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1. RESUMEN

1.1 Introduccién.

Las infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) se siguen diagnosticando actualmente a
pesar de la disminucion de su incidencia, de su morbilidad y mortalidad debido a la introduccién de
la vacunacion en el calendario vacunal de patégenos bacterianos muy virulentos. Con ello se ha

conseguido reducir las infecciones bacterianas y que la principal etiologia hoy dia sean virus.

1.2 Objetivos.

Los objetivos de este trabajo son determinar la incidencia de hospitalizacién por infecciones del
SNC en el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) de Valladolid en 2018 y 2019; ademas de
identificar los motivos de sospecha de infeccion del SNC vy realizacion de PL, asi como las
caracteristicas clinicas y analiticas de estas infecciones y la comparacion de éstas entre nifios con

infeccion del SNC y sin infeccién del SNC.

1.3 Métodos.

En cuanto a métodos, se ha realizado un estudio descriptivo y retrospectivo en nifios de 21 dias
a 14 afios a los que se realizoé una puncion lumbar para descartar infeccidon del SNC. Se realizé un
analisis descriptivo de los resultados y se compararon las variables clinicas y analiticas entre los

nifios con y sin infeccion SNC.

1.4 Resultados.

Sobre los resultados, con una muestra de 64 pacientes, 23 cumplian criterios de MV (35,9%). El
principal motivo de realizacion de PL fue el sindrome febril. Todas las infecciones del SNC fueron
causadas por agentes virales y el principal agente causante fueron los enterovirus (34,8%). Para el
diagnostico fue fundamental el analisis del LCR, incluyendo la realizacion de pruebas PCR
(Reaccion en Cadena de la Polimerasa). Ningun paciente requirio ingreso en UCI. No hubo secuelas

ni neurolégicas ni fallecimientos.

1.5 Conclusiones.
Como conclusiones podemos afirmar que las infecciones del SNC graves son infrecuentes
actualmente gracias a la instauracién de la vacunacion universal, y que por ello las mas frecuentes

son meningitis viricas (MV).

1.6 Palabras clave

Meningitis, puncion lumbar, liquido cefalorraquideo, nifos.

2 INTRODUCCION

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son patologias importantes a tener en cuenta

debido a la elevada morbimortalidad que pueden alcanzar, y por ello, debemos ser capaces de

identificarlas y tratarlas con la mayor brevedad posible (1).
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La sintomatologia inicial puede ser muy inespecifica, por ello es de vital importancia obtener la
mayoria de informacidon mediante una buena historia clinica y exploracion fisica, asi como las

exploraciones complementarias necesarias para su diagnéstico (1).

Pueden estar causadas por bacterias, virus, parasitos u hongos. Entre las mas frecuentes en
nuestro medio caben destacar las meningitis bacterianas y viricas, asi como las encefalitis o

meningoencefalitis (1).

En este trabajo van a ser excluidas las infecciones en el periodo de las 3 primeras semanas de
vida, el periodo neonatal, por presentar caracteristicas muy particulares diferentes al resto de franjas
de edad.

2.1 Epidemiologia de las infecciones del SNC.
La incidencia de las infecciones del SNC en edad pediatrica, sin abarcar el periodo neonatal son

las siguientes: en cuanto a la encefalitis virica encontramos 3-13 casos por cada 100000 nifios y

afio, siendo la incidencia mayor entre nifios menores de un afo (2); la meningitis viral 10-20 casos

por cada 100000 nifios y afio, siendo la incidencia mayor en menores de un afio y con un segundo
pico en mayores de 5 afios de edad. En zonas de climas templados la mayoria tienen lugar en
verano y otofio (reflejando el pico de infecciones por enterovirus e infecciones transmitidas por

artrépodos) (4); la meningitis bacteriana presenta una incidencia de 0,4 a 7 casos por 100000 nifios

y ano (3).

Tras la introduccion de las vacunas contra patdogenos causantes de infecciones del SNC en el
calendario vacunal, se ha conseguido en nuestro medio una reduccién muy notable de la incidencia

de las mismas en los ultimos afos(3).

Algunas de las vacunas referidas son: las vacunas conjugadas frente Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) y Streptococcus pneumoniae (con las que la incidencia de meningitis bacteriana
disminuyd en todos los grupos de edad excepto en los <2 meses) (3), vacunas contra virus como el

de la poliomielitis 0 el sarampion, o Neisseria meningitidis.

2.2 Agentes causales mas habituales de las infecciones del SNC en pediatria.
En general, y excluyendo el periodo neonatal, los agentes que mas frecuentemente causan

encefalitis y meningitis aguda en nuestro medio son virus (4).

En cuanto a la meningitis bacteriana, la etiologia varia segun los grupos de edad. En los

lactantes menores de 1 afio predominan Streptococcus grupo B (SGB) y Escherichia coli (E.coli).

Menos comun en este grupo podemos encontrar otros bacillos gram negativos, Streptococcus

pneumoniae (S.pneumoniae) y Neisseria meningitidis (N.meningitidis); en nifios mayores los mas

comunes son S. peumoniae y N.meningitidis (60-70%). Menos comunes en este grupo son SGB,



Hib y otros gram negativos; por ultimo, en adolescentes el patdgeno mas comun es N.meningitidis

(3).

Entre los agentes que mas frecuentemente causan meningitis virales y encefalitis virales
encontramos los enterovirus (destacando Echovirus y Coxackie). Otros patdégenos de importancia
son parechovirus, herpesvirus (Virus herpes simple [VHS] 1 y 2, Virus Epstein Bar, Virus varicela
z6ster, citomegalovirus [CMV], herpes virus humano 6 [VHHG]), arbovirus o influenza (2,5,9). Los

virus respiratorios son poco frecuentes representando solo un 5% (2).

