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Meningitis

“Inflamacion de las dos membranas meningeas
(aracnoides y piamadre) que rodean el cerebro vy la
médula espinal. Excluye el compromiso del parénquima
cerebral o del cordon espinal”.

Etiologia infecciosa:
Bacteriana (MBA)
Viral

Fungica

Parasitaria



INTRODUCCION

Importante causa de morbi-
mortalidad. “EMERGENCIA” médica,

requiere actuar rapido con
Variable segun edad,
localizacion geografica vy
organismo causante.

inicio precoz de tratamiento
empirico.

Mortalidad 100% sin el éptimo

Pacientes de mayor tratamiento.

riesgo: neonatos, paises

en desarrollo, infecciones Riesgo secuelas neurologicas
por BGN y por en sobrevivientes (meningitis

neumococica).

Streptococcus pneumoniae.

Lancet Infect Dis. 2010 Jan;10 (1):32-
42



FISIOPATOLOGIA

Endotoxina bacteriana
Peptidoglicano

AG E NTE Ac. Lipoteicoico

IgA proteasa

Capsula

Complemento
Interleukinas: IL-1, 6, 8, 10
Factor de necrosis tumoral

Ac. Araquidonico Prostaglandinas
Tromboxanos
Leucotrienios
Enzimas
Macrofagos

Coagulacion
Metaloproteinasas
PAF




Colonizacion Bacteriemia
nasofaringea

Lesion endotelial . - .
Liberacion de endotoxina

Alteracion
de la BHE

Liberacion citoquinas
Sustancias proinflamatorias

Células inmunocompetentes
del SNC

Traspaso de BHE Vasculitis de los vasos
cerebrales

Multiplicacion bacteriana en ESA Isquemia local y

Liberacion citoquinas Daiio por reperfusion
Invasion neutrofilos

Edema
vasogénico Inflamacidén ESA y ventricular Edema citotdxico

Aumento resistencia flujo salida LCR

Edema intersticial
Aumento de PIC Liberacion de aa
Reduccion de la perfusion

Disminucion de la

volemia global

Daino neuronal



FISIOPATOLOGIA
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FISIOPATOLOGIA

Bacterium

Brain endothelial cell
Blood
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Figure: Bacterial interaction with the blood-brain barrier, contributing to
penetration into the brain

5 eventos principales:

1.- Colonizacidn bacteriana de
NF

2.- Invasion mucosa y
penetracion a via
sanguinea

3.- Multiplicacion
intravasculary
penetracion de BHE

4.- Inflamacion dentro del
espacio subaracnoideo

5.- Focalizaciéon meningea: dano
neuronal y células de audicidn




FISIOPATOLOGIA
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El exudado de
productos
bacterianos y
sustancias
proinflamatorias
puede atravesar el
conducto cocleary
envolver el

tejido auditivo!
pérdida auditiva

Lancet Infect Dis. 2010 Jan;10(1):3
2---42
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ASPECTOS CLINICOS

Sd. Febril
Toxicidad clinica
Anorexia, nauseas,
vomitos

Sd. general
de infeccion

Irritabilidad paradojal
Rigidez de cuello y/o
columna
Kerning y Brudzinsky

Sd.
Irritacion
meningea

Compromiso conciencia
Vomitos, cefalea, fontanela
abombada

Separacion suturas
Alteraciones PA-FC-FR
Reflejo pupilar
Alteraciones posturales



ASPECTOS CLINICOS

Alteraciones conciencia
Convulsiones: parcial o
generalizada

Sd.

" Focalizacion neuroldgica
encefalico

Paralisis nervios periféricos
Hemiparesia

Ataxia, hipoacusia, fotofobia,

hiperrreflexia

. )
Hidroelectrolitico

Sd. Purpdurico

Sd.
, Exantema maculopapular
cutaneos




ASPECTOS CLINICOS

Alteraciones
hemodinamicas

N

Shock: endotoxemia, hipovolemia,

trastornos neuroldgicos centrales




CLINICA

Los ninos con MBA 4 patrones de enfermedad:

1.- Mas comun: insidioso, sintomas inespecificos,
progresan en 2 a 3 dias antes del diagndstico.

2.- Forma mas rapida, signos y sintomas mas
caracteristicos, progresan en 1 a 2 dias.

