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Presentacion

Documentar la variabilidad de la practica clinica, analizar sus causas y adoptar
estrategias orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomentan
la toma de decisiones efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de
los profesionales sanitarios. Entre dichas estrategias destaca la elaboraciéon de
guias de practica clinica (GPC), conjunto de “recomendaciones desarrolladas de
forma sistemadtica para ayudar a profesionales y pacientes a tomar decisiones
sobre la atencién sanitaria més apropiada, y a seleccionar las opciones diagnos-
ticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o
una condicidn clinica especifica”.

El impulso a la elaboracién y uso de GPC, consolidando y extendiendo el
Proyecto GuiaSalud e incluyendo la realizaciéon de GPC en los planes de trabajo
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones
del SNS.

En este contexto se enmarca la edicion de la presente GPC sobre el Manejo
de la Enfermedad Meningocécica Invasiva (EMI).

La EMI es un proceso con una elevada morbilidad y mortalidad. Su manejo
se ve afectado por la inespecificidad de los sintomas y signos de presentacion, en
ocasiones presentes en procesos mas benignos. El reto para los profesionales
sanitarios se encuentra en identificar aquellos pacientes que progresaran rapida-
mente hacia el deterioro clinico.

El diagnoéstico precoz y la inmediata instauracion del tratamiento apropiado
mejoran considerablemente el pronostico y la calidad de vida de los pacientes.
La adecuacién de la atencion en cada fase de la enfermedad (aguda, subaguda y
secuelas) es critica para lograr una evolucion favorable.

Ademas en el caso particular de nifios, nifias y adolescentes, si cabe es mayor
el impacto de la hospitalizacion, los tratamientos, las secuelas y los fallecimien-
tos, no s6lo para los propios pacientes, también para familiares y personas cuida-
doras.

Es esencial contar con unas directrices comunes, tanto para el diagndstico
como para el tratamiento, basadas en el mejor conocimiento cientifico dispo-
nible.

Con este objetivo nace esta GPC, elaborada especificamente para ser utili-
zada por todos aquellos profesionales sanitarios, de atencion primaria y hospita-
laria, involucrados en la atencidon del paciente infanto-juvenil afectado por una
EMI.

Esta GPC es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo de profe-
sionales, de distintos ambitos y disciplinas sanitarias, pertenecientes a distintas
comunidades autonomas.
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Desde la Direccién General de Salud Publica, Calidad e Innovacién agrade-
cemos a todas estas personas el trabajo realizado y esperamos que pueda ayudar
a profesionales, pacientes, familiares y cuidadores en la toma de decisiones, me-
jorando la adecuacién de los tratamientos y la calidad de vida de las personas
afectadas por este proceso infeccioso.

M. MERCEDES VINUESA SEBASTIAN

Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
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Preguntas para responder

Diagnodstico de la EMI

SIGNOS Y SINTOMAS DE ALERTA O RED FLAG
1. En pacientes en edad pediatrica que acuden a la atencion primaria (o a urgencias),

(qué conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de EMI?
- Fiebre
- Rigidez de cuello
- Dolor de cabeza
- Fotofobia
- VOémitos
- Mareos
- Respiracion rdpida
- Somnolencia
- Menos del 50% de la ingesta de liquidos habituales en 24 horas (< de 1 afio)
- Llanto agudo extrafio (< de 1 afio)
- Color anémalo de la piel (palido, terroso, moteado, azulado)
— Colapso vascular, hipotension, shock
- Dolor en las piernas o negativa a caminar
- Erupcién cutdnea
- Alteracion de la frecuencia cardiaca

- Manos y pies frios

REVALUACION CLINICA COMO ESTRATEGIA PARA MEJORAR EL
DIAGNOSTICO

2. Enun paciente en edad pedidtrica que accede a la atencioén primaria con sintomas
sugestivos de EMI, ;mejora el diagndstico una segunda evaluacion clinica especi-
fica (tras 4-6 horas) en busca de progresion de la enfermedad?

3. Enun paciente en edad pedidtrica que accede a la atencién primaria con sintomas
sugestivos de EMI, ;juna evaluacion telefénica de la progresion de la enfermedad
mejora el diagndstico?

PRUEBAS DE LABORATORIO NO ESPECIFICAS

4. En poblacion pediatrica con erupcion (rash) petequial, las pruebas de laboratorio
no especificas (proteina C reactiva, recuento de células blancas, gases en sangre),
(pueden ayudar a confirmar o descartar el diagndstico de EMI?
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DIAGNOSTICO DEL AUMENTO DE LA PRESION INTRACRANEAL

5. En poblacion pediatrica con sospecha o confirmaciéon de meningitis bacteriana,
una tomografia craneal computarizada, ;puede demostrar de forma fiable un au-
mento de la presion intracraneal?

PRUEBAS DE CONFIRMACION MICROBIOLOGICA
6. Enelcaso de pacientes con sospecha de EMI, ;qué pruebas diagnoésticas realizadas

precozmente son Utiles para confirmar posteriormente la EMI?
- Hemocultivo
- Raspado de piel
- Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de sangre
- Frotis faringeo
- Andlisis rdpido de antigenos en orina

— Anadlisis rdpido de antigenos en sangre

Manejo prehospitalario de la EMI

ADMINISTRACION PREHOSPITALARIA DE ANTIBIOTICOS

7. En pacientes con sospecha de EMI, la administracion prehospitalaria de antibi6ti-
cos, jreduce la mortalidad?

8. En pacientes con sospecha de EMI, la administracion prehospitalaria de antibidticos,
(afecta a la morbilidad e influye sobre la admision en la UCI, sobre la duracion de la
estancia hospitalaria, los costes del ingreso, la duracion de la baja escolar, etc.?

9. En pacientes con sospecha de EMI que acuden a la atencién primaria, la adminis-
tracion parenteral de antibidticos, jreduce la mortalidad y morbilidad mas que la
administracién oral de antibiéticos?

10. En pacientes con sospecha de EMI que acuden a la atencién primaria, la adminis-
tracion intramuscular de ceftriaxona, ;tiene una eficacia y una seguridad similares
a su administracién por via intravenosa?

REANIMACION PREHOSPITALARIA

11. En pacientes con sospecha de EMI, las maniobras de reanimacién antes de llegar
al hospital (en la ambulancia), ;mejoran la supervivencia?, ;reducen la gravedad
de la enfermedad e influyen sobre la admision en la UCI, la duracion de la estancia
hospitalaria, los costes del ingreso o la duracién de la baja escolar?

DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE PROTOCOLOS

12. Los procesos asistenciales ("’programas de mapeo de procesos’) para aquellos pa-
cientes con sintomas progresivos, jmejoran la supervivencia o reducen la gravedad
de la enfermedad?, ;influyen sobre la admision en la UCI, la duracion de la estan-
cia hospitalaria, los costes del ingreso, la duracion de la baja escolar, etc.?
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Manejo hospitalario de la EMI

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

13. ;Qué pauta antibidtica deberia utilizarse para tratar una meningitis bacteriana o
una septicemia meningocdcica confirmada?

14. En pacientes con EMI, un tratamiento de corta duracion (=< 7 dias), ;es tan eficaz
0 mads, y tan seguro o mas, que un tratamiento de duracién mas prolongada (> 7
dias) para mantener o incrementar la tasa de curacion de la enfermedad y mante-
ner o reducir el nimero de secuelas?

TOMA DE MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

15. En pacientes con sospecha de EMI atendidos en un servicio de urgencias hospita-
larias, ¢ el inicio del tratamiento antibidtico debe ser inmediato o debe iniciarse con
posterioridad a la realizacion de puncién lumbar y hemocultivo?

INDICACIONES DE LA PUNCION LUMBAR EN LA EMI

16. En pacientes con sospecha de EMI, la puncion lumbar (precoz/tardia), ;influye en
el inicio precoz/tardio del tratamiento especifico, el diagndstico final, y 1a morbili-
dad y mortalidad?

17. En poblacion pedidtrica de menos de tres meses de edad con meningitis bacteria-
na, la puncién lumbar de control, ;deberia realizarse antes de detener el trata-
miento antibidtico?

TRATAMIENTO DE SOPORTE PRECOZ
18. En pacientes con sospecha de EMI, ;reducen la mortalidad y morbilidad los si-
guientes tratamientos?
- Terapia con corticosteroides

- Liquidos intravenosos a debate: coloides/cristaloides (solucién salina normal de
Hartmann, lactato de Ringer), plasma fresco congelado (PFC), coloides artifi-
ciales.

- Maniobras de reanimacion (oxigeno, cuidado de las vias aéreas y aparato circu-
latorio).

ESTABILIZACION Y TRANSPORTE A UNA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS

19. Los equipos de transporte especializado, ;mejoran los resultados y reducen los
incidentes adversos durante el transporte de pacientes en edad pedidtrica con
EMI?
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Manejo de la EMI en la UCI

CONSIDERACIONES PREVIAS AL INGRESO EN UNA UCI

20. En pacientes con EMI que precisan ingreso en la UCI, ;existe evidencia de que los
tiempos de demora en la consulta con un centro especializado o una UCI pedidtri-
ca influyan sobre los resultados (mortalidad y discapacidad residual)?

21. En pacientes con EMI que precisan ingreso en la UCI, ;existe evidencia de que los
siguientes factores influyan en los resultados?

Estabilizacion y transporte por un equipo pedidtrico especializado
Terapia intensiva pedidtrica

Asistencia telefénica a distancia

Remision precoz y/o recuperacion (o resolucion rapida del proceso)

TRATAMIENTO DE SOPORTE EN LA UCI

22. En pacientes que requieren cuidados intensivos, ;existe evidencia de que las si-
guientes intervenciones influyan sobre la mortalidad y morbilidad?

Ventilacion/manejo de las vias respiratorias

Catecolaminas

Monitorizacion invasiva

Hemofiltracion, hemofiltracion veno-venosa continua, plasmaféresis
ECMO (oxigenaciéon con membrana extracorporea)

Soporte circulatorio mecanico (liquidos hiperosmolares)
Plasmafiltracion

Corticosteroides, reemplazo fisiol6gico o dosis altas

Manejo invasivo de la hipertension intracraneal

TERAPIAS ADYUVANTES

23. En pacientes criticos con EMI en la UCI, ;existe evidencia de que las siguientes
medidas hematoldgicas e inmunoldgicas reduzcan la mortalidad y morbilidad?

16

Proteina C activada y proteina C
Inmunoglobulinas

Heparina

Plasma fresco congelado (PFC)
PG12

Activador del plasmindgeno tisular (t-Pa), antagonistas del factor activador de
plaquetas (PAF), antitrombina 11
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MANEJO QUIRURGICO DE LA EMI

24. En pacientes con afectacion cutdnea extensa, el control de la presion comparti-
mental y la fasciotomia, ;disminuyen el nimero y la extension de necrosis de teji-
dos, las amputaciones y el grado de discapacidad residual?

25. En pacientes con EMI y complicaciones, ;qué es més eficaz y seguro para dismi-
nuir la necrosis de tejidos o evitar la amputacion e infeccién secundaria: el desbri-
damiento quirtrgico precoz o el tratamiento conservador?

Factores pronosticos y de gravedad de la EMI

FACTORES CLINICOS INDICADORES DE GRAVEDAD

26. En pacientes con sospecha de enfermedad menigocdcica invasiva, ;qué factores
clinicos son utiles para predecir supervivencia, mortalidad o secuelas?

- Signos clinicos: taquicardia, taquipnea, hipotension, mala perfusion periférica,
diferencia de temperatura central y periférica, gravedad o extension de la erup-

cion, progresion de la erupcion, presencia de fiebre, rigidez de cuello, irritabili-
dad o nerviosismo, letargo, cansancio, somnolencia, nivel de conciencia.

- Estudio de laboratorio: recuento de glébulos blancos, coagulopatia, proteina C
reactiva, plaquetas, gases en sangre, funcidn renal, funcidon hepatica, cortisol,
glucemia, otros (CPK, rabdomiolisis).

ESCALAS DE GRAVEDAD Y DE RIESGO DE MORTALIDAD

27. En pacientes con sospecha de EMI, ;qué evidencia existe de que el uso de alguna
de las siguientes escalas de prondstico pueda predecir la gravedad de la enferme-
dad o el riesgo de resultados clinicos pobres?

- Leclerc
- Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS)
- Gedde-Dahl’s MOC score
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Prevencion y control de la EMI

INDICACIONES DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA

28.

(Qué evidencia hay de que los siguientes grupos, tras haber mantenido contacto
con un paciente con EMI en los ultimos siete dias, deban recibir profilaxis antibi6-
tica?

- Personas que han tenido contacto en el hogar

- Alumnos de una misma clase o escuela

- Personas que han tenido contacto con fluidos corporales (tras reanimacién)
— Personas que han intercambiado besos

- Personas que han compartido bebidas

- Personas que han compartido medio de transporte

ANTIBIOTICOS DE ELECCION PARA LA PROFILAXIS DE LA EMI

29. ;Qué evidencia hay de que los siguientes antibidticos sean efectivos para la pre-

vencion de la EMI en los grupos de contacto?
- Rifampicina
- Ciprofloxacino

— Ceftriaxona

30. En personas que han mantenido contacto estrecho con un caso de EMI, ;qué es

mas eficaz para prevenir casos secundarios: la rifampicina via oral o la ceftriaxona
intramuscular?

31. En personas que han mantenido contacto estrecho con un caso de EMI, ;qué es

mas eficaz para prevenir casos secundarios: la rifampicina via oral o el ciprofloxa-
cino via oral?

VACUNACION MENINGOCOCICA EN PACIENTES CON EMI

32. La vacunacién meningocdcica a los casos de EMI, ;reduce el riesgo de una segun-

da EMI cuando se compara con pacientes que han sido diagnosticados y tratados
por EMI y a los que no se ha vacunado?

OTRAS MEDIDAS DE CONTROL DE LA INFECCION

18

33. En pacientes con sospecha de EMI, medidas como el aislamiento en habitacion

individual, uso de equipo de proteccion individual (guantes limpios no estériles,
bata limpia no estéril, impermeable, mascarilla y proteccion ocular o protector fa-
cial) y quimioprofilaxis (rifampicina), json eficaces en la atencién hospitalaria
para la reduccion del riesgo de infeccion secundaria asociada a cuidados de salud
por parte del personal clinico (excluido personal laboratorio), familiares o perso-
nas que conviven con el caso indice?
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Seguimiento después de la EMI

SECUELAS ASOCIADAS A LA EMI Y APOYO A PACIENTES, FAMILIARES Y
CUIDADORES

34. ;Cuales son las secuelas asociadas con la EMI y sobre qué aspectos necesitan ma-
yor apoyo e informacién los pacientes y sus familiares y cuidadores?

35. ;Qué proporcion de la poblacion pedidtrica con meningitis bacteriana desarrolla
morbilidad fisica y psicologica?

36. ;Qué proporcién de la poblacion pedidtrica con septicemia meningocdcica desa-
rrolla morbilidad fisica y psicologica?

IMPACTO EN FAMILIARES Y CUIDADORES

37. Las familias y cuidadores de aquellos que han padecido EMI, ;experimentan pro-
blemas psicosociales? Y, si es asi, ¢las intervenciones psicosociales y la oferta de
informacion mejoran su calidad de vida?

Campafias de sensibilizacion e informacion sobre la
EMI

38. Los programas educativos dirigidos a profesionales sanitarios y poblacion general,
(mejoran la rapidez de reconocimiento, diagndstico y tratamiento de la EMI?,
(jaumentan la supervivencia o disminuyen la gravedad de la enfermedad y sus
complicaciones?, ;influyen sobre la admision en la UCI, la duracion de la estancia
hospitalaria, los costes del ingreso, la duracion de la baja escolar, etc.?

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA 19






Niveles de evidencia y grados de
recomendaciones

Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN para estudios de intervencién'

Niveles de evidencia

1++ | Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ | Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgos.

1- | Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.

2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de
cohortes 0 de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer
una relacion causal.

2+ | Estudios de cohortes 0 de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2- | Estudios de cohortes o0 de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la
relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

A Al menos un metandlisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran concordancia entre ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran concordancia entre ellos; o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 0 1+,

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
CoOmo 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deberian usarse para la elaboracion de recomendaciones por su alta
posibilidad de sesgo.

Buena practica clinica*

N Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo elaborador.

* En ocasiones el grupo elaborador se percata de algun aspecto practico importante sobre el que se quiere
hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos casos
tienen que ver con algun aspecto del tratamiento considerado buena practica clinica y que nadie cuestionaria
habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena practica clinica. Estos mensajes no son
una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia, sino que deben considerarse uUnicamente
cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA 21



por SIGN.

Evidencia extraida de estudios cualitativos relevantes y de calidad. Esta categoria no esta contemplada

Tabla 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacién para preguntas sobre diagnéstico.

Niveles de
evidencia
cientifica

Tipo de evidencia cientifica

Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1.

Estudios de nivel 1.

Estudios de nivel 2.
Revision sistematica de estudios de nivel 2.

Estudios de nivel 3.
Revision sistematica de estudios de nivel 3.

\Y,

Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.

Estudios de nivel 1

Cumplen los siguientes requisitos:
Comparacion enmascarada con una prueba de referencia (“patron oro”) valida.
Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de nivel 2

Presentan solo uno de estos sesgos:

Poblacion no representativa (la muestra no refleja la poblacién a la que se aplicara la
prueba).

Comparacion con el patrén de referencia (“patrén oro”) inadecuado (la prueba que se
evaluara forma parte del patrén oro o el resultado de la prueba influye en la realizacion
del patron oro).

Comparacion no enmascarada.

Estudios de casos control.

Estudios de nivel 3

Presentan dos o mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.
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Recomendacion Evidencia
A laolb
B Il
C Il
D v
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Recomendaciones de la GPC

Diagnodstico de la EMI

Signos y sintomas de alerta o red flag

v

Los profesionales sanitarios deberian formarse en el reconocimiento y manejo
de la EMLI.

La presencia de un exantema petequial generalizado o purpurico, con relleno
capilar > 2 segundos, en un paciente en edad pedidtrica con afectacion del estado
general, debe sugerir EMI y la necesidad de tratamiento urgente.

En el paciente pedidtrico enfermo, la presencia de alguno de los siguientes signos
y sintomas debe hacer sospechar al clinico la posibilidad de una EMI:

— Exantema petequial (que no desaparece por presion)
— Tiempo de relleno capilar > 2 segundos

— Color de piel anémalo

— Disminucion del nivel de conciencia

— Dolor en extremidades

— Manos y pies frios

— Fiebre

— Dolor de cabeza

— Rigidez de cuello

— Fotofobia

Se debe permanecer alerta ante la posibilidad de EMI cuando se evalie a pacientes
con enfermedad febril aguda porque en las primeras 4-6 horas de comienzo
del cuadro clinico la EMI se puede presentar con sintomas inespecificos, como
fiebre, letargo, rechazo del alimento, nduseas, vomitos, irritabilidad, signos y/o
sintomas de infeccidn del tracto respiratorio superior (coriza, dolor de garganta,
etc.), diarrea, o dolor abdominal.

En la evaluacion clinica inicial (atencion primaria), se debe tener en cuenta que
los siguientes sintomas son muy raros en el paciente en edad pedidtrica con
enfermedad febril leve: dolor de piernas, confusion, rigidez de cuello y fotofobia.

El profesional sanitario tendrd presente que los signos y sintomas de la
enfermedad pueden variar y ser méds especificos con el tiempo.

El conjunto de hallazgos clinicos y de laboratorio que con més fuerza sugiere
que el agente causal de una meningitis bacteriana sea N. meningitidis incluye
la presencia de exantema hemorragico + ausencia de convulsiones + cefalea +
tinciéon de Gram del LCR negativa.
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Revaluacion clinica como estrategia para mejorar el diagnéstico

D

En presencia de signos o sintomas clinicos sugestivos de EMI no debe demorarse
el tratamiento a la espera de una segunda evaluacion clinica.