2.3 Manifestaciones clinicas de las infecciones del SNC en pediatria.

Las manifestaciones clinicas de las infecciones del SNC se diferencian, y es muy importante
saber reconocerlas, segun qué sindrome clinico sea: meningitis o encefalitis. En rasgos generales,
en las encefalitis suele haber una afectacion de las funciones cerebrales superiores, la cual no se
suele presentar en las meningitis. Sin embargo, en ocasiones puede haber afectacion tanto de las
meninges como del parénquima cerebral y solaparse la clinica, encontrandonos ante una

meningoencefalitis (4).

Centrandonos en la meningitis, las viricas suelen tener una clinica menos florida que las

bacterianas (7). La meningitis bacteriana se caracteriza por presentarse con una triada: fiebre,

rigidez de cuello y cefalea (3,11). Ademas, pueden presentar alteracién del estado mental (que no
suele ser profundo) como letargia, confusion o irritabilidad. Destacar en nifios pequefos el
abombamiento de la fontanela, rechazo del alimento, vémitos o diarrea. Ademas, podrian presentar

manifestaciones propias de un estado de shock séptico (3).
Las meningitis bacterianas pueden presentarse de dos maneras (3):
- Una forma progresiva de varios dias de duracion que puede ir precedida de un cuadro febril.
- Una forma fulminante y aguda, con clinica de sepsis y que se desarrolla en pocas horas.

Las meningitis viricas generalmente tienen una presentacion similar a las bacterianas, pero

menos severas y suelen ser autolimitadas. Las manifestaciones pueden variar segun edad, estado
inmunologico o agente causal. Las causadas por VHS presentan mayor riesgo de manifestaciones
sistémicas como neumonia, hepatitis o miocarditis necrotizante. También pueden presentar clinica
viral tipica como rash, conjuntivitis o faringitis. Las causadas por enterovirus asocian fiebre entre
38-40 °C en mas del 50% de los casos acompanada de sintomatologia inespecifica como anorexia,

vémitos, exantemas, mialgias o sintomas respiratorios (7).

Respecto a las encefalitis, causan disfuncion neurolégica con sintomas variados que dependen
del agente, la region afectada, la edad y la inmunidad del paciente. En nifios pequefos la

presentacion puede ser inespecifica causando fiebre, rechazo del alimento o letargia. En nifios



mayores y adolescentes puede presentarse con fiebre, sintomas psiquiatricos, alteraciones del
movimiento o ataxia, estupor, coma o sintomas neuroldgicos focales como hemiparesias,
alteraciones de pares craneales... en casos graves puede a ver convulsiones, edema cerebral,

SIADH o fallo cardiorrespiratorio (6).

2.4 Diagnéstico de las infecciones del SNC.
De forma general, los nifos con sospecha de meningitis deben ser presuntamente
diagnosticados de meningitis bacteriana y manejados como tal hasta que se excluya este

diagnostico o se diagnostique especificamente de meningitis virica (7).
El diagnostico se basaria en:

- La historia clinica: ayuda a descartar y acotar las posibles causas, siempre teniendo

en cuenta que la frecuencia aumenta a menor edad.

- Exploracidn fisica: observacion de signos de inflamacién meningea (rigidez nucal y

signos de Kernig y Brudzinski), alteracion del estado mental (empleando la escala de
Glasgow), presencia de sintomas neuroldgicos focales (que nos harian sospechar
encefalitis) o signos especificos de determinados patdgenos (ej: conjuntivitis, rash,
faringitis... en enterovirus).

- Pruebas de laboratorio en sangre: hemograma, bioquimica, marcadores inflamatorios

(proteina C reactiva [ProtCR] o procalcitonina [PCT]), estudio de coagulacion y niveles de
lactato.

En general, estos datos aislados no nos permiten distinguir entre meningitis bacteriana o
virica, pero junto al resto si son de utilidad estando notablemente mas alterados en las
bacterianas.

- Pruebas en liquido cefalorraquideo (LCR): para ello se realiza puncion lumbar a los

pacientes y se miden distintas variables: contaje de células y tipo, concentracion de glucosa
y proteinas, asi como el aspecto macroscopico del liquido. Ademas, se realizan estudios
microbioldgicos: tincion de gram, cultivos del liquido y estudios moleculares (sobre todo
Reaccion en Cadena de la Polimerasa [PCR]) para identificar el genoma. Estos estudios
moleculares han ido reemplazando (en el caso de deteccién de virus principalmente) a los
cultivos y pruebas seroldgicas habiéndose convertido en las mas usadas, ya que son muy
sensibles y especificas, ademas de obtenerse resultados mas rapidamente (7).

Las caracteristicas del LCR son fundamentales para una primera orientacion

diagnéstica urgente: puede ser normal (teniendo presion entre 8-20 mmHg, aspecto
transparente, <10 leucocitos/mm?3, proteinas <40mg/dL y glucosa 65-80% de la plasmatica);
probablemente virico (con presion normal/alta, aspecto claro, <1000 mononucleares [MN],

proteinas 40-80mg/dL, glucosa normal o levemente disminuida y LDH normal); y bacteriano



(con presion alta, aspecto turbio, polimorfonucleares [PMN] >1000 / mm?, proteinas =80
mg/dL, glucosa <40%de la plasmatica y LDH elevada) (1,7). Actualmente, se ha desarrollado
el Bacterial Meningitis Score (BMS) que clasifica a los pacientes como “riesgo muy bajo de
meningitis bacteriana” si hay ausencia total de los criterios en los que se basa, los criterios
son: resultado gram positivo en LCR, neutréfilos en LCR 21000 cels/ mm?, proteinas en LCR

280 mg/dl, neutrofilos en sangre periférica 210000 cels/mm? y convulsiones (8).

- Neuroimagen: no son pruebas que se realicen de rutina en la sospecha de meningitis,
si No que se reservan para nifios con clinica preocupante como alteracion del estado mental,
signos de hipertension craneal, déficits neurologicos focales... cuando presentan este tipo
de clinica es necesario realizar pruebas de imagen para descartar principalmente causas de
hipertension craneal y poder realizar la puncién lumbar (PL) sin riesgo.

En el caso de las encefalitis si es obligatorio realizar estas pruebas, ya que se encuentran
alteraciones en buena parte de los pacientes (60-70%)(7).