3.- Forma fulminante con rapido deterioro, shock
temprano.

4.- Sintomas clinicos claros de meningitis pero no fulminante.

Long. S. Pediatrics Infectious Diseases 2008; chapter: 42 page: 284---291



CLINICA




Lancet Infect Dis. 2010 Jan;10(1):32---42

Likely pathogens
<1 month Group B streptococdi, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes (neonatal pathogens)
1-3 months
No immunisation or one dose of primary Neonatal pathogens, S pneumoniae, N meningitidis, Hib
immunisation
3-6 months
No immunisation S pneumoniae, N meningitidis, Hib

At least two doses of primary immunisation (with S pneumoniae, N meningitidis
Hib-Omp vaccine)

>7 months to 5 years

No immunisation S pneumoniae, N meningitidis, Hib
Primary immunisation completed S pneumoniae (non-PCV serotypes), N meningitidis
6-21years S pneumoniae, N meningitidis

Risk factors for specific pathogens are as follows: cerebrospinal fluid leak, cochlear implant, nephrotic syndrome
(Streptococcus pneumoniae); terminal complement deficiencies, freshmen living in dormitories, outbreaks (Neisseria
meningitidis); asplenia, sickle-cell disease, HIV infection, otitis, sinusitis (S pneumoniae, Haemophilus influenzae type b [Hib]);
immunodeficiency, diabetes mellitus (S pneumoniae, Listeria monocytogenes). PCV=pneumococcal conjugate vaccine.

Table 4: Likely pathogens for meningitis based on age and immunisation status



Examenes laboratorio

Puncion lumbar: citoquimico, Gram, cultivo
Hemograma
PC Reactiva

Hemocultivos (siempre 21!)
Cultivos de otros eventuales focos

Gases arteriales, lactico, ELP, funcion renal,
hepatica, pruebas coagulacion



LCR normal

Parametros Ninos y adultos
Leucocitos 0-6 0-30
Neutrofilos 0 2-3
Glucosa (mg/dl)  30-80 32-121
Proteinas /mg/dl) 20-40 19-149
GR 0-2 0-2

PMN, pleocitosis, glucosa VPP >90%



TABLAN®3. VALORES NORMALES DEL LCR

EDAD LEUC CAN PMN% Glu Glu Prot.
(xut) (LCR) Mg%
RN pret 0-29 - 0-66 24-63 0.74 65-150
RN term 0-32 - 0-61 34-119 0.81 20-170
0adsem 0-50 0-75 0-15 36-61 - 35-189
>4 sem 0-10 1 0 45-65 0.6-0.9 15-45

Temas de Pediatria 1996: 107-124




Opening pressure White blood cells Glucose Protein

(cm H,0) (x10° cells per L) (mg/dL) (mg/dL)
Bacteria™
Common >20 >1000 <10 >100
Less common <20 5-1000 10-45 50-100
Mycobacterium tuberculosis
Common =20 100-500 10-45 >100
Less common <20 5-100 <10 50-100
Borrelia burgdorferi
Common <20 100-500 10-45 50-150
Less common <20 5-100 <10 =150
Treponema pallidum
Common <20 5-500 10-45 50-150
Less common <20 =500 <10 =150
Fungi
Common Variable 5-500 10-45 >100
Less common Variable >500 <10 50-100
Viruses
Common <20 5-500 Normal 50-100
Less common <20 >500 10-45 >100

*Group B streptococci, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, and
Haemophilus influenzae type b.

Table 2: Likely pathogens for CNS infections on the basis of cerebrospinal fluid analysis



LABORATORIO

PL:

GRAM (+): > 1000 cél/ml. S:

descartando HIC y con
estabilidad HDM.
lateralizado?

60-90%, E: 2 97%.
90% de neumococo
80% meningococo
50% BGN

30% Listeria

CULTIVO LCR

Diagnodstico de certeza
Estudio susceptibilidad

Alto rendimiento
Sensibilidad disminuye con
terapia antimicrobiana.
Siempre en conjunto con HC




Tincion de Gram

Diplococos Gram positivos

intracelulares ]

Bacilo Gram Negativo




LABORATORIO

LCR se esteriliza en:

“ 2 hrs. M. meningocdcica
post infusion de cefalosporinas de
3G

“ 4 hrs. en M. neumocdcica.