Los pacientes en edad pediatrica con sintomas inespecificos al inicio, en los que
no se puede excluir la EMI a criterio del facultativo, deberian revaluarse en un
periodo corto de tiempo (horas).

El profesional sanitario informard a los cuidadores sobre la necesidad de
solicitar asistencia sanitaria si la situacion clinica del paciente en edad pediatrica
se deteriora antes de la revaluacion planificada; por ejemplo, si las caracteristicas
del exantema cambian. Deben tenerse en cuenta el grado de preocupacion de los
padres o cuidadores, su capacidad para actuar si el paciente empeora y facilitar
informacion sobre la disponibilidad horaria de los servicios de salud de la zona.

Pruebas de laboratorio no especificas

Se recomienda realizar las siguientes determinaciones si un paciente en edad
pedidtrica tiene un exantema petequial de origen no filiado y fiebre, o historia
de fiebre:

— Recuento de células sanguineas

— Proteina C reactiva o procalcitonina
— Pruebas de coagulacion

— Hemocultivo

— Glucosa en sangre

— Pulsioximetria

Si un paciente en edad pedidtrica tiene un exantema petequial de origen no
filiado y fiebre, o historia de fiebre, pero ninguna de las manifestaciones clinicas
de alto riesgo, se recomienda lo siguiente:

— Iniciar el tratamiento especifico de forma inmediata si la proteina C reactiva
o el recuento de células blancas (especialmente los neutréfilos) esta elevado,
ya que esto indica mayor riesgo de tener EMI.

— Tener en cuenta que, aunque con una proteina C reactiva y recuento de
células blancas normales la EMI es menos probable, no es descartable.
Ambos pardmetros pueden ser normales en casos graves o de muy corta
evolucion.

— Evaluar la progresién clinica monitorizando los signos vitales, el tiempo de
relleno capilar y la saturacion de oxigeno. Realizar controles al menos cada
hora durante las siguientes 4-6 horas.

— Tratar con antibidticos e ingresar en el hospital si la duda persiste.

24
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La concentracién sérica de procalcitonina puede utilizarse como marcador

v precoz de la EMI. Los cambios de concentracion sérica de procalcitonina son
mds precoces y rapidos que los de la proteina C reactiva.
Si la valoracion final es de bajo riesgo de EMI y el paciente es dado de alta, se
v recomienda advertir a los cuidadores que regresen si les parece que empeora (por

ejemplo, si aparecen nuevas manchas o si lo notan excesivamente adormilado o
irritable).

Diagnéstico del aumento de la presion intracraneal

Se recomienda determinar si es seguro o no realizar una puncién lumbar en base

D | ala valoracion clinica y no segun el resultado de la TAC craneal. La TAC no es
un método fiable para identificar un aumento de presion intracraneal.

D Si se ha realizado una TAC craneal, se recomienda no hacer puncién lumbar si
existen signos radioldgicos de aumento de la presion intracraneal.

D | Serecomienda no retrasar la instauracion del tratamiento por realizar una TAC.

Pruebas de confirmacion microbioldgica

C

Para confirmar el diagnéstico en pacientes con sospecha de EMI debe extraerse
sangre para realizar cultivo de bacterias.

Para confirmar el diagnéstico en pacientes con sospecha de EMI debe extraerse
sangre para realizar PCR de meningococo (en sangre completa, con EDTA) en
los laboratorios con capacidad técnica suficiente.

Deberia realizarse puncién lumbar a los pacientes con clinica de meningitis sin
caracteristicas de septicemia (purpura), cuando no existan contraindicaciones.

El LCR debe remitirse al laboratorio de microbiologia. Deberia realizarse:
— Microscopia
— Cultivo de bacterias

— PCR de meningococo en los laboratorios con capacidad técnica suficiente.

Ninguna de las siguientes técnicas es definitiva cuando se quiere confirmar o
descartar EMI: raspado de piel, biopsia cutdnea, aspirado de lesiones purpuricas
o petequiales (obtenido con aguja y jeringuilla).

Las muestras deben recogerse lo antes posible, una vez que se establece la
sospechaclinicay,preferiblemente,antes de instaurar tratamiento antimicrobiano.
La recogida de la muestra no debe posponer la instauracion del tratamiento
antibidtico.
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Manejo prehospitalario de la EMI

Administracion prehospitalaria de antibiéticos

v Se enviard a los pacientes con sospecha de EMI a un centro hospitalario con
cardcter de urgencia.

Ante la sospecha de EMI deben administrarse antibidticos por via parenteral
D | (ceftriaxona 50 mg/kg IV o IM) cuanto antes, tanto en atencién primaria como
en un nivel superior; pero no debe retrasarse el traslado urgente al hospital.

Reanimacién prehospitalaria

En pacientes con sospecha o confirmacién de sepsis meningocdcica, deben
V' | iniciarse maniobras de reanimacién de manera inmediata; si es posible, antes de
iniciar el transporte del paciente o durante el traslado.

Desarrollo e implementacion de protocolos

Se recomienda que a nivel local se desarrollen instrumentos (vias clinicas, mapas
D | de procesos, acuerdos interdisciplinares) que faciliten el acceso y cuidados de los
pacientes con EMI, teniendo en cuenta la geografia y los servicios propios.

Es recomendable la revision periddica de las historias clinicas de pacientes
D | con EMI para identificar situaciones evitables y lograr una asistencia sanitaria
Optima.

Manejo hospitalario de la EMI

Tratamiento antibiotico

Los antibidticos de primera linea para el tratamiento de la EMI confirmada son
B la ceftriaxona intravenosa, cada 12 horas, durante 7 dias en total, o cefotaxima,
cada 6 horas, durante 7 dias en total.

Toma de muestras para el diagndstico microbiolégico

En un servicio de urgencias hospitalario, ante la sospecha de un cuadro de EMI,
D | la obtencién de muestras del paciente para una posterior confirmaciéon del
diagnostico no debe retrasar la instauracion de tratamiento antibidtico empirico.

v El hemocultivo debe realizarse tan pronto como sea posible, pero no debe
retrasar la instauracion de tratamiento.
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Indicaciones de la puncién lumbar en la EMI

La puncién lumbar no se recomienda en la evaluacion inicial por sospecha de
J EMI con caracteristicas de septicemia. La realizacion tardia de puncién lumbar
puede tenerse en cuenta si persiste un diagndstico incierto o una progresion
clinica inadecuada y no hay contraindicaciones.

Se deberia realizar puncién lumbar en pacientes con meningitis clinica sin
caracteristicas septicémicas (purpura) si no hay contraindicaciones.

El LCR se enviara al laboratorio para la realizacién de microscopia, cultivo y
PCR.

En poblacién pedidtrica con buen estado clinico y sin pruebas de enfermedad
D | bacteriana es razonable observar al paciente y diferir la realizacién de la puncion
lumbar.

Se aconseja repetir la puncion lumbar a los pacientes pedidtricos con edades
comprendidas entre 1 mes y 3 meses no hospitalizados previamente, en las
siguientes circunstancias:

v | — Presencia de fiebre persistente o recurrente
— Deterioro de la situacion clinica

— Nuevos hallazgos clinicos (especialmente neuroldgicos) o reactantes
inflamatorios que persisten alterados

No se aconseja realizar puncion lumbar para valorar el éxito del tratamiento
a los pacientes pedidtricos con edades comprendidas entre 1 mes y 3 meses no
hospitalizados previamente, en las siguientes circunstancias:

v En el caso de pacientes que estdn recibiendo el tratamiento antibiético de
forma adecuada contra el agente causal, y la evolucién clinica estd siendo
buena.

— Antes de interrumpir el tratamiento antibidtico si la evolucion clinica es
buena.

Corticosteroides

Debe contemplarse la administracion adyuvante de un corticosteroide
(dexametasona intravenosa a dosis de 0,15 mg/kg/dosis hasta un maximo de 10
mg/dosis, 4 veces al dia y durante 4 dias) ante la sospecha de una meningitis
bacteriana o una vez confirmada, tan pronto como sea posible y siempre que
no interfiera con la administracién del antibidtico y el traslado a un centro
especializado.

No administrar corticosteroides a pacientes en edad pedidtrica con septicemia
B | meningocdcica, excepto en los casos de shock séptico meningocdcico resistente
a catecolaminas.
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Liquidos intravenosos

Ante un paciente con sospecha o confirmaciéon de meningitis bacteriana, se
D | evaluari la existencia de signos de shock, incremento de la presion intracraneal
y deshidratacion.

No debe restringirse la administracion de fluidos, salvo que exista incremento de

la presion intracraneal o un incremento de la secrecion de hormona antidiurética.
D Se debe administrar y mantener un volumen de fluidos que evite la hipoglucemia
y mantenga el equilibrio hidroelectrolitico.
D Se recomienda utilizar nutricién enteral como liquido de mantenimiento si se

tolera.

Si es preciso el mantenimiento de fluidos intravenosos, se recomienda utilizar
D | fluidos isoténicos (cloruro sédico al 0,9% con glucosa al 5%, o cloruro sddico al
0,9% con dextrosa al 5%).

Debe monitorizarse la administracion de fluidos y la eliminacién de orina para
asegurar una adecuada hidratacion y evitar la sobrehidratacion.

Deben monitorizarse electrolitos y glucemia regularmente (si se administran
liquidos intravenosos, al menos una vez al dia).

Si hay signos de incremento de la presion intracraneal o shock, se recomienda
D | iniciar los procedimientos de urgencia pertinentes a estas situaciones y discutir
el manejo de fluidos con un intensivista pedidtrico.

Ante signos de shock, deben administrarse inmediatamente 20 ml/kg de cloruro
D | sédico al 0,9% en 5 a 10 minutos. Administrar por via intravenosa o intradsea y
revaluar inmediatamente después (ver tabla 5).

Maniobras de reanimacion: soporte respiratorio y del aparato circulatorio

En poblacién pedidtrica con sospecha de meningitis bacteriana o septicemia
meningocdcica confirmada, con ventilacion auténoma y signos de dificultad
respiratoria, se recomienda facilitar mascara facial de 15 litros de oxigeno a
través de una mdscara con reservorio (ver tabla 6).

Si hay amenaza de pérdida de permeabilidad de vias respiratorias, deben
aplicarse maniobras de apertura de las vias respiratorias; ventilacién con presion
positiva a través de bolsa de ventilacién con mascarilla y, finalmente, aislamiento
de la via aérea.
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Estabilizacion y transporte a una unidad de cuidados intensivos pediatricos

Ante pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de EMI que precisen

D | de maniobras de reanimacién y traslado a una UCI, se recomienda informar al
hospital o unidad de destino.
Serecomienda que el traslado de pacientes con sospecha o diagndstico confirmado
D | de EMI a un centro de referencia sea realizado por unidades especializadas de

transporte.

Manejo de la EMI en la UCI

Consideraciones previas al ingreso en una UCI

Los pacientes que llegan a urgencias del hospital con sospecha de EMI deberian

D | ser examinados y tratados de inmediato por un clinico con experiencia,
preferentemente especialista pedidtrico.
D Ante pacientes con EMI en progresion clinica se recomienda contactar con la

UCI en las primeras fases.

Tratamiento de soporte en la UCI

D

Se recomienda administrar catecolaminas de forma precoz a los pacientes
con shock séptico meningocdcico resistente a volumen, y valorar el apoyo con
ventilacion mecanica.

En los pacientes con shock séptico meningocécico resistente a catecolaminas,
se consideran estrategias de rescate validas la terlipresina intravenosa y dosis
tituladas de corticosteroides.

Los pacientes en edad pedidtrica con shock séptico meningocdcico resistente
a catecolaminas podrian beneficiarse del uso de terlipresina como terapia de
rescate.

Se recomienda monitorizacion no invasiva (ECG, presién arterial, temperatura,
saturacion de oxigeno) del paciente con shock séptico meningocécico que
responde a la fluidoterapia.

Se canalizard un acceso central (venoso o arterial) en los casos de shock séptico
meningocdcico resistente a volumen.

Los pacientes con sindrome de distress respiratorio agudo secundario a EMI que
no responden al tratamiento estandar pueden beneficiarse de la oxigenacion con
membrana extracorpdrea.
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Los pacientes con shock séptico meningocdcico resistente a volumen,
Vv acidosis metabdlica grave, fallo renal agudo o inminente, y balance de fluidos
problematico o complejo pueden beneficiarse de la hemofiltracion veno-venosa
continua.

Terapias adyuvantes

No se recomienda administrar proteina C activada ni proteina recombinante
A | bactericida incrementadora de la permeabilidad a pacientes en edad pediatrica
con EMI grave.

En caso de sepsis grave, no se contempla el tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa.

Manejo quirurgico de la EMI

Se recomienda considerar la monitorizacion de la presion compartimental en los

D . . .
pacientes con EMI y el compromiso vascular extenso de un miembro.

Vv Es necesario recurrir al especialista de manera urgente para que valore e
interprete la monitorizacion de la presion compartimental.

Se recomienda el desbridamiento urgente en caso de infeccién secundaria de
la herida en el paciente en edad pedidtrica, siempre que la situacion lo permita.

Vv Deberia consultarse desde las primeras horas de ingreso con ortopedas y
cirujanos plasticos para que se evalden las necesidades del paciente.

La necesidad en algunos casos de amputar extensas zonas corporales plantea
V' | un conflicto ético que debe ser discutido conjuntamente entre cirujanos e
intensivistas, teniendo siempre en cuenta la opinién de los padres o cuidadores.

En pacientes con purpura fulminante meningocdcica e isquemia, valorar la
V| posibilidad de realizar la técnica de arteriolisis cuando existan los recursos
humanos y técnicos necesarios.

Factores pronosticos y de gravedad de la EMI

Factores clinicos indicadores de gravedad

Se tendra en cuenta que se asocian con una mortalidad elevada en pacientes en
edad pediatrica con EMI los siguientes factores:

— Un producto de los recuentos de plaquetas y neutrofilos < 40 x 10%/1
— Un nivel de procalcitonina > 150 ng/l

30 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Se tendrd en cuenta que la presencia de leucopenia (< 4.500 cel/mm?®) es un
C | factor asociado a una evolucion clinica desfavorable en los pacientes pedidtricos
con EML

Se tendrd en cuenta que se asocian a gravedad extrema en los pacientes en edad
pediatrica con EMI los siguientes factores:

Evolucién de los sintomas inferior a 24 horas

Presencia de un nimero de petequias superior a 50

Disminucion del nivel de conciencia

— Presencia de shock

Se tendrd en cuenta que la meningitis meningocécica conlleva menos riesgo
D | de evolucion neuroldgica desfavorable que las meningitis causadas por otras
bacterias.

Escalas de gravedad y de riesgo de mortalidad

v Ante pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de EMI, se utilizard una
escala de puntuacion para identificar variaciones en el estado del paciente.

Para pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de EMI, la escala
Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS) puede ser una
buena herramienta para la identificacion de variaciones en el estado de salud del
paciente.

Si un paciente con sospecha o diagnéstico confirmado de EMI muestra
vV | empeoramiento del estado de salud, se contactard inmediatamente con la unidad
de cuidados intensivos.

Prevencion y control de la EMI

Indicaciones de la profilaxis antibidtica

Se recomienda administrar quimioprofilaxis lo antes posible, preferiblemente
en las primeras 24 horas, a todos aquellos que hayan tenido contacto estrecho
(ver glosario) y prolongado con un caso de EMI en el entorno familiar (viven
o duermen en la misma vivienda) o en un contexto equiparable (residencia de
estudiantes que comparten cocina, piso compartido, etc.) durante los 7 dias
previos al comienzo de los sintomas en el caso.

En guarderias y centros de educacion infantil (hasta 6 afios), se recomienda
administrar quimioprofilaxis a todos los alumnos que asisten a la misma aula que
D | un caso esporddico y al personal del aula. No estd indicada la quimioprofilaxis
para los alumnos y el personal de otras aulas del mismo centro distintas a la del
caso de EMI.
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No estd indicado administrar quimioprofilaxis a los alumnos que asisten a la
misma clase o centro de educacién primaria, secundaria y universitaria que un
caso esporadico, a no ser que se trate de contactos estrechos.

Se recomienda ofrecer quimioprofilaxis a todo trabajador sanitario cuya boca o
nariz haya podido estar expuesta a las secreciones respiratorias de un paciente
con EMI antes de que el paciente haya completado las primeras 24 horas de
tratamiento antibidtico.

Las siguientes situaciones no son, por si mismas, indicacion de quimioprofilaxis:

— Compartir bebidas, comida, cigarrillos o besos en la mejilla, u otros actos que
supongan un contacto de saliva similar.

— Compartir ocasionalmente medio de transporte, aunque se ocupe el asiento
contiguo al del caso de EMI.

Antibiéticos de eleccion para la profilaxis de la EMI

Se recomienda quimioprofilaxis postexposicion con rifampicina como primera
eleccion. Se recomienda la administracion de ceftriaxona como alternativa en las
siguientes circunstancias:

— Cuando la rifampicina esté contraindicada (ver ficha técnica: http://www.
aemps.gob.es/).

— Si existe consumo de alcohol y en situaciones de desnutricion, cuando se
considere que el riesgo excede el beneficio potencial para el sujeto.

— En contactos <18 afios, cuando sea necesario realizar una nueva intervencion
en el contexto de un brote y la profilaxis anterior se hubiera realizado con
rifampicina.

— Ante la sospecha de posible incumplimiento de la quimioprofilaxis por via
oral.

Y la administracion de ciprofloxacino como alternativa a rifampicina en las

siguientes circunstancias:

— En contactos >18 anos, cuando sea necesario realizar una nueva intervencion
en el contexto de un brote y la profilaxis anterior se hubiera realizado con
rifampicina.

Vacunacién meningocdcica en pacientes con EMI

Se recomienda ofrecer la vacuna MenC antes del alta hospitalaria tras una EMI

a los siguientes grupos:

— Alos pacientes con EMI por serogrupo C confirmada que previamente hayan
sido inmunizados con MenC.

— A todos los pacientes no inmunizados previamente con MenC, con
independencia del serogrupo causante del episodio.
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Otras medidas de control de la infeccion

Los pacientes en edad pediatrica con sospecha de EMI deberian ser ingresados

inicialmente en habitacién individual.
Cuando ingresa en el hospital un caso con sospecha de EMI deben adoptarse
D | precauciones de transmision por gotas, que pueden interrumpirse tras 24 horas
de tratamiento efectivo del caso.
D El personal sanitario con alto riesgo de exposicion a las secreciones respiratorias

debe usar un equipo de proteccidon personal adecuado.

Seguimiento después de la EMI

Secuelas asociadas a la EMI y apoyo a pacientes, familiares y cuidadores

El paciente que ha padecido EMI debe abandonar el hospital con un plan de

v .
atencion individualizado.

El plan de atencién individualizado para los pacientes que han padecido EMI
describira el seguimiento a realizar, de tal manera que permita la identificacion
de complicaciones inmediatas y aquellas que puedan aparecer a largo plazo.

Vv Asimismo, el plan de atencién individualizado incluird una relacién extensa
de los profesionales, centros, asociaciones, fundaciones e instituciones que
pueden ayudar al afectado y sus familiares a gestionar su nueva vida, sin
olvidar incluir aquellas instituciones publicas o privadas que puedan prestar
ayuda econOmica.

