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Resumen

Miltiples estudios han demostrado que en € grupo pediétricola dexametasona(Dex)
en meningitis bacteriana (MB) disminuye la morbilidad, especialmente las secuelas
auditivas, El presente estudio se trata de un ensayo clinico controlado, doble ciego,
placebo vs. dexametasona en meningitis bacteriana. Se seleccionaron 75 nifios admi-
tidos en & Hospital Universitariodd Valle (HUV) con criterios clinicosy de labora-
tono que indicaban meningitis bacteriana. L os pacientes fueron aleatoriamente asg-
nados a recibir dexametasona + ampicilina-cloranfenicol (N = 43) o penicilinacris-
talina (N = 32) seglin edad. La dexametasona fue administrada 15 minutos antes de
la primera dosis de antibi6ticos.

Los grupos fueron comparables en todos los aspectos. El incremento en la concen-
tracién de la glucosa en la puncién lumbar alas 24 hs fue significativamente mayor
en d grupo que recibié dexametasona que en d grupo placebo. A las 48 horas €
liquido cefalorraquideo fue estéril en todos los pacientes. La incidencia de sordera
profunda en el grupo con dexametasona fue de 18% (8/43), y en e grupo placebo
fue de 25% (8/32), datos sin significancia estadistica. E| Haermgphilns influenzae fue
germen més frecuentemente aidado (33 en total). En & grupo con dexametasona,
15 nifios tenian MB por Haemophilus influenzae no presentando ninguno de éllos
secuelas auditivas (0%). En @ grupo placebo, 18 nifios tenian Haemophilus influenzae,
presentando sordera profunda 6 (33.3%), datos estadisticamente significativos. No
se encontraron efectos colateralescon dexarnetasona. Se apreciaa andizar € grupo
con meningitis bacterianapor Haemophilus influenzae que la dexametasona disminuye
significativamented indice de sordera. En d grupo total no se apreciaron diferencias
significativas. La terapiatradicional ampicilina + cloranfenicol, logté la esterilizacion
aun en € grupo que recibié dexametasona.
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6.

a meningitisfue descrita en 1843 cuando

empezo aser estudiadadesde d punto de

vistabacteriol 6gicoy citoquimico (1).Pos-
teriormente, en 1906,/ﬁ16 tratada con suero anti-
meningocoéccico con éxito parcia. Entre 1835
y 1942 empezaron a empl earse antibi6ticos para
su tratamiento, siendo éstos cada vez mas espe-
cificos amedida que se avanz6 en la deteccion de
patégenos causantes de la enfermedad y se des-
cubrian nuevas clases de antibidticos (1).

A pesar delos avances médicos en la terapéuti-
ca antimicrobiana para € tratamiento de la me-
ningitisbacteriana, lamorbimortalidad sgue sien-
do dta Label et a (2) describieron una morta-
lidad del 5 d 10%. Saenz Llorens, et d. (3) re-
portaron una mortalidad en neonatos hasta del
30%. Las secuelas neurol6gicas se presentaron
entre un 31-50% en € grupo de Havens y Label.

En lafisiopatologiade la meningitis, no solo se
involucra la presencia de la bacteria como la
desencadenante de todo € desastre neurol égico,
sino también la respuesta inmune del huésped
(2, 4, 7). Drogas como los esteroides, inhiben la
produccion de mediadores de la inflamacion
(TNF, IL-1), y modifican eventos tales como €
aumento de la presién intracraneana, € edema
cerebral y las concentraciones de lactato. Estas
propiedades justifican su uso en la meningitis
bacteriana.

A diferencia de otros paises, donde se utiliza
cefalosporinas de tercerageneracion parad trate-
miento de meningitis bacteriana, en los hospita-
les publicos colombianosse contindautilizandola
terapiaconvencional con ampicilina-cloranfenicol.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar de
manera prospectiva la utilidad de la dexameta-
sonaen pacientescon meningitisbacterianamane-
jada con la terapia antimicrobiana tradicional.