Las mas empleadas son la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y la Tomografia axial
computarizada (TAC). Suele ser mas frecuente el empleo de TAC debido a la mayor
disponibilidad y menor coste (7).

- Estudios microbioldgicos complementarios: ayudan al diagnéstico cuando el estudio

de LCR ha sido negativo. Entre ellos destacan hemocultivo y toma de muestras para
identificacion de virus de frotis faringeo, frotis rectal y lesiones cutaneas. También se realiza
un urocultivo en lactantes pequefios ante sospecha de infecciones urinarias que podrian ser

foco de sepsis y meningitis en estos pacientes (7).

2.5 Pronéstico.

El pronéstico de las encefalitis varia segun la edad del paciente (siendo de mayor gravedad a
menor edad), los hallazgos neurolégicos al diagnéstico y el patdgeno causante. La mortalidad oscila
entre el 0 y 7%, pero aumenta con determinados patégenos como el VHS (y al menos dos de cada
tres nifos de los que sobreviven a encefalitis por VHS padecen secuelas neuroldgicas). En cuanto
a las secuelas neuroldgicas, la letargia y el coma mejoran en dias o semanas. Sin embargo, los
déficits focales tienen una mas lenta recuperacion. Algunas de las secuelas neurolégicas
persistentes pueden ser: cambios de personalidad, trastorno de comportamiento (incluido trastorno
de déficit de atencion), trastornos motores como tics, discapacidad intelectual, trastornos de

aprendizaje, cefaleas recurrentes, paresias o ataxia (9).

En las meningitis bacterianas, juega un papel vital el tratamiento adecuado y sobre todo la
inmediatez del mismo (11,12). Sin tratamiento presentan una mortalidad del 100%, y aun con
tratamiento adecuado tienen una mortalidad y morbilidad elevada y secuelas neurolégicas bastante

frecuentes (3,11,12). La mortalidad oscila entre 0-15%, variando segun el agente causal: siendo un
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3.8% para Hib; un 7,5% para N.meningitidis; y 15,3% para S.pneumoniae. Las secuelas
neuroldgicas mas frecuentes incluyen sordera, discapacidad intelectual, espasticidad o paresias,

asi como convulsiones (11).

La mayoria de nifios que padecen meningitis virica se recuperan completamente, no presentando

secuelas. Algunos pueden sufrir durante semanas de fatiga, dificultad de concentracion, debilidad
muscular, espasmos, irritabilidad o incoordinacién. Igualmente, el prondstico depende de la edad y
el agente: las meningitis por enterovirus (EV) tienen un curso benigno con ausencia de déficits
neuroldgicos, sin embargo, en inmunosuprimidos las tasas de secuelas y mortalidad aumentan.
Cuando llegan a fallecer suele ser por fallo hepatico por echovirus o por miocarditis debido al virus

coxackie (5).

2.6 Tratamiento.
Retrasos en el tratamiento de las infecciones del SNC puede tener consecuencias devastadoras,

incrementandose la mortalidad y morbilidad asociada (1,12).

Por ello, ante sospecha de meningitis y la posibilidad de que sea bacteriana, es imprescindible
un tratamiento empirico antibiético con farmacos que atraviesen facilmente la barrera
hematoencefalica (BHE) y que cubran los patégenos mas probables segun edad y zona geogréfica
(11). Los mas usados son cefalosporinas de tercera generacion como cefotaxima o ceftriaxona,

anadiendo ampicilina (en < 3 meses) o vancomicina (en > 3 meses) (1).

La duracién de la antibioterapia en meningitis no complicadas es de 14 dias para SGB, Listeria
monocytogenes, y S. pneumoniae; y se prolonga hasta 21 dias para casos menos frecuentes de

Pseudomonas o E. coli (1,12).

La adicion de dexametasona se suele emplear en la infeccién por Hib, ya que disminuye las

secuelas neuroldgicas (1).

Este tratamiento empirico se modificara posteriormente en funcion de las pruebas

complementarias microbiolégicas, segun el patégeno causante (1).

Si tras dichas pruebas se confirma meningitis virica, es posible la retirada de los antibiéticos. El
tratamiento consistira en medidas de soporte, correccion de desequilibrios electroliticos, de

disregulacién auténoma y de disfuncién hepatica o renal (10).

Actualmente, hay algoritmos que basandose en una combinacién de pruebas analiticas en

sangre y LCR, son capaces de predecir con alta sensibilidad la presencia de una meningitis

bacteriana, permitiendo evitar un tratamiento antibiético innecesario en las infecciones viricas. El

mas usado hasta ahora es el BMS, comentado anteriormente.



Algunos virus son susceptibles de tratamiento especifico como el VHS que se trata con aciclovir
(pudiéndose afiadir como tratamiento empirico ante sospecha de infeccién por VHS o signos de
encefalitis), y el CMV (en nifios inmunodeprimidos o inmunocompetentes con sintomas de infeccion

por CMV) que se trata con ganciclovir (5,10).

En cuanto al tratamiento de soporte empleado se incluyen la fluidoterapia; antiinflamatorios para

cefalea, dolor o fiebre (13); o tratamiento de convulsiones o status epilepticus (10).

2.7 Prevencion.
La prevencion se puede realizar con la vacunacién, con tratamiento antibidtico (tras contacto

estrecho) o con medidas generales que eviten la transmision respiratoria (13).

En los ultimos afos, ha sido un gran avance la introduccion en el calendario vacunal en Espafa
de vacunas contra los patégenos mas habituales causantes de infeccion del SNC en nuestro medio:
S.pneumoniae, Neisseria meningitidis y Hib; ademas de otros microorganismos que pueden causar

meningitis como el virus del sarampion o el virus varicela zoster (13).

Aunque hay diferencias entre algunas comunidades auténomas, en Castillas y Le6n se incluyen

las siguientes (13,14):

- Hib y S.neumoniae (neumococo): alos 2,4y 11 meses.