Latex: Meningococo A, C,Y W-
135, neumococo, Hib, STGB, E.
coli k1.

Latex (+): 85-95% Hib,
50-75% neumococo y 33-50%
meningococo (falsos positivos
post-vacunacion).

Procalcitonina 2.0 ng/ml con
Sy E 89%.

PCR detecta: 2 copias E. coliy N
meningitidis, 4 copias de S
pneumoniae, 16 copias de

Listeria my 28 de S agalactiae
con S:100%, E:98%

Pediatrics Infecious Diseases 2008; 284- 91



CIRCULAR B51 N9/ 5_0

CIRCULAR DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE MENINGITIS BACTERIANAS

a.- Citoquimico/Citologico del LCR: las siguientes caracteristicas son sugerentes de

Estudio de LCR:
meningitis*:
» Liquido de aspecto turbio
= Proteinas:
» Recuento de leucocitos:
»  Glucosa:

b.- Tincion de Gram: es imprescindible realizarla. De gran utilidad para orientar el tratamiento

> 100 mg/dl
> 100células/mm®
< 40mg/dl

antimicrobiano inicial cuando resulta positiva como los ejemplos de la tabla

Caracteristicas al gram

Microorganismo probable

Cocobacilo gram negativo Haemophilus
Diplococo gram negativo Neisseria
Diplococo gram positivo Streptococcus
Bacilo gram positivo Listeria




1.2. Cultivo de Liquido Cefalorraquideo (LCR)

El LCR de un paciente sospechoso de meningitis es una muestra de emergencia que debe ser
procesada de inmediato para determinar el agente etiolégico.

Método de recoleccion y transporte.

Proceder a la puncion lumbar con técnica aséptica.

Recolectar 2 a 3 ml de LCR® en al menos tres tubos o frascos estériles.

Se recomienda tomar la muestra en tubos estériles conicos con tapa rosca para evitar el
trasvasije.

Utilizar el segundo tubo para el estudio microbiolégico (o el mas turbio), ya que el primero
tiene mas posibilidades de estar contaminado.

Guardar el tercer tubo en las condiciones descritas mas adelante para eventuales estudios
posteriores como la reaccidn de polimerasa en cadena (PCR).

Para la toma de muestra y el transporte, se debe mantener las precauciones de bioseguridad
universales para nivel Il (manejo de fluidos corporales).

Realizar el transporte con la mayor brevedad posible y a temperatura ambiente, ya que la
mayoria de los microorganismos causantes de meningitis son muy sensibles a los cambios de
temperatura.



ETIOLOGIA DE LA MENINGITIS

BACTERIANA

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilusinfluenzae
Streptococcus agalactie

E. coli



S. pneumoniae

* 91 serotipos, 12 producen mas del 80% de las infecciones
invasoras

* Frecuente en < 2 anos (5 anos) y adultos mayores
* Epidemiologia local

 Patron de resistencia antimicrobiana

* Inmunoprevencion con vacuna

SEROTIPOS INCLUIDOS SEGUN TIPO DE VACUNA
7-Valente 4 6B Vv 14 18C 19F 23F

10valente [N 4 - BN o 14 ot 1oF 2%
13vaente [N 3 4 -- o BN ov 14 ec [HeA 1oF o




Figura 1: Cepas confirmadas por laboratorio de ENI y tasa de
incidencia por afo. Chile, 2007 - 2015*.

N° de cepas

1000 6
5,32
500 5,34 5,19 4
-5
800 4 4,53
700 | ;
4 @
600 - 'g
4
]
500 30
[=]
o
400 | ©
T
2 g
300 - _g
200
1
100
0 -0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Afio
mmm Casos de ENI —Tasa de incidencia

*Datos hasta mayo 2015
Fuente: Laboratorio de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departamento de Laboratorio Biomédico. ISP, 2015.