Materiales y métodos

El estudio sellevé a cabo en nifios que ingresa
ron a Serviciode UrgenciasPediétricasdel Hos-
pital Universitariodel Valle. El grupo placebo se
asigno con los formularios pares y € grupo que
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recibié dexametasona se asignaron con los for-
mularios impares.

Criterios deinclusion

Nifios desde los 3 meses hastalos 13 afios, pre-
via firma de consentimiento informado, con
diagnéstico de meningitis bacteriana. Se definié
meningitis bacteriana probable s la cola
boracién de Gram de LCR era positivao s €
test de coaglutinaciéon era positivo. Se definié
meningitis bacteriana confirmada s € cul-
tivo de LCR era positivo.

Criterios de exclusion

Nifios menores de 3 meses o mayores de 13
anos; historia de hipersensibilidad a los anti-
bi 6ti co-utilizados, anomalias del Sistema Ner-
vioso Central, congénitaso adquiridas; nifios con
derivaciones ventricul o-peritoneal es; antibioti-
coterapia previa; pacientes con falla renal o
hepética previamente demostrada; pacientes en
mal estado hemodindmico o shock séptico y
pacientes con otra patologia del Sistema Nervio-
so Central (abscesos o fracturas).

Al ingreso se practicaron los siguientes exame-
nes de laboratorio: hemograma con eritrosedi-
mentacion, hemocultivo, puncionlumbar (Gram,
citoquimico, antigenos capsulares y cultivo en
agar sangre, chocolate y tioglicolato). Se utilizé
e tratamiento convencional de soporte en pa-
cientes con meningitis bacteriana (14). Se repi-
tié la puncién lumbar alas 24 6 48 horas de la
inicial, la cual se realiz6 entre 30 a 60 minutos
después de la Ultima dosis de antibiéticos. Se
repitieron hemocultivos alas 24 a 48 horas s
e primero resultaba positivo.

En pacientes de 3 meses a 5 afios se utilizé
ampicilina 300 mg/kg/d més cloranfenicol 100
mg/kg/d. En pacientesde 5 a 13 afios s uliz6
penicilina cristalina 300.000 u/kg/d. La duracién
del tratamientodependié del germen aidado. Para
Haemophilus influenza 1ipo By Sireptococcns prnenmo-
niae 10 dias, y para Neisseria meningitidis 7 dias. Alos
pacientes CASOS (formulariosimpares) se les ad-
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ministré6 dexametasona 0.15 mg/kg dosis cada
6 horas durante 4 dias. A los pacientes CON-
TROLES (formularios pares) se les administré
un volumen igual de soluciér salina duranteigual
tiempo y cada 6 horas.

Evaluacionclinica y seguimiento

Se efectud un examen fisico de ingreso com-
pleto, d igua que durante la hospitalizacion. Se
evaluaron las posibles complicaciones neurol 6-
gicas: (hemiparesia, ataxia, convulsiones, hidro-
cefalia, pseudotumor cerebri, infartos cerebra-
les); y complicaciones no neurolégicas, (artritis
reactiva, bronconeumonia, sangrado de TGl,
infeccion intra-hospitalaria). Se practico CAT
cerebral en aquellos casos en que se sospe-
charon complicaciones neuroldgicas (déficit
neurol égico, persistencia de convulsiones, con-
vulsiones focalizadas) o fiebre mayor de 7 dias.

A las seis semanas del egreso se efectuaron los
siguientes examenes:. fisico completo, neurol 6-
gico compl eto, evaluacién audiométrica (poten-
ciadlesevocados), evaluacion psicol6gicay EEG.
A las 12 semanas se repitié € audiograma en
aguellos pacientes en quienes € primer estudio
detecté anomalias. Al afio de egreso se repitio €
examen fisico, € examen neurol 6gico completoy
la evauacion psicoldgica

Resultados

De los 75 pacientes que ingresaron a protocolo,
32 recibieron placebo mas antibidtico y 43 reci-
bieron dexametasona 15 minutos antes del an-
tibidtico a0.15 mg/kg/ cada 6 horas por 4 dias.