- N.meningitidis (meningococo) C: a los 4 meses.

- Meningococo A-C-W-Y: a los 12 meses y a los 12 afios.

- Meningococo B: alos 3, 5y 12 meses. (Es el causante de la mayoria de casos en la

actualidad, pero no se ha conseguido incluir en el calendario vacunal a nivel nacional) (14).

3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Hipotesis
Las infecciones del SNC son infrecuentes actualmente en los nifios fuera del periodo neonatal,

aunque se siguen diagnosticando, y causan una morbilidad y mortalidad reducidas.

3.2 Objetivos

Obijetivos primarios

- Determinar la incidencia de hospitalizacion por infecciones del SNC en nifios de 21 dias a 14

afnos en el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) de Valladolid en los afios 2018-2019.

Obijetivos secundarios

- Identificar los motivos de sospecha de infeccion SNC por los que se realizé una puncién lumbar
en niflos de esa poblacidn: caracteristicas epidemioldgicas (edad, sexo, estacionalidad) y clinicas

(sintomas, exploracién fisica).



- Identificar las caracteristicas clinicas y analiticas de esas infecciones.

- Comparar las caracteristicas clinicas y analiticas de nifios con infeccion del SNC con nifios en

los que se descarté infeccion del SNC.

3.3 Pacientes y métodos

Disefio: Estudio descriptivo y retrospectivo.

Fuente de datos: Historia clinica informatizada en el HURH.

Pacientes:

- Criterios de inclusién: Nifios de 21 dias a 14 afos a los que se realizé una puncion lumbar para
descartar infeccion del SNC en el HURH desde el 1/1/2018 hasta el 31/12/2019.

- Criterios de exclusion:

o Ninos con puncidén lumbar realizada por motivos diferentes al diagnéstico de infeccion
SNC (por ejemplo, diagndstico de extension de procesos malignos o punciones realizadas
para aplicacién de tratamientos intratecales o punciones evacuadoras).

0 PL repetidas en el mismo paciente.
Variables:
- Demograficas: edad, fecha del estudio, sexo.

- Motivo aparente de realizacion de PL: se identificd tras revision de las historias clinicas y se
categoriz6 como sindrome febril, presencia de signos meningeos, alteracion del estado mental,

cefalea, ataxia, convulsiones, shock/sospecha de sepsis, vomitos y parotiditis.

- Clinicas: Manifestaciones clinicas que hicieron sospechar infeccién SNC, hallazgos de la
exploracion fisica y diagnéstico final (meningitis bacteriana, meningitis virica, encefalitis, o infeccion
SNC descartada)

- Analiticas: Resultados del estudio LCR (celularidad, bioquimica, estudios microbiol6gicos).
Resultado de otros estudios microbioldgicos, asi como resultados analiticos de sangre (hemograma,
ProtCR, PCT).

En cuanto a los datos del hemograma, se han considerado normales los siguientes puntos de
corte para cada variable: leucocitos normales <15000 cels/ul, neutréfilos normales <10000 cels/ul,
ProtCR normal <20 mg/L y PCT normal <0,5ng/ml (15).

Sobre el andlisis del LCR, en primer lugar comentar que se ha tenido que realizar una correccién
del numero de leucocitos y proteinas en LCR en funcion de la cifra de hematies de cada PL, siendo

la correccion de la siguiente forma (16):



- Por cada 500 hematies en LCR, se ha descontado 1 leucocito.

- Por cada 1000 hematies en LCR, descontad 1,1 mg/dl de proteinas (16).

En cuanto a los valores utilizados: consideramos leucocitos normales en LCR <10/mm?3, entre 10
y 1000 leucocitos/mm?® poco sugestivos de meningitis bacteriana y mayor o igual a 1000
leucocitos/mm? sugestivos de meningitis bacteriana; en cuanto al tipo de leucocitos se ha realizado
recuento solo de los pacientes que presentaban pleocitosis (10 0 mas leucocitos ya corregidos),
expresandose el predominio (>50%) polimorfonuclear (PMN), sugerente de infeccion bacteriana, o
mononuclear (MN) que sugiere poca probabilidad de infeccion bacteriana ; las proteinas en LCR se
han considerado normales valores <40mg/dL, poco sugestivos de meningitis bacteriana entre 40 y
80 mg/dl y sugestivos de meningitis bacteriana mayor o igual a 80 mg/dL; los neutrdéfilos en LCR
mayores o igual a 1000 cels/mm? se consideran sugestivos de infeccién bacteriana del SNC; y en
cuanto a la glucosa se considera sugestivo de meningitis bacteriana <40mg/dL. Estos datos han

sido actualizados con el BMS (1,8).
- EEG (si se realizd) y resultado.
- Neuroimagen (si se realizd) y resultado.

Se establecieron las siguientes definiciones para la meningitis bacteriana y la meningitis virica
(17):

0 Meningitis bacteriana: Cultivo bacteriano positivo en LCR, o pleocitosis en LCR (> 10
leucocitos/mm3) junto a un hemocultivo positivo para neumococo o meningococo.

0 Meningitis virica: ldentificacion positiva de un virus mediante PCR en LCR, o
pleocitosis en LCR (> 10 leucocitos/mm3) junto a un cultivo en LCR negativo y un

hemocultivo negativo para neumococo y meningococo (16).
Andlisis:

Se realizé un analisis descriptivo de las variables, describiéndolas con medidas de frecuencia
(porcentajes) en las variables cualitativas y medidas de tendencia central (media o mediana) y
dispersioén (desviacion estandar o amplitud intercuartil) en las variables cuantitativas. Se analizé
también la frecuencia de las manifestaciones clinicas, alteraciones analiticas y alteraciones en otras

pruebas complementarias en cada uno de los diagnésticos clinicos.

Se compararon las frecuencias relativas de caracteristicas clinicas y epidemiolégicas entre
pacientes con y sin infeccibn SNC mediante pruebas de chi cuadrado, aceptandose como

estadisticamente significativo un valor p <0,05.