Figura 3: Casos confirmados por laboratorio de ENI anualmente por grupo etario, y procentajes
correspondiente a menores de 2 y mayores de 64 afios. Chile, 2007-2015*
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*Datos hasta mayo 2015.
Fuente: Laboratorio de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departamento de Laboratorio Biomédico. ISP, 2015,



Tabla 5: Susceptibilidad in vitro a penicilina y cefotaxima en cepas de S. pneumoniae.
Chile, 2007 - 2015*

Antimicrobiano 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
% S 72% 78% 69% 67% 73% 75% 77% 68% 67%
Meningitis % R 28% 22% 31% 33% 28% 25% 23% 32% 33%
n 109 102 97 105 80 73 84 88 30
Penicilina % S 97% 99% 97% 94% 98% 98% 99% 94% 96%
No meningtis % 1 3% 2% 3% 5% 1% 2% 1% 5% 4%
% R 0% 0% 0% 1% 1% 0% 0% 1% 1%
n 776 767 804 670 644 598 611 573 183
% S 90% 93% 89% 89% 86% 95% 96% 89% 90%
Meningitis % 1 6% 4% 10% 4% 13% 5% 4% 8% 10%
% R 5% 3% 1% 8% 1% 0% 0% 3% 0%
Cefotaxima n 109 102 97 105 80 73 84 88 30
%S 96% 98% 98% 92% 98% 98% 99% 94% 96%
No meningtis % 1 3% 2% 1% 6% 2% 1% 1% 6% 3%
% R 0% 0% 0% 1% 0% 0% 0% 0% 1%
n 776 767 804 670 644 598 611 573 183
*Datos hasta mayo 2015.

%S, %I, %R: porcentaje de cepas sensibles, con sensibilidad intermedia, y resistentes. n: total cepas analizadas.
Las cepas provenientes de LCR y/o con diagndstico de meningitis se consideraron casos de meningitis.
Fuente: Laboratorio de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departamento de Lahoratorio Biomédico. ISP, 2015.



Neisseria meningitidis

Inmunoprevencion con vacuna : Chile PNI al afio edad




Neisseria meningitidis

Figura 3. Cepas y muestras de Neisseria meningitidis segtin tipo de muestra y afio de confirmacidn.
Chile 2011-2015%.
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Figura 4. Cepas y muestras de Neisseria meningitidis segun serogrupo y aiio. Chile 2011 -2015*
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*Datos hasta octubre 2015.
** Agrupa serogrupos Y, Zy no serotipificables.
Fuente: Laboratorio Meningitis Bacterianas. Instituto de Salud Publica de Chile.2015.
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Tabla 4. Susceptibilidad a antimicrobianos en cepas de Neisseria meningitidis.
Chile 2011 -2015*.

o ) Penicilina Ceftriaxona | Cloranfenicol | Rifampicina |Ciprofloxacino
S I S S S S

2011 63 33% | 67% 100% 100% 100% 100%

2012 103 | 55% | 45% 100% 100% 100% 100%

2013 18 | 51% | 49% 100% 100% 100% 100%

2014 121 | 51% | 49% 100% 100% 100% 100%

2015* 84 48% | 52% 100% 100% 100% 100%

*Datos hastaoctubre 2015

S:Sensible, I: Intermedio

Fuente: Laboratorio Meningitis Bacterianas. Instituto de Salud Publica de Chile. 2015.




Terapia de soporte

Mantener precaucion de gotitas (24 hrs terapia)
Monitoreo: hemodinamico y neurologico
Manejo del shock: volumen

Manejo de la HTE: cabeza a 30°, terapia antitérmica,
evitar succion-aspiracion, evitar punciones, corregir
hiponatremia, manejo pC0O2 (30-32 mmHg),
sedoanalgesia, barbituricos?, manitol??

Traslado compensado y acompanado



Case Fatality Rate (%)
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Panel: Empirical antimicrobial regimen for treatment of
bacterial meningitis, by age

Less than 1 month

Ampicillin (50-100 mg/kg every 6 h) plus gentamicin

(2-5 mg/kg every 8 h), or cefotaxime (50 mg/kg every 6-8 h)
can be used in the setting of suspected Gram-negative bacilli

1-3 months

Ampicillin (50-100 mg/kg every 6 h) plus cefotaxime

(75 mg/kg every 6-8 h) or ceftriaxone (50 mg/kg every 12 h),
or vancomycin (15 mg/kg every 6 h) can be added in the
setting of suspected pneumococcal meningitis (eg, positive
Gram stain)