El paciente que ha padecido EMI y sus familiares deben ser informados de las
siguientes secuelas potenciales a largo plazo:

— Pérdida de audicion

— Secuelas ortopédicas (dafio en huesos o articulaciones)

— Lesiones en la piel (cicatrices por necrosis)

— Problemas psicosociales

— Alteraciones neuroldgicas y de desarrollo

— Fallo renal

Asimismo, deben ser informados de las caracteristicas de la enfermedad, sus
tasas de prevalencia, letalidad, morbilidad, sus vias habituales de contagio, etc.,
a fin de tratar de minimizar el sentimiento de culpa que suele aparecer en todos
los implicados cercanos a cada caso.

El plan de atencién individualizado deberd incluir la entrega a la familia de una
copia impresa gratuita de esta Guia de Prdctica Clinica en su version destinada a
pacientes, familiares y cuidadores.
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Se deben realizar pruebas auditivas y neuroldgicas a todo paciente que ha
padecido EMI, con el fin de instaurar lo antes posible un tratamiento en caso de
ser necesario.

Antes del alta hospitalaria se debe ofrecer a los familiares la posibilidad de
adquirir habilidades para implicarse en los cuidados basicos del paciente en edad
pediatrica.

En situaciones de lejania al centro asistencial se puede ofrecer la posibilidad de
adquirir habilidades relacionadas con atencién en cuidados especializados.

La oferta de apoyo psicolégico permitird a la familia decidir y mitigar la intensidad
del estrés postraumadtico en caso de que aparezca.

Se debe ofrecer a los profesionales sanitarios medios que les permitan adquirir
habilidades de comunicacion efectivas.

Impacto en familiares y cuidadores

Los profesionales sanitarios implicados en el seguimiento de los pacientes en
edad pedidtrica con EMI deben ser conscientes de la posibilidad de trastorno
por estrés postraumatico con ansiedad o depresion en los pacientes, sus familias
y cuidadores.

Se recomienda que un psicélogo o psicoterapeuta realice un seguimiento a corto
plazo (hasta 2 afios) de los pacientes con EMI y de sus padres en las semanas
siguientes al alta de la UCI pedidtrica, o en su caso al fallecimiento del paciente,
con el fin de reducir el alcance de las consecuencias psicoldgicas de la enfermedad.

Campaias de sensibilizacion e informacion sobre la

EMI

La ciudadania y otros colectivos (como farmacéuticos, cuidadores de guarderias,
etc.) deben estar informados sobre la EMI con el objetivo de sospechar la
enfermedad de forma precoz.

La ciudadania deberia conocer el significado de la aparicion de petequias para la
deteccion precoz de la EMI.
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1. Introduccion

La elevada morbilidad y mortalidad de la Enfermedad Meningocécica Invasiva (EMI),
que en ocasiones sigue un curso fulminante e inesperado, su acentuada predileccion por la
edad infantil y adolescente y su patron epidemiolégico de endemia con ondas epidémicas
hacen de ella un problema sanitario de primer orden. Pocas enfermedades generan una
alarma social similar a la que se registra cuando la poblacién tiene noticia de casos de in-
feccion meningocdcica en su entorno.

La EMI es causada por la bacteria Neisseria meningitidis. Historicamente, los serogru-
pos B y C han sido responsables de la mayoria de los casos clinicos en Espaiia, pero la in-
troduccién en el calendario vacunal de la vacuna conjugada frente a meningococo de sero-
grupo C (MenC) en el ano 2000 redujo la incidencia de casos por serogrupo C un 88%?2.
Coincidiendo con la publicacién de esta GPC la Comisiéon Europea emitié una autoriza-
cién de comercializacion, valida en toda la Unién Europea, para una vacuna frente a me-
ningococo serogrupo B (MenB), después del dictamen favorable de la Agencia Europea
de Medicamentos.

A pesar del éxito del programa de vacunacién con MenC, en términos de incidencia y
mortalidad a causa de la EMI, en la temporada 2009-2010 la letalidad para el total de casos
confirmados fue 10%?3. Una serie de factores, que incluyen medidas de salud publica, reani-
macion precoz, mejoras en las técnicas de reanimacion, avances en cuidados intensivos,
intervenciones quirtrgicas e inversion en rehabilitacién pueden haber contribuido a una
mejora del prondstico de la EMI. Sin embargo, se registra una mortalidad elevada, parti-
cularmente en las primeras horas de la sepsis fulminante, lo que pone de manifiesto la
necesidad de una informacion cada vez mayor, reconocimiento de la enfermedad y diag-
nostico del paciente, y la necesidad de intervencion urgente.

La EMI puede presentarse con un espectro clinico que va desde la meningitis aguda,
con rigidez de cuello, fotofobia y fontanela abultada (pueden no presentarse todos los
sintomas), a una sepsis meningocdcica rapidamente progresiva con petequias o purpura,
nivel de conciencia reducido, shock y fallo multiorganico. El reto para un médico de fami-
lia o un pediatra de atencidn primaria es estar alerta para identificar a aquellos pacientes
que progresaran desde un cuadro no especifico a una enfermedad grave, particularmente
dado que los sintomas y signos iniciales pueden no ser distinguibles de cualquier infeccion
banal. La mayoria de las muertes siguen ocurriendo en las primeras 24 horas, en muchas
ocasiones antes de que se haya instaurado el tratamiento adecuado.

En los ultimos 40 afios ha habido una mejora espectacular del prondstico del shock
séptico en la infancia, con una tasa de mortalidad que se ha ido reduciendo. Se han produ-
cido también cambios relevantes en la organizacion y entrega de los servicios de salud,
particularmente en lo relativo a las técnicas de reanimacion y de cuidados intensivos, que
se han asociado con una reduccion de la mortalidad.

La répida aparicion y progresion de la EMI en un paciente dado requieren la elabo-
raciéon de una Guia de Practica Clinica (GPC) que asegure la aplicacion del tratamiento
mas eficaz en el contexto del Sistema Nacional de Salud, con la prestacion de servicios
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sanitarios tan cercana como sea posible, cuando pueda prestarse de una forma seguray a
un coste sostenible, pero con un rapido acceso a la atencion hospitalaria en el caso de que
resulte necesario.

La elaboracion de esta Guia de Practica Clinica sobre el Manejo de la Enfermedad
Meningocdcica Invasiva se justifica por la magnitud del problema, tanto sanitario como
social, y por la demanda generada desde diferentes ambitos del sistema sanitario implica-
dos en el abordaje de esta patologia.
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2. Alcance y objetivos

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) ofrece a los profesionales sanitarios que desarrollan
su actividad en el ambito de la atencidn primaria y hospitalaria un conjunto de recomen-
daciones para el manejo clinico de la enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) basadas
en la mejor evidencia cientifica disponible.

La poblacién diana de la guia es el segmento poblacional en edades comprendidas
entre un mes y 19 afios sospechoso de tener una EMI o con EMI confirmada y sus contac-
tos. Algunas preguntas abordadas en esta GPC se han centrado en poblacion exclusiva-
mente pedidtrica. No se incluye a los neonatos porque la etiologia y patogenia de la menin-
gitis y sepsis durante este periodo es diferente.

Esta GPC va dirigida a todo profesional sanitario que desarrolla su actividad en el
ambito de la atencién primaria y la atencion especializada, principalmente médicos espe-
cialistas en pediatria, medicina familiar y comunitaria, medicina intensiva, microbiologia,
medicina interna, medicina preventiva, cirugia y enfermeria, que se relacione en algin
momento con un paciente con sospecha o confirmacion de EMI. El presente texto también
contiene material especifico dirigido a los pacientes, familiares y cuidadores, con el objeti-
vo de informarlos y ayudarlos a reconocer la enfermedad.

Las areas que aborda la GPC son las siguientes: epidemiologia, diagnoéstico, trata-
miento, prevencion (primaria, secundaria y terciaria) y prondstico. Quedan fuera del al-
cance de la GPC la meningitis o sepsis debida a otros agentes etioldgicos y la EMI en pa-
cientes inmunocomprometidos.

El objetivo dltimo de esta GPC es optimizar el manejo clinico de la EMI en la pobla-
cion infantojuvenil, con recomendaciones orientadas a lograr la deteccién precoz y una
rapida instauracion del tratamiento que permitan reducir la elevada morbilidad y mortali-
dad asociadas a la enfermedad.
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3. Metodologia

La metodologia empleada en la elaboracion de esta guia de practica clinica (GPC) es la
que se recoge en el Manual Metodolégico de Elaboracion de GPC en el Sistema Nacional
de Salud'.

La elaboracion del la GPC comenzé con la constitucion del grupo elaborador de la
guia (GEG), integrado por 12 profesionales clinicos procedentes de distintos dmbitos sa-
nitarios —atencion primaria y atencion hospitalaria— y de distintas especialidades: enfer-
meria, pediatria, medicina interna, medicina familiar y comunitaria, medicina intensiva
pediétrica, microbiologia, ortopedia y medicina preventiva y salud publica. Ademds, desde
las primeras fases de trabajo se conto con la participacion de ciudadanos apoyados desde
la Fundacién Irene Megias contra la meningitis. También se contd con la participacion de
cuatro ciudadanos para la revision de la informacién dirigida a pacientes, familiares y cui-
dadores. La revision se centré en la comprensibilidad de los contenidos y la identificacion
de informacion que a su juicio deberia figurar en el documento.

La generacion y seleccion de las preguntas clinicas se llevo a cabo a partir de pregun-
tas que abordan aspectos controvertidos en otras guias —preguntas que para el GEG re-
quieren una revision profunda para identificar los ultimos avances en la materia—y aque-
llas preguntas que han surgido en el propio GEG, hasta obtener un total de treinta y ocho
preguntas relacionadas con epidemiologia, diagndstico, tratamiento, prevencion y segui-
miento de la EMI en la poblacién descrita. La elaboracion de las preguntas clinicas se llevo
a cabo considerando el formato PICO (Paciente/Intervencién/Comparacion/Outcome o
resultado).

Elsiguiente paso consistié en realizar una primera busqueda bibliografica en bases de
datos y otras fuentes especializadas (Medline, Embase, Excelencia Clinica, Trip Database,
GuiaSalud, National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network -G-I-N),
con el objetivo de localizar otras GPC, nacionales o internacionales, de temética similar.

Esta busqueda dio como resultado la localizacién de cinco guias*®, de las cuales se
descartaron dos en las que poblacion, temas, intervenciones, fecha de realizacién o meto-
dologia no cumplian con los objetivos y alcance de esta GPC. Las tres guias restantes*®
fueron evaluadas, mediante el instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation).Todas ellas cumplieron el requisito minimo previamente establecido para
constituir fuente de evidencia de esta guifa: alcanzar una puntuacion superior al 65% en el
area de rigor en la elaboracion.

Dos guias®® han constituido fuentes secundarias de evidencia para responder a diversas
preguntas clinicas, y asi se indica en los distintos apartados de este documento en los que figu-
ran conclusiones o estudios extraidos de las mismas. Para la adaptacion y actualizacion de la
evidencia extraida de guias anteriores se ha seguido la metodologia propuesta por Osteba en
su Informe de Evaluacion sobre Descripcion de la Metodologia empleada en la GPC sobre
Asma®. La guia del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)* se centra en
exclusiva en la quimioprofilaxis de los contactos de pacientes con EMI.
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Para las diecinueve preguntas clinicas tratadas en esta guia que ya recogia la GPC del
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), se actualizaron las busquedas desde el
afio 2006 hasta el afio 2011, a lo largo de los meses entre abril y agosto, adaptando las uti-
lizadas por SIGN®. Asimismo, para las trece preguntas ya recogidas por la GPC del Natio-
nal Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), se actualizaron las busquedas
desde el aino 2009 hasta el afio 2011, a lo largo de los meses entre abril y agosto, adapatan-
do las utilizadas por el NICE. Para las seis preguntas restantes, se elaboraron nuevas estra-
tegias de busqueda especificas ampliando el periodo de busqueda sin limitarlo por fecha.
Adicionalmente, se definieron alertas automaéticas de correo electrénico para nuevos arti-
culos agregados a Medline (Pubmed).

Las estrategias de busqueda se realizaron combinando términos en lenguaje contro-
lado en cada base de datos (Mesh, Emtree, Decs) y lenguaje libre, con el fin de mejorar y
equilibrar su sensibilidad y especificidad. Las fuentes consultadas fueron Medline (Pub-
med), Embase (Elsevier.com), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Databases,
Cochrane Library, Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECs) y Litera-
tura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACs:).

Las busquedas se cifieron a los tipos de estudios mas adecuados segun las caracteris-
ticas de la pregunta y a los idiomas castellano, francés, inglés, cataldn, italiano y portugués.

Se llevé a cabo una busqueda inversa en las referencias de los articulos identificados
e incluidos en la guia. También se realiz6 busqueda no sistemaética de literatura gris.

Los resultados de las biisquedas fueron revisados por pares; el coodinador clinico de
la guia resolvi6 las situaciones de discrepancia. Inicialmente, el cribado se efectud por titu-
lo y resumen. En un segundo cribado, se registraron los estudios descartados y se sefala-
ron las causas de exclusion. Los estudios finalmente seleccionados fueron evaluados me-
diante la herramienta de lectura critica de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Pais Vasco — OSTEBA. Estos estudios se clasificaron de acuerdo con los ni-
veles de evidencia propuestos por el SIGN para los estudios de intervencion y de acuerdo
con la adaptacion de los niveles de evidencia del Centro de Medicina Basada en la Eviden-
cia de Oxford, propuesta por el NICE para los estudios de pruebas diagnésticas' (tabla 1y
tabla 2).

La herramienta de lectura critica de OSTEBA facilita el trabajo de sintesis de la lite-
ratura, que, una vez revisada por el GEG, sirvié como material para proceder a la elabora-
cioén de las recomendaciones mediante evaluacién formal o juicio razonado. Ademads del
volumen y calidad de la evidencia, el GEG debia considerar la aplicabilidad de los resulta-
dos encontrados, la concordancia de los mismos y la relevancia de su aplicacién en nuestro
Sistema Nacional de Salud o su impacto clinico. En el caso de aquellas preguntas clinicas
respecto a las cuales el volumen de evidencia resultd ser escaso o nulo, de baja calidad
metodoldgica (niveles de evidencia 1-y 2-) o no concordante, se establecieron recomenda-
ciones basadas en el consenso del grupo que tuvo en cuenta, ademds de los mencionados
anteriormente, factores como la préctica clinica habitual, la disponibilidad de la interven-
cion en nuestro entorno, el balance beneficio/riesgo o, incluso, la ficha técnica del farmaco.

Tras la elaboracién de un primer borrador, el texto fue sometido a un proceso de re-
vision externa en dos partes: una parte exclusivamente centrada en las recomendaciones,
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llevada a cabo por parte de los colaboradores expertos, y otra parte de revision global a
cargo de los revisores externos. Los colaboradores expertos y los revisores externos en la
mayoria de los casos han sido propuestos por sus respectivas sociedades cientificas. Los
revisores cumplimentaron un formulario estdndar con dos partes diferenciadas. La prime-
ra consistio en preguntas cerradas dirigidas a conocer la opinidn general sobre el borrador
de la guia y evaluar su aplicabilidad. La segunda consistié en apartados para cada capitulo
de la guia en los que introducir texto libre. Uno de los participantes realizé una revison
parcial (un capitulo). Las observaciones y sugerencias de revisores y colaboradores se re-
mitieron al GEG para su valoracion tras ser sometidas a un primer cribado (cuestiones de
forma y estilo). La revision externa dio como resultado la formulacién de dos nuevas reco-
mendaciones y la introducciéon de cambios menores en 8 recomendaciones, destinadas a
modificar su alcance.

Las sociedades cientificas implicadas en el desarrollo de esta guia, representadas por
miembros del grupo elaborador, colaboradores expertos y revisores externos, son la Aso-
ciacion Espafiola de Pediatria, la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria,
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, la Sociedad
Espafiola de Epidemiologia, la Sociedad Espafiola de Farmacia Comunitaria, la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica, la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comu-
nitaria, la Sociedad Espafiola de Neurologia Pedidtricay la Sociedad Espafiola de Urgen-
cias de Pediatria.

Finalmente la GPC fue sometida a un proceso de Exposiciéon Publica, en el cual el
borrador de la GPC fue revisado por otras organizaciones del ambito de la salud, registra-
das previamente e interesadas en hacer aportaciones al mismo. En el caso de esta GPC han
participado cuatro organizaciones cuyas aportaciones y comentarios estian disponibles
para su consulta en la web de GuiaSalud: http://portal.guiasalud.es/web/guest/exposicion-
publica.

Esta prevista una actualizacion de la guia en plazos de tres a cinco afios como maxi-
mo, o en plazos inferiores si se dispone de nueva evidencia cientifica que pueda modificar
algunas de las recomendaciones que contiene. Las actualizaciones se realizardn sobre la
version electrénica de la guia, disponible en la siguiente URL: <http://www.guiasalud.es>.

En <www.guiasalud.es> esta disponible el material en el que se presenta de forma
detallada la informacién con el proceso metodolégico de la GPC (estrategias de busque-
das para cada pregunta clinica y tablas de sintesis de la evidencia de los estudios seleccio-
nados).
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4. Revision del problema

La EMI es una infeccién causada por la bacteria Neisseria meningitidis 0 meningococo
perteneciente a la familia Neisseriaceae!’. El ser humano es el tnico reservorio conocido
de esta especie, que se aisla de la nasofaringe de personas sanas en porcentajes que oscilan
entre el 4% y el 20%, variacion asociada a factores como la edad, las condiciones de ende-
mia o epidemia, etc. Las cepas de meningococo estan rodeadas en su parte externa de una
capsula polisacarida que constituye un importante factor de virulencia de la bacteria. En
casos de enfermedad invasiva es raro aislar cepas de meningococo no capsuladas, muy
frecuentes, sin embargo, en la nasofaringe de portadores asintomaticos. Un total de 12 se-
rogrupos denominados A, B, C, H, I, K, L, X, Y, Z, 29E, y W135 se han definido en base a
dicho polisacarido!!. Las cepas A, B y C son las responsables del 80% al 90% de los casos
de EMI en el mundo. La enfermedad afecta con mayor frecuencia a los menores de 5 afios;
el pico maximo de incidencia ocurre en menores de 1 afio. Otro pico ocurre en adolescen-
tes de 15 a 19 afios en Europa y otras zonas geogréficas>!>!3.

4.1. Situacion de la EMI en el mundo

N. meningitidis es una de las principales causas de infeccion bacteriana invasiva. El nimero
anual de casos en todo el mundo se estima en 1,2 millones con 135.000 muertes', aunque
la carga real de la enfermedad se desconoce en muchos paises por falta de la adecuada
vigilancia epidemioldgica.

Una caracteristica notable de la EMI son las considerables fluctuaciones ciclicas en su
incidencia, y la ocurrencia de brotes y epidemias. Las cepas del serogrupo B son general-
mente responsables de ondas epidémicas con periodos interepidémicos de duracién varia-
ble; el serogrupo C se asocia a la produccion de brotes y ondas de corta duracion,y el A es
el causante de grandes epidemias ciclicas en paises subsaharianos. Se observa una marcada
distribucion regional en cuanto a incidencia y serogrupo predominante®!2.