Etica: Se sometié el proyecto del estudio al Comité de Etica del HURH. Los datos se recogieron

en bases de datos anonimizadas. El estudio se realizé de acuerdo con el Cédigo de Deontologia
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Médica del Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de Espana (2011) y la Declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (2013).

4 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Procederé a un analisis descriptivo de los resultados de las PL realizadas:

En total se realizaron 64 punciones lumbares (PL) en dicho periodo, de las cuales 23 casos
(35,9%) cumplian nuestra definicion de meningitis virica (MV), pero sélo 11 de ellas con
comprobacion de la presencia de virus especificos en LCR mediante PCR, cuya etiologia comentaré
mas adelante. Las demas meningitis viricas se identificaron por el criterio de pleocitosis y

bacteriologia negativa, como se expuso en Métodos.

No hubo meningitis bacterianas, es decir, el cultivo de LCR fue negativo en todos los casos,

realizandose PCR en LCR en todos ellos.

En cuanto al motivo de realizacion de las PL, en el total de las PL se puede destacar que 29 de

las mismas (un 45,3%) fue debido a sindrome febril, siendo el motivo mas frecuente; 7 por cefalea
(10,9%); y 11 por convulsiones (un 17,2%). El resto son motivos variados que suponen un menor

porcentaje.

En el grupo de MV destacan sindrome febril con 12 punciones (52,2%), cefalea con 4 (17,4%) y
signos meningeos con 3 (13,0%). El resto son motivos variados que suponen un menos porcentaje
y quedan reflejados en la Figura 1. En cuanto al grupo en el que se descarta infeccion del SNC
destaca sindrome febril con 17 (45,1%), convulsiones con 9 (22,0%) y signos meningeos Yy
alteracion del estado mental con 4 cada uno (9,8%). El resto también queda reflejado en la Figura
2.

MENINGITIS VIiRICA (MV) NO INFECCION SNC

Ataxia; Vémitos;

sh is;
Alt estado Parotiditiss  0,00% _0,00%— SToc/sepsis;

Shock/sepsis Vémitos;

0,00 s g
mental; 4,30% " Parotiditis; _ ;2,40%  4,90% Na’“f» Cefalea:
g : 9 2,80% .
Signos 4,30% Cefalea; Alt estady’00% A 7,30%
meningeos; 17,40% mental; —
13,00% B Convulsion; 9,80% -
ddds Signos _
meningeas
|

9,80% |

[

Figura 1: Motivo de realizacién de PL en el grupo de MV. Figura 2: Motivo de realizacién de PL en el grupo de No infeccién del SNC.
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Respecto a las caracteristicas epidemiolégicas merece ser comentada la edad de los pacientes,

no siendo significativas las diferencias entre el grupo de MV y el de no infeccion del SNC. Las PL
realizadas a menores de 6 meses representan mayor porcentaje en ambos grupos como se observa

en la Tabla 1(Anexo).

Otro dato epidemioldgico a comentar seria la estacionalidad con la que se realizaron las PL,
siendo mas frecuentes en los meses de invierno (36,6%) en los no infectados, y en los meses de

otofio (34,8%) en el grupo de MV. No hubo diferencias significativas. La tabla 2 (Anexo) lo expone.

En la distribucion por sexos, tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos, siendo

27 varones (65,9%) de los pacientes sin infeccion SNC y 13 (56,5%) de los nifios con MV.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de los pacientes, no hubo diferencias estadisticamente

significativas en la clinica que presentaban los nifios con y sin MV, excepto en alteracion

estado mental, que era menos frecuente en los ninos con MV (p = 0,004). Hubo 2 nifios con MV
que presentaban alteracion del estado mental pero sin disminucién de conciencia (Glasgow=15),

sin convulsiones y sin signos focales, por lo que no se consideraron encefalitis.

Entre los nifios sin infeccion las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: fiebre en 28
pacientes (68,3%), TEP alterado en 20 (48,8%), alteracién del estado mental en 18 (43,9%) y

convulsiones en 12 pacientes (29,3%).

En el grupo de probable MV, destaca sin duda fiebre en 15 pacientes (65,2% de los infectados), asi
como cefalea en 6 (26,1% de infectados), TEP alterado y signos meningeos también en 6 (26,1%)

o nauseas/vomitos (17,4% de infectados).

Siendo asi la fiebre la manifestacién clinica mas frecuente tanto en pacientes con infeccion del SNC

como en no infectados.El resto de manifestaciones se recogen en la Figura 3 (Anexo).

Centrandonos en el resultado de las PL, como se comentaba al inicio del analisis descriptivo, de las
64 PL realizadas a las sospechas de infeccion del SNC so6lo se confirmo infeccién en 11 de ellos,
y en otros 12 pacientes que no presentaron confirmacion microbioldgica pero si otros criterios
de MV (pleocitosis y bacteriologia negativa, como se expuso en Métodos), por lo que en total se
consideran infectados 23 de nuestros pacientes, con meningitis virica (MV). En los casos
confirmados podemos saber el agente causal tras la realizacién de PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa), pudiendo destacar que 8 de ellas fueron causadas por enterovirus (un 34,8% de los
infectados), 2 de ellas por VHH6 (representando un 8,7% de los infectados) y 1 de ellas estuvo

causada por enterovirus y VHHG6 (un 4,35%).
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Por tanto, todas las infecciones fueron causadas por agentes virales, siendo el gram y los cultivos

realizados negativos en su totalidad.

Los datos analiticos del LCR que comentaremos a continuacidon nos pueden orientar hacia la

etiologia de la infeccién cuando aun no conocemos el agente causal (Tabla 3). Loégicamente hubo
diferencias significativas en la celularidad LCR (p<0,001) entre ambos grupos, ya que era
criterio para definir meningitis. Ademas, 5 nifios (21,7%) con infeccién virica comprobada mediante
PCR en LCR no presentaban pleocitosis en LCR. También hubo diferencias estadisticamente
significativas en la concentracion de proteinas en LCR, siendo mayor en nifios con MV
(p=0,014).

