n=29) de los casos se trataba de meningitis bacteriana
el laboratorio microbiolégico del HBV obtuvo CMN (Cultivo Microbiologico Negativo), no

obteniendo identificacion del patégeno bacteriano involucrado.
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Tabla 7: A= Distribucion porcentual de los agentes etiologicos especificos causantes
de meningitis encontrados en los cultivos microbiolégicos de LCR, en el HBV durante
los afios de estudio.

B= Distribucién porcentual de las edades de los pacientes afectados por los

dos grupos etioldégicos mas importantes causantes de meningitis en el HBV entre 2000 -
2005.

A B
ET’?SLEQQFCO N° de St. Pneumoniae *CMN
ESPECIFICO | pacientes % EDAD N % N %
*CMN 29 58% Oa?2 4 30,8 11 37.9
St. pneumoniae] 13 26% 3al0 0 0 4 13.8
St. agalactiae 2 4% 11a21 0 0 1 3,4
M. tuberculosis 1 2% gg : j’é i 175’74 i 1:;2
N. menlngltldls 1 2% 44 2. 54 1 7:7 3 10:5
P. aeruginosa 1 2% 55 2 65 > 15.4 1 3.4
St. bovis 1 2% 66a76 | 3 | 231 | 4 | 138
St. viridans 1 2% TOTAL | 13 | 100 | 29 | 100
C. neoformans 1 2%
Total 50 100%

* CMN: Cultivo Microbiolégico Negativo , resulté de los analisis realizados en forma habitual dentro del
laboratorio en el hospital (HBV), pero que sin embargo, no se pudo determinar el agente etiol6gico
especifico involucrado.

CMN es el mayor resultado reportado durante el estudio, si bien no esta claro el
por qué de estos resultado, éste podria tener una relacion directa con la amplia
terapéutica antibidtica que a menudo se debe realizar a los pacientes con este
diagndstico, ya que esta precoz medida en la terapia determina la buena evolucion del
paciente, ademas de aumentar notablemente el indice de curabilidad de enfermedades
como: otitis, sinusitis y bronconeumonias, las cuales son enfermedades que muchas

veces representan el foco de partida de una meningitis.
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La exigencia de una terapia antibiotica otorgada al paciente inmediatamente
después de presumir el cuadro de meningitis, dada la justificada urgencia del cuadro,
puede provocar diferentes hechos clinicos como: la evolucion de un LCR claro o
escasamente turbio, sin gérmenes, lo que hace dificil el diagndstico etiologico y el
oportuno empleo de antibidticos o agentes terapéuticos especificos para tal

microorganismo.

Luego del predominio de muestras con un CMN, observamos en la tabla 7-A que
el microorganismo identificado que caus6 mas meningitis dentro de la poblacion
estudiada fue la bacteria Streptococcus pneumoniae, como se describe en la tabla 7-B
del 100% de los pacientes afectados por esta bacteria, el 30.8% (n=4) estaba dentro del
intervalo de edad de 0 a 2 afios, la otra mayoria de los pacientes afectados por esta
bacteria corresponde al intervalo de edad de los 66 a 76 afios 23.1% (n=3); segun
estos resultados Streptococcus pneumoniae es una bacteria que en este centro

asistencial durante los afios de estudio privilegio la infeccion en extremos etareos.

El Streptococcus pneumoniae es un diplococo Gram positivo, patbgeno humano
exclusivo, extracelular y su virulencia esta asociada fundamentalmente a la presencia
de cépsula, esta capsula permite su clasificacion en alrededor de 90 serotipos distintos.
Las células miden 0,5 a 1,2 um, tienen forma oval y adoptan una agrupacion en pares 0

en cadenas cortas. Son anaerobios facultativos, catalasa negativos, solubles en sales
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biliares y producen una a hemdlisis en agar sangre, son susceptibles a optoquina y

requieren medios enriquecidos para desarrollarse (Murray et al., 1997).

Esta bacteria provoca enfermedades por su capacidad patégena particular, la
cual se caracteriza por escapar de la fagocitosis y replicarse posteriormente en los
tejidos, generando una respuesta inflamatoria intensa por parte del hospedero. La
colonizacién de la nasofaringe constituye el primer paso de la infeccion. Alrededor del
10% de los adultos y entre un 20 al 40% de los nifios sanos, estan colonizados por esta

bacteria (Kanra et al., 1995).

Streptococcus pneumoniae es agente de enfermedades invasivas y no invasivas
tanto de la poblacion pediatrica como del adulto. Se define enfermedad invasiva como
aguella en que se aisla la bacteria de liquidos estériles, por ejemplo: meningitis,
neumonia, bacteremia o sepsis, peritonitis, artritis, celulitis o endocarditis; esta
bacteria representa la causa mas frecuente de neumonia del nifio mayor y del adulto,
ademas es uno de los agentes mas frecuentes de meningitis bacteriana en nifios

(Quagliarello., et al. 1993).

Un problema en el manejo de estas infecciones se relaciona principalmente con
la aparicion de cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina y a
cefalosporinas de tercera generacion, lo que ha determinado mantener un sistema de
vigilancia nacional frente a la sensibilidad antimicrobiana de esta bacteria, considerando

gue esta sensibilidad varia de un area geogréafica a otra, y que ademas se deberian
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estudiar con mas detalle los serotipos que mas frecuentemente se asocian a su

resistencia (Jones et al., 2003).

La emergencia de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y a otros
antimicrobianos esta aumentando progresivamente y por consiguiente los costos del
tratamiento de las infecciones neumocécicas. Debido a esto, Streptococcus
pneumoniae es una bacteria objeto de vigilancia de laboratorio y de resistencia
antimicrobiana, segun el “Reglamento sobre Notificacion de Enfermedades
Transmisibles de Declaracién Obligatoria N° 712”; la confirmacién bacteriologica se

realiza en el Instituto de Salud Publica.

Existe una vacuna neumococica conjugada, eficaz y segura en la poblaciéon
pediatrica (< 2afios) indicada especialmente para prevenir enfermedades invasivas
(como meningitis), pero ésta incluye solamente 7 serotipos de Streptococcus

pneumoniae, ademas es de muy alto costo.

Siguiendo el mismo orden, el patdégeno identificado que le sigue en importancia
al Streptococcus pneumoniae en este estudio por su capacidad de producir meningitis
en la poblacion estudiada es el Streptococcus agalactiae o estreptococo beta hemolitico
perteneciente al serogrupo B, el género Streptococcus, como ya lo hemos visto, esta
compuesto por cocaceas gram positivas agrupadas en cadena. Su temperatura optima
de crecimiento es de 35° a 37°C, es una bacteria anaerobia facultativa (o sea, puede

aceptar como ultimo aceptor de electrones tanto al oxigeno como a alguna otra
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molécula), produce B-hemodlisis (0 hemolisis completa de globulos rojos en agar

sangre), es catalasa negativo (no desdobla el peréxido de hidrogeno).

Ademas se puede clasificar en serotipos en base a su polisacéarido capsular, que
es el principal factor de virulencia del Streptococcus agalactiae, y a algunos antigenos
proteicos. Actualmente existen varios serotipos identificados (la, Ib, I, 1ll, IV, V, VI, VII,

VIII, IX, entre otros).

SGB forma parte de la microbiota comensal del tracto gastrointestinal desde
donde coloniza la vagina y, a veces, el tracto urinario. La colonizacion genital puede
ser intermitente y es un hecho importante en las embarazadas, por la posibilidad de
transmision al recién nacido. La tasa de colonizacidn en mujeres gestantes es de 10 a

30% (Orlando, 1994).

La tasa de transmisién al recién nacido es de 50% (Fishman, 1992) y ocurre
durante el parto, por medio del tracto genital materno, o en el Gtero, por via ascendente,
actuando como elementos favorecedores: la rotura prematura de membranas y la
corioamnionitis, esto adquiere ain mas importancia al considerar que cerca del 20% de

las embarazadas en nuestro pais son portadoras de este germen (Tunkel et al., 2001).

La patogenia de esta bacteria tiene varios pasos: 1) contaminacion , en donde el
germen se encuentra depositado en la superficie externa del huésped sin multiplicarse.

2) colonizacion , existe multiplicacion tanto en piel como en mucosas sin estimular la
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respuesta inmunoldgica del huésped. 3) infeccion , aqui el germen penetra al interior de

los tejidos del huésped, desencadenando la respuesta inmunitaria.

El feto intraltero o en su pasaje a traves del canal de parto, por via aerégena o
cutanea adquiere el germen tanto por el pasaje a través de las membranas intactas,
debilitandolas y favoreciendo su posterior rotura 0 en membranas integras,
desencadenando muchas veces el trabajo de parto de pretérmino, a su vez el liquido
amnidtico, si bien tiene anticuerpos, niveles de complemento y fagocitos, es un buen
medio de cultivo para el Streptococcus agalactiae y con mayor razén una vez producida

la rotura de membranas.

Dentro del estudio se presentaron dos casos que involucraron a prematuros; las
alteraciones en los factores de defensa de estos pacientes en particular contribuyen a la
ocurrencia de esta enfermedad, de este modo, la presencia de bajas concentraciones
de anticuerpos anti-antigenos capsulares especificos, bajos niveles de factores del
complemento o de sus receptores en fagocitos, favorecen la infeccidn por
Streptococcus agalactiae. Estas condiciones, ademas de una limitada reserva de
neutrofilos, hacen de los recién nacidos y prematuros un grupo particularmente

susceptible a la infeccion por Streptococcus agalactiae.

Afortunadamente, sélo 1-2% de los nifios colonizados durante el parto desarrolla
la enfermedad invasora, con una mortalidad préxima al 10%. Sin embargo, entre 15%

y el 30% de los sobrevivientes de meningitis provocada por esta bacteria presentan
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secuelas neurologicas importantes (Tunkel et al., 2001). Los factores de riesgo que
aumentan la incidencia de esta enfermedad invasora en recién nacidos son
fundamentalmente: prematuridad (<37 semanas de gestacion), rotura prematura de
membranas (>12 horas), fiebre intraparto (>38<C), haber tenido un hijo con infeccion
por SGB y la presencia de bacteriuria por este agente durante el embarazo. Los
serotipos de Streptococcus agalactiae mas prevalentes en infecciones invasoras en
Chile son I-a, 1l y 1ll, siendo el serotipo Il el mas importante en nifios con meningitis

(Hoban et al., 1985).