El denominado “cinturén de la meningitis” en el Africa subsahariana es, con diferen-
cia, la regién con la incidencia de EMI més alta del mundo. Durante las epidemias puede
alcanzar los 1.000 casos por 100.000 habitantes, o el 1% de la poblacion. El serogrupo pre-
dominante es el A. En el continente americano la incidencia de la enfermedad se encuen-
tra en el rango 0,1 casos por 100.000 habitantes (Paraguay, Costa Rica y México) a 2 casos
por 100.000 habitantes (Brasil)">. La mayor parte de los casos en este continente se deben
a los serogrupos C y B, aunque el serogrupo Y es responsable de una proporcién conside-
rable de casos en algunos paises y el serogrupo W135 es cada vez mads frecuente. La mayo-
ria de las cepas de meningococo aisladas en Europa pertenecen al serogrupo B, principal-
mente en los paises que han introducido en sus programas vacunas conjugadas frente al
serogrupo C. Los datos sobre Asia, aunque son limitados, indican que la enfermedad es
causada en su mayoria por cepas A 'y C™2.
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En 2009, dltimo afio del que se disponen datos a nivel europeo, 29 paises notificaron
un total de 4.495 casos confirmados de EMI, con una incidencia global de 0,89 por 100.000
habitantes. Las tasas de EMI confirmada mas altas se registraron en Irlanda (3,01/10°h) y
en el Reino Unido (2,1/10°h) y las més bajas en Chipre (0,13/10°h), Bulgaria (0,21/10°h) y
Letonia (0,22/10°h). El suceso més notable en la epidemiologia de la EMI en Europa en los
ultimos afos ha sido el incremento y posterior descenso del nimero de casos relacionados
con la diseminacioén de la cepa hipervirulenta ST-11 complex/ ET-37 complex serogrupo C
en Bélgica, Espafia, Irlanda, Islandia, los Paises Bajos, Portugal y el Reino Unido. El decli-
ve de la EMI causada por el serogrupo C es atribuible al uso de vacunas frente a este sero-
grupo. Tras la introduccién de la vacuna conjugada frente a meningococo serogrupo C al-
rededor del afio 1999, se produjo un descenso sostenido de las tasas de casos confirmados
en toda Europa. Sin embargo, desde 2006, la incidencia de EMI se ha mantenido esta-
blelllﬁ.

4.2. Situacion de la EMI en Espana

En Espaiia, el serogrupo B fue el predominante en los afios 70 y 80. En 1971 se inici6 una
onda epidémica asociada a este serogrupo, que alcanzo su pico en 1979 con una incidencia
de 17,9 casos por 100.000 habitantes, y que descendié desde ese afio de forma progresiva
hasta quedar en torno a 2-3 casos por 100.000 a principios de los afios noventa. Es a finales
de los ochenta cuando comienza a observarse un incremento gradual en el porcentaje de
casos por serogrupo C, mds acusado a partir de 1994, de forma que durante 1996 y 1997 el
C paso a ser el serogrupo dominante (73% de los casos confirmados). Dicho aumento se
asoci6 con un incremento en la tasa de incidencia general de EMI, que fue desigual en las
diferentes comunidades auténomas (mayor en el noroeste). A principios de 1997 se notifi-
caron 1.334 casos, 824 (62%) confirmados. Las cepas C fueron mayoritariamente caracte-
rizadas como C:2b:P1.2,5, de la linea clonal ST8/A4,y mostraron una letalidad mayor que
las cepas pertenecientes al serogrupo B'7.

Ante esta situacion, se inicidé una campafia de vacunacion desde diciembre de 1996
hasta finales de 1997 con la vacuna entonces disponible A + C de polisacarido purificado
y se redujo en un 45% la tasa global de EMI y en un 76 % la tasa de enfermedad en el gru-
po de poblacién objeto de la intervencién (entre 18 meses y 19 afios de edad). En afios
sucesivos se detectd un incremento en los valores de las tasas de ataque de la enfermedad
por la pérdida de anticuerpos protectores. Esta situacion determind la inclusién en el ca-
lendario vacunal de la nueva vacuna conjugada frente a meningococo de serogrupo C en
otofio de 20002

Entre los afios 2000 y 2011 la incidencia de la EMI en Espafia ha seguido una tenden-
cia descendente: 1,78 casos por 100.000 habitantes (716 casos confirmados) en la tempora-
da 2000-2001; 1,61 por 100.000 (697 casos confirmados) en 2004-2005; 0,96 por 100.000 (438
casos confirmados) en 2009-2010, y 0,92 por 100.000 (424 casos confirmados) segun los
datos pertenecientes a la temporada 2010-2011. El descenso se debe, principalmente, a la
disminucion de los casos debidos al serogrupo C. La cifra en la temporada 2010-2011 (67
casos por serogrupo C, tasa de 0,15 por 100.000) fue un 84% inferior a la correspondiente
a la temporada previa a la introduccion de la vacuna conjugada. El serogrupo B vuelve a
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predominar en todo el pais. E1 81,9% (n=304) de los casos confirmados en 2010-2011 se
debieron al serogrupo B (0,66 casos por 100.000 habitantes)>!51°,

4.3. Etiopatogenia de la EMI

La nasofaringe humana es el tinico reservorio de N. meningitidis. La transmision se produ-
ce por la inhalacion de gotitas de secreciones respiratorias. El meningococo se adhiere a
las microvellosidades del epitelio columnar no ciliado de la nasofaringe, donde se multipli-
ca®. La mayoria de las personas colonizadas por N. meningitidis permanecen asintomati-
cas; sin embargo, en un porcentaje menor, el meningococo penetra la mucosa y alcanza el
torrente sanguineo, causando enfermedad sistémica. Todavia se desconoce con exactitud
como y por qué algunas cepas de N. meningitidis superan las defensas del huésped y se
diseminan desde su hébitat natural al compartimento intravascular'.

Los mecanismos celulares y moleculares previos al desarrollo de la EMI son extremada-
mente complejos y no se conocen con precision. Un factor de virulencia esencial para la super-
vivencia de la bacteria en sangre es la capsula polisacdrida que le permite evadir la respuesta
inmune del huésped, particularmente la activacion de los mecanismos de lisis mediados por
complemento, y la fagocitosis. La liberacion de grandes cantidades de lipooligosacarido, una
endotoxina, dispara la respuesta inflamatoria sistémica del huésped, induciendo la liberaciéon
masiva de citoquinas proinflamatorias y antinflamatorias, y la activacion de las cascadas del
complemento y la coagulacion, desencadenado un cuadro de sepsis seguido de shock séptico,
que puede conducir a fallo multiorganico y la muerte?. Las respuestas inflamatoria e inmune
del huésped son fundamentales para contener la progresion de la infeccion, pero al mismo
tiempo pueden causar colapso cardiovascular y muerte. El resultado final depende de un deli-
cado balance entre el patégeno y la respuesta del huésped.

4.4. Manifestaciones clinicas de la EMI

La EMI produce principalmente un cuadro de meningitis, sepsis o ambas. Aunque lo habi-
tual es un cuadro mixto de sepsis y meningitis, tradicionalmente se habla de meningitis
meningocdcica en los casos de pacientes en los que la meningitis es la tinica manifestacion
clinica, o la més destacada, y de sepsis meningocdcica cuando la afectacion sistémica es la
maés llamativa y la meningitis o no esta presente, o bien no es el componente mds destaca-
do del cuadro clinico.

Los sintomas y signos iniciales pueden ser inespecificos y comunes a otras infecciones
menos graves. El exantema petequial caracteristico se encuentra presente en el 28-78% de
los pacientes con EMI en el momento del ingreso'®. La meningitis ocurre aproximadamen-
te en el 50% de los casos y sus signos y sintomas son indistinguibles de los signos y sinto-
mas de las meningitis agudas causadas por otros patdégenos®. Del 5% al 20% de los pacien-
tes presenta un cuadro clinico de sepsis meningocdcica 0 meningococemia, que se
caracteriza por la rapidez de su evolucién. En los casos fulminantes pueden ocurrir ptrpu-
ra, coagulacion intravascular diseminada, shock, coma y fallecimiento del paciente en muy
pocas horas!®%,

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA 45



Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen bacteriemia transitoria y meningo-
cocemia crénica. Las infecciones meningocdcicas invasivas pueden complicarse con artri-
tis, panoftalmitis, y neumonia'®.
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5. Diagnostico de la EMI

5.1. Signos y sintomas de alerta o red flag

Pregunta para responder:
e En pacientes en edad pediatrica que acuden a la atencion primaria (o a urgencias),
(qué conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de EMI?
— Fiebre
— Rigidez de cuello
— Dolor de cabeza
— Fotofobia
— Vomitos
— Mareos
— Respiracion rapida
— Somnolencia
— Menos del 50% de la ingesta de liquidos habituales en 24 horas (< de 1 afio)
— Llanto agudo extrafio (< de 1 afio)
— Color anémalo de la piel (pélido, terroso, moteado, azulado)
— Colapso vascular, hipotension, shock
— Dolor en las piernas o negativa a caminar
— Erupcion cutédnea
— Alteracién de la frecuencia cardiaca

— Manos y pies frios

El diagnéstico clinico de la EMI depende del reconocimiento de signos y sintomas carac-
teristicos de la enfermedad, como la presencia de fiebre acompafiada de exantema, signos
meningeos o la disminucién del nivel de conciencia'®. No obstante, la EMI puede presen-
tarse al inicio con caracteristicas clinicas inespecificas que son dificiles de distinguir de las
de otras infecciones menos graves. Por este motivo, la identificacion de un paciente pedia-
trico con posible EMI entre todos aquellos que se presentan con infecciones leves y auto-
limitadas supone un reto para los profesionales de atencidén primaria y urgencias. Un dato
importante que debemos destacar es que solo la mitad de los casos se identifican en la
primera consulta de atencion primaria®. Por tanto, es de vital importancia que los clinicos
dispongan de evidencia cientifica sobre qué signos o sintomas son ttiles para discriminar
la EMI de otras infecciones menos graves y evitar asi un retraso diagnéstico y terapéutico
potencialmente fatal.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA 47



La guia de préctica clinica (GPC) del NICE basa sus recomendaciones para GPC Serie
esta pregunta en nueve estudios observacionales y una revision sistemética. de casos
Segun una serie de 448 pacientes pedidtricos con EMI, de 0 a 16 afios de 3

edad, la enfermedad se manifiesta en las primeras 4-6 horas con signos y

sintomas inespecificos, como fiebre, letargo, rechazo del alimento, nduseas,

vomitos e irritabilidad. Tres caracteristicas clinicas de sepsis aparecieron de

forma precoz: dolor de piernas (media 7 horas) en el 36,7% de los casos,

manos y pies frios (12 horas) en el 43,2% y coloracion de piel anomala (des-

crita como palidez o con manchas) (10 horas) en el 18,6%. El 72% de los

casos del estudio presentaron alguno de estos signos y sintomas. Los signos

y sintomas cldsicos de EMI, exantema hemorrégico, sintomas y signos me-

ningeos y compromiso del nivel de conciencia, aparecieron més tarde (me-

dia 13-22 horas)’.

Un estudio prospectivo realizado en 190 pacientes de 3 meses a 15 aflos de  GPC

edad que acudieron a urgencias con fiebre (> 38 °C) y exantema petequial Estudio de
encontré una prevalencia de EMI del 7% (13/190). Los pacientes con EMI  cohortes
tenian mayor probabilidad de encontrarse peor, de presentar signos de irri- 2+

tacion meningea y de tener petequias por debajo de la linea del pezén que

los pacientes con exantema petequial y fiebre causados por una enferme-

dad no bacteriémica’.

Muy pocos estudios investigan la validez diagndstica de los hallazgos clini- GPC

cos en la EMI. La GPC del NICE incluye dos estudios de estas caracteristi- Estudio de
cas. Uno de ellos fue realizado en pacientes de 1 mes a 16 afios de edad con  pruebas
fiebre y hemorragias cutaneas al ingreso, el 15% (39/264) de los cuales tenia  diagnosticas
EMI. Segitin los autores del estudio, las siguientes caracteristicas son predic- I

tores independientes de EMI: hemorragias cutdneas caracteristicas, distri-

bucién generalizada de las hemorragias, didmetro de las hemorragias > 2

mm, mal estado general y rigidez de cuello. La sensibilidad y la tasa de fal-

sos positivos fueron de 97% y 49%, respectivamente, para un paciente en

edad pedidtrica con uno o mds de estos sintomas y signos; de 97% y 12%

para un paciente con dos o mas;y de 82% y 5% para un paciente con tres o

mas de estos sintomas y signos>.

El otro estudio de validez diagndstica incluido en la GPC del NICE se rea- GPC

1iz6 con pacientes menores de 15 afios admitidos en urgencias con exante- Estudio de
ma que no desaparece por presion. La presencia de purpura presenta los pruebas
valores més elevados de sensibilidad (83 %), especificidad (88%), valor pre- diagnésticas
dictivo positivo (VPP) (47%) y valor predictivo negativo (VPN) (98%), II

seguida de relleno capilar > 2 segundos, mal estado general y temperatura

> 38,5 °C°.
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A partir de una muestra retrospectiva de 1.331 pacientes de 1 mes a 14 afios
de edad con meningitis bacteriana confirmada, un estudio investiga la pro-
babilidad de predeterminar la etiologia mediante el andlisis de una selec-
cioén de sintomas clinicos y hallazgos de laboratorio. La agrupacién de cri-
terios diagnodsticos que con mads fuerza se asocié con el diagndstico de
meningitis meningocdcica incluye presencia de exantema hemorragico, au-
sencia de convulsiones, cefalea, y tincion de Gram del liquido cefalorraqui-
deo (LCR) negativa, con un VPP de 96,4% (1C95% 87,7 a 99,6) y un VPN
de 38,5% (IC95% 35,8 a 41,3)*.

Una de las lagunas en la investigacién que la GPC del NICE identifica es la
ausencia de estudios que determinen la validez diagndstica de los sintomas
y signos de la EMI en atencidn primaria, antes del ingreso en el hospital.
Para responder a esta cuestion, un estudio posterior al periodo de busque-
da de la GPC del NICE investiga la frecuencia tanto de los sintomas y sig-
nos cldsicos como de las caracteristicas de alerta o red flag de la enferme-
dad (dolor de piernas, manos y pies frios, y coloracion anémala de piel) en
una cohorte prospectiva de 407 pacientes menores de 16 afios con infeccién
leve autolimitada y fiebre, que acuden a una consulta de atencién primaria.
Los datos se comparan con los de un estudio previo realizado en 448 casos
de EMI menores de 16 afios. Exantema, somnolencia, irritabilidad y ndu-
seas y vomitos fueron moderadamente sensibles (entre 72,6% y 85,5%)
para el diagnéstico de EMI. Confusion, fotofobia, dolor de piernas y dolor
o rigidez de cuello mostraron una especificidad elevada (entre 94,3% vy
98,1%). Segun los autores, las siguientes caracteristicas clinicas presentaron
valores de cociente de probabilidad positivo (CPP) de utilidad clinica en el
diagnéstico de sospecha de EMI: confusion, 24,2 (IC95% 11,5 a 51,3); dolor
de piernas, 7,6 (IC95% 4,9 a 11,9); fotofobia, 6,5 (1C95% 3,8 a 11,0); exan-
tema, 5,5 (IC95% 4,3 a 7,1); dolor o rigidez de cuello, 5,3 (IC95% 3,5 a 8,3).
Solo dos caracteristicas clinicas tuvieron valores de cociente de probabili-
dad negativo (CPN) de utilidad clinica: somnolencia, 0,2 (IC95% 0,2 a 0,3)
y exantema, 0,3 (IC95% 0,2 a 0,3). En el analisis por grupos de edad se ob-
servaron CPP superiores para fotofobia y rigidez de cuello en los pacientes
menores de 1 afio y con edades comprendidas entre 1 afio y 4 afios, en
comparacion con los pacientes de 5 a 14 afios. La presencia de exantema
tuvo un CPP superior en los pacientes pedidtricos mayores (5 a 14 afios). A
diferencia de lo que se observa en otros estudios, la cefalea y la palidez no
discrimina entre los dos grupos (EMI e infecciones leves), y la capacidad de
discriminacion de pies y manos frios es limitada?’. Los autores presumen
que la interpretacion subjetiva de los padres puede ser el motivo de que los
pacientes pedidtricos con infecciones febriles autolimitadas tuvieran con
maés frecuencia palidez y manos y pies frios, que en estos pacientes no indi-
can compromiso de la circulacién periférica.
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El resto de la evidencia cientifica incluida en la GPC del NICE procede de
series de casos retrospectivas que describen la frecuencia de los diferentes
hallazgos clinicos presentes en el momento del ingreso en el hospital del
paciente pedidtrico con EMI. Los estudios difieren en cuanto al intervalo
de edad considerado, el espectro clinico (sepsis y/o meningitis), los criterios
de seleccion (EMI confirmada y/o probable) y los métodos de recogida de
informacién (cuestionario telefénico, historia clinica). En resumen, los re-
sultados reflejan que es probable que en el momento del ingreso los pacien-
tes en edad pedidtrica con EMI tengan sintomas inespecificos, como fiebre
(71% a 100%), vémitos (34% a 82%), rechazo del alimento (42%) e irrita-
bilidad (45%). Con frecuencia, aunque no en todos los casos, presentaran
rigidez de cuello (11% a 87%), cefalea (27% a 86% ) y somnolencia o letar-
g0 (28% a 89%). Una minoria tendrd convulsiones (4% a 21%). Es mds
probable que los més pequefios (menores de 2 anos) presenten irritabili-
dad, rechazo del alimento, letargo y disminucion del nivel de conciencia,
mientras que los sintomas caracteristicos de irritacién meningea (cefalea,
rigidez de cuello, fotofobia), confusion, exantema hemorragico y dolor en
extremidades son mas probables en pacientes pediatricos mayores’. En una
serie de 103 casos, presentaron shock el 31% de los pacientes de 0 a 4 afios
de edad y el 35% de los pacientes entre los 5 y los 14 afios de edad?.

En algunas series, el exantema hemorragico caracteristico solo estéd presen-
te en aproximadamente la mitad de los pacientes con EMI antes de su in-
greso en el hospital (48% a 80%). En una muestra hospitalaria de 107 pa-
cientes con EMI menores de 16 afios, el 49% tenia un exantema petequial,
frente al 39% con un exantema no petequial’.

Los signos y sintomas mds frecuentes de la EMI se enumeran en la tabla 3.

Tabla 3. Signos y sintomas de la EMI

GPC Serie
de casos

3

Serie de

casos
3

Sintomas y/o signos NO ESPECIFICOS

Sintomas y/o signos MAS ESPECIFICOS

Frecuentes
- Fiebre
- Nauseas
- Vomitos
- Letargo
— Irritabilidad
- Aspecto de estar enfermo
- Rechazo del alimento
- Cefalea
— Dolor muscular o articular
- Signos y/o sintomas respiratorios

Menos frecuentes
- Diarrea/dolor abdominal
- Dolor de garganta
- Coriza

- Exantema que no desaparece por presion
— Tiempo de relleno capilar > 2 segundos
- Dolor de piernas

- Manos/pies frios

- Confusion mental

— Color anémalo de la piel

- Hipotension

- Shock

- Rigidez de cuello

- Fontanela abombada

- Fotofobia

- Signo de Kernig

- Signo de Brudzinski

- Déficits neurologicos focales

- Convulsiones
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Sintomas y/o signos de ALERTA o RED FLAG:

- Dolor de piernas
- Manos y pies frios
— Color anémalo de piel

Signos de SHOCK

- Tiempo de relleno capilar > 2 segundos

— Color anémalo de la piel

- Taquicardia y/o hipotension

- Sintomas respiratorios o dificultad respiratoria

- Dolor de piernas

- Manos vy pies frios

- Confusion mental/disminucion del nivel de conciencia

Adaptada de la GPC del NICE (2010)°.

Cuando se comparan los resultados sobre la presentacion clinica inicial de la EMI, los
distintos estudios coinciden en afirmar que el exantema hemorragico patognomonico esta
ausente en un porcentaje considerable de los pacientes antes de acudir al hospital, que la
mayoria de los casos tendran sintomas clinicos inespecificos y que los sintomas cldsicos de
meningitis pueden no estar presentes en los estadios iniciales de la EMI. En este sentido, y
segun la experiencia de uno de los expertos que han colaborado en la revision de la pre-
sente guia, es relativamente frecuente que los adolescentes y adultos con EMI presenten
odinofagia al comienzo de la enfermedad, acompafada en algunos casos de amigdalitis
purulenta.