ANALISIS LCR NO INFECCION SNC MV
Leucocitos <10/mm?3 100,0% 21,7%
10 - 1000/mm3 0,0% 73,9%
>1000/mm?3 0,0% 4,3%
Tipo leucocitos Predominio MN (>50%) - 68,4%
Predominio PMN (>50%) - -
Proteinas <40mg/dL 65,9% 30,4%
40-80 mg/dL 15,9% 52,2%
>80mg/dL 14,6% 17,4%
Neutrdfilos >1000/ mm3 0,0% 0,0%
Glucosa <40mg/dL 4,9% 13,0%
>40mg/dL 95,1% 87,0%

Tabla 1: Datos analiticos del LCR comparando ambos grupos.

Ademas, se realizaron otras pruebas a parte de las PL y analisis del LCR. Los hemocultivos
realizados fueron sélo 43, 28 a no infectados y 15 a pacientes con MV. De los que no tenian
infeccién del SNC, hubo 2 hemocultivos positivos a E. coli (7,1%) y otro positivo a S.Agalactiae

(3,6%). De los que tenian MV, hubo dos hemocultivos positivos a E. coli:

- Un nifio de 1 mes con hemocultivo y urocultivo positivos para E.coli, estudiado por sindrome febril,

y con solo 12 células/mm? en LCR y sin deteccion de virus en LCR.

- Otro nifio, también de un mes, estudiado por sindrome febril, con urocultivo negativo, 18

células/mm?® en LCR y deteccién de enterovirus en LCR.

En los urocultivos realizados (sélo 29), 18 a nifos sin infeccion SNC y 11 a nifios con MV, el
resultado fue positivo en 5 pacientes del grupo de no infeccion del SNC (4 causados por E. coliy 1

causado por E. coli junto a Klebsiella pneumoniae); y en 3 de los MV, los 3 causados por E. coli:

- El nifio antes comentado, que también tenia E. coli en hemocultivo.
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- Un nifo de 22 dias estudiado por sindrome febril, con 15 células en LCR.
- Un nifio de tres meses estudiado por crisis febril, con solo 10 células en LCR.

También se realizaron otros estudios microbiolégicos:

- En nifos sin infeccion SNC: En PCR de lavado nasofaringeo se encontraron: 1 bordetella
pertussis, 2 virus gripales, 1 virus parainfluenza y dos virus respiratorios sincitiales. Ademas, hubo

un coprocultivo positivo para Salmonella.

- En nifios con MV: 1 enterovirus en PCR de Frotis rectal, 1 enterovirus en PCR de frotis rectal y

frotis oral, 1 metapneumovirus en PCR de lavado nasofaringeo, y 1 S. aureus en un frotis oral.

Respecto a los valores analiticos sanguineos no hubo diferencias significativas (tabla 4). Los

porcentajes hallados son sobre los datos recogidos.

ANALISIS SANGUINEO N NO INFECCION SNC MV
Leucocitos >15000 cels/pl 62 11 (28,2%) 3 (13,0%)
Neutrofilos >1000 cels/pl 57 6 (16,7%) 1(4,8%)
ProtCR 20-50 mg/L 62 12(30,0%) 3 (13,6%)
>50 mg/L 8 (20,0%) 6 (27,3%)
PCT 0,5-10 ng/mL 51 8 (25,8%) 6 (30,0%)
>10 ng/mL 4 (12,9%) 0 (0,0%)

Ademas, se realizaron exploraciones complementarias a algunos pacientes: 5 TAC, 4 a pacientes

del grupo de no infectados SNC, y 1 a un paciente con MV; y 6 RMN, 4 en el grupo de no infectados

y 2 en el de MV. Todas las pruebas de imagen fueron normales.

En cuanto al tratamiento de nuestros pacientes, 33 de ellos recibieron antibioterapia (51,6%). La
duracién media del tratamiento fue de 8,6 dias en el grupo de no infeccion del SNC, y de 8,1 dias
en MV. La desviacion estandar (DE) fue de 4,2 en ambos grupos. Se usaron combinaciones que
incluian betalactamicos, entre ellos penicilinas (ampicilina) y cefalosporinas de 32 generacién

(cefotaxima), y también aminoglucosidos (gentamicina).

En otros pacientes también se emplearon otros tratamientos en menor porcentaje como corticoides
en 3 pacientes de los no infectados (7,3%) o aciclovir en 3 de los no infectados (7,3%) y 1 de MV
(4,3%).
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Ninguno de los pacientes estuvo ingresado en UCI ni tuvieron secuelas neuroldgicas, ninguno

necesito intubacion y no hubo éxitus.

5 DISCUSION
5.1 Hallazgos

Tras realizar nuestro analisis de datos, podemos concluir que de las 64 PL realizadas a nuestros
pacientes, so6lo 23 cumplian criterios de infeccion del SNC. Ademas, sugerian infeccion virica que
so6lo se confirmd microbiolégicamente en 11 de ellas mediante PCR. Se descarté en todos los casos

infeccion bacteriana al ser negativos todos los cultivos de LCR.

Los motivos de realizacion de las PL mas frecuentes en ambos grupos fueron sindrome febril, signos
meningeos, convulsion o cefalea. Signos clinicos que son orientativos de meningitis previamente a
realizar pruebas en lugar de orientar a encefalitis, ya que ésta suele causar disfuncién neurolégica,

la cual no presentaban nuestros pacientes (3,6,7).

Las caracteristicas epidemiologicas destacables han sido en cuanto a la edad, el predominio de
realizacion de PL de la franja etaria de menores de 6 meses en ambos grupos; y en cuanto a la

estacionalidad el predominio en los meses de otofio e invierno, sin haber diferencias significativas.

En cuanto a la clinica tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos, siendo la

manifestacion mas frecuente fiebre.

Respecto a la etiologia de las infecciones, como ya comenté antes, son viricas en su totalidad siendo

el agente mas frecuente los enterovirus (4).