Luego del Streptococcus agalactiae, el Streptococcus viridans fue la siguiente
bacteria en importancia identificada en este estudio, ésta afectdé a un nifio de 8 afios de
edad, (n=1) 2% de la poblacion, en los antecedentes presentes en la ficha clinica de
este paciente existia una ecografia cerebral (ECO) que reveld la presencia de una
hemorragia del ventriculo izquierdo, factor que aumenta la posibilidad de colonizacion

en el LCR.

Streptococcus viridans es un estreptococo cuya caracteristica principal es la de
no ser claramente agrupable ni tipificable (ya que carece de antigenos de superficie que
permita agruparlos). Es un coco Gram positivo, anaerobio y aerobio facultativo, algunos
presentan capsula. Se disponen de a pares o en cadenas. No producen esporas, son

Catalasa y Oxidasa negativo.
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Estos organismos son muy abundantes en la boca. Si se introducen en el
torrente sanguineo pueden causar endocarditis, particularmente en individuos con las
valvulas del corazon dafiadas. Como también puede estar asociado en la meningitis

purulenta a cuadros de endocarditis infecciosa subaguda y/o bacteriemias.

El Streptococcus bovis fue otra bacteria identificada durante el estudio, afecto a
una mujer de 62 afios (2% de la poblacion). Streptococcus bovis es un estreptococo
beta-hemolitico del grupo D, (actualmente reclasificado como un enterococo), es un
coco Gram positivo, anaerobio y aerobio facultativo, algunos presentan capsula y se
disponen de a pares o en cadena, no producen esporas, son catalasa y oxidasa

negativo.

Esta bacteria forma parte de la flora normal existente en el intestino (hombres y
animales), pudiendo inclusive colonizar boca y piel e interviene en diversos procesos
patolégicos como otitis, infecciones urinarias, endometritis puerperal (por infeccion

nosocomial), meningitis y endocarditis.

Para producir meningitis, los Streptococcus bovis circulantes deben penetrar en
las células endoteliales de los vasos de la microcirculacion cerebral, que es la llamada
BHE. En relacion a esto se ha demostrado que Streptococcus bovis puede efectuar
trancitosis en monocapas de células endoteliales de vasos cerebrales siendo el tipo
capsular l1ll, el que mas cominmente se aisla de cultivos causando con mayor

frecuencia meningitis neonatal, destacando en este serotipo la actividad de trancitosis.
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Ademas, el Streptococcus bovis es capaz de sobrevivir en forma intracelular sin
multiplicarse, hasta 24 horas después de la invasion. Esta caracteristica posee una
importancia fundamental en la terapia antibacteriana, ya que los antibiéticos
betalactdmicos, habitualmente usados contra este tipo de bacterias, actian en la fase
logaritmica de su desarrollo, por tanto, si la bacteria no esta multiplicandose, el efecto
de estos antibidticos no es eficiente y la bacteria queda viable durante el tiempo que

permanece en el espacio intracelular.

Por otra parte, Neisseria meningitidis fue otro microorganismo causante de
meningitis en el primer grupo etareo con un 2% (n=1), este microorganismo fue

identificado por medio de un cultivo de LCR y el afectado fue un nifio de tres afios.

Neisseria meningitidis forma parte del género Neisseria. Corresponde a
cocaceas Gram negativas capsuladas, que se disponen en pares con sus lados
adyacentes aplanados, lo cual le da la apariencia arrifionada o en granos de café, son
inmoviles, anaerobios facultativos, oxidasa y catalasa positivo, ademas degradan

maltosa y glucosa, siendo la temperatura optima de su desarrollo los 35°C.

Neisseria meningitidis esta subdividida en grupos serologicos de acuerdo a la
presencia de antigenos capsulares y también en serotipos e inmunotipo segun las
proteinas de membrana externa y lipopolisacarido respectivamente. Se han descrito 13
serogrupos, siendo los mas frecuentemente aislados de enfermedades sistémicas los

serogrupos A, B, C, Y y W135. El serogrupo especifico encontrado en el nifio de este
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estudio fue el serogrupo B. ademas esta bacteria se caracteriza por ser un patégeno

muy estricto en su crecimiento y no ser resistente a condiciones ambientales adversas.

Los meninigococos afectan solo al ser humano, siendo puerta de entrada la
cavidad nasofaringea, esta bacteria se transmite de persona a persona por inhalacion
de pequefias gotas de secrecion infectadas ya sea por contacto oral directo o indirecto,
la colonizacion asintomética o portacion del tracto respiratorio superior es frecuente,

mostrandose la mayor parte de las infecciones en menores desde 6 meses a 3 afios.

La infeccion se inicia en la nasofaringe, donde los meningococos se adhieren al
epitelio nasal con ayuda de los pili que posee, por medio de éstos se unen a receptores
especificos presentes en las células columnares no ciliadas de la nasofaringe donde
pueden formar parte de la flora transitoria, o ser transportados por células epiteliales no
ciliadas en vacuolas digestivas, alcanzando la circulacion sanguinea; la diseminacion
sistémica esta mediada por la presencia de la capsula polisacérida que protege de la

fagocitosis y de la opsonizacion, finalmente al multiplicarse se da inicio a la bacteremia.

Neisseria meningitidis presenta un marcado tropismo por las meninges, ya que
se adhieren facilmente el endotelio cerebrovascular y lo atraviesa sin problemas,

posterior a esto se desarrolla la respuesta inflamatoria.

Otra bacteria encontrada fue Pseudomona aeruginosa en un 2% de la poblacion

(n=1 paciente), ésta fue una nifia de 5 dias de edad que present6 meningitis asociada
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a una hemorragia del ventriculo izquierdo que cubrié el cuerno occipital y algo del
temporal, antecedentes descritos gracias a una ecografia cerebral (ECO) detallada en

la ficha clinica de la paciente.

Pseudomona aeruginosa es un bacilo Gram negativo aerobio de unas 3 micras
de diametro, moévil gracias a un cilio polar, que puede penetrar en el organismo infantil
por cualquiera de las puertas de entrada comunes para los bacilos Gram negativo,
destacando las heridas y quemaduras. Sus fuentes de infeccion son el saco amnidtico
(via materno-fetal), la piel del personal asistencial (manos), soluciones acuosas, fomites
0 maniobras instrumentales invasoras, por tanto la fuente exacta y modo de transmision
del patégeno es a menudo incierto debido a su amplia presencia en el ambiente

(Tunkel, 1990).

Pseudomona  aeruginosa  posee  caracteristicas comunes a las
enterobacteriaceas por su morfologia y crecimiento, pero bioquimicamente es diferente
(no fermenta los carbohidratos). Pueden crecer en medio anaerobio en presencia de
nitratos y es capaz de vivir prolongadamente y multiplicarse en ambientes humedos:
agua, suelo, plantas y animales; se comporta por lo general como agente oportunista,
causando enfermedades en pacientes debilitados, por tanto, predomina en el ambito
hospitalario, con posibles presentaciones epidémicas en unidades de neonatos,
lactantes y cuidados intensivos, en las que confluyen “factores de agregacion”
(estancias prolongadas, escasa edad, empleo de terapias agresivas o modificadoras de

la flora enddgena) que condicionan un hospitalismo infeccioso.
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Su tendencia a colonizar en forma de una biocapa la convierten en una bacteria
impermeable a las defensas propias del huésped como: linfocitos, fagocitos, la acciéon
ciliar del tracto respiratorio, anticuerpos y complemento. Este patdgeno es naturalmente
resistente a muchos antibioticos debido a las barreras de permeabilidad proporcionadas
por su membrana lipopolisacaridica, las cuales le confieren defensa en contra de las
diversas concentraciones terapéuticas de los antibioticos. Por otra parte, este patdbgeno
presenta plasmidos de resistencia, los cuales se puede transferir por medio de procesos

bacterianos de transduccion y conjugacion respectivamente (lglewski, 2004).

La patogenia de esta bacteria se caracteriza principalmente por la capacidad de
alterar los mecanismos de defensa propios del huésped, produciendo infecciones
invasivas y toxicogénicas. La meningitis por P. aeruginosa es una infeccion poco

frecuente pero muy grave, altamente mortal y con alto riesgo de secuelas.

Por otra parte, continuando con el estudio, un hombre de 32 afios también fue
tratado dentro del HBV por meningitis, pero ésta fue causada por Mycobacteium
tuberculosis, miroorganismo identificado gracias a un cultivo de LCR, (el cual resultd

positivo para el bacilo de Koch).

Mycobacterium tuberculosis es el agente de la tuberculosis, enfermedad
transmisible de notificacion obligatoria en nuestro pais. Los bacilos de la tuberculosis
pertenecen a un género distinto de bacterias considerando dos caracteristicas: la acido

alcohol resistencia y el crecimiento lento. Es una bacteria Gram positiva frecuentemente
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incolora y aerébica estricta. Su crecimiento esta subordinado a la presencia de oxigeno
y al valor del pH circundante. Es muy resistente al frio, la congelacion y la desecacion y
por el contrario muy sensible al calor, la luz solar y la luz ultravioleta. Su multiplicacion
es muy lenta y ante circunstancias adversas puede entrar en estado latente, pudiendo
retrasar su multiplicaciéon desde algunos dias hasta varios afos. El reservorio natural

del M. tuberculosis es el hombre, tanto el sano infectado como el enfermo.

M. tuberculosis, se multiplica en promedio cada 20 a 22 horas, muy lentamente,
por lo que se requieren 4 a 6 semanas para obtener crecimiento bacteriano. Crecen en

medios especiales, a temperatura de 37Cyenunrangode pHde7a7.2.

Esta bacteria puede causar enfermedad en cualquier érgano del cuerpo, siendo
mas frecuente la infeccién en los pulmones, desde donde se disemina a otros érganos
por via sanguinea o linfatica. Los sintomas aparecen cuando las lesiones son ya muy
extensas, de forma que el diagnodstico se establece cuando la enfermedad estd muy
avanzada. Los sintomas que la delatan son: fiebre, sudoracién, adelgazamiento,

expectoracion purulenta y tos.