L os principales gérmenes cultivadosen € LCR
de nuestros pacientes fueron en su orden:

1. Haemopbilus influengae 33 pacientes = 44%
13pacientes = 17.3%
11 pacientes = 14.6%

2. S. puenmoniae

3. Neiseria meningitidis
4. Salmonella sp. 3pacientes = 4%

5. Otros 8pacientes = 10.6%
L os pacientes de ambos grupos fueron compa-
rables en edad, sexo, peso, puntuacién en la es-
cala de Glasgow, duracion delos sintomas, bac-

teria causal y hallazgos citoquimicos en LCR
antes de su ingreso d hospital (Tabla 1).

El incremento en la concentracion de la gluco-
sa en la puncion lumbar alas 24 horas fue sig-
nificativamente mayor en € grupo que recibio
dexametasonaque en d grupo placebo, (pruebat
de student) (Gréfica 1).

Losleucocitos al igual que las proteinas en LCR
mostraron una clara tendencia a disminuir en
las primeras 24 horas en aquellos pacientes que
recibieron dexametasona; pero la diferenciano
fue estadisticamentesignificativa. (Mann Whitney
test) (Gréficas2 y 3).

TABLA 1
VARIABLE DEXAMETASONA PLACEBO
Muestra n=43 n=32
Edad (Mes) 31+/-6 29 +/-9
Masculino 22 (57%) 15 (52%)
Peso (kg) 12 +/-3.3 12.4+/-1.1
Duracién Sintomas (Hrs.) 66 +/- 33 61 +/- 26
Glasgow 13 14
Bacteria Casual: HIB 15 (34.8%) 18 (56.2%)
Neumococo 9 (21.9%) 4 (12.5%)
Meningococo 9 (21.9%) 2(6.2%)
Otros 5 (11.6%) 3(9.3%)
Desconocido 5 (11.6%) 5 (15.6%)
LCR
PMN (x 1000/m3) 1.9+/-1.1 16+/-15
Proteinas (mg/dl) 258 +/- 137 188 +/-50
Glucosa 28+/-0.8 35+4/-5
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La puntuacion en la escaa de Glasgow aument6
de manera significativa en las primeras 24 ho-
ras en los pacientes que recibieron terapia con
dexametasona (Mann Whitney test) (Gréafica4).

Laterapiaconvencional logro esterilizar losLCR
de los gérmenes mas frecuentemente encon-
trados en € estudio. Es asi como alas 48 horas
los cultivos fueron negativos en d 100%.

Los pacientes con hipoacusia severa, indepen-
dientemente del tratamiento recibido, presenta-
ron d ingreso niveles de glucosaen LCR esta-
disticamente menores que los pacientes que no
presentaron sordera (Gréfica 5).

La sordera profunda se presenté en ambos gru-
pos sin diferenciasignificativaentre elos (Gra
fica 6). Sin embargo, S se analiza solamente a
los pacientesque tuvieron meningitis por Haenzo-
philus influenza, se evidencia en forma significati-
va que € grupo que recibi6é dexametasona tuvo
menos Secuelas auditivas (test exacto de fisher).
(Gréfica 7).

En e control efectuado alos 6 meses se encon-
tré que d indice de secuelas neurol 6gicasdiferen-
tes de hipoacusiafue de 18.7% en € grupo con
placebo y 6.9% en d grupo con dexametesona.

Discusion

Los resultados del presente trabajo estan de
acuerdo a los encontrados en estudios previos,
donde muestran que € uso de la dexametasona
reduce € porcentaje de secuelas (especialmen-
te hipoacusia profunda) en pacientes con me-
ningitis y principalmente las causadas por H.
influenzae (8-11).