3 months to 21 years
Cefotaxime (75 mg/kg every 6-8 h, up to a maximum of
12 g daily) or ceftriaxone (50 mg/kg every 12 h, upto a

maximum of 4 g daily) plus vancomycin (15 mg/kg every 6 h,

up to a maximum 1 g per dose), or rifampicin (10 mg/kg
every 12 h, up to a maximum of 600 mg daily) can be added
in the setting of administration of dexamethasone

ampicilina
50 mg /k cada 6
+ cefotaxima

50 mg/k cada 6

J
4 . ere )
ampicilina +
cefotaxima.
Considerar
vancomicina
\_ J

ceftriaxona 50 mg/k
cada 12 +

vancomicina 15
mg/k cada 6

\_ J

Lancet Infect Dis. 2010 Jan;10(1):32---42



Dexametasona

 Multiples metaanalisis, caso-control y otros

* Dosis 0.6 mg/k/dia en 4 dosis por 2 a 4 dias

* Primera dosis antes de inicio antimicrobiano

* Uso 2 hrs post inicio ATB: poco valor!!

e Validacion:

v’ Adultos mortalidad en S pneumoniae y
secuelas neurologicas a corto plazo

v'Nifios: reduccidon pérdida audicién Hib

Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jun 4;6:CD004405



Quimioprofilaxis

(N meningitidis)

* Rifampicina
< 1M 5 mg /k cada 12 hrs por 2 dias
> 1M 10 mg/k cada 12 hrs por 2 dias

e Ceftriaxona
250 mg IM dosis Unica (125 mg en < 15 afios)

* Ciprofloxacino

500 mg dosis unica



INDICACION DE IMAGEN

* No es de Urgencia en SUlI o como valoracion
inicial

v'Compromiso de conciencia persistente

v’ Focalidad al examen neuroldgico

v’ Convulsiones persistentes

v’ Luego de estabilizado 24-48 hrs.



Indicacion PL control 24-36 hrs

* MBA en RN

* S pneumoniae

* BGN entéricos

* Falta mejoria clinica(*)

* Fiebre prolongada (*) descartar focos!!!

e Patogeno inhabitual en inmunocomprometido



MENINGITIS VIRAL

Meningitis viral : sindrome clinico caracterizado por
inflamacion de las meninges causado por virus

La Meningitis es la mas comun de las infecciones
virales del SNC.

Las Meningitis virales en la infancia son usualmente
benignas y autolimitadas.

Su curso clinico es heterogéneo.
Depende del estado inmunologico del huésped.



MENINGITIS VIRAL

e Los primeros virus implicados fueron: Parotiditis,
Virus de la coriomeningitis linfocitica y poliovirus

e Actualmente se sabe que los enterovirus (Excepto
poliovirus) son causales del 85 a 95% de todos los
casos de meningitis virales o aséptica

e Otros agentes mas relacionados a
meningoencefalitis: Arbovirus 5%, Herpes virus 4%,
Parotiditis, Adenovirus, Sarampion, VIH, etc.



ENTEROVIRUS

e Enterovirus (85-95%) - Picornaviridae

v’ Poliovirus: 1-3

v Coxsackievirus A: 1-22, 24

v’ Coxsackievirus B: 1-6

v Echovirus ;: 1-9, 11-27, 29-33.
v EV (hnumerados): 68-71.




MENINGITIS VIRAL

En ninos mayores raramente ocurren
manifestaciones severas

Duracidon aproximada 1 semana
Fiebre en patron bifasico, cefalea y fotofobia

Sintomas generales: vomitos, anorexia,
diarrea, tos, odinofagia, exantema y mialgias.

Signos meningeos
Mano-pie-boca
| esiones vesiculares




MENINGITIS VIRAL

* Clinica de un paciente estable

* LCR con citoguimico orientador

* PCR baja



MENINGITIS VIRAL

Sensibilidad y Especificidad del PCR para Virus

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

HSV-1 >95% 100 %
CMV 80 —-100% 75—-100 %
vVvZ >95% 100 %
VEB 97% 100 %

Enterovirus 97% 100 %

Monteiro de Almeida J, et al. BJID 2007; 11: 489 — 495.

Tercer frasco LCR: a estudio viral




Gracias............