Al formular las recomendaciones para esta pregunta se ha tenido en cuenta la rele-
vancia e impacto clinico del diagndstico precoz en el prondstico de la EMI. El grupo ela-
borador de la guia (GEG) considera primordial la educacién sanitaria de los profesionales
de atencién primaria y hospitalaria para que aprendan a reconocer los signos precoces de
la EMI y a distinguirla de los procesos febriles probablemente benignos.

Resumen de la evidencia

En las primeras 4-6 horas, la EMI se presenta con sintomas inespecificos, como
fiebre,letargo, rechazo del alimento,nduseas, vomitos o irritabilidad. Los siguientes
signos y sintomas caracteristicos de sepsis preceden en varias horas a los signos
3 | y sintomas clésicos: dolor de piernas (media 7 horas), manos y pies frios (media
12 horas) y coloraciéon anémala de piel (media 10 horas). Los signos y sintomas
clasicos, como exantema hemorragico, meningismo y compromiso del nivel de
conciencia aparecen mas tarde’.

Los pacientes en edad pedidtrica con EMI tienen mds probabilidad de presentar
peor estado general, de tener signos de irritacion meningea y de tener petequias
por debajo de la linea del pezén que los pacientes en edad pedidtrica con fiebre (>
38 °C) y exantema petequial por enfermedad no bacteriémica’.

2+
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Las siguientes caracteristicas son predictores independientes de EMI en
pacientes en edad pedidtrica con fiebre y hemorragias en piel: hemorragias en
piel caracteristicas (OR 11,2; IC95% 2.5 a 50,7); distribucion generalizada de las
hemorragias en piel, (OR 5,1; IC95% 1,1 a 23,7); didmetro de las hemorragias en
piel > 2 mm, (OR 7; 1C95% 1,5 a 32); mal estado general, (OR 14; 1C95% 3,1 a
II' | 62.6): rigidez de cuello, (OR 6,9;1C95% 1,1 a 44.0).

La sensibilidad y la tasa de falsos positivos fueron de 97 % y 49 %, respectivamente,
para un paciente con una o mas de las caracteristicas mencionadas; de 97% y 12%
para un paciente con dos o mas; y de 82% y 5% para un paciente con con tres o
mas°.

La presencia de purpura presenta los indices diagnésticos de EMI maés elevados,
con una sensibilidad del 83%, una especificidad del 88%, un VPP del 47% y un

1 VPN del 98%, seguida de relleno capilar > 2 segundos, mal estado general y
temperatura > 38,5 °C°.
En atencién primaria, los siguientes sintomas presentan CPP de utilidad clinica en
I el diagnéstico de EMI: confusion (CPP 24,2; 1C95% 11,5 a 51,3), dolor de piernas

(CPP 7,6; IC95% 4,9 a 11,9), fotofobia (CPP 6,5; IC95% 3,8 a 11,0), exantema
(CPP 5,5;1C95% 4,3 a7,1) y rigidez de cuello (CPP 5,3;1C95% 3,5 a 8,3)%.

El conjunto de hallazgos clinicos y de laboratorio que con mas fuerza sugiere que el
agente causal de una meningitis bacteriana es N. meningitidis incluye la presencia
II | de exantema hemorragico + ausencia de convulsiones + cefalea + tincion de Gram
del LCR negativa, con un VPP de 96,4% (1C95% 87,7 a 99,6) y un VPN de 38,5%
(IC95% 35,8 a 41,3)%.

Frecuencia de los hallazgos clinicos presentes en un paciente en edad pediatrica
con EMI>?*
— Fiebre (71% a 100%)
— Cefalea (27% a 86%)
—Voémitos (34% a 82%)
3 — Exantema hemorrégico (48% a 80%)
— Somnolencia/letargo (28% a 89%)
— Rigidez de cuello (11% a 87%)
— Rechazo del alimento (42%)
— Irritabilidad (45%)
— Convulsiones (4% a 21%)

Es mas probable que los pacientes menores de 2 afios presenten irritabilidad,
rechazo del alimento, letargo y disminucion del nivel de conciencia. Meningismo,
confusion, exantema hemorrégico y dolor en extremidades son mds probables en
pacientes pedidtricos mayores>?.

En el momento del ingreso, aproximadamente el 49% de los pacientes en edad
3 | pedidtrica con EMI tendrd un exantema petequial, mientras que el 39% presentara
un exantema no petequial’.
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Recomendaciones

J Los profesionales sanitarios deberian formarse en el reconocimiento y manejo de
la EML

La presencia de un exantema petequial generalizado o purpurico, con relleno
D | capilar > 2 segundos, en un paciente en edad pedidtrica con afectacion del estado
general, debe sugerir EMI y la necesidad de tratamiento urgente.

En el paciente pedidtrico enfermo, la presencia de alguno de los siguientes signos
y sintomas debe hacer sospechar al clinico la posibilidad de una EMI:

— Exantema petequial (que no desaparece por presion)
—Tiempo de relleno capilar > 2 segundos

— Color de piel anémalo

— Disminucién del nivel de conciencia

— Dolor en extremidades

— Manos y pies frios

— Fiebre

— Dolor de cabeza

— Rigidez de cuello

— Fotofobia

Se debe permanecer alerta ante la posibilidad de EMI cuando se evaltie a pacientes
con enfermedad febril aguda porque en las primeras 4-6 horas de comienzo del
cuadro clinico la EMI se puede presentar con sintomas inespecificos, como fiebre,
letargo, rechazo del alimento, nduseas, vomitos, irritabilidad, signos y/o sintomas
de infecciéon del tracto respiratorio superior (coriza, dolor de garganta, etc.),
diarrea, o dolor abdominal.

En la evaluacién clinica inicial (atencién primaria), se debe tener en cuenta que
D | los siguientes sintomas son muy raros en el paciente en edad pedidtrica con
enfermedad febril leve: dolor de piernas, confusion, rigidez de cuello y fotofobia.

Vv El profesional sanitario tendrd presente que los signos y sintomas de la enfermedad
pueden variar y ser mds especificos con el tiempo.

El conjunto de hallazgos clinicos y de laboratorio que con més fuerza sugiere
que el agente causal de una meningitis bacteriana sea N. meningitidis incluye
la presencia de exantema hemorragico + ausencia de convulsiones + cefalea +
tinciéon de Gram del LCR negativa.
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5.2. Revaluacion clinica como estrategia para
mejorar el diagndstico

Preguntas para responder:

* En un paciente en edad pedidtrica que accede a la atencién primaria con sintomas
sugestivos de EMI, ;mejora el diagndstico una segunda evaluacion clinica especifica
(tras 4-6 horas) en busca de progresion de la enfermedad?

* En un paciente en edad pedidtrica que accede a la atencién primaria con sintomas
sugestivos de EMI, ;una evaluacion telefénica de la progresion de la enfermedad
mejora el diagndstico?

En ocasiones es dificil distinguir la EMI de infecciones febriles autolimitadas porque en
las primeras 4-6 horas de evolucion de la enfermedad la clinica puede ser inespecifica, so-
bre todo en los pacientes pedidtricos méds pequefios, con sintomas como fiebre, vomitos,
rechazo del alimento e irritabilidad®. Adoptar una actitud de “esperar y ver” podria mejo-
rar el diagndstico de estos pacientes, ya que las caracteristicas clinicas cldsicas de meningi-
tis y sepsis aparecen mds adelante en el curso natural de la enfermedad. Por otra parte, la
EMI progresa muy rdpidamente. La mayoria de los casos ingresan en el hospital en un
intervalo de 24 horas desde el inicio de la enfermedad, lo que deja muy poco margen para
observar si el cuadro clinico evoluciona o no desfavorablemente.

No se identificé evidencia cientifica que responda a la pregunta. Tampoco GPC
la GPC del SIGN encuentra estudios al respecto y basa su recomendacién Opinién de
en la formulada por otra GPC>. expertos

4
Los pacientes pediatricos en los que el diagndstico de EMI es probable re-

quieren tratamiento urgente que no debe demorarse por realizar una reva-
luacién clinica®.

El GEG considera que el profesional sanitario debe de tener en cuenta el grado de ansie-
dad de los padres o cuidadores ante la enfermedad del paciente en edad pediatrica y su
capacidad para comprender la informacién que se les transmite respecto a la pauta de ac-
tuacién que se va a seguir, y determinar su capacidad para actuar ante una evolucion clini-
ca desfavorable. El GEG entiende que es necesario revaluar al paciente pediatrico cuando
el diagnéstico de EMI no puede ser descartado, pero decide no establecer un intervalo de
tiempo especifico (4-6 horas) porque desde un punto de vista operativo puede no ser via-
ble en nuestro medio.

Resumen de la evidencia

No debe demorarse el tratamiento urgente en los casos con una EMI probable a
la espera de una segunda evaluacion clinica que mejore el diagnéstico®.
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Recomendaciones

D

En presencia de signos o sintomas clinicos sugestivos de EMI no debe demorarse
el tratamiento a la espera de una segunda evaluacion clinica.

Los pacientes en edad pedidtrica con sintomas inespecificos al inicio, en los que no
se puede excluir la EMI a criterio del facultativo, deberian revaluarse en un perio-
do corto de tiempo (horas).

El profesional sanitario informara a los cuidadores sobre la necesidad de solicitar
asistencia sanitaria si la situacion clinica del paciente en edad pedidtrica se dete-
riora antes de la revaluacién planificada; por ejemplo, si las caracteristicas del
exantema cambian. Deben tenerse en cuenta el grado de preocupacién de los
padres o cuidadores, su capacidad para actuar si el paciente empeora y facilitar
informacion sobre la disponibilidad horaria de los servicios de salud de la zona.

5.3 Pruebas de laboratorio no especificas

Pregunta para responder:

* En poblacion pediatrica con erupcion (rash) petequial, las pruebas de laboratorio
no especificas (proteina C reactiva, recuento de células blancas, gases en sangre),
(pueden ayudar a confirmar o descartar el diagnéstico de EMI?

La presentacion clinica clasica de la EMI es la presencia de un exantema que no desapare-
ce por presion en un paciente en edad pedidtrica con fiebre. Ademds de la meningococe-
mia, existen otras muchas causas de etiologia infecciosa de exantemas petequiales y fiebre
en pacientes en edad pediatrica. Los profesionales sanitarios deben decidir qué pacientes
con exantema y fiebre tienen EMI y por tanto precisan tratamiento antibidtico y medidas
urgentes de soporte, y cudles no. Las pruebas de laboratorio no especificas son parte del
estudio diagndstico de rutina de estos pacientes®.

No se encontraron estudios sobre precision de las pruebas de laboratoriono  GPC
especificas en el diagndstico de la EMI que fueran posteriores al periodo de  Estudios de
busqueda bibliografica de la GPC del NICE. La guia utiliza dos estudios ob-  cohortes
servacionales prospectivos para responder a esta cuestion clinica. Fueronrea- 2+
lizados en pacientes menores de 15 afios que acudieron a un servicio de ur-

gencias hospitalario con exantema petequial y exantema que no desaparece

por presion, respectivamente. Ambos estudios analizan la validez diagndstica

del recuento de células blancas en sangre periférica. Comparados con los ca-

sos sin meningococemia, los pacientes con EMI presentan mayor probabili-

dad de tener recuentos superiores de células blancas en sangre periférica,

“células en banda” y recuentos de neutrofilos elevados. Ninguna de las deter-

minaciones mencionadas tiene la suficiente sensibilidad y especificidad para

predecir el diagndstico de EMI°.
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Uno de los estudios citados aporta evidencia sobre la precision diagnésti- ~ GPC

ca de la proteina C reactiva. En atencion hospitalaria, una determinaciéon  Estudio de
inicial de proteina C reactiva < 6 mg/L en un paciente en edad pedidtrica  cohortes
con petequias y fiebre, practicamente descarta el diagnostico de EMD. 2+

NICE no identifica estudios sobre el rendimiento de la gasometria arterial
en el diagnostico de la EMI en pacientes pedidtricos con un exantema
petequial.

Resumen de la evidencia

El valor medio del recuento de células blancas y nimero absoluto de células en
banda en sangre periférica es significativamente superior en los pacientes en edad
2+ | pedidtrica con EMI, exantema petequial y fiebre que el observado en los pacien-
tes en edad pedidtrica con exantema petequial y fiebre sin enfermedad bacterié-
mica’.

La probabilidad de tener un recuento de neutrdéfilos elevado es superior en los
2+ | pacientes con EMI y exantema que no desaparece por presion (OR 2,7; IC95%
1,1 2 6,5) que en los pacientes con exantema sin EMI°.

Precision diagnodstica en pacientes en edad pedidtrica con exantema petequial y
fiebre’:

Recuento de células blancas en sangre periférica > 15.000 células/ul: sensibilidad
2+ | 67%:; especificidad 85%; cociente de probabilidad positivo (CPP) 4,5; cociente de
probabilidad negativo (CPN) 0,39.

Numero absoluto de células en banda en sangre periférica > 500 células/ul: sensi-
bilidad 80%; especificidad 74%; CPP 3,0; CPN 0,27.

Niveles de proteina C reactiva > 6 mg/L son muy sensibles (100%, IC95% 96 a
2+ | 100), pero poco especificos (54%,1C95% 47 a 62) para el diagnostico de EMI en
pacientes en edad pediatrica con exantema que no desaparece por presion’.

Cuando, en un paciente en edad pedidtrica con exantema petequial y fiebre, el
recuento en sangre periférica de células blancas y de células en banda (nimero
absoluto) y el recuento de células blancas en liquido cefalorraquideo (LCR) son
todos normales, la probabilidad de EMI es baja.

2+

Durante el proceso de formulacion de recomendaciones y en relacion a su aplicabilidad y
posibilidad de generalizacion, el GEG ha tenido en cuenta que en atencién primaria no
existe la posibilidad de realizar pruebas de laboratorio no especificas.

Los estudios que evaltian el rendimiento diagndstico de los niveles de procalcitonina
sérica, posteriores a la gufa del NICE, se excluyeron del cuerpo de la evidencia porque no
son directamente aplicables a la poblacién diana de la guia. No obstante, el GEG conside-
ra oportuno mencionar que estudios recientes han evaluado la utilidad clinica de la procal-
citonina sérica en el diagndstico de la infeccion bacteriana invasiva en la infancia. Segiin
una revision sistematica reciente? sobre el rendimiento diagnéstico de los marcadores in-
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flamatorios en pacientes pedidtricos con sindrome febril sin foco, la proteina C reactiva y
la procalcitonina demuestran caracteristicas diagndsticas similares. Su papel en la practica
clinica diaria esta atin por determinar.

Recomendaciones

Se recomienda realizar las siguientes determinaciones si un paciente en edad pe-
didtrica tiene un exantema petequial de origen no filiado y fiebre, o historia de
fiebre:
— Recuento de células sanguineas
v — Proteina C reactiva o procalcitonina
— Pruebas de coagulacion
— Hemocultivo
— Glucosa en sangre

— Pulsioximetria

Siun paciente en edad pedidtrica tiene un exantema petequial de origen no filiado
y fiebre, o historia de fiebre, pero ninguna de las manifestaciones clinicas de alto
riesgo, se recomienda lo siguiente:

— Iniciar el tratamiento especifico de forma inmediata si la proteina C reactiva o
el recuento de células blancas (especialmente los neutréfilos) esta elevado, ya
que esto indica mayor riesgo de tener EMI.

C | — Tener en cuenta que, aunque con una proteina C reactiva y recuento de células
blancas normales la EMI es menos probable, no es descartable. Ambos para-
metros pueden ser normales en casos graves o de muy corta evolucion.

— Evaluar la progresion clinica monitorizando los signos vitales, el tiempo de
relleno capilar y la saturaciéon de oxigeno. Realizar controles al menos cada
hora durante las siguientes 4-6 horas.

— TTratar con antibidticos e ingresar en el hospital si la duda persiste.

La concentracion sérica de procalcitonina puede utilizarse como marcador precoz
V| de la EMI. Los cambios de concentracién sérica de procalcitonina son mas preco-
ces y rdpidos que los de la proteina C reactiva.

Si la valoracién final es de bajo riesgo de EMI y el paciente es dado de alta, se
v recomienda advertir a los cuidadores que regresen si les parece que empeora (por
ejemplo, si aparecen nuevas manchas o si lo notan excesivamente adormilado o
irritable).
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5.4. Diagnostico del aumento de la presion
intracraneal

Pregunta para responder:

* En poblaciéon pedidtrica con sospecha o confirmacion de meningitis bacteriana, una
tomografia craneal computarizada, ;puede demostrar de forma fiable un aumento de
la presion intracraneal?

El examen del LCR obtenido mediante puncién lumbar es esencial para identificar el
agente causal y asegurar el manejo 6ptimo de los pacientes en los que se sospecha me-
ningitis bacteriana. La puncién lumbar (PL) estd contraindicada cuando existe un au-
mento de la presion intracraneal (PIC) por el riesgo de herniacidn cerebral. La tomo-
graffa craneal computarizada (TAC) se ha postulado como una prueba que puede ser
util para identificar incrementos de la PIC en pacientes pedidtricos en los que se sos-
pecha meningitis bacteriana.

No se han identificado estudios posteriores al periodo de busqueda que GPC Serie
abarca la GPC del NICE. La recomendacion del NICE se basa en tres estu-  de casos
dios de baja calidad metodoldgica, con una muestra muy reducida de pa- 3

cientes pedidtricos con meningitis bacteriana y aumento de presion intra-

craneal (10, 14 y 15 casos, respectivamente), que posiblemente emplearon

una tecnologia actualmente obsoleta (afio de publicacion 1992, 1993 y

2001). La evidencia disponible, 50% (5/10), 36% (5/14) y 40% (6/15) de

TAC normales en presencia de PIC llevo al grupo elaborador a formular

una recomendacion desfavorable’.

Resumen de la evidencia

La TAC mostr6 signos de edema cerebral solo en 5/10 pacientes pediatricos (2 a
3 | 16 afios de edad) con meningitis bacteriana y clinica de aumento de la PIC, confir-
mada mediante monitorizacion invasiva (> 20 mmHg)>.

La TAC fue normal en 5/14 (36 %) pacientes pediatricos diagnosticados de hernia

3 cerebral’.
3 Un total de 6/15 (40%) pacientes pediatricos con meningitis bacteriana y signos
clinicos de aumento de la PIC tuvieron un resultado de la TAC normal®.
Recomendaciones

Se recomienda determinar si es seguro o no realizar una puncién lumbar en base
D | alavaloracion clinica y no segtn el resultado de la TAC craneal. La TAC no es un
método fiable para identificar un aumento de presion intracraneal.
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Si se ha realizado una TAC craneal, se recomienda no hacer puncién lumbar si
existen signos radioldgicos de aumento de la presion intracraneal.

D | Se recomienda no retrasar la instauracion del tratamiento por realizar una TAC.