El indice de secuelas neurolégicas (convulsio-
nes, hemiparesia) en la evaluacion efectuada d
sexto mes fue mayor en @ grupo que recibié
placebo. También encontramos € aumento signi-
ficativo de la glucorraquia y la mejoria de la
puntuacion en la escala de Glasgow en las pri-
meras 24 horas de terapia con dexametasona.
La presencia de hipoglucorraquia d ingreso es
un dato de mal pronéstico, independientemen-
te de la terapia establecida.

La terapia antibi6tica convencional (ampicilina-
cloranfenicol, o en su defecto cloranfenicol sblo
para meningitis por H. iufluenzgae) continba vi-
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gente, d esterilizar los LCR en las primeras 24
horas, aun en presencia de la dexametasona.

La disminucion en d recuento,de PMN y de pro-
teinas en LCR alas 24 horas en d grupo que reci-
bi6 dexametasona, muestra una tendencia dara a la
mejorfa, pero no logro sr demostradaen forma es-
tadistica, posiblemente por d tamafio de la muestra

Conclusiones

La dexametasona disminuye las secuelas neuro-
|6gicas (sordera profunda) en pacientes con me-
ningitis por H. zxfluenzae tratados con antibiéti-
cos convencionales.

Debemos fomentar la aplicacion de la vacuna
contra H. znfluenzae en nuestra poblacion ya que
en nuestro medio es € principal germen causal

de la meningitis.

Referencias bibliograficas

1. Krugman S, Katz S. Enfermedades Infecciosas, 8a., Ea
Interamericana: 1986: 162-176

2. Label M, Freij B, Syrogiannopoulos G, et al. Dexame-
tasone therapy for bacterial meningitis: results of two
double-blind, placebo-controiied trials. N Engl J Med 1988:
319: 964-971.

3. Saenz Llorens X, Ramilo O, Mustafa M, Mertsola J,
McCracken H. Jt. Molecular pathophysiology of bacterial
meningitis: current concepts and therapeutic implications.
J Peds 1990, 5: 671-84

4. Gitgis N. MBBCH, Farid Z, et, al. Dexametasone Tteat-
ment for bacterial meningitis in children and adults. Pediat.
Infect DisJ 1989; 12:848-51.

5. Havens P, Wendelberrger K, Hoffman G, Lee M, Chusid
M. Corticosteroids as adjuctive therapy in bacterial menin-
gitis; a meta-analysis of clinical trials. Am j Dis Child, 1989;
143: 1051-55.

6. Mustafa M, Label M., Ramilo O, et. a Correlation of
inter-leukin-1 beta and cachectin concentrations in cere-
brospinal fluid and outcome from bacterial meningitis. J
Peds. 1989; 115: 208 - 13.

7. McCracken G., Label M. Dexametasone therapy for

bacterial meningitis in infants and children. Am J Dis Child
1989; 143: 287 - 289.

GRAFICA 6

Hipoacusia

T T
Total de pacientes can Hapoocusia

™
Totof da sacientes con Hapoacusia
Dexametasona Placebo

GRAFICA 7

T T T
Total de Hipoacusia Hipoacusia
pacentes con DEXAMETASONA PLACEBO
HIB

8. Herson V. Todd J. Prediction of morbility in Haemophilus
influenza meningitis. Pediatrics 1977: 59: 35 - 39.

9. Fishmonn R. Steroids in the treatment of brain edema.
N Engl J Med 1982; 306: 359 - 60.

10. Gold R, Kass E., Platt R. Bacterial meningitisin chil-
dren. Current therapy in infectious disease -~ Volume 3.
11. Pomeroy S, Holmes S, Dodge P, Felgin R. Seizures
and other neurologic sequelae of bacterial meningitis in
chiidren. N Engl J Med 1990: 323. 24: 1651-57.

INFECTIO

9.