M. tuberculosis, ingresa al alvéolo y a este nivel resiste la destruccion de los
macrofagos alveolares y se multiplica, formando la lesion primaria o tubérculo, después
se disemina via ganglios regionales, entra a la circulacion y puede regresar a los
pulmones. La destruccién tisular es el resultado de la respuesta del hospedero mediada

por una reaccion de hipersensibilidad tipo V.
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La susceptibilidad del hospedero esta influenciada por factores genéticos y
étnicos. La resistencia adquirida es mediada por linfocitos T, los cuales destruyen los
macrofagos infectados directamente o activando a dichas células por medio de
citoquinas (IL-2-y gamma interferén). Los anticuerpos, al parecer, no cumplen un rol

protector en la post-infeccion de esta bacteria.

Existi6 en el estudio un paciente cuya meningitis fue causada por Cryptococcus
neoformans, el cual fue determinado gracias a un cultivo de LCR que revelo la
presencia del hongo en el fluido cerebroespinal; el afectado fue un nifilo de 8 afios que
presentaba la enfermedad de Holkin, enfermedad que era tratada con quimioterapia
recurrente; la presencia de esta enfermedad asociada a una terapia que autolimita su
sistema inmune lo hacen especialmente susceptible a este tipo de infeccion. La
infeccibn por este agente es poco frecuente, sin embargo, puede ser comuin en

pacientes inmunocomprometidos.

Cryptococcus neoformans es una levadura capsulada de 6-8 p de diametro,
capsula mucopolisacarida, de espesor variable, posee amplia distribucion mundial y su
reservorio estad en el suelo vinculado a excretas de aves (palomas); ademas es
importante destacar que luego de la pandemia del SIDA el nimero de afectados por

criptococosis a aumentado considerablemente.

Los factores de virulencia asociados a este hongo se relacionan principalmente

con la capsula (glucuronoxilomananos), produccion de manitol, sintesis de melanina,
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proteasas y fosfolipasas. Su puerta de entrada es la inhalatoria, su diseminacion es
linfohematica y puede afectar varios sitios en el organismo donde se incluye el SNC,
posee neurotropismo con lo cual causa comunmente meningoencefalitis que cursa con

un LCR claro (cristal de roca), hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia (ver Anexo 2).

Lamentablemente para este estudio los agentes identificados fueron solamente
ocho; dentro de los cincuenta pacientes afectados por meningitis, sélo al 42% (n=21) se
les pudo identificar especificamente el microorganismo involucrado, veinte de ellos
fueron afectados por bacterias descritas en parrafos anteriores y solo un paciente fue
afectado por hongo, los 29 pacientes restantes fueron catalogados con CMN (Cultivo
Microbiologico Negativo), dentro de los cuales sélo seis muestras de LCR coincidian
con meningitis viral, y de ellas a ninguna se les pudo identificar el virus especifico
involucrado, los otros 23 pacientes restantes fueron afectados por meningitis
bacteriana, a ellos tampoco se les pudo identificar la etiologia especifica involucrada
(ver caracteristicas de LCR, Pag. 35. Tabla 6: valores referenciales de LCR de acuerdo

a los parametros normales y a la etiologia infecciosa involucrada).

Otro parametro estudiado fue la estacionalidad de la enfermedad, la cual se
defini6 en base al mes del diagnostico que tuvo la patologia (meningitis), en este
estudio la estacionalidad de la meningitis se presentd mayoritariamente durante los
meses de junio 16% (n=8) y julio 20% (n=10), o sea, es una enfermedad que prevalece

en invierno.
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También se estudio en estos pacientes el periodo que se mantuvieron dentro del
hospital, éste fue un dato que se obtuvo en base a los dias promedio de hospitalizacion

(tabla 8).

Tabla 8: Distribucion porcentual del numero de pacientes afectados por meningitis
segun los dias de estadia (hospitalizacion) dentro del HBV, en el periodo de estudio
(2000 - 2005).

DIASDE
HOSPITALIZACION N° %

lals 33 66%
16 a3l 10 20%

32 a47 5 10%

48 a 63 1 2%
80 a 95 1 2%
Total 50 100%

Podemos observar, segun los resultados, que la mayoria de los pacientes
presentaron una estadia que fue entre 1y 15 dias, 66% (n=33), siendo los 10 a 15 dias
de hospitalizacion el periodo mas comun (con un n=25 pacientes), pero es importante
destacar que existieron pacientes que estuvieron cerca de tres meses internados
recibiendo terapia, la cantidad de tiempo que cada paciente estuvo hospitalizado
dependié principalmente de: la gravedad con que se presentd el cuadro, del estado en
gue se encontraba su sistema inmune y de la edad de cada uno de ellos. Los casos de
mayor estadia coincidian con un sistema inmune deprimido que los exponian a
enfermedades oportunistas y a una lenta recuperaciéon, ademas estos pacientes eran

prematuros o de muy avanzada edad.
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En términos fisiolégicos generales el LCR tiene pobre actividad frente a los
microorganismos que pueden afectar su integridad, esto se debe principalmente a que
el fluido cerebroespinal posee una inadecuada actividad de inmunoglobulinas y del
complemento. Por tanto, lograr la esterilizacién del LCR durante una infeccion depende
principalmente del agente antimicrobiano que se utilice; en una primera instancia, el
tratamiento debe realizarse de una manera empirica correcta, esto debido a que la
meningitis es una enfermedad que si se trata de manera inadecuada o inoportuna
aumenta el riesgo de muerte o de morbilidad neurolégica en aquellos que sobreviven a

la patologia, debido a esto, se considera una emergencia clinica.

Es por eso que en términos generales la principal herramienta terapéutica
recibida por estos pacientes fueron los antibiéticos, esto debido principalmente a que
existio dentro del estudio un gran nimero de pacientes afectados por diferentes tipos de

meningitis bacterianas.

Por todo lo mencionado anteriormente existen principios generales que se deben
considerar a la hora de determinar la terapia de un paciente del cual se sospecha

meningitis, estos son:

- Iniciar rapidamente la antibioticoterapia empirica, ésta principalmente se
basa en tratar la enfermedad de acuerdo al patdgeno mas probable, idealmente
dentro de los 30 minutos de hecho el diagnéstico. Cuando se sospecha una
meningitis bacteriana, el tratamiento se inicia luego de extraer sangre para

hemocultivo. Considerando que la mayoria de las meningitis son de este tipo, los
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antibacterianos son cruciales en la terapia empirica de la enfermedad; la
penetracion de los antibiéticos hasta el LCR depende de: su liposolubilidad, del
tamafo de la molécula, de su union a proteinas plasmaticas y del grado de

inflamacién de las meninges.

Antibioticoterapia por via parenteral. De preferencia la administracion debe
ser comoda.
Seleccionar antibidticos bactericidas que adquieran concentraciones

terapéuticas en LCR , un ejemplo son el metronidazol y el cloranfenicol que son
liposolubles y penetran con mayor facilidad hasta el LCR. Sin embargo, las
penicilinas, cefalosporinas, carbapenems, fluoroquinolonas, vancomicina y
rifampicina son algunos de los principales antibidticos que en condiciones
normales no llegan al LCR, pero en la meningitis alcanzan niveles terapéuticos y
ademas son activos frente a los gérmenes que con frecuencia causan la
meningitis.

Una vez identificado el germen, adaptar el plan al mismo y su sensibilidad.
Buscar y tratar el foco inicial.

La duracion del tratamiento se relaciona con el germen aislado, la evolucién
clinica, los datos del laboratorio (leucocitosis, proteina C reactiva, entre otros) y
la respuesta bacterioldgica.

Quimioprofilaxis a los contactos  de meningitis causada por N. meningitidis o

H. influenzae.
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La meningitis bacteriana es hoy en dia la causa mas importante de meningitis en
nifios y adultos mayores, la meningitis viral, en cambio, es menos frecuente pero
también estuvo presente en este estudio (ver tabla 6, Pag. 32), no se identificaron los
virus involucrados en forma especifica, pero el tratamiento para estos casos especificos
de meningitis fue principalmente sintomatico, por otro lado la meningitis fangica

(causada por Cryptococcus neoformans) fue tratada con fluconazol y anfotericina B.

Dentro de los 43 pacientes que padecieron meningitis bacteriana, un 23% (n=10)
de los afectados recibio ceftriaxona (cefalosporinas de tercera generacion) como Unico
tratamiento, y el 65% (n=28) recibieron ceftriaxona pero asociado a otros
medicamentos, dentro de los cuales se incluyen otros antibacterianos y corticoides

(tabla 10).

Como podemos observar en la siguiente tabla, la ceftriaxona fue el principal
agente terapéutico utilizado en las meningitis bacterianas reportadas durante el estudio,
a continuacion veremos el por qué fueron éstos (tabla 9), los medicamentos mas

utilizados e indicados por los profesionales médicos.
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Tabla 9: Distribucién porcentual que describe los medicamentos que recibieron los
pacientes con meningitis bacteriana durante el transcurso de la enfermedad en el HBV
en el periodo de estudio.

CEFTRIAXONA ASOC. A: N %
AMPICILINA 5 12
CORTICOIDES 9 21
DEXAMETASONA /VANCOMICINA 3 7
PNC SOD 3 7
CLINDAMICINA 1 2
VANCOMICINA 1 2
BLACTAMICOS / CORTICOIDES 5 12
PNC / CAF 1 2
TOTAL pac. con ceftriaxona asoc. 28 65
OTROS TRATAMIENTOS: N %
PNC SOD + CORTICOIDES 3 7
AMPICILINA 2 5
SOLO CEFTRIAXONA 10 23
TOTAL pac. con otros ttos. 15 35
TOTAL 43 100

Cefalosporinas de 32 generacion: Cefotaxime y ceftriaxone son las drogas mas
recomendadas para el tratamiento empirico inicial de las meningitis bacterianas agudas

extrahospitalarias, ya que son activas contra los gérmenes causales mas frecuentes.