5.5. Pruebas de confirmacion microbioldgica

Pregunta para responder:

* En el caso de pacientes con sospecha de EMI, ;qué pruebas diagndsticas realizadas
precozmente son utiles para confirmar posteriormente la EMI?
— Hemocultivo
— Raspado de piel
— Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de sangre
— Frotis faringeo
— Analisis rapido de antigenos en orina

— Andlisis rdpido de antigenos en sangre

El diagnéstico de confirmacion microbioldgica de la EMI requiere del aislamiento en cul-
tivo o de la deteccion del ADN bacteriano de N. meningitidis en fluidos estériles, como
sangre o LCR. En el caso de la EMI, el desarrollo de métodos de diagndstico molecular ha
sido especialmente beneficioso. Estos métodos son mads sensibles que el cultivo, y su capa-
cidad de deteccidn no se ve afectada por la administracién de antimicrobianos previa a la
obtencion de muestras?’. El ultimo informe de la European Invasive Bacterial Diseases
Surveillance Network (EU — IBD)' revel6 que, aunque el cultivo sigue siendo el método
mas utilizado para confirmar el diagndstico de EMI, (47,9% en 2008 y 44,7% en 2009), los
métodos moleculares se utilizan cada vez con mas frecuencia. Asi, en 2009, el 25% de los
casos fueron confirmados por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y en algunos
paises, como Irlanda (58,3%), el Reino Unido (51,6%) y Grecia (42,7%), el nimero de
casos confirmados solo por PCR superd a los confirmados por cultivo. La rentabilidad
diagnéstica de las diferentes técnicas y dianas diagnoésticas actualmente disponibles es el
objetivo que se plantea esta revision.

El hemocultivo es la prueba diagndstica de referencia en el diagndstico de  GPC
EMIC. Opinién de
expertos
4
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Las dos GPC*¢ que tratan especificamente la cuestion y los tres estudios GPC
identificados® coinciden en afirmar que las técnicas de deteccion del ge- Estudio
noma de N. meningitidis, ya sea en sangre completa, suero o LCR, incre- observa-
mentan el diagndstico de certeza de EMI respecto al cultivo. Segtin la GPC  cional

del SIGN, el incremento en la proporcion de casos de EMI con diagnéstico  2++
etioldgico al realizar la PCR en tiempo real oscila entre e1 30% y el 40%.La GPC Serie
PCR se mantiene positiva hasta 9 dias en pacientes que recibieron trata- de casos
miento antibidtico®. 3

La GPC del NICE utiliza como evidencia cuatro estudios sobre la precision GPC
diagnostica de la Tagman™ PCR en tiempo real. Dos estudios prospectivos  Estudios de
realizaron la prueba en sangre completa. Obtuvieron una sensibilidad del pruebas
88% (IC95% 68 a 97) y del 88% (IC95% 81 a 95), respectivamente, y una diagndsticas
especificidad del 100% (IC95% 96 a 100). La sensibilidad del hemocultivo Ib/II

fue del 58% (I1C95%,37 a78) y del 33% (1C95%,24 a 42), respectivamente.

Ademas, la PCR fue positiva y el hemocultivo negativo en el 29% (7/24) y

el 55% (52/95) de los casos de EMI. En el primer estudio, la PCR se man-

tuvo positiva a las 72 horas del inicio del tratamiento, mientras que en el

segundo la administracién prehospitalaria de antibidticos no modificé su

sensibilidad. El estdndar de referencia lo constituyeron los hallazgos micro-

bioldgicos y, en su ausencia, criterios clinicos consensuados. Un tercer estu-

dio prospectivo que comparaba la PCR Tagman en sangre completa frente

ala PCR Tagman en suero mostré un incremento en la proporcién de casos

confirmados respecto al cultivo, del 47% en suero al 88% sangre, p < 0,0012.

Por dltimo, un estudio prospectivo que evalué el rendimiento en LCR de

una PCR dudplex en tiempo real para meningococo y neumococo mostro,

para meningococo, una sensibilidad del 87 % (20/23), superior a la del Gram

(27%) y el cultivo (17%) de LCR®.

La mayoria de las técnicas de PCR en tiempo real descritas en la literatura Estudio de
amplifican fragmentos del gen ctrA (operon capsular), exclusivo de N. me- pruebas
ningitidis. Un estudio retrospectivo investigd la precision diagndstica de diagndsticas
una diana molecular alternativa, 16S ADN ribosomal (rADN), aplicada al 1II
diagnostico de pacientes con sospecha clinica de meningitis bacteriana agu-

da. Los autores plantean una estrategia diagnodstica secuencial. Primero

realizan una multiplex PCR en tiempo real que detecta el 16S rADN de N.

meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Listeria monocytogenes en una

Unica reaccion. Las muestras con sonda 16S rADN universal positiva pero

con sonda 16S rADN especifica de meningococo negativa fueron analiza-

das mediante microarray de baja densidad y secuenciacién de 16S rADN.

Para N. meningitidis, 1a sensibilidad de la estrategia molecular fue del 92%

(IC95% 72,5 a 98,6), superior a la del cultivo de LCR, 64% (IC95% 42,6 a

81,3). El valor predictivo negativo (VPN) fue de 97,7% (1C95% 90,7 a 99,6),

mientras que el VPN del cultivo fue de 90,2% (I1C95% 81,8 a 95,2)*.
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Otro estudio retrospectivo desarrollé y validé una técnica de deteccion rd- Estudio de
pida de N. meningitidis (gen ctrA) utilizando un nuevo método de amplifi- pruebas
cacion de ADN denominado LAMP (siglas en inglés de loop-mediated diagnésticas
isothermal amplification)*?, que reduce el tiempo de obtencion de resulta- 111

dos y no requiere de un alto grado de infraestructura tecnoldégica como

sucede con la PCR en tiempo real. La presencia de un reactivo de deteccidon

fluorescente permite identificar las muestras positivas por simple inspec-

cién visual (viraje del amarillo palido al verde). Se analizaron 378 muestras

(sangre completa, LCR, suero, frotis faringeo, etc.), el 96% de las cuales

procedian de pacientes menores de 13 afios que acudieron a urgencias con

signos o sintomas sugestivos de meningitis o septicemia. La sensibilidad de

la prueba y el VPN en sangre y LCR respecto al estdndar de referencia,

PCR en tiempo real, fue del 100%. La especificidad en sangre fue del 98,5%

y el valor predictivo positivo (VPP) del 80%. En LCR se obtuvo una espe-

cificidad del 94,7% y un VPP del 75%. Los autores estimaron que el test es

capaz de detectar 6 copias del gen ctrA por reaccion (6,6 x 106 a 1,2 x 103

copias ctrA/mL) en un tiempo maximo de 48 minutos (rango de 22 a 48

min). El estdndar de referencia no incluyé criterios clinicos de diagnéstico

en presencia de una PCR en tiempo real negativa. El nimero de muestras

analizadas de auténtico interés clinico (sangre, LCR) fue pequefio®.

Se identificé un estudio realizado en Espafia que evalud la utilidad de la Estudio de
amplificacidon de un fragmento de la secuencia de insercién IS7706 median- pruebas

te PCR simple y posterior deteccion por hibridacion colorimétrica. Se ana-  diagndsticas
lizaron muestras de 43 pacientes (3 meses a 17 anos) con diagndstico al alta 111

de EMI y muestras de 67 pacientes sin criterios clinicos de EMI. La PCR

incremento el diagnéstico de certeza con respecto al cultivo en un 37%3.

No se encontraron estudios sobre el rendimiento diagnoéstico del andlisisde  GPC

las lesiones cutdneas caracteristicas de la EMI. Ambas guias>® recogen evi- Estudios de
dencias al respecto. La tincién de Gram del raspado de las petequias detec- pruebas

té N. meningitidis en el 80% (n = 24) de los 30 casos en los que se realizé diagndsticas
Gram del raspado, frente al 37% (11/30) de hemocultivos en los que se III

aislé meningococo. Al considerar todos los casos de EMI confirmada (n =

52),el Gram del raspado de las petequias no es significativamente mds efec-

tivo que los otros métodos®.

La proporcién de casos confirmados de EMI mediante la tincion de Gram
de biopsia cutanea (56% ), hemocultivo (56%) y cultivo y/o Gram de LCR
(64%) es similar®.

En pacientes con purpura fulminante, la PCR en tiempo real de biopsia
cutdnea fue significativamente mads sensible que el cultivo de biopsia cuta-
nea (p < 0,0001)°.

Los estudios demuestran que la PCR en tiempo real es mas sensible que el cultivo para
confirmar el diagndéstico de EMI, y es ademds muy especifica. El impacto clinico del diag-
nostico molecular de la EMI es evidente. En un estudio de alta calidad incluido en la GPC
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del NICE la PCR en tiempo real incrementa hasta en un 55% la sensibilidad del hemocul-
tivo. Otra gran ventaja es la rapidez en la obtencién de resultados. Al elaborar las reco-
mendaciones, ademads de las ventajas, el GEG también ha tenido en cuenta los principales
inconvenientes de la PCR en tiempo real, comunes a todas las técnicas de diagndstico
molecular. Su elevado coste y la necesidad de personal especificamente entrenado limitan
su disponibilidad en nuestro entorno a los laboratorios de referencia (Centro Nacional de
Microbiologia-Instituto de Salud Carlos III, hospitales de tercer nivel). El hemocultivo y
la tincién de Gram y el cultivo del LCR se realizan de rutina en los laboratorios de micro-
biologia del SNS.

McKenna et al?® han optimizado una técnica rapida de diagndstico molecular que
podria utilizarse en un entorno més proximo al paciente, pero son necesarios mas estudios
de calidad que evalien su rendimiento en la practica clinica. En este sentido, el GEG ha
considerado necesario establecer una recomendacion de investigacion futura.

Al formular la recomendacion respecto al estudio de las lesiones cutdneas para llegar
al diagnéstico de EMI, el GEG ha tenido en cuenta que la PCR en tiempo real no se rea-
liza de forma sistemdtica en nuestro entorno, con lo que la posibilidad de confirmar el
diagnéstico se reduce de forma notable, y que un estudio microbioldgico positivo de las
lesiones cutdneas puede ser muy sugestivo de EMI. Considerando estos factores, y a dife-
rencia de la GPC del NICE, no se ha formulado una recomendacion en contra del uso de
las lesiones cutdneas para llegar al diagnostico de EMI.

Finalmente, fundamentandose en el hecho de que el meningococo coloniza la nasofa-
ringe de forma asintomética en més del 10% de la poblacidn, y en ausencia de evidencia
cientifica al respecto, el GEG ha decidido no formular una recomendacién en relacién al
examen microbioldgico del exudado faringeo. El aislamiento del meningococo en el frotis
faringeo puede no ser indicativo de enfermedad invasiva. El diagnéstico de confirmaciéon
debe realizarse por la identificacion del microorganismo en sitios normalmente estériles,
como sangre o LCR.

Resumen de la evidencia

El hemocultivo es el estdndar de referencia en el diagnéstico de confirmacion de
la EMIC.

El examen del LCR mediante microscopio, cultivo y PCR es importante a la hora
3 | de proporcionar informacion sobre la etiologia de la meningitis, en particular en
los pacientes sin las caracteristicas clasicas de EMI®.

La sensibilidad de la PCR en tiempo real (sangre completa o suero) es superior a
la del hemocultivo. La PCR en tiempo real es mds sensible cuando se utiliza san-
gre completa que cuando se utiliza suero. La PCR se mantiene positiva 72 horas
después del inicio del tratamiento antibidtico’.

Ib/ 11

El incremento en la proporcion de casos de EMI con diagnéstico etioldgico al
realizar PCR en tiempo real oscila entre el 30% y el 40%. La PCR se mantiene
positiva hasta 9 dias después de iniciarse el tratamiento®.

2++/
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111

Una estrategia secuencial de diagndstico molecular (PCR en tiempo real, microa-
rray y secuenciacion) centrada en una diana molecular alternativa, 16S ADN ribo-
somal, demostré una sensibilidad (92%; I1C95% 72,5 a 98,6) superior a la del cul-
tivo de LCR (64%;1C95% 42,6 a 81,3)%.

I

Se estima que la técnica LAMP (loop-mediated isothermal amplification) es capaz
de detectar 6 copias del gen ctrA por reaccién (6,6 x 106 a 1,2 x 103 copias ctrA/
mL) en un tiempo méaximo de 48 minutos (rango de 22 a 48 min). La sensibilidad
y el VPN en sangre y LCR fueron del 100%. La especificidad en sangre fue del
98,5% y el VPP del 80%. En LCR la especificidad fue del 94,7% y el VPP del
75%%.

I

La amplificaciéon de un fragmento de la secuencia de insercion IS7706 por PCR
simple y posterior deteccion por hibridacion colorimétrica incremento el diagnos-
tico de confirmacion de EMI en un 37% respecto al cultivo®.

36/
1r

La PCR del LCR es maés sensible que el cultivo en muestras tomadas antes y des-
pués del comienzo de la terapia antibiética. Una PCR duplex en tiempo real fren-
te a meningococo y neumococo muestra, para meningococo, una sensibilidad del
87%, superior a la del Gram (27%) y el cultivo (17 % )>¢.

11T

Se observaron diplococos gramnegativos en el raspado cutdneo en el 80% de los
casos de EMI confirmada con petequias; solo el 37% de los mismos tuvieron un
hemocultivo positivo. Al considerar todos los casos de EMI, el Gram del raspado
de las petequias no fue mas efectivo que el cultivo de sangre y LCR®.

11T

La proporciéon de casos confirmados de EMI mediante el examen (tincién de
Gram) de biopsia cutdnea (56 % ), hemocultivo (56%) y cultivo y/o Gram de LCR
(64%) es similar>.

111

La PCR en tiempo real de biopsia cutanea es significativamente mas sensible que
el cultivo de biopsia cutdnea (p < 0,0001)°.

Recomendaciones

C

Para confirmar el diagndstico en pacientes con sospecha de EMI debe extraerse
sangre para realizar cultivo de bacterias.

Para confirmar el diagndstico en pacientes con sospecha de EMI debe extraerse
sangre para realizar PCR de meningococo (en sangre completa, con EDTA) en
los laboratorios con capacidad técnica suficiente.

Deberia realizarse puncién lumbar a los pacientes con clinica de meningitis sin
caracteristicas de septicemia (purpura), cuando no existan contraindicaciones.

El LCR debe remitirse al laboratorio de microbiologia. Deberia realizarse:
— Microscopia
— Cultivo de bacterias

— PCR de meningococo en los laboratorios con capacidad técnica suficiente
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Ninguna de las siguientes técnicas es definitiva cuando se quiere confirmar o des-
cartar EMI: raspado de piel, biopsia cutdnea, aspirado de lesiones purpuricas o
petequiales (obtenido con aguja y jeringuilla).

Las muestras deben recogerse lo antes posible, una vez que se establece la sospe-
cha clinica y, preferiblemente, antes de instaurar tratamiento antimicrobiano. La
recogida de la muestra no debe posponer la instauracion del tratamiento antibi6-
tico.

64
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6. Manejo prehospitalario de la EMI

6.1. Administracion prehospitalaria de antibioticos

Preguntas para responder:

* En pacientes con sospecha de EMI, la administracién prehospitalaria de antibioti-
cos, ;reduce la mortalidad?

* En pacientes con sospecha de EMI, la administracion prehospitalaria de antibioti-
cos, ;afecta a la morbilidad e influye sobre la admisién en la UCI, sobre la duracion
de la estancia hospitalaria, los costes del ingreso, la duracion de la baja escolar, etc.?

* En pacientes con sospecha de EMI que acuden a la atencion primaria, la adminis-
tracion parenteral de antibidticos, jreduce la mortalidad y morbilidad mas que la
administracion oral de antibiticos?

* En pacientes con sospecha de EMI que acuden a atencion primaria, la administra-
cion intramuscular de ceftriaxona, jtiene una eficacia y una seguridad similares a su
administracién por via intravenosa?

La administracion prehospitalaria de antibidticos en pacientes con sospecha de EMI po-
dria retrasar el traslado al hospital e incluso ser la causa de un enmascaramiento del diag-
nostico definitivo. Es un hecho constatado que la EMI, por lo general, progresa rapida-
mente, y existe la creencia de que la administracion precoz de un antibidtico activo frente
a N. meningitidis influirfa en la reduccion de la morbilidad y mortalidad. Por el contrario,
también se ha sugerido que la administracion precoz de antibidticos en un medio ajeno al
hospital ocasionaria un empeoramiento inicial de la EMI a causa de la lisis bacteriana que
inducen, y que su administracion seria mas segura en el hospital.

Una revision sistemadtica de 12 estudios observacionales incluida en la GPC  GPC RS de
del NICE se plantea si la administracion prehospitalaria de antibidticos a  estudios
pacientes en edad pediatrica con EMI mejora los resultados. La mortalidad observa-
por EMI tras recibir antibioterapia por via parenteral antes de la hospitali- cionales
zacion varia, en personas de cualquier edad, entre los siguientes valores: 2+

RR 0,16 (IC95% 0,01 a 2,63) y RR 2,36 (IC95% 0,25 a 22,54). Los resulta-

dos son contradictorios: 8 estudios mostraron un efecto beneficioso mien-

tras que en 4 estudios los pacientes que recibieron antibidticos por via pa-

renteral antes de su ingreso en el hospital presentaron mayor mortalidad.

Solo un estudio mostrd un estimador estadisticamente significativo: RR

0,35 (IC95% 0,16 a 0,80). La proporcién de personas con EMI que recibie-

ron tratamiento prehospitalario oscil6 entre el 15% y el 59%, con un esti-

mador de heterogeneidad entre estudios. Los autores de la revisién no pu-

dieron determinar si la administracion o no administracién de antibi6ticos

antes del ingreso en el hospital tuvieron algin efecto en las tasas de morta-

lidad’.
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Un estudio incluido en la GPC del NICE investigé el uso de penicilina pa- GPC
renteral en atencion primaria en 158 pacientes pedidtricos diagnosticados Estudio de
de EMI. El tratamiento prehospitalario con penicilina se asocié con un in- casos y
cremento del riesgo de muerte (OR 7,4;1C95% 1,5 a 37,7) y de desarrollar  controles
complicaciones (OR 5,0; IC95% 1,7 a 15,0), incluido el fallo renal, cardio- 2++
vascular, respiratorio, complicaciones neuroldgicas y necrosis tisular con

escisiones y amputaciones. Esto pudo deberse a que fueron los pacientes

mas graves los que recibieron penicilina por via parenteral antes de su in-

greso en el hospital (p = 0,002)°.

Un estudio retrospectivo realizado en Espafia e incluido en la GPC del GPC
NICE evalua la efectividad de la antibioterapia oral prehospitalaria en la  Estudio de
reduccion del riesgo de muerte por EMI en 848 pacientes pediatricos (edad cohortes

media de 10,4 anos). En el grupo que recibi6 antibiético oral previo al in- 2+
greso hospitalario (226 casos) fallecié el 2,7% de los pacientes, mientras

que en el grupo que no recibi6 antibidtico la mortalidad fue del 6,9% (OR
0,37; 1C95% 0,15 a 0,88). Al excluir del estudio a aquellos pacientes cuyo
diagnéstico se basé exclusivamente en la sospecha clinica (casos sin confir-
macién microbioldgica), el estimador de mortalidad pasé a ser OR 0,4
(IC95% 0,11 a 1,4)°.

El analisis de los factores de riesgo asociados a mortalidad en 293 pacientes GPC Serie
con EMI ingresados en un hospital noruego no encontré diferencias signi- de casos
ficativas entre los pacientes que recibieron terapia antibidtica previa y los 3

que no la recibieron (p = 0,34)°.

Al formular las recomendaciones, el GEG ha tenido presente que los resultados encontra-
dos son contradictorios. En algunos estudios, los pacientes que recibieron antibidticos por
via parenteral antes de su ingreso en el hospital presentaron mayor mortalidad. Una posi-
ble explicacion reside en aspectos metodolégicos, como un disefio poco adecuado (cohor-
tes) para dar respuesta al tipo de pregunta planteada (tratamiento).