A parte de analisis de LCR, PCR del LCR y analisis sanguineo se realizaron otras pruebas como
hemocultivos y urocultivos. Entre los resultados obtenidos cabe destacar que de los que tenian MV
hubo 2 hemocultivos positivos a E. coli, y 3 urocultivos también positivos a E. coli. Estos tres nifios

con urocultivo positivo tenian deteccidn negativa de virus en la PCR del LCR.

En estos casos de infeccidn urinaria y sepsis por E.coli en los nifios con MV, es posible que no se
trate realmente de una meningitis, sino de una reaccion inflamatoria debida a una infeccion de
otro origen, ya que hay descripciones de pleocitosis en LCR en nifios pequefios con infeccién de
orina, asi como estudios que apoyan que esa pleocitosis es efectivamente inflamatoria y no es

causada por una infeccion del SNC (17).

Por otro lado, habia un nifio con meningitis virica y leucocitos en LCR en rango sugerente de
meningitis bacteriana. Esto no es un error, ya que no era una puncion traumatica (0 hematies). Era
un nifo mayor estudiado por cefalea y con afectacion del estado general, pero presentaba analitica

sanguinea normal y en LCR los demas valores (glucosa y proteinas) no eran sugerentes de
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meningitis bacteriana, a pesar de presentar una pleocitosis tan elevada. Por lo que su diagnéstico

era acertadamente de MV, aunque a veces algun dato analitico pueda inducir a confusién.

Comentar también los nifios con MV comprobada mediante PCR en LCR que no presentaban
pleocitosis. Esto se puede explicar ya que los enterovirus son los patdégenos que mas comunmente
causan meningitis aséptica en nifos (sin pleocitosis). Por ello, en nifios pequefios la ausencia de
pleocitosis en LCR no puede ser causa de exclusion de MV causada por enterovirus, y por ello es

necesario la realizacién de una PCR (18).

Sobre la antibioterapia, merece la pena volver a recordar el importante papel del BMS para evitar

tratamiento antibiético innecesario en infecciones viricas (8).

5.2 Limitaciones

Las limitaciones mas a tener en cuenta son: El escaso tamafio muestral, con tan solo 64 pacientes;
La base de datos de tan solo 2 afios, ya que las infecciones viricas pueden tener ondas plurianuales
y la frecuencia puede variar de un afno a otro; y que los pacientes pudieron tomar tratamiento
antibiotico previamente a la PL y desconocemos, por lo que alteraria los resultados aumentando los

falsos negativos.

5.3 Interpretacién

Teniendo en cuenta que en el area estudiada hay aproximadamente 30000 nifios menores de 14
anos, la incidencia obtenida durante estos dos afos seria de 38 casos/100000/afio. Con esto se
quiere decir, que las infecciones del SNC tienen una incidencia bastante baja y no son muy
frecuentes, pero se siguen diagnosticando hoy en dia y por ello hay que saber identificarlas con la
mayor brevedad posible e iniciar su tratamiento de forma precoz (1). Aun asi, llama la atencién que
hemos obtenido una incidencia superior a la que recoge la bibliografia que databa de 10-20

casos/100000/afio (4), por lo que es un aumento notable.

Tras nuestro estudio hemos comprobado que la etiologia mas frecuente en nuestro medio es

virica, siendo el agente causal mas notable los enterovirus (5).

Esto es asi debido a la introduccién de la vacunacién universal en el calendario vacunal frente a
agentes que eran causantes de meningitis muy agresivas y con mayor morbilidad y mortalidad,
como H.influenzae tipo b y S.neumoniae (13,14). Tras esto, se redujo enormemente la incidencia
de infecciones bacterianas del SNC y su morbilidad y mortalidad, dando protagonismo actualmente

a los virus como principales causantes.

Al convertirse los virus en el principal agente etiolégico, han cobrado mucha importancia aquellas
pruebas que ayudan a su deteccién. Para el diagndstico de infeccion del SNC se utilizan multitud
de pruebas, que ya han sido comentadas previamente: analisis sanguineo, pruebas de imagen,

cultivos... hoy dia, frente a una causa viral no nos ayudan mucho en la orientacién diagndstica. Si
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que nos orienta el analisis del LCR, pero la confirmacion y diagnéstico definitivo sélo lo proporciona
el analisis microbiolégico, quedando relegadas las pruebas de deteccion bacterianas (gram vy
cultivo) por pruebas para detectar etiologia viral como la PCR. Asi se explica el auge de dicha

prueba diagndstica (4).

6 CONCLUSIONES

Las infecciones del SNC graves son poco frecuentes actualmente. Esto se debe a la reduccion

notable de la incidencia de infecciones de origen bacteriano, debido a la introduccién de la
vacunacion frente algunos de los patégenos bacterianos mas virulentos en el calendario vacunal.
Por ello hoy en dia la etiologia mas frecuente es virica (destacando los EV) y el sindrome clinico

mas habitual es la MV, causando infeccién del SNC con una mortalidad y morbilidad mas reducidas.

La incidencia de hospitalizacion en el HURH por infeccion del SNC en estos dos afios estudiados

es de 38 casos por cada 100000 nifios al afno, superior a la referida en la bibliografia.

No hubo diferencias significativas en los motivos de sospecha de infeccion del SNC por los que se
realizé una PL entre el grupo de MV y el de no infeccion del SNC, siendo el sindrome febril el motivo
mas frecuente; en cuanto a la edad (mas frecuente en < 6 meses), sexo o estacionalidad tampoco
hubo diferencias significativas; y respecto a la clinica no hubo diferencias significativas (siendo la
fiebre la manifestacién mas frecuente) excepto en la alteracion del estado mental, que fue superior
en el grupo de no infectados; tampoco hubo diferencias significativas en la exploracion fisica entre

ambos grupos.

En las pruebas analiticas hubo diferencias significativas en la celularidad del LCR, siendo mayor
en el grupo de MV, aunque hubo algunos casos confirmados con PCR del LCR que no presentaron
pleocitosis. También hubo diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de

proteinas en LCR, mayor en nifios con MV.