En los ultimos afios se han encontrado algunas cepas de S. pneumoniae que
ademas de ser resistentes a penicilina, pueden serlo a cefalosporinas de 32 G. Si su
CIM frente a ceftriaxona es mayor a 0,5 mg/l deben administrarse altas dosis de

vancomicina (2-3 g/d) asociada a ceftriaxona o cefotaxime.
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Otro grupo farmacolégico fueron los B-lactdmicos, éstos en general son un grupo
de antibacterianos que en condiciones normales dificilmente atraviesan la BHE, pero en
la meningitis esta barrera ve alterada su permeabilidad, la que aumenta
significativamente el paso de este tipo de drogas al cerebro, sin embargo, el ambiente
rico en proteinas y una disminucién del pH pueden disminuir la actividad de estos

antimicrobianos.

Penicilina G o benzilpenicilina:  Penicilina G o ampicilina son las drogas de
eleccion contra las cepas sensibles de S. pneumoniae (CIM < 0.1 microgramo/mL).
Pero no esta indicada para el tratamiento empirico inicial de las meningitis bacterianas
agudas ya que existen algunas cepas de S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a
la penicilina. EI mecanismo de resistencia del neumococo a la penicilina es por
mutaciones en las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) por lo que los inhibidores de

beta-lactamasas no agregarian nada mas.

En los ultimos afios se han descrito cepas de Neisseria meningitidis con
sensibilidad disminuida a la penicilina (CIM 0.1 a 1 mg/l), no conociéndose la real
importancia clinica de este hecho, puesto que el tratamiento con penicilina continGa
siendo eficaz. Penicilina es inactiva contra un porcentaje importante de cepas de H.
influenzae productoras de penicilinasa o0 con mecanismos de resistencia no

enzimaticos.
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Aminopenicilinas: La ampicilina se asocia al plan empirico inicial de ceftriaxona

cuando se sospecha infeccion por S. agalactiae o L. monocitogenes.

Vancomicina: Como la resistencia a PNC (Penicilinas) y a cefalosporinas de
tercera generacion ha aumentado mundialmente, vancomicina es un antibiotico de
alternativa que se indica empiricamente en asociacion con ceftriaxona (o cefotaxime) o
rifampicina cuando se aisla S. pneumoniae altamente resistente a penicilina y resistente

a ceftriaxona ya que la combinacion de vancomicina y ceftriaxona tiene efecto sinérgico.

Cuando las meninges estan inflamadas vancomicina penetra en forma adecuada
al LCR alcanzando grandes concentraciones (Roos, 1999) pero al igual que los
betalactdmicos su penetracion hacia el LCR en condiciones normales es dificil, mas aun
es practicamente imposible dado su alto peso molecular, por tanto, cuando la

inflamacion de las meninges diminuye, la penetracién de vancomicina también.

Cloranfenicol: Fue muy usado en el tratamiento de meningitis por su gran
penetracion hacia el LCR (McCracken, 2002). Actualmente esta en desuso porque hay
antibioticos, como las cefalosporinas de 32 G, carentes de efectos toxicos, sobre todo
los de tipo hematolégico. Por esta razon el uso de Cloramfenicol raramente es
considerado en la actualidad por paises desarrollados, algunas de las razones son las

siguientes:

1) Su metabolismo en lactantes es imprevisible, considerando que éste es uno

de los grupos de mas riesgo.
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2) Existen multiples interacciones que tiene con farmacos como fenitoina,

rifampicina y acetaminofeno (Paracetamol).

3) Ademéds se necesita supervisar continuamente las concentraciones en suero

ya sea para evitar concentraciones toxicas o subterapéuticas.

Sin embargo, por razones econdmicas el Cloramfenicol es un antibiético de uso
frecuente al inicio de la meningitis (terapia empirica) en paises pobres o que estan en
vias de desarrollo, esto sin considerar que a pesar de su valor econémico, la efectividad

del Cloramfenicol en los Ultimos 10 afios ha disminuido notablemente.

La administracion de antibidticos en los cuadros de meningitis bacteriana trae
consigo la destruccion del germen, hecho que se relaciona en forma directa con la
liberacion de estructuras altamente antigénica como es el caso de los lipopolisacaridos
de las bacterias gram negativas, la respuesta desencadenada puede resultar nociva
para el propio tejido del huésped, causando principalmente efectos dafiinos a nivel

auditivo.

Junto a lo anterior, el proceso inflamatorio que comunmente acompafa a la
meningitis bacteriana se debe al estimulo de grandes cantidades de citoquinas que son
liberadas en el espacio subaracnoideo, esta respuesta inflamatoria tiene mucha
importancia en la fisiopatologia de la meningitis, ya que puede llevar a secuelas

neuroldgicas importantes y también a la pérdida de audicion.
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Surgié entonces la inquietud de evaluar el efecto de corticoesteroides como
terapia coadyuvante, ya que actuarian como reguladores de los mediadores de la
inflamacion, anticuerpos anticitoquinas y anticuerpos monoclonales anti-glicoproteinas
de adhesion, demostrandose éxito en la terapia al reducir notablemente los efectos
dafiinos de esta respuesta inflamatoria en humanos y animales (Odio, 1991). A pesar
de todo lo antes mencionado, es importante mencionar que el uso de corticoides como
tratamiento coadyuvante en la meningitis bacteriana aguda es controvertido, incluso con
la existencia de ensayos clinicos controlados y metaandlisis que apoyan el uso de estos
farmacos (dexametasona por ejemplo) antes o junto con la primera dosis de antibioticos

(Level et al., 1988).

Sin embargo, el uso de corticoides complementarios, se asocian a una menor
mortalidad, a menores pérdidas graves de audicién y a menores secuelas neuroldgicas
a largo plazo. Por tanto, el uso de corticoides en términos generales, se considera
beneficioso en tratamientos de meningitis bacteriana; por tal razon en el HBV fue
considerado su uso como parte de la terapia para la mayoria de los pacientes afectados

por esta patologia durante el estudio (Pag. 52, tabla 9).

Después de una enfermedad tan invasiva como la meningitis e incluso con una
terapia adecuada y a tiempo, las secuelas pueden estar presentes y sus
complicaciones pueden esperarse en todos los pacientes, pero un gran porcentaje, 38%
(n=19) del total de los pacientes estudiados (n=50) que padecieron esta enfermedad, no

tuvieron secuelas después de recuperarse (tabla 10).
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Lamentablemente cinco (10%) de los pacientes internados en el HBV con
diagnostico de meningitis no lograron sobrevivir y el 20% de los sobrevivientes (n=10)
no presentaron datos de la presencia 0 no de secuelas en sus respectivas fichas

clinicas.

Tabla 10: Distribucién porcentual de los tipos de secuelas especificas presentadas por
los pacientes que padecieron meningitis en el HBV durante los afios 2000-2005.

SECUELAS N %
AUDITIVAS Y PARESIA 1 2
] VISUALES 1 2
HIPOACUSIA DER.-VISION BORROSA-TINITUS-PARESIA MIN. HEMICUERPOP DER.-
HIPERREFLEXIA Y CLONUS BILAT. 1 2
SINDROME FRONTAL Y NEUROPATIA OPTICA 1 2
HEMIPARESIA LEVE BILAT. 1 2
DEFICIT NEUROPSICOLOGICO 1 2
EPILEPSIA 2 4
RETARDO MENTAL SEVERO 1 2
VASCULITIS 2° 1 2
SORDERA 7mo PAR ACUSTICO ALT. BILATERALMENTE 1 2
RDSM 2° A MENINGITIS 1 2
HIPOACUSIA 2 4
PARESIA DE PECTORAL, RODICULOPATIA C6-C7 Y SEVERA C8 DORSAL,
HPOESTERESIA C8-T1 DER. 1 2
MAREOQOS-CEFALEAS DE PREDOMINIO OCCIPITAL-baja agudeza visual 1 2
MUERTE 5 10
SIN DATOS 10 20
SIN SECUELAS 19 38
TOTAL 50 100

El 32% (n=16) de los pacientes restantes afectados por meningitis presentaron

secuelas, si observamos predominan aquellas que afectan la audicidén, vision y
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trastornos del movimiento; el uso apropiado de corticoides en la mayoria de los
pacientes contribuy6 en gran medida a que los resultados sean auspiciosos (38%, n=19
sin secuelas), sin olvidar que la terapia empirica es una de las grandes ventajas

presentes a la hora de enfrentar esta enfermedad (Pfister et al., 1993).

De un total de 16 pacientes que presentaron secuelas el 30% (n=15) fueron
afectados por meningitis bacteriana, por otro lado el Unico paciente afectado por
Cryptococcus neoformans presentd secuelas severas, entre la que destaco epilepsia,
en cambio, los pacientes afectados por meningitis viral no presentaron ningun tipo de
secuela o simplemente sus fichas clinicas no contenian datos que sefialen la presencia
de éstas. La meningitis que no es bacteriana, sino viral, dificiimente produce secuelas,
esto de debe principalmente a que la meningitis bacteriana es una patologia muy
invasiva caracterizada por un estado clinico complejo, que posee un dificil tratamiento y
ademas es de recuperacion variable. Por tanto, las secuelas en la meningitis
dependen de la etiologia pudiendo ser graves o no, cada comportamiento dependera de
las condiciones inmunoldégicas del huésped, la edad y la gravedad con que se presente

el cuadro.

Con estos resultados debemos destacar que la prevencién para este tipo de
enfermedad es un factor importante a considerar, para estos casos la inmunizacién es
una de las armas mas eficaces contra la meningitis, principalmente la producida por
Haemophilus influenzae, lo ideal es administrar la vacuna a los 2 6 3 meses de edad, la

inmunizacion producto de esta vacuna conjugada se ha asociado a una reduccion del
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99% de los casos de enfermedades invasivas causadas por esta bacteria en los paises

gue la han aplicado (Pomeroy et al.,1990).