La intervencion muestra un balance incierto entre beneficios y riesgos. Si bien los
beneficios del tratamiento antibidtico prehospitalario son potencialmente importantes, ya
que se ha visto que mejora el prondstico de los pacientes con sepsis®, el GEG ha tenido en
cuenta la posibilidad de que una recomendacion firme pueda traducirse en un retraso en
el traslado al hospital y en el inicio de otras medidas terapéuticas.

En cuanto a la aplicabilidad y posibilidad de generalizacion del tratamiento prehospi-
talario, el GEG ha tenido presente que en Espafia, desde 1985, se han aislado de manera
creciente cepas de meningococo con sensibilidad disminuida a penicilina, con concentra-
ciones minimas inhibitorias (CMI) entre 0,1 y 1 pg/mL, causada principalmente por la
disminucion de la afinidad de la PBP 2 (penicillin binding protein) por la penicilina®*. Aun-
que excepcionales, también se han identificado cepas con resistencia elevada a la penicili-
na por produccion de betalactamasas®. El tratamiento estandar con bencilpenicilina al-
canza en el LCR picos de concentracion de 0,8 pg/mL, préximos a las CMI de algunas
cepas con sensibilidad disminuida aisladas en nuestro pais®, por lo que el uso de bencilpe-
nicilina para tratar una EMI en nuestro medio requeriria la realizacién de cultivo y anti-
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biograma. En cambio, ambas GPC (NICE y SIGN) coinciden en recomendar, ante la sos-
pecha de EMI, la administracion de bencilpenicilina por via parenteral lo antes posible. La
GPC del NICE argumenta que bencilpenicilina es el antibiético mds utilizado en atenciéon
primaria y que no encuentran evidencias para recomendar una alternativa.

Se identifico una actualizacion de la revision sistematica de Sudarsanam et al.*, inclui-
da en la GPC del NICE, que no aporta nada nuevo. En el documento figura como actuali-
zacion del afio 2011; no obstante, en las bases de datos (MEDLINE, Cochrane) figura la
cita del 2008 y es la que aparece en la bibliografia de esta guia. Tampoco se hace referencia
al estudio de Gunnell et al.’’ en el volumen de evidencia por su baja calidad metodolégica
y porque ese estudio estd incluido en la revision sistematica de Hahne ef a/.*. No se han
encontrado estudios que comparen la eficacia y seguridad de la administracion intramus-
cular de ceftriaxona con su administracién por via intravenosa.

Resumen de la evidencia

La administracion prehospitalaria de antibidtico por via parenteral, en pacientes
de cualquier edad con EMI, frente a la administracion hospitalaria, ofrece un ran-
go de valores de riesgo relativo para mortalidad comprendidos entre el 0,16 y el
2,36 con IC95% comprendidos entre el 0,01 a 22,54°.

2+

La administracion prehospitalaria de penicilina por via parenteral a pacientes pe-
diatricos con EMI se asocia con un incremento del riesgo de muerte (OR 7,4;
2++ | IC95% 1,5 a 37,7) y de desarrollar complicaciones (OR 5,0; IC95% 1,7 a 15,0),
teniendo presente que el estado clinico de los que recibieron penicilina era signi-
ficativamente peor (p = 0,002)°.

La antibioterapia oral prehospitalaria se asocia a una disminucién del riesgo de
muerte por EMI (OR 0,37;1C95% 0,15 a 0,88). La significacion estadistica se pier-
de al excluir de la muestra a los pacientes cuyo diagndstico se basé exclusivamen-
te en la sospecha clinica de EMI (OR 0,4;1C95% 0,11 a 1,4)°.

2+

Una serie retrospectiva de casos no observa diferencias significativas en cuanto a
3 | mortalidad por EMI (todas las edades) entre los pacientes que recibieron trata-
miento antibidtico prehospitalario y los pacientes que no lo recibieron’.

Recomendacionesd

v Se enviaré a los pacientes con sospecha de EMI a un centro hospitalario con ca-
racter de urgencia.

Ante la sospecha de EMI deben administrarse antibidticos por via parenteral
D | (ceftriaxona 50 mg/kg IV o IM) cuanto antes, tanto en atencién primaria como en
un nivel superior; pero no debe retrasarse el traslado urgente al hospital.
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6.2. Reanimacion prehospitalaria

Pregunta para responder:

* En pacientes con sospecha de EMI, las maniobras de reanimacion antes de llegar al
hospital (en la ambulancia), ;mejoran la supervivencia?, ;reducen la gravedad de la
enfermedad e influyen sobre la admisién en la UCI, la duracion de la estancia hos-
pitalaria, los costes del ingreso o la duracion de la baja escolar?

En el Sistema Nacional de Salud se han producido cambios importantes en los modelos de
organizacion de los servicios sanitarios que han influido positivamente en el acceso a me-
didas de reanimacioén que se asocian a una reducciéon de la mortalidad. El objetivo de la
pregunta es averiguar si llevar a cabo la reanimacion inicial antes de llegar al hospital me-
jora los resultados del paciente con sepsis grave.

La reanimacion inicial con fluidos, el cuidado de las vias aéreas y el tratamiento precoz con
corticosteroides pueden consultarse en el capitulo “Tratamiento de soporte precoz”.

No se han identificado estudios que comparen el inicio de la reanimacion del paciente con
EMI antes y después de su ingreso en el hospital.

Recomendaciones

En pacientes con sospecha o confirmacién de sepsis meningocdcica, deben iniciar-
V' | se maniobras de reanimacion de manera inmediata; si es posible, antes de iniciar
el transporte del paciente o durante el traslado.

6.3. Desarrollo e implementacion de protocolos

Pregunta para responder:

* Los procesos asistenciales (“’programas de mapeo de procesos’) para aquellos pa-
cientes con sintomas progresivos, ;mejoran la supervivencia o reducen la gravedad
de la enfermedad?, ;influyen sobre la admision en la UCI, la duracién de la estancia
hospitalaria, los costes del ingreso, la duracion de la baja escolar, etc.?

Uno de los objetivos del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud es asegurar
que la atencidn sanitaria sea de la maxima calidad®. Los modelos actuales de gestion
(EFQM, ISO 9000) incluyen como requisito la gestion de los procesos. La Gestion por
Procesos es una herramienta con la que se analizan los diversos componentes que intervie-
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nen en la prestacion sanitaria, para ordenar los diferentes flujos de trabajo de la misma e
integrar el conocimiento actualizado, teniendo en cuenta las expectativas que tienen los
ciudadanos y los profesionales, e intentando disminuir la variabilidad de las actuaciones®.
El mapa del proceso es la representacion grafica del mismo.

La Fundacién Hospital Son Llatzer disefié en el afio 2005 un protocolo informatico
de manejo integral de la sepsis (PIMIS) en adultos. Su implementacion se ha traducido en
una disminucién de la mortalidad hospitalaria tanto en la sepsis grave (11,4%) como en el
shock séptico (5,4%), asi como en una clara disminucién de la duracién de las estancias
hospitalarias y del gasto econdmico asociado*..

Asimismo, Menéndez et al. ponen de manifiesto la asociacion existente entre un ade-
cuado cumplimiento de las directrices para el manejo de la neumonia adquirida en la co-
munidad y la mejora en el prondstico del paciente, reduciendo los fallos del tratamiento y
la mortalidad®. Dado que la EMI es una situacién que inicialmente puede presentarse
ante un variado numero de dreas de atencidn sanitaria, parece necesario intentar identifi-
car si la adhesion a protocolos pertinentes puede reducir la posible variabilidad en la prac-
tica médica e influir positivamente en el prondstico de estos pacientes.

La GPC del SIGN propone que los protocolos elaborados localmente ase- GPC
guren que el paciente con EMI tenga un acceso rapido, cuidados y supervi- Opinién de
sion adecuados, y que tengan en cuenta los servicios locales y la geografia®. expertos

4

Un estudio realizado en Australia reviso las historias clinicas de 24 pacien- Serie de
tes con el objetivo de identificar areas de mejora en el manejo de la EMI, casos
en cuanto a la recogida de informacién y procedimientos realizados sobre 3

los pacientes, como la toma de muestras. Los datos recogidos en la anamne-

sis y la exploracion fueron registrados en el 83% de las historias clinicas. El

22,7% no recogen informacion sobre la exploracion fisica de signos especi-

ficos de EMI. Finalmente, la toma de muestras fue inapropiada en uno de

los dos casos de EMI que no precisaron ingreso®.

Un estudio realizado en Espafia revisé 99 historias clinicas para valorar la  Serie de
adecuacion de la asistencia a pacientes (>14 afios) diagnosticados de me- casos
ningitis (bacterianas y viricas). Se utilizaron indicadores de proceso, trata- 3
miento y resultados seleccionados de GPC. En este estudio, recibieron an-
tibioterapia previa el 94% de los casos, y se realizé recuento de células y
tincién de Gram en el 99% y 95% de los pacientes, respectivamente. Los
siguientes indicadores de proceso y resultado presentaron un cumplimien-

to < 75%: descripcion de la duracion de los sintomas, realizacion de hemo-

cultivo (73,7%), determinacion simultdnea de glucemia en suero y LCR,
examen del fondo de ojo, presion de salida de LCR, uso adecuado de TAC

y tratamiento adecuado*.

La evidencia identificada para esta pregunta, escasa y de baja calidad metodoldgica, alude
a la necesidad de contar con los recursos necesarios para realizar revisiones periddicas de
las historias clinicas que permitan identificar dreas de mejora asistencial.
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El estudio de Callegaro et al.* que investiga la implementacion de una GPC sobre
convulsiones febriles en los servicios de Urgencias de dos hospitales, uno italiano y otro
francés, se ha excluido porque no se diagnosticé ningtin caso de EMI durante el periodo
analizado. Los autores concluyen que la implementacion de una guia sobre convulsiones
febriles en dos servicios de urgencias de dos paises europeos diferentes modifica el mane-
jo clinico de los pacientes, proporcionando mayor bienestar y mejorando la calidad de la
asistencia sanitaria.

Resumen de la evidencia

Protocolos que tengan en cuenta los servicios locales y la geografia deben garan-
tizar el acceso urgente al cuidado y supervision adecuados del paciente con EMI®.

En el 83% (20/24) de las historias clinicas de los pacientes con EMI constan los
3 | datos de la anamnesis y la exploracion fisica. E122,7% (5/22) no contiene informa-
cion sobre la presencia o ausencia de signos especificos de EMI*.

Indicadores de proceso y tratamiento de la meningitis en mayores de 14 afios
muestran un estudio microbioldgico y bioquimico del LCR adecuado. Se infrauti-
3 | liza el hemocultivo y el fondo de ojo, sobreutilizdndose 1la TAC craneal. El trata-
miento se adecua a los protocolos en algo mas de la mitad de las meningitis bacte-
rianas*.

Recomendaciones

Se recomienda que a nivel local se desarrollen instrumentos (vias clinicas, mapas
D | de procesos, acuerdos interdisciplinares) que faciliten el acceso y cuidados de los
pacientes con EMI, teniendo en cuenta la geografia y los servicios propios.

Es recomendable la revision periddica de las historias clinicas de pacientes con
EMI para identificar situaciones evitables y lograr una asistencia sanitaria éptima.
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7. Manejo hospitalario de la EMI

7.1. Tratamiento antibidtico

Preguntas para responder:

una septicemia meningocdcica confirmada?

reducir el namero de secuelas?

* ;Qué pauta antibidtica deberia utilizarse para tratar una meningitis bacteriana o

* En pacientes con EMI, un tratamiento de corta duracién (=< 7 dias), ;es tan eficaz o
mas, y tan seguro o mas, que un tratamiento de duracién mas prolongada (> 7 dias)
para mantener o incrementar la tasa de curacién de la enfermedad y mantener o

En pacientes con sospecha de EMI es primordial el inicio del tratamiento antibiético em-
pirico. El diagndéstico se confirma por aislamiento del meningococo o deteccién de su ADN
en LCR, sangre u otros puntos normalmente estériles. Las pruebas de sensibilidad antibi6-
tica permiten, en caso de necesidad, cambiar el tipo de antibidtico por uno mas efectivo y
adaptar la dosis y la duracion del tratamiento. Dados los inconvenientes que puede gene-
rar la administracion de un tratamiento de mas de siete dias de duracién, en cuanto a in-
cumplimiento de la pauta por parte del paciente, aparicion de resistencias o sobreinfeccion
por otros microorganismos, resulta necesario tratar de identificar la eficacia de pautas

cortas (=< 7 dias) de tratamiento.

Los antibi6ticos que propone la GPC del NICE para el tratamiento de la
EMI confirmada son los siguientes: ceftriaxona, cefotaxima y bencilpenici-
lina’.

La guia incluye un ensayo clinico, realizado en Turquia, que compara la
administracién hospitalaria de ceftriaxona intravenosa durante 4 dias (do-
sis diaria tnica) frente a la administracién de penicilina G intravenosa du-
rante 5 dias (6 veces al dia) en una muestra de 42 pacientes con EMI de 1
mes a 12 afios de edad. No se observan diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a mortalidad. Aparecen maés lesiones necrdticas en piel en
los pacientes que son tratados con penicilina G intravenosa (p < 0,05)°.

La GPC del SIGN recomienda que la duracién del tratamiento antibidtico
de la EMI sea de 7 dias®.
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La GPC del NICE no identifica ensayos clinicos que investiguen el tiempo GPC ECA
optimo de administracion de los antibidticos que se emplean en el trata- 1+
miento de la EMI, por lo que incluye estudios con meningitis bacterianas

de otras etiologias, como un ensayo clinico no enmascarado, realizado en
India, que compara la administracion de ceftriaxona durante 7 dias (2 veces

al dia) frente a su administracion durante 10 dias en 73 pacientes con eda-

des comprendidas entre los 3 meses y los 12 afios de edad de los que el 38%
tienen meningitis confirmada por Haemophilus influenzae, S. pneumoniae o

N. meningitidis. No hubo diferencias estadisticamente significativas ni en la
respuesta clinica ni en la proporcién de secuelas neuroldgicas durante el

mes siguiente al inicio del tratamiento. La duracién de la estancia hospita-
laria fue significativamente mads corta en el grupo que recibié ceftriaxona
durante 7 dias (p < 0,05)°.

La GPC del NICE incluye un ensayo clinico cuasi-aleatorio que compara una GPC ECA
pauta de ceftriaxona de 4 dias frente a una pauta de 7 dias en una muestra de 1-

102 pacientes pediatricos mayores de 3 meses con meningitis bacteriana (13

casos con meningitis meningocdcica confirmada). No se encontraron diferen-

cias entre los grupos respecto a la proporcion de pacientes con fiebre a los 5 a

7 dias del inicio del tratamiento (p > 0,005), la tasa de secuelas neurolégicas (p

=0,39), ni la pérdida de audicion al mes y a los 3 meses (p = 0,49)°.

Un estudio multicéntrico realizado en 5 paises (Bangladés, Egipto, Malaui, ECA
Pakistdn y Vietnam) compara la administracion parenteral de 80-100 mg/kg 1+
de ceftriaxona en dosis Unica diaria durante 5 dias (496 pacientes) frente a

una pauta de 10 dias de duracion (508 pacientes), en poblacion pedidtrica

(2 meses a 12 afios) con meningitis purulenta por H. influenzae, neumococo

o meningococo. El ECA no encuentra diferencias significativas entre am-

bos grupos respecto a las siguientes variables: mortalidad, pérdida de audi-

cion, déficit visual y alteraciones neuroldgicas*.

Un estudio, realizado en Angola, investiga el efecto de la infusiéon lenta ECA
inicial de betalactdmicos y la administracion de paracetamol sobre el pro- 1+
ndstico de la meningitis bacteriana en la infancia. Durante las primeras 24

horas de tratamiento, la administracion de cefotaxima en infusién continua

(dos infusiones de 125 mg/kg) no muestra diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto a la administracion de cefotaxima en bolos (250 mg/kg

cada 6 horas) en relacion a las siguientes variables*”:

Mortalidad o secuelas neuroldgicas graves: cefotaxima en infusion mas
paracetamol oral (OR 0,97; IC95% 0,64 a 1,47); cefotaxima en infusién
mas placebo oral (OR 1,09; 1C95% 0,72 a 1,66); cefotaxima en bolos més
placebo oral (OR 1,20;1C95% 0,79 a 1,81).

Sordera: cefotaxima en infusion mas paracetamol oral (OR 1,05; IC95%
0,45 a 2,48); cefotaxima en infusion mas placebo oral (OR 0,95;1C95% 0,39
a 2,32); cefotaxima en bolos mas placebo oral (OR 0,92;1C95% 0,37 a 2,29).

Mortalidad o cualquier secuela: cefotaxima en infusion mds paracetamol
oral (OR 1,06; IC95% 0,62 a 1,83); cefotaxima en infusion mas placebo
oral (OR 0,81;1C95% 0,48 a 1,37); cefotaxima en bolos més placebo oral
(OR 0,98;1C95% 0,57 a 1,69).
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Tabla 4. Pauta y dosis de cefotaxima y ceftriaxona en pacientes con EMI

Antibidtico Dosis Fracciones/dia

100 mg/kg/dia
(200-300 si meningitis)

50 mg/kg/dia
Ceftriaxona IV o IM (100 si meningitis y via IV, no 2 dosis
exceder 4 g/dia)

Cefotaxima IV 4 dosis

Adaptada de Sepsis grave. Proceso asistencial integrado, de la Torre MV et al.*©

Al formular las recomendaciones, el GEG ha tenido en cuenta la consistencia entre los
distintos estudios, la aplicabilidad y posibilidad de generalizar los resultados y su relevan-
cia clinica. La disponibilidad de los antibiéticos efectivos frente a N. meningitidis (bencil-
penicilina, cefotaxima y ceftriaxona) es universal en nuestro Sistema Nacional de Salud,
pero hay que tener presente, como ya se comenté en el apartado 6.1, que el uso de bencil-
penicilina para tratar una EMI confirmada en nuestro medio requeriria un antibiograma
previo.

Ninguno de los estudios identificados observa diferencias en el resultado con la dis-
tinta duracién de la pauta antibiética (< 7 dias o = 7 dias). No obstante, dado que no se han
encontrado estudios de alta calidad sobre la duracién 6ptima del tratamiento antibidtico
de la EMI y que la validez externa de la evidencia encontrada puede verse comprometida
por tratarse de estudios en pacientes con meningitis bacteriana>*, el GEG considera que
no hay motivos para cambiar el régimen actual de 7 dias de tratamiento antibidtico.

Los elaboradores de la GPC del NICE realizaron un trabajo sobre coste-efectividad
(para sospecha de meningitis bacteriana o EMI) mediante la comparacion entre bencilpe-
nicilina, cefotaxima y ceftriaxona, y llegaron a la conclusién de que para pacientes de 37 kg
0 menos, la ceftriaxona es la opcion mas economica; para pacientes de entre 37 kg y 51 kg,
bencilpenicilina y ceftriaxona tienen costes similares; y, para pacientes con un peso supe-
rior a 51 kg, la administracion de bencilpenicilina es la opciéon mds barata. Encuentran que,
para pacientes con 30 kg de peso o menos, la bencilpenicilina es la opcién maés cara. La
cefotaxima es el antibiotico més utilizado en nuestro medio; segin la GPC del NICE, una
opcién con un coste intermedio si se compara con bencilpenicilina y ceftriaxona’.

Se excluye del cuerpo de la evidencia De Gaudio et al.*3, una revision sistematica que
presenta limitaciones importantes de biusqueda bibliografica y que no evalua la calidad de
las guias identificadas.

Resumen de la evidencia

No se observan diferencias significativas, en relacion a la mortalidad, entre admi-
nistrar ceftriaxona intravenosa durante 4 dias (dosis diaria tinica) o penicilina G
1- | intravenosa durante 5 dias (6 veces al dia) a los pacientes de 1 mes a 12 afios de
edad con EMI. Se observan mas lesiones necréticas en piel en los tratados con
penicilina G intravenosa (p < 0,05)°.
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Expertos proponen una duracién 6ptima del tratamiento de la EMI confirmada
de 7 dias®.