Ninguno de nuestros pacientes tuvo infeccién grave.
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8 ANEXO
8.1. Tablas y graficos

DATOS CLINICOS (%)

Exantema
Petequias/purpura
Alt conciencia

Signos meningeos
TEP alterado
Ataxia
Debilidad/paralisis
Convulsiones
Rechazo alimento
Alt estado mental

Dificultad respiratoria
Fotofobia

Dolor de espalda
Cefalea
Nduseas/vomitos

|||"f”l'}l'

Fiebre
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00 70,00 80,00%

m MV mNO INFECTADOS

Figura 3: Comparacion de datos clinicos expresados en % entre el grupo de MV y de No infectados SNC.

EDAD NO INFECCION SNC INFECCION VIRICA SNC: MV
n (%) n (%)
< 6 meses 17 (41,5%) 11 (47,8%)

6 meses - 2 anos

7 (17,1%)

2 (8,7%)

2 anos - 6 afos

11 (26,8%)

5(21,7%)

> 6 anos

6 (14,6%)

5(21,7%)

Tabla 1: Comparacion de la edad a la que se realizaron las PL en ambos grupos.




ESTACIONALIDAD

NO INFECCION SNC

PROBABLE INFECCION VIRICA SNC

Primavera (20/03 - 20/06)

9 (22,0%)

5(21,7%)

Verano (21/06 - 21/09)

8 (19,5%)

5(21,7%)

Otofio (22/09 - 20/12)

9 (22,0%)

8 (34,8%)

Invierno (21/12 - 19/03)

15 (36,6%)

5(21,7%)

Tabla 2: Comparacion de la estacionalidad en la que se realizaron las PL en ambos grupos.
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INTRODUCCION

Las infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) han reducido su

d

gracias a la 2
el Calendario Vacunal. La infeccion del SNC mas frecuente es la meningitis virica (MV) y el agente causal mas pravalente el enterovirus. Enol
no suglen p

diagnostico es fundamental el estudio del liquido

(LER).

secuelas y la mortalidad es baja.

OBJETIVOS

1-D del SNC en nifios de 21
dias a 14 anos en el Hospow unwmmm Rio nga (HURH) de Valladolid en los afios
2018-2019,

2- Identificar los motivos de sospecha de infeccidn del SNC por los que se realizd puncién
lumbsar (PL).

3+ las

clinicas y de las del SNC.
4-Comparar |as caracteristicas clinicas y analiticas de los nifics con infeccidn del SNC y de
los nifios en los que s descartd infeccidn del SNC.

RESULTADOS

Se ha oblenido una muestra de B4 pacientes . de los cuales 23 cumplian criterios de MV
(35,9%),

El principal motivo de realizacibn de PL fue el sindrome febril, como se aprecia en el Figura
1.

Todas las infecciones del SNC fueron causadas por agentes virales y el principal agente
causante fueron 1o enterovirus (34,8%).

Entre las pruebas la analitica sanguinea y el estudio del
LCR.

El diagndstico de MV se realizo tanio por criterios analiticos como por confirmacion
microbiclogica de PCR.

Ningin paciente requirid ingreso en UICI ni cirugia. No hubo secuelas neurologicas ni
Tallecimienios,

' Leucocitos en sangre ' Neutrofilos en sangre

18.00%
e 168,00%
50.00% 14.00%
40,00% 12.00%
10.00%
30.00% B.O0%
20,00% 6.00%
4.00%
;2 Z Hm
0.00% 0.00%
® Na infeccion SNC = MV ® No infeccian SNC B MV
"’ Procalcitonina " Proteina C Reactiva
a4,00%
40,00% 80%
5,00% 50%
8,00 40%
25,00%

20,007
15:00%
i, Do
5,00%
0h00%

mNo infeccin SNC = Mensngitis virica

0% II

B No infeccion SNC oMY

1 [Proteinas] LCR

} [Glucosa] LCR
(p=0,014)

BO.D0%

14,00%
70000 12.00%
90,00% 10.00%
50,00% e
40,00% o
30,00% &00%
20.00% 4.00%
10,00% 200%
0,00% 0,00%

® No infeccion SNC
m No infeccién SNC 8 MY

22

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriplivo y restrospectivo de los nifios entre 21 dias y 14 afios en los que se
realizé una PL para descartar infeccién del SNC en el HURH en los aflos 2018 y 2019, La
fuente de datos utiizada ha sido la historia clinica informatizada del HURH,

Criterios de inclusion: Nifios de 21 dias a 14 afios a los que se realizd una PL lumbar para
descartar infeccién del SNC en el HURH desde el 1/1/2018 hasta el 31/12/2019.

Criterios de exclusidn: Nifios con PL realizada por maotivos diferentes al diagnéstico de
infeccion SNC. PL repetidas en el paciente en un mismo proceso. PL evacuadoras de LCR.

MOTIVO PL MENINGITIS VIRICA

Parotiditls: Vomitos; 0%  Shock/

C o 4,30% Sospecha
Alteracion del sepsis; 0% Cefalea;
estado 17,40%
mental; 4,30% '
Signos Convulsién,
meingeos; B,70%
13%
Ataxia: 0%
Figura 1, Mofivo de reakzackin de PL e ol grupo de MV,
DISTRIBUCION DE LA MUESTRA
= No infeccion SNC

=MV (PCR+): Enterovirus
MV (PCR+): Otros

MV Criterios Analiticos.

Figura2. Distribucion de ls muestra entre pacientes sin infeccion del SHC y con MV,
Distribucion de las MV segun criterios analiticos y diagnéstico microbioldgico,

CONCLUSIONES

Las infecciones del SNC graves son poco frecuentes aclualmente. EI
sindrome clinico mas habitual es la meningitis virica. Minguno de
nuestros pacientes presentd infeccibn de origen bacteriano,

Se han en la
concentracién de proteinas del LCR | en la celularidad del LCR (
mayoras en MV) y en la alleracion del estado mental (mayor en
pacientes sin infeccidn ded SNC).
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