También ha sido datil la quimioprofilaxis en mujeres de alto riesgo (con
colonizacién vaginal y rectal prenatal debida a Streptococcus agalactiae), la terapia con
ampicilina ha reducido en forma importante la contaminacion neonatal producida en

lactantes por este microorganismo.
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ENCEFALITIS
La encefalitis es una enfermedad infecciosa del sistema nervioso central la cual

puede diferenciarse en varios tipos. Las formas mas comunes que causan encefalitis
son las de origen secundario, y los resultados que aqui se presentan son un reflejo de
la epidemiologia que representa esta enfermedad en el HBV durante los seis afios que
abarco el estudio; en base a estos resultados observaremos que desde el punto de
vista sociodemografico es menos prevalente que la meningitis y que desde el punto de
vista médico produce mas secuelas. Este estudio nos mostrara una mirada general
(dado el numero de casos) pero no menos importante de la evolucion y trayectoria

epidemioldgica de esta enfermedad.

Variables Sociodemograficas

Se notificaron 11 casos de encefalitis en el HBV, el periodo de estudio fue el
mismo que para la meningitis y su distribucion en los diferentes afios no fue equitativa,

siendo el 63.6% de estos pacientes (n=7) de sexo masculino (tabla 12).

Tabla 11: Distribucion porcentual de las notificaciones de encefalitis en el HBV de
acuerdo al sexo de los pacientes durante los afios de estudio 2000-2005.

MASCULINO |FEMENINO TOTAL
ANO N % N % N %
2000 1 14.3 0 0 1 9,1
2001 0 0 1 25 1 9,1
2002 1 14.3 0 0 1 9,1
2003 1 14.3 1 25 2 18.2
2004 3 42.8 1 25 4 36.3
2005 1 14.3 1 25 2 18,2

TOTAL 7 100 4 100 11 100




62

La encefalitis muestra una prevalencia de 0.28 casos/100.000 hab. Durante los 5
afos de estudio, en base a la poblacion promedio provincial y a los pacientes atendidos

por encefalitis exclusivamente en el HBV durante este periodo.

La distribucion segun el sexo y las diferentes edades se muestran a
continuacion, los resultados se ordenaron de acuerdo a los intervalos de edad

asignados y al numero de casos reportados en el HBV (tabla 13).

Tabla 12: Distribucién porcentual de los casos encefalitis segun el intervalo de edad y
el sexo de los pacientes en el HBV durante los afios de estudio (2000-2005).

SEXO
MASCULINO FEMENINO TOTAL
EDAD afos N % N % N %
0als 3 37.5 1 25 4 36.3
5alo 1 12.5 0 0 1 9.1
11a2l 1 12.5 1 25 2 18.2
33a43 1 12.5 2 50 3 27.3
66 a 76 1 12.5 0 0 1 9.1
TOTAL 7 100 4 100 11 100

En esta tabla podemos observar que al igual como se mostrd en la meningitis los
nifios son los mas afectados por la enfermedad, siendo un 36.3% de los afectados por
encefalitis (n=4), entre 0 y 1.5 afios. Se sabe que los nifios menores son los mas
expuestos a esta patologia, esto se debe principalmente a la baja especializacion de su

sistema inmune para enfrentar cualquier enfermedad invasiva.

Observamos en este estudio que los nifios de entre 1.5 y 5 afios no mostraron la

patologia y el estrato entre 5y 10 afios fue utilizado sélo por un nifio de 5 afios también
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podemos observar que es el género masculino (al igual que en la meningitis) el que
mas adquirié la enfermedad, sin embargo, no esta claro el por qué los varones

muestran esta tendencia.

El tipo de procedencia mayoritariamente fue rural, siendo los hombres con
encefalitis los que ocuparon preferentemente este tipo de residencia en un 45.5% (n=5)

(tabla 14).

Tabla 13: Distribucion porcentual de los pacientes diagnosticados con encefalitis, segun
sexo y tipo de procedencia, (HBV 2000-2005).

TIPO DE PROCEDENCIA
URBANO RURAL TOTAL
SEXO N % N % N %
MASCULINO 2 50 5 71.5 7 63.6
FEMENINO 2 50 2 28.5 4 36.4
TOTAL 4 100 7 100 11 100

Como podemos observar, la encefalitis fue una patologia poco prevalente dentro
del hospital en los afios de estudio, ya que fue mucho menor la cantidad de afectados

por esta patologia en comparacion con la meningitis.

Al ser s6lo once los casos de pacientes con encefalitis, realizar un analisis
comparativo de la muestra es complicado, ya que es muy pequefia, por tanto
analizaremos en forma particular los datos sociodemogréaficos y médicos de cada uno

de los involucrados.
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Al igual que en la meningitis, la encefalitis dentro de sus 11 casos clinicos
incorpora a pacientes de distintas localidades de la provincia de Valdivia, es asi como
los casos pueden describirse de acuerdo a los diferentes lugares o ciudades de

residencia de estos pacientes (tabla 15).

Tabla 14: Distribucion porcentual de los casos de encefalitis en el HBV segun la ciudad
y el tipo de procedencia de los pacientes, durante el periodo de estudio 2000-2005.

TIPO DE PROCEDENCIA
CIUDAD DE URBANO RURAL TOTAL

PROCEDENCIA N % N % N %
VALDIVIA 3 75 0 0 3 27.3
PANGUIPULLI 0 0 3 42.9 3 27.3
LA UNION 1 25 0 0 1 9.1
SIM 0 0 4 57.1 4 36.4
TOTAL 4 100 7 100 11 100

Si nos enfocamos en la localidad y el tipo de procedencia de los pacientes,
observaremos que el 36.4% de ellos (n=4) provienen de San José de la Mariquina
(SIM), siendo esta localidad posee una poblacion de predominio rural, lo mismo sucede
con Panguipulli, por otra parte, observamos que las demas localidades muestran una

poblacion que habita en el sector urbano principalmente (Valdivia y La Union).

A continuacion hablaremos de las variables médicas que presentaron los casos
de encefalitis en el HBV, como nos daremos cuenta el limitado numero de casos

permite analizarlos con mayor detalle.
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Variables Médicas

Las variables médicas, como ya hemos visto, representan el pilar diagnéstico y
terapéutico de la enfermedad, sobre todo cuando se logra identificar con certeza el

microorganismo involucrado.

La actitud terapéutica que se debe tomar en estos casos, hace la diferencia entre
la vida y la muerte para los diferentes pacientes afectados, por otro lado, los examenes
solicitados para confirmar el diagnéstico son de vital ayuda para el personal médico a

cargo y determinan definitivamente el como ayudar al paciente.

La encefalitis es una enfermedad de presentacion clinica variable, puede ser de
inicio agudo y precederse de un proceso febril inespecifico, estas manifestaciones
dependen en gran medida del estado inmunolégico del hospedero y de la virulencia del
germen, pudiéndose presentar de manera rapida y letal o cronica y leve. Dentro de las
manifestaciones mas frecuentes se encuentran: cefalea global, fiebre, nauseas,
vomitos, hiperestesia, dolor de cuello, espalda y extremidades, alteraciones del estado
de conciencia que pueden ir de simple somnolencia a la confusion, estupor,
inconciencia y coma; esta manifestaciones se presentaron el la mayoria de los
pacientes que acudieron al HBV con la patologia, pero también en un gran porcentaje
se presentaron convulsiones (ténicas o clonicas) de inicio focal con o0 sin
generalizacion, polipnea, déficit motor (disartria, paresia, hemiparesia, hipoesteresia,

paresia lingual, hipotonia generalizada, entre otros), nistagmo, compromiso de los pares
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craneales y también con signos de hipertension endocraneana en el contexto de una

enfermedad febril.

En lactantes se manifiesta con signos de irritabilidad y letargia, en los nifios
mayores de dos afios se manifiestan alteraciones de la conducta y alucinaciones. Si
hay compromiso del tronco cerebral se presenta compromiso de los pares craneanos,
ataxia y signos piramidales. Si hay compromiso del cerebelo se evidencia ataxia y

polimioclonias.

El diagnoéstico de la enfermedad se basa principalmente en las manifestaciones
clinicas previamente descritas y en los elementos paraclinicos como: estudio del LCR
obtenido de la puncion lumbar, el cual puede estar normal en los primeros estadios de
la enfermedad, pero mas tardiamente aparece aumento de la celularidad con
predominio de células mononucleares, proteinas normales o aumentadas en la medida
gue haya mayor destruccion tisular, la glucosa es normal o disminuida y los cultivos o
estudios para bacterias y hongos resultan ser negativos, todas estas caracteristicas nos
arrojan presumiblemente un resultado viral. La puncion lumbar y posterior estudio del
LCR es fundamental para determinar en forma definitiva el diagnéstico e identificar al
posible agente causal involucrado en la patologia. También el diagndstico se apoya en
neuroimagenes (TAC (Tomografia Axial Computarizada) y RMN (Resonancia Magnética

Nuclear)) y electroencefalograma.
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Como vemos las manifestaciones clinicas son graves y realizar un diagnéstico
diferencial con otras entidades que pueden tener similar presentacion clinica como por
ejemplo: TBC (Tuberculosis), criptococosis, toxoplasma, absceso cerebral, hemorragias

intracraneales, reacciones a farmacos o meningitis.

Para definir qué tipo de agentes fueron los involucrado en la encefalitis de estos
pacientes, se consideraron caracteristicas especificas de la muestra de LCR obtenida
de la puncion lumbar; en definitiva, los parametros estudiados en estas muestras
consideran los mismos analisis que fueron tomados en cuenta en la meningitis, éstos
analisis junto a otras caracteristicas clinicas se encuentra detalladas en el Anexo 1

(Ficha Clinica de Recoleccion de Datos).

El indicativo clinico obtenido del andlisis del LCR define qué tipo de origen
microbiologico tiene la encefalitis. Los agentes causales para esta patologia son mas
reducidos que en la meningitis. Es asi, como del total de los casos afectados (n=11), se

obtiene como resultado la tabla 16.

Tabla 15: Distribucion porcentual de los agentes causales de encefalitis considerando
el sexo de los pacientes (HBV 2000-2005).

AGENTE ETIOLOGICO
VIRUS BACTERIA SIN DET. TOTAL
SEXO N % N % N % N %
MASCULINO 3 37,5 2 25 3 37,5 8 100
FEMENINO 3 100 0 0 0 0 3 100
TOTAL 6 54,5 2 18,2 3 27,3 11 100
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Como podemos observar en esta tabla existe una notable ventaja de etiologia

viral frente a otros patdgenos que pueden causar encefalitis (Banfi, 2002).

Las mujeres con encefalitis no fueron afectadas por bacterias y el cultivo
microbiologico del LCR sefialé la identificacion especifica de los microorganismos
involucrados, los varones en cambio por su parte, se mostraron mas susceptibles que

las mujeres a los diferentes organismos que pueden provocar la enfermedad.

La cantidad total de pacientes que presentaron encefalitis viral fueron seis, sin
embargo, s6lo a dos de ellos se les logré identificar de forma especifica el virus
involucrado. Los patdégenos encontrados e identificados en los pacientes con encefalitis
se detallan en la tabla 17.

Tabla 16: Descripcién del nimero de pacientes y de los agentes etioldgicos especificos

gue causaron encefalitis durante los afios de estudio y que fueron identificados en
cultivos microbiolégicos de LCR.

AGENTE ETIOLOGICO

ESPECIFICO N° %
CMN 8 72,7%
St pneumoniae 1 9,1%
Varicela zoster 1 9,1%
VHS 1 9,1%
TOTAL 11 100%

* CMN: Cultivo Microbiolégico Negativo , resulté de los analisis realizados en forma habitual dentro del
laboratorio en el hospital (HBV), pero que sin embargo, no se pudo determinar el agente etiol6gico

especifico involucrado.
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Como vemos en la tabla 17 la mayoria de los casos, 72% (n=8), el patdgeno
involucrado no fue identificado en forma especifica, sefialandose en esta situacion el

resultado como CMN (Cultivo Microbiolégico Negativo).

CMN, al igual que en la meningitis, es el resultado que se presenta mayor
cantidad de veces dentro del estudio. En casi la totalidad de los casos el LCR fue claro
0 escasamente turbio, sin gérmenes, lo que hace dificil o imposible la identificacion

etiologica especifica de los posibles agentes involucrados.

Luego observamos que el Streptococcus pneumoniae es la Unica bacteria
identificada que provocé en un paciente encefalitis, siendo este resultado un 9.1% (n=1)
del total de los pacientes afectados por esta patologia, esta cifra es exactamente igual a
la de los pacientes afectados por Varicela zoster (VVZ) y virus Herpes simplex (VHS)

respectivamente.

Las caracteristicas morfolégicas y patogénicas del Streptococcus pneumoniae
fueron descritas anteriormente en la meningitis, sabemos que uno de los mayores
problemas relacionados con esta bacteria es la aparicion de cepas resistentes a
penicilina y cefalosporinas de Ultima generacion, debido a esto, principalmente las
infecciones provocadas por ella son un problema de salud publica sobre todo en aquella
poblacion mas susceptible (ancianos y nifios), por estas razones, la bacteria es objeto

de vigilancia en nuestro pais, segun el “Reglamento sobre Notificacion de
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Enfermedades Transmisibles de Declaracion Obligatoria N° 712”; siendo la confirmacion

bacteriolégica realizada en el Instituto de Salud Publica.

Conociendo estos antecedentes, ahora nos enfocaremos en la descripcion de los
virus que en general son los que mas producen encefalitis, especificamente en este

estudio los virus Herpes simplex (VHS) y el virus Varicela zoster (VVZ).

La fisiopatologia de la encefalitis viral se caracteriza por la transmision de
persona a persona o por vectores (mosquitos y artropodos), dependiendo del agente
viral involucrado. Pueden entran por la mucosa del tracto gastrointestinal o respiratorio
(Enterovirus o virus varicela zoster, respectivamente), por via hematdgena o nerviosa
(VHS); tiene un periodo de incubacion de cuatro a seis dias. Se multiplican usualmente
en el sitio de infeccion (primoinfeccion), y se diseminan por via hematdgena, linfatica o
nerviosa a multiples 6rganos. Son fagocitados por macréfagos y llevados a diferentes
tejidos, especialmente al reticuloendotelial, conectivo y muscular que sirven como focos
secundarios para aumentar la viremia y al mismo tiempo producir inactivacion del
sistema reticuloendotelial en su produccion de anticuerpos. Si es mayor la viremia que
los anticuerpos, los virus llegan rdpidamente al SNC por medio de los leucocitos,
atacando los plexos coroideos e invadiéndolos, produciendo una nueva multiplicacion
viral. La viremia en el SNC coincide con aumento de los anticuerpos circulantes y por
tanto con la presentacion clinica y patoldgica. La diseminacion via neuronal asociada a
los VHS, se inicia por la mucosa nasal, en donde se ubica el nervio olfatorio que es una

prolongacion directa del encéfalo.
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Patologicamente se ven diferentes alteraciones por afeccion de: los astrocitos
(por su ubicacion vascular-neuronal proliferan como respuesta al dafio neuronal),
afeccion de los oligodendrocitos con disminucion de la mielina, lesidbn ependimaria
(puede producir hidrocefalia), edema cerebral (puede llevar a anorexia), invasion y

destruccion o “tolerancia” neuronal mostrando:

1. Infiltrados perivasculares y parenquimatosos de mononucleares (linfocitos,
células plasmaticas y macréfagos.)

2. Nodulos gliales.

3. Neuronofagia.

4. Cuerpos de inclusion intracelulares.

5. Afeccion de ciertas areas de acuerdo al tipo de virus y su interaccién con
el receptor celular, la via de entrada al sistema nervioso y la capacidad
viral genémica.

6. Latencia de algunos tipos de virus.

Durante este estudio el Unico paciente cuyo agente causante de encefalitis fue
VHS fue un nifio de siete afios de edad, la comision intrahospitalaria determiné que el
PCR (Polimerasa de Reaccion en Cadena) resulté falsamente negativo para VHS 1y 2,
obteniéndose por tanto, como conclusién clinica del caso una encefalitis herpética

atipica.



72

El VHS es uno de los agentes mas comunes causantes de encefalitis, es comun
gue los pacientes afectados sean de una edad inferior a los 20 afios y superior a los
seis meses, siendo un numero menor de casos los que afectan a pacientes mayores de
50 afios; la severidad del cuadro se presenta principalmente en aquellos pacientes que
no recibieron una terapia adecuada de antivirales o recibieron una dosis poco eficaz
contra el virus, en estas situaciones la tasa de mortalidad supera el 70% de los casos

(Whitley et al; 2002)

Los herpesvirus humanos pertenecen a la familia Herpesviridae. Se caracterizan
por tener un genoma DNA lineal de doble hebra, una capsula icosaédrica rodeada por
un tegumento proteico y un manto. Sus diametros varian de 120 a 300 nm. Se
encuentran ampliamente diseminados en el mundo y tienen la capacidad de establecer
latencia en los individuos infectados. Todos los herpesvirus humanos se replican en las
células permisivas para cada uno de ellos y permanecen latentes en éstas u otras
células. Durante la latencia, el DNA viral se encuentra en el interior del nucleo celular,
pero no se detectan particulas virales; sin embargo, bajo ciertas condiciones, los virus
nuevamente pueden replicarse, estableciendo una reactivacion. Esta replicacion en los
organos blanco puede ser asintomatica. Por otra parte, los herpes virus son capaces de
evadir al sistema inmune por diversos mecanismos como por ejemplo permanecer

latentes en células del SNC y del propio sistema inmune.
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El otro virus que fue identificado en un paciente de 21 afios con encefalitis fue el
VZV (virus Varicela zoster); este caso fue evaluado por infectologia y se determiné su

etiologia en forma definitiva por PCR.

El virus varicella- zoster es el agente causal de la varicela y del herpes zoster,
patologias que representan la primoinfeccion y la reactivacion del VZV,
respectivamente. La varicela es una enfermedad generalizada, altamente contagiosa y
de curso benigno en la infancia. Se presenta generalmente en menores de 10 afios, a
fines del invierno e inicio de la primavera. Esta se adquiere desde un individuo con
varicela o herpes zoster. El virus ingresa por via respiratoria, multiplicAndose en la
mucosa del aparato respiratorio. Mas tarde origina una viremia primaria, llegando al
sistema reticulo endotelial y luego una viremia secundaria con la cual alcanza sus
organos blanco (piel, SNC y pulmones). A partir de las lesiones en piel, el VZV ingresa
a los terminales nerviosos sensitivos y establece latencia en neuronas y células

satélites de ganglios que inervan la zona.

La varicela es una enfermedad de elevada morbi-mortalidad en nifios mayores e
inmunocomprometidos, especialmente leucémicos y con inmunodeficiencia severa. En
estos pacientes la varicela progresiva se asocia a: septicemia bacteriana, neumonitis,
encefalitis y hepatitis, varicela hemorragica, varicela cronica (lesiones
hiperqueratésicas), sindromes recurrentes de varicela, sindromes de reinfeccion,

sindrome de necrosis retinal aguda y leucoencefalitis multifocal.
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El diagnostico de la varicela y del herpes zoster generalmente es clinico. En
situaciones particulares que requieran de estudios de laboratorio como: realizar
aislamiento viral en cultivo celular del contenido vesicular (el efecto citopatico se
observa a los 7 dias y la muestra debe ser reciente), deteccion de antigenos virales
mediante inmunofluorescencia (generalmente como técnica de confirmacion del
aislamiento viral) o amplificacion de la polimerasa en cadena PCR (Reaccion de
Polimeasa en Cadena), técnica rapida y muy sensible). La deteccion de anticuerpos
especificos (serologia) por inmunofluorescencia (IF) o inmunoensayo enzimatico

(ELISA) es util para descartar la susceptibilidad, por ejemplo, en una embarazada.

Otro parametro clinico estudiado en los pacientes con encefalitis dentro del HBV,
fueron los dias de hospitalizacion, obteniéndose los dias promedio que permanecieron
los pacientes bajo observacion clinica dentro del hospital, siendo el 63.7% (n=7) los
pacientes cuyo periodo de residencia hospitalaria estuvo entre los 15 dias promedio, un
27.3% (n=3) del total de los pacientes estuvieron entre los 32 a 47 dias en el hospital y

so6lo un paciente estuvo 27 dias hospitalizado.

Por otra parte, los principios de la terapia farmacologica para el tratamiento de la
encefalitis, como para cualquier otra patologia invasiva, se basa en el microorganismo
mas probable. Considerando que la mayoria de los casos de encefalitis fueron
provocados por virus, los antivirales en este caso particular son de suma importancia
en la terapia de esta enfermedad, el tratamiento de las infecciones virales que afectan

al SNC en general son en su mayoria sintomaticas, solo en aquellos casos donde se
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logra detectar el virus especifico en cuestion se utiliza un antiviral especifico como
aciclovir o derivados, para tratar los virus como: VZV y VHS, susceptibles en forma
eficaz a estos quimioterapéuticos. A continuacion (tabla 18), revisaremos en detalle la

terapia farmacologica utilizada en los pacientes con encefalitis.

Tabla 17: Descripcion de los medicamentos que se utilizaron en los pacientes con
encefalitis en el HBV, durante los afios 2000-2005.

TERAPIA FARMACOLOGICA N %

ACICLOVIR 6 54.6

DIAZEPAM /FENITOINA /
FENOBARBITAL + aciclovir 3 27.3

CORTICOIDES (DEXAMETASONA
/| BETAMETASONA)+ aciclovir | 2 18.1

TOTAL 11 | 100

_NOTA: Es importante destacar que todos los pacientes recibieron aciclovir, y que el desgloce de esta
tabla esta realizado en base a la terapia combinada de cada uno de los pacientes, cabe destacar que el
paciente afectado por Streptococcus pneumoniae también fue tratado con corticoides, aciclovir y
ceftriaxona. (HBV 2000-2005)

El descubrimiento y elaboracién del aciclovir, aprobado en 1982, ofrecié el primer
tratamiento eficaz contra las infecciones por VHS y VZV en los pacientes. El aciclovir
intravenoso (utilizado en la terapia de la encefalitis en el HBV 2000-2005) es superior
en cuanto a eficacia y menor cantidad de efectos adversos, sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos. El aciclovir es el prototipo de un grupo de antiviricos que se
fosforilan dentro de la célula por accién de una quinasa viral y luego por accion de las

guinasas del hospedador, hasta convertirse en inhibidores de la sintesis del DNA viral.
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El aciclovir (9-((2-hidroxietoxi)metil)-9H-guanina) es un andlogo de la guanina
aciclica que carece del grupo 3’hidroxilo en la cadena lateral. El espectro antivirico
clinicamente util del aciclovir se limita a los virus herpéticos, siendo In vitro mas activo
contra VHS-1, aproximadamente 50% menos activo contra VHS-2 y unas 10 veces
menos potente contra VZV. Las concentraciones altas de aciclovir (mas de 50 pg/ml)
casi nunca afectan el crecimiento y proliferacion de células sanas de mamifero, lo que

hace al aciclovir una droga con toxicidad selectiva absoluta.

El pronostico de las encefalitis virales, en general es bueno, pero en ocasiones
se han comunicado casos mortales. Las anomalias que habitualmente se observan en
el electroencefalograma (EEG) son habitualmente un reflejo de la extension y gravedad
de la afectacion cerebral. También se sabe que mas alla del periodo neonatal, la mayor
parte de los pacientes con encefalitis virales se recuperan de forma completa pero, en
algunas raras ocasiones pueden aparecer secuelas neuroldgicas estéticas e incluso la
muerte. En el caso de este estudio en particular se presentaron una alta cantidad de
casos con secuelas y muerte, considerando que son sélo once los casos de encefalitis

presentados en el HBV durante los afios 2000-2005 (tabla 19).
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Tabla 18: Distribucién porcentual de los datos relacionados con las secuelas de
encefalitis en los pacientes hospitalizados por esta enfermedad en el HBV durante los

anos 2000-2005.

N° %
SECUELAS
Si 4 36.4
NO 3 27.3
MUERTE 3 27.3
SIN DATOS 1 9
Total 11 100%

Describiendo los resultados de la tabla anterior podemos decir que el paciente

gue no presentd datos fue un hombre de 18 afios, que tuvo una estadia de dos dias y

luego fue trasladado a otro centro asistencial

donde se continud

la terapia

correspondiente, por tanto, no se obtuvieron datos del alta y egreso del mismo. Dentro

de los tres pacientes que fallecieron por encefalitis se encuentran dos hombres uno de

76 afos y otro de cinco meses respectivamente, el tercer paciente que fallecié por la

patologia fue una mujer de 42 afos luego de estar sélo un dia en el hospital, segun su

expediente meédico se debid a la severidad clinica del cuadro al momento de ingresar al

centro asistencial. Tres de los pacientes con diagnostico de encefalitis obtuvieron una

mejoria satisfactoria, acompafiado de una buena y rapida evolucion de la enfermedad.



78

En relacion a los pacientes con secuelas especificas tras la enfermedad

podemos destacar que son cuatro y que presentan las siguientes secuelas:

1. Mujer de 34 afos: alta miopia, tetraplegia flacida y hemiparesia doble con
mayor compromiso del hemisferio inferior (EEII).

2. Nifia de 7 afos: hipotonia central rotacion osteo tendinea (ROT) positiva
en hemisferio superior (EESS) y negativa en hemisferio inferior (EEII),
epilepsia.

3. Nifia de 4 afios: hemiparesia derecha minima y en ocasiones coma
ipsilateral (debida a un proceso desmielinizante inflamatorio).

4. Nifio de 2 afios: leve hemiparesia izquierda, sin recuperacion del lenguaje.

Los sindromes neurologicos asociados a la encefalitis se relacionan
principalmente a neuritis localizada en extremidades o incluso mielitis transversa, la
neuritis en estos pacientes suele asociarse a sensaciones alteradas en los miembros
inferiores, como discinesias, dolor agudo, y deterioros motores; caracteristicas
claramente observadas en los pacientes con secuelas por la encefalitis en este estudio.
Los problemas de vision se relacionan con una necrosis retinal que se manifiesta como
una secuela de la enfermedad a largo plazo, sobre todo en aquellas encefalitis

producidas por el VHS).

De acuerdo a los resultados de este estudio el prondstico y las secuelas de esta

enfermedad después del egreso hospitalario no son favorables, esto se relaciona
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directamente con la aparicion de una discapacidad moderada que se relaciona a la
presencia de secuelas en los pacientes sobrevivientes, secuelas que van desde
convulsiones, problemas de memoria u orientacion, hemianopsia, afasia, cambios de

personalidad mayores y depresion.

Sin lugar a dudas, el pronédstico depende de la gravedad de las lesiones
producidas por la enfermedad a nivel encefalico y aunque la mayoria de los pacientes
pueden recuperarse completamente, existe un gran porcentaje de pacientes que
pueden presentar déficit motor, intelectual, psiquiatrico, epiléptico, visual y/o auditivo

(Whitley et al., 2002).
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MENINGITIS Y ENCEFALITIS

A modo de resumen relacionaremos y compararemos las variables mas
significativas de ambas patologias, con el fin de concluir pardmetros epidemioldgicos
gue definan ambas enfermedades en el periodo de estudio.

En cuanto a las variables sociodemograficas, la edad es un parametro que se
relaciona directamente en ambas enfermedades ya que el grupo de edad afectado con
mayor frecuencia fueron los lactantes y nifios, al superar ampliamente el nimero de
casos notificados durante el estudio.

La meningitis, por su parte, mostroé ser una patologia que con frecuencia afecta a
extremos etareos, lactantes y niflos 50% (n=25) y adultos mayores 14% (n=7).
Encefalitis, en cambio, no mostré selectividad etarea ya que afectd sin diferencia a los

distintos grupos de edad (tabla 20).

Tabla 19: Distribucion porcentual de los casos encefalitis y meningitis segun el intervalo
de edad de los pacientes en el HBV durante los afios de estudio (2000-2005).

DIAGNOSTICO
MENINGITIS ENCEFALITIS TOTAL

EDAD No % No % No %
0al0 25 50 5 45,5 30 49,2
11a21 1 2 2 18,2 3 4,9
22a32 4 8 0 0 4 6,6
33a43 5 10 2 18,2 7 11,5
44 a 54 4 8 1 9,1 5 8,2
55a65 4 8 0 0 4 6,6
66 a 76 7 14 1 9,1 8 13,1
TOTAL 50 100 11 100 61 100
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En relacién a la frecuencia que presentaron ambas enfermedades durante los
afos de estudio, podemos observar que los afios 2000 y 2003 se presentd un aumento
en las notificaciones de meningitis, en cambio encefalitis se mostr6 mas estable en
cuanto al numero de casos presentados durante los seis afios de estudio, donde se

describe un leve aumento durante los afos 2003 — 2004.

N° PACIENTES
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Grafico 4. Tendencia segun el ndmero de pacientes que presentd meningitis o
encefalitis en el HBV durante los distintos afios de estudio.



82

La estacionalidad, definida como el mes en que las diferentes patologias fueron
diagnosticadas, también fue un parametro que vale la pena comparar, ya que ambas
patologias presentan una prevalencia en los meses de invierno (junio-julio), con la
excepcion de meningitis que también presenta una mayor notificacion de los casos en

el mes de noviembre.

N° PACIENTES
12

—eo— MENINGITIS
—a— ENCEFALITIS

| /\\/

10

NOVIEMBRE

JULIO

MES

Grafico 5: Distribucion de la estacionalidad (mes que fueron diagnosticadas las
distintas patologias) de acuerdo al numero de pacientes que presentaron meningitis y
encefalitis en el HBV durante los distintos afios de estudio.
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CONCLUSION

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC), como meningitis y encefalitis
sean éstas agudas, subagudas o cronicas, constituyen siempre un factor de riesgo, por
tal razon, es importante conocerlas y analizarlas epidemiolégicamente dentro de un

contexto regional, que permita prevenirlas de una mejor manera en el futuro.

En este trabajo la mayoria de los microorganismos causantes de meningitis
fueron bacterias, pero la méas frecuente fue Streptococcus pneumoniae (neumococo).
Independiente del microorganismo causante, la meningitis se considera siempre una
emergencia clinica, razén por la cual se necesita de un tratamiento rapido y oportuno
gue en una primera instancia es empirico y permite al personal médico la sobrevida del
paciente y las menores complicaciones posibles, complicaciones que pueden producir

secuelas irreversibles.

Lamentablemente para este estudio, dentro de los cincuenta pacientes afectados
por meningitis, solo se identificaron ocho agentes etiologicos especificos, a 21 de ellos
(42%) se les pudo identificar especificamente el microorganismo involucrado, donde 20
fueron afectados por bacterias descritas en parrafos anteriores y solo un paciente fue
afectado por hongo, los 29 pacientes restantes fueron catalogados con CMN (Cultivo
Microbiologico Negativo), dentro de los cuales soOlo seis muestras de LCR coincidian
con meningitis viral, las restantes aunque no se identific6 el microorganismo fueron

catalogadas como bacterianas.
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La encefalitis, por su parte, se mostr6 como una patologia mas agresiva durante
el estudio, ya que presentdé menos pacientes afectados, pero mayor cantidad de
secuelas e indice de mortalidad, VHS y VZV fueron los Unicos virus identificados
durante el estudio y su tratamiento se baso principalmente en el uso de antivirales como

aciclovir.

En base a estos resultados observaremos que la encefalitis desde el punto de
vista sociodemografico es menos prevalente que la meningitis y que desde el punto de

vista médico produce mas secuelas.
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ANEXO N° 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

90



1. DATOS PERSONALES

N° F.C DIAGNOSTICO:
EDAD
Sexo Masculino Femenino

Fecha de Nacimiento:

Lugar de residencia (localidad):

Tipo de vivienda
Urbana
Casa rural

Fecha ingreso:

Trabajo (especificar):

2. ANTECEDENTES PATOLOGICOS O ENFERMEDADES /
CONDICIONES DEBILITANTES

No
Diabetes mellitus

Trasplante de érganos

Si (especificar):

Tratamiento inmunosupresor (especificar):

Otras especificar:
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3. CLINICA
Fecha iNicio: ...
Mialgias No Si
Artralgias No Si
Cefalea No Si
Nauseas/vémitos No Si
Catarro de vias altas/odinofagia  No Si
Otros (especificar):
Signos meningeos No Si
Temperatura mdaxima (°C):
Crisis comiciales: No Si
Parciales Generalizadas

Signos focales: No Si

Déficit motor

Déficit sensitivo

Afasia

S. Medular

S. Cerebeloso
S. neurona motora inferior No Si
Afectacidn pares craneales No Si (especificar):
Edema de papila No Si
Lesiones cutdneo-mucosas No Si (especificar):

Otras (especificar):

G6LASGOW
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4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

- Analitica general

Hemoglobina

Leucocitos

cl

Na

K

Glicemia

Creatinina

BUN

F. Alcalina Normal

Prot. C Reactiva Normal

Rx Térax

No disponible

Anormal (especificar):

Anormal (especificar):

Normal 6 hallazgos no significativos

Hallazgos relacionados con la enf. actual (especificar):

TAC craneal

No disponible

Normal 6 hallazgos no significativos

Hallazgos relacionados con la enf. actual (especificar):

OTRO EXAMEN
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- LCR
Fecha:

Aspecto

Glucosa (mmol/L)":

- Proteinas totales (g/L):

- Recuento de leucocitos (cél /mm?®)°:

- PMN (o/o):

- Linfocitos (%):

Cultivo de LCR

Hemocultivo

Latex

Pandy

Gram

Cl
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5. EVOLUCION

FECHA DE ALTA HOSPITALARIA:
Valoracién a los 30 dias: NO Si

SITUACION FUNCIONAL (SI PROCEDE)

- Ausencia de sintomas 0

- Sintomas leves que no interfieren con las actividades habituales del paciente 7

- Incapacidad leve. Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas 2

- Incapacidad moderada. Sintomas que restringen significativamente su estilo de
vida e impiden una existencia completamente independiente 3

- Incapacidad moderada a grave. imposibilidad para la independencia pero no
requiere atencion continua. 4

- Incapacidad severa. Totalmente dependiente. 5

SECUELAS NEUROLOGICAS
No Si
Déficit neuropsicoldgicos significativos
Epilepsia
Otras:




ANEXO N° 2

PRUEBAS CLINICAS BASICAS APLICADAS

EN EL DIAGNOSTICO DE MENINGITIS
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DIAGNOSTICO DE MENINGITIS

La puncion lumbar y posterior estudio del LCR es fundamental para determinar
en forma definitiva el diagndstico de meningitis e identificar el agente causal involucrado
en la patologia. Por tal razén, para fines diagnésticos de la enfermedad los parametros
estudiados en las muestras de liquido cefalorraquideo se consideran los siguientes

analisis:

a) presion de apertura: Este paso no siempre es respetado en todos los casos pero es
de suma importancia para el manejo clinico del paciente. El valor normal no debe
sobrepasar los 180 mm H,O en decubito lateral. Es comln observar en esta patologia

valores entre 200 mm H,O y 500 mm H,O.

b) apariencia: El L.C.R. normal es claro. La presencia de valores >200 leucocitos/mm?®
y/lo >400 hematiessmm® y/o >10° UFC: de colonias bacterianas y/o elevada

concentracion de proteinas, enturbian el L.C.R.

La xantocromia esta relacionada al color amarillento, amarillento-anaranjado en el
sobrenadante luego del centrifugado. En los casos de Meningitis bacteriana aguda la
elevada concentracion de las mismas (proteinas > 150 mg/dl) justifican dicha

apariencia.

¢) glucorraquia: La concentracion normal de glucosa en L.C.R es >45 mg./dl. Una
concentracion <40 ng/dl ocurre en el 60% de los pacientes con esta patologia (Marton

et al., 1991).
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El verdadero valor de la glucorraquia se obtiene a través de la correlacién con los
niveles sanguineos. Coeficientes menores a 0.31 se considera hipoglucorraquia, siendo
la mayoria de las veces el causante una infecciobn bacteriana (siempre se deben

descartar otras etiologias).

d) proteinorraquia: Valores superiores a 50 mg/dl se le considera patolégico. Cuando
la puncién lumbar fue de caracter traumatico (presencia de hematies), el valor debe ser

corregido: 1 mg./dl de proteinas por cada 100 hematies.

e) Recuento de leucocitos: Para el andlisis cuidadoso del recuento de leucocitos debe
procesarse la muestra adecuadamente de manera precoz. Habitualmente el valor

hallado es entre 0 — 5 leucocitos por campo (mononuclerares).

Valores mayores a los expuestos correlacionan con una posible patologia infecciosa de
tipo bacteriana (segun contexto de la enfermedad), recordando que las infecciones
virales cursan con un aumento de leucocitos del tipo polimorfonucleares en las primeras

horas de la presentacion del cuadro.

f) Técnica de Gram: La técnica de Gram es un elemento de suma utilidad,
indispensable para establecer un tratamiento dirigido al agente etiologico recuperado en
la misma. Presenta una sensibilidad del 60% al 90% (relacionado con una

concentracion bateriana >10° UFC / ml.).

g) Cultivo: La ventaja de implementar este procedimiento sisteméaticamente, se

relaciona con el uso adecuado de antibioticos y la posibilidad de determinar el patron de
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la sensibilidad a los mismos. La sensibilidad ronda el 80%. Requiere no menos de 24

horas para la identificacion de los gérmenes.

h) Proteina C reactiva: Es un reactante de fase aguda que también ayuda en el
diagndstico de esta patologia a través de la distincion entre meningitis de origen
bacteriano y las demas etiologias, ya que se observa mayores concentraciones cuando
la causa es de origen bacteriano. Un resultado negativo practicamente excluye dicho

origen (bacteriano) con un 99% de seguridad (Overall, 1993).

) PCR: Si bien existen trabajos en los cuales se ha utilizado el método para el
diagnédstico de distintos gérmenes (H. Influenzae, N. Meningitidis, etc.) con una
sensibilidad y especificidad cercana al 90%, todavia faltan ensayos a gran escala para
estandarizar el método por la presencia de falsos positivos, y por la ausencia de una

mayor disponibilidad debido a su costo).

Segun el tipo de meningitis, el LCR va a tener una serie de alteraciones
diferentes dependiendo de las distintas etiologias. Sin embargo, como su propio
nombre indica, meningitis significa inflamacion de las cubiertas meningeas y esto se
traduce en que existe un LCR inflamatorio. Por ello, la prueba fundamental para el
diagndstico de una meningitis es el analisis bioquimico, microbioldgico, citologico y
serolégico del LCR con valores referenciales de acuerdo a la etiologia infecciosa

involucrada (Tabla 20).
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Tabla 20: Valores referenciales de LCR de acuerdo a los parametros normales y a la
etiologia infecciosa involucrada.

PARAMETROS NORMAL VIRAL BACTERIANA  TBC/ HONGO
ASPECTO Agua de roca Clarou Turbio Clarou
opalescente opalescente
PANDY Negativo + - +++ ++
PROTEINAS gr/lt 0.2-04 1 11 11
GLUCOSA mg/% Y% de la glicemia Normal 1l !
> 40 <40 <40
CLORUROS meq/It 118-123 Normal Normal !
CELULAS 0-5 t centenas 11 miles t centenas
mononucleares | mononucleares polimorfonucleares mononucleares

**Programa anual 2000-2001 de formacion continuada acreditada para médicos de
atencion primaria (Madrid).**

Neuroimagenes

La utilizacion de meétodos tales como: Tomografia Axial Computarizada,
Resonancia Nuclear Magnética, entre otros. No aportan datos relevantes para confirmar
el diagnostico de esta enfermedad. Dichos métodos son de suma utilidad en el
diagndstico de complicaciones supuradas (ejemplo: abscesos cerebrales) y la relacion
costo/beneficio supone no realizarlos de rutina; la utlidad radica en descartar
contraindicaciones para la realizacion de la puncion lumbar obligatoria como medio de

diagnostico de la meningitis bacteriana.
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