1+

Cuando se compara la administracién de ceftriaxona durante 7 dias (2 veces al
dia) con la administracion de ceftriaxona durante 10 dias, en pacientes con menin-
gitis bacteriana, no se observan diferencias estadisticamente significativas ni en la
respuesta clinica ni en la proporcion de secuelas neuroldgicas al mes del inicio del
tratamiento. La duracion de la estancia hospitalaria es mas corta en el grupo que
recibe ceftriaxona durante 7 dias (p < 0,05)°.

Los pacientes mayores de 3 meses de edad con meningitis bacteriana tratados con
ceftriaxona durante 4 dias no muestran diferencias respecto a los tratados con
ceftriaxona durante 7 dias en cuanto a la presencia de fiebre a los 5-7 dias tras el
comienzo de la antibioterapia, la tasa de secuelas neuroldgicas o la pérdida de
audicion al mes y a los tres meses®.

1+

En poblacién pediatrica (2 meses a 12 afios de edad) con meningitis purulenta por
H. influenzae,neumococo o meningococo,la administracion durante 5 o 10 dias de
ceftriaxona parenteral (80 a 100 mg/kg en dosis tnica diaria) no muestra diferen-
cias estadisticamente significativas respecto a las siguientes variables: mortalidad,
pérdida de audicion, déficit visual y alteraciones neuroldgicas®.

1+

En pacientes en edad pedidtrica con meningitis bacteriana, y durante las primeras
24 horas de terapia antibidtica, no se observan diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre administrar cefotaxima en infusién frente administrarla en bolos,
en relacion a las variables estudiadas (mortalidad o secuelas neuroldgicas graves,
sordera, y mortalidad o cualquier secuela)®’.

Recomendaciones

Los antibidticos de primera linea para el tratamiento de la EMI confirmada son la
ceftriaxona intravenosa, cada 12 horas, durante 7 dias en total, o cefotaxima, cada
6 horas, durante 7 dias en total.

74

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



7.2. Toma de muestras para el diagndstico
microbiologico

Pregunta para responder:

* En pacientes con sospecha de EMI atendidos en un servicio de urgencias hospitala-
rias, /el inicio del tratamiento antibiético debe ser inmediato o debe iniciarse con
posterioridad a la realizacién de puncion lumbar y hemocultivo?

La sospecha clinica de EMI obliga a tomar decisiones urgentes, a veces con la incertidum-
bre de que alguna de ellas pueda alterar de manera negativa el curso de la enfermedad. Por
un lado, el tratamiento antibidtico empirico debe instaurarse lo mds rdpidamente posible;
por otro, administrar antibidticos antes de la toma de una muestra de sangre o de LCR
reduce la posibilidad de aislar N. meningitidis y, por consiguiente, de confirmar el diagnos-
tico de EMI. Determinar cudl es la mejor pauta de actuacion para el paciente con sospecha
de EMI es el objetivo de la pregunta.

El grupo elaborador de la GPC del SIGN recomienda la administracion GPC
parenteral de antibidticos tan pronto como se sospeche el diagndstico de  Opinidn de
EMI1 y que dicha administracion no se retrase por las investigaciones que se  expertos
estén realizando®. 4

Un estudio publicado en 1972 investig6 si el tratamiento antibidtico antes Estudio de
de la toma de las muestras afecta a los resultados del diagndstico microbio- cohortes
16gico y si modifica el prondstico del paciente, en una muestra de 135 pa- 2+
cientes en edad pedidtrica (1 mes a 15 afios de edad) con diagndstico de
meningitis bacteriana. Se aislé N. meningitidis en el 3% de los 60 pacientes

que recibieron antibidtico previo y en el 7% de los 75 pacientes que no lo
recibieron. La proporcién de frotis y/o cultivo de LCR positivos fue supe-

rior en el grupo que no recibid tratamiento antibiético (84% y 95%, frente

a 68,4% y 67,8%, respectivamente). El hemocultivo fue positivo en el 50%

de los casos en ambos grupos. Las 4 muertes registradas tuvieron lugar en

el grupo que no recibi6 tratamiento antibiético previo®.

La posibilidad de generalizacién de los resultados del estudio que acabamos de men-
cionar® podria estar comprometida porque se realiz6 hace 40 anos, lo que explica que la
intervencion (tratamiento antibiético) no se corresponda con lo que esta indicado en la
actualidad. Ademas, la muestra estudiada difiere de la poblacion diana de la guia, ya que
se trata exclusivamente de pacientes pedidtricos con meningitis bacteriana aguda, la sepsis
meningococica queda excluida.
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Resumen de la evidencia

La probabilidad de realizar el diagnéstico etioldgico de una meningitis bacteriana
2+ | aguda mediante frotis y/o cultivo de LCR es superior si el paciente no ha recibido
tratamiento antibidtico antes de la puncién lumbar®.

Las muestras deben recogerse lo antes posible, una vez que se establece la sospe-
cha clinica y, preferiblemente, antes de instaurar el tratamiento antimicrobiano.

4 . . . . .
La recogida de la muestra no debe retrasar la instauracion del tratamiento anti-
bidtico®.

Recomendaciones

En un servicio de urgencias hospitalario, ante la sospecha de un cuadro de EMI, la
D | obtencién de muestras del paciente para una posterior confirmacién del diagnos-
tico no debe retrasar la instauracion de tratamiento antibidtico empirico.

v El hemocultivo debe realizarse tan pronto como sea posible, pero no debe retra-
sar la instauracion de tratamiento.

7.3. Indicaciones de la puncion lumbar
en la EMI

Preguntas para responder:

* En pacientes con sospecha de EMI, la puncién lumbar (precoz/tardia), ;influye en
el inicio precoz/tardio del tratamiento especifico, el diagnéstico final, y la morbili-
dad y mortalidad?

* En poblacién pedidtrica de menos de tres meses de edad con meningitis bacteriana,
la puncién lumbar de control, ;deberia realizarse antes de detener el tratamiento
antibidtico?

La conveniencia de realizar una puncion lumbar (PL) a todo paciente pedidtrico que acu-
de a un servicio de urgencias por convulsion febril se ha abordado en numerosos estu-
dios®™33, que o bien reiteran lo innecesario de su uso rutinario’2, o bien abogan por su
realizacion en funcion del grupo de edad al que pertenezca el paciente®.

Ante la sospecha de un cuadro infeccioso meningeo es obligada la realizacion de una
puncion lumbar para confirmar el diagnéstico. Sin embargo, se discute la necesidad de
realizar la puncion en caso de sospecha de sepsis meningocdcica sin signos clinicos de me-
ningitis porque puede suponer una demora significativa del inicio del tratamiento, aporta
poco al diagndstico en los casos muy evidentes con fiebre y purpura generalizada, y puede
provocar un deterioro significativo de los sujetos gravemente enfermos®.
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En este apartado se plantea la utilidad de la puncién lumbar para asegurar la efec-
tividad del tratamiento de la meningitis bacteriana en los pacientes menores de 3 meses.
En general, se ha visto una recurrencia de la meningitis en un 1% a 3% de los neonatos
después de un tratamiento adecuado. Documentar la esterilizaciéon del LCR puede au-
mentar las posibilidades de éxito del tratamiento en estos pacientes. Algunos pediatras
han adoptado la préctica de realizar una punciéon lumbar durante el tratamiento o al fi-
nal del mismo’. Al abordar esta cuestion es importante tener en cuenta que las bacterias
que con mads frecuencia causan meningitis en neonatos (< 28 dias) son las siguientes:
Streptococcus agalactiae (o estreptococo B-hemolitico del grupo B), L. monocytogenes 'y
Escherichia coli. Estas bacterias también son las responsables de sepsis o meningitis en
los pacientes = 28 dias hospitalizados por ser de bajo peso o gran pretérmino. La infec-
cion por N. meningitidis es una causa muy poco frecuente de meningitis o sepsis durante
el periodo neonatal®.

Segiin la GPC del SIGN, la puncién lumbar en los casos con meningitis GPC RS de
clinica sin purpura puede ayudar a realizar el diagnéstico y asegurar que se  estudios
estd administrando el tratamiento antibidtico correcto y durante el tiempo observacio-
adecuado. El examen del LCR por microscopia, cultivo y PCR es importan- nales
te ala hora de aportar informacién etioldgica, sobre todo en ausencia de las 2+
caracteristicas tipicas de la EMI. La guia utiliza como fuente de evidencia GPC Series
seis series de casos y una revision sistematica de estudios observacionales®. de casos

3

El estudio retrospectivo de una serie de casos con fiebre (temperatura rec- Serie de
tal = 38 °C) y fontanela abombada, con edades comprendidas entre los 3y casos
los 11 meses, a los que se realizé puncién lumbar, obtuvo como resultadoun 3

27,7% (42/153) de casos con pleocitosis en LCR, de los cuales solo uno te-

nia meningitis bacteriana (por S. pneumoniae).

La tnica evidencia cientifica encontrada sobre la necesidad de practicar GPC Serie
una puncién lumbar para verificar la esterilizacion del LCR procede de la  de casos
GPC del NICE. Un revisién de historias clinicas de 27 pacientes (< 2 afios; 3

9 de ellos neonatos) con recurrencia o recidiva de meningitis bacteriana

concluye que ni los hallazgos iniciales en el LCR ni el seguimiento poste-

rior permiten predecir la recurrencia o recidiva de la meningitis bacteria-

nas.

Una revisién de 21 historias clinicas de neonatos con meningitis por S. aga- GPC Serie
lactiae observé que pasadas 72 horas del inicio del tratamiento antibiético de casos
todas las muestras analizadas (n = 6) eran negativas; entre las 24 y las 72 3

horas, 3 de las 4 muestras analizadas fueron negativas; de 5 muestras anali-

zadas antes de 24 horas, ninguna fue negativa’.

El GEG ha decidido no tener en cuenta los estudios centrados en poblacion pedidtrica que
acude a urgencias por convulsiones febriles y a la que se le practica una puncién lumbar
porque considera que los resultados no son generalizables a la poblaciéon pedidtrica con
sospecha de EMI.
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Por otra parte, NICE aborda el rendimiento de la repeticién de la puncién lumbar
para asegurar la efectividad del tratamiento exclusivamente con estudios realizados en
neonatos (= 28 dias) nacidos a partir de la semana 37 de gestacion (a término). En princi-
pio, la meningitis neonatal no se encuentra entre los objetivos de la guia porque su etiolo-
gia y patogenia son diferentes. Sin embargo, debido a la ausencia de estudios en pacientes
pedidtricos no hospitalizados previamente con edades comprendidas entre el mes y los 3
meses, el GEG ha considerado pertinente extrapolar los resultados de la GPC del NICE
como evidencia cientifica indirecta.

Resumen de la evidencia

2+/

El andlisis del LCR puede aportar informacion esencial sobre la etiologia de la
enfermedad, especialmente en pacientes sin manifestaciones caracteristicas de la
EMI, y permite corroborar la eleccion y duracion del tratamiento antibidtico®.

No es posible predecir la recurrencia o recidiva de la meningitis bacteriana en
pacientes < 2 afios a partir del examen inicial o la revaluacion del LCR®.

Recomendaciones

La puncién lumbar no se recomienda en la evaluacion inicial por sospecha de
EMI con caracteristicas de septicemia. La realizacion tardia de punciéon lumbar
puede tenerse en cuenta si persiste un diagnoéstico incierto o una progresion clini-
ca inadecuada y no hay contraindicaciones.

Se deberia realizar puncién lumbar en pacientes con meningitis clinica sin carac-
teristicas septicémicas (purpura) si no hay contraindicaciones.

El LCR se enviard al laboratorio para la realizacion de microscopia, cultivo y
PCR.

En poblacién pedidtrica con buen estado clinico y sin pruebas de enfermedad
bacteriana es razonable observar al paciente y diferir la realizacién de la puncién
lumbar.

Se aconseja repetir la puncion lumbar a los pacientes pedidtricos con edades com-
prendidas entre 1 mes y 3 meses no hospitalizados previamente, en las siguientes
circunstancias:

— Presencia de fiebre persistente o recurrente

— Deterioro de la situacion clinica

— Nuevos hallazgos clinicos (especialmente neuroldgicos) o reactantes inflama-
torios que persisten alterados

No se aconseja realizar puncion lumbar para valorar el éxito del tratamiento a los
pacientes pedidtricos con edades comprendidas entre 1 mes y 3 meses no hospita-
lizados previamente, en las siguientes circunstancias:

— En el caso de pacientes que estdn recibiendo el tratamiento antibidtico de for-
ma adecuada contra el agente causal, y la evolucion clinica esté siendo buena.

— Antes de interrumpir el tratamiento antibidtico si la evolucion clinica es buena.
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7.4. Tratamiento de soporte precoz

Pregunta para responder:

* En pacientes con sospecha de EMI, ;reducen la mortalidad y morbilidad los
siguientes tratamientos?
— Terapia con corticosteroides

— Liquidos intravenosos a debate: coloides/cristaloides (solucién salina normal
de Hartmann, lactato de Ringer), plasma fresco congelado (PFC), coloides
artificiales

— Maniobras de reanimacién (oxigeno, cuidado de las vias aéreas y aparato
circulatorio)

El tratamiento de la EMI debe realizarse en el hospital, con antibioterapia intravenosa y
la terapia de soporte necesaria segin el grado de afectacion clinica. La sepsis es una enfer-
medad tiempo-dependiente, entendiendo como tal aquella en la que el retraso diagndstico
o terapéutico influye negativamente en la evolucion del proceso. Cldsicamente, se englo-
ban en el concepto de tratamiento precoz las medidas de reanimacion en las seis primeras
horas, tras el reconocimiento o la sospecha de la situacion de sepsis o shock séptico, dirigi-
das a restablecer la estabilidad cardiovascular (normalizar el estado mental, relleno capilar
< 2 segundos, pulsos periféricos palpables con frecuencia cardiaca y presion arterial nor-
mal para la edad), normalizar la oxigenacién y ventilacién y corregir alteraciones metabo-
licas criticas®’.

En caso de fallo cardiocirculatorio, la reposicién del volumen intravascular es crucial
para evitar dafo tisular y orgdnico. Con frecuencia es necesario asociar catecolaminas para
mantener el rendimiento cardiaco. La pregunta se plantea la eficacia de las medidas de
soporte iniciales, concretamente si el tratamiento agresivo con fluidos y catecolaminas y el
apoyo respiratorio con apertura de la via aérea, ventilacion o intubacién, influyen de for-
ma directa en la probabilidad de supervivencia de los pacientes pedidtricos con EMI y
signos de sepsis grave o shock séptico.

La pregunta investiga también el beneficio del tratamiento hormonal sustitutivo en
los pacientes con EMI y sepsis grave. El ascenso fisioldgico de los corticosteroides (tras
activacion hipotalamico-hipofisaria por las linfoquinas) desempefia un papel importante
en la capacidad que posee el organismo para hacer frente a situaciones de estrés, tales
como la sepsis grave o el shock séptico. Ademds de mantener el tono vascular e incremen-
tar el rendimiento cardiaco y la presion sanguinea, modulan la respuesta inflamatoria sis-
témica. Estos efectos justificarian su uso terapéutico en los pacientes con sepsis grave; sin
embargo, las pruebas sobre su efectividad disponibles en la literatura médica son escasas y
contradictorias, e incluso llevan a desaconsejar su utilizacion. Por otra parte, en el shock
séptico asociado a EMI puede producirse una insuficiencia suprarrenal primaria por he-
morragia aguda de las gldndulas suprarrenales por coagulopatia o, con menos frecuencia,
por isquemia u otros mecanismos. Niveles reducidos de cortisol asociados a niveles ele-
vados de ACTH se han relacionado con mayor mortalidad en pacientes pediatricos con
EMP.
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La GPC del NICE aborda la pregunta de forma desagregada, destacando el papel de
los corticosteroides, los liquidos intravenosos y las maniobras de reanimacion con cateco-
laminas y el mantenimiento de la permeabilidad de la via aérea. El grupo elaborador de la
GPC del NICE identifico estudios de alta calidad para algunas de las intervenciones ana-
lizadas; de baja calidad para la mayoria de las intervenciones, y en algunos casos no hallé
estudios. Con posterioridad a la GPC del NICE se identificaron dos estudios sobre el em-
pleo de corticosteroides: uno es una revision sistematica de calidad alta® y otro un ensayo
clinico® que, por su baja calidad metodoldgica y por analizar variables subrogadas, no se
ha tenido en cuenta a la hora de dar respuesta a esta pregunta.

Tampoco se han tenido en cuenta estudios descritos en la GPC del NICE con mues-
tras de pacientes en edad pedidtrica que, ademads de la situacion basal exigida en la pregun-
ta, presentaban otras comorbilidades, como malaria o dengue. Si se han tenido en cuenta
estudios con pacientes adultos como fuente de evidencia indirecta.

7.4.1 Corticosteroides

Las principales variables sobre las que se ha recogido informacién han sido las siguientes:
mortalidad, pérdida de audicion, secuelas neurolédgicas y efectos adversos de las interven-
ciones. En primer lugar se presentan dos revisiones y un ensayo clinico aleatorizado sobre
los efectos del uso de corticosteroides en pacientes con meningitis bacteriana®” y, a conti-
nuacion, una revision sobre el mismo tema, pero en pacientes adultos con sepsis grave o
shock séptico. No se han encontrado pruebas sobre el uso de corticosteroides en poblacion
pedidtrica y jovenes con septicemia meningocdcica, y los estudios identificados para los
casos de sepsis o shock séptico son de baja calidad.

Una revision sistematica incluida en la GPC del NICE identific6 20 ensayos GPC RS de
clinicos aleatorizados (ECA) en los que participan en total 2.750 pacientes ECA

de todos los grupos de edad, con meningitis bacteriana aguda (2.074 pacien- 1++

tes < 16 afnos). Se muestran los resultados de la poblacion infantil de paises
desarrollados (1.037 casos). De ellos, aproximadamente el 61% tenia me-

ningitis por H. influenzae tipo B; el 16,5% tenia meningitis neumocdcica; y

el 14%, meningitis meningocdcica. Se compara la administracion de dexa-

metasona intravenosa (0,4 mg/kg/dia a 1,5 mg/kg/dia durante 2 a 4 dias) o
metilprednisolona intravenosa durante 3 dias, frente a placebo o no inter-

vencion. Los resultados del metaandlisis son los siguientes:

* Mortalidad (11 ECA, 1.037 casos): no se aprecia un efecto beneficio-
so en los pacientes a los que se administra corticosteroides y antibio-
ticos (RR 1,4;1C95% 0,59 a 3,33, p = 0,45).
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* Pérdida auditiva grave (10 ECA, 910 casos): se observa una reduc-
cidn significativa del riesgo de pérdida auditiva grave (pérdida audi-
tiva bilateral > 60 dB o que requiere ayuda auditiva bilateral) en los
pacientes a los que se administra corticosteroides y antibi6ticos (RR
0,32;1C95% 0,18 a 0,57, p < 0,0001).

* Secuelas neurolégicas (déficit neuroldgico focal, epilepsia sin ante-
cedentes previos, ataxia grave y alteraciones graves de memoria o
de concentracion): a corto plazo (5 ECA, 354 casos), no se eviden-
cian diferencias estadisticamente significativas. A largo plazo (8
ECA, 707 casos), si se evidencian diferencias estadisticamente signi-
ficativas, con una reduccion del riesgo significativa en los pacientes
tratados con corticosteroides y antibiéticos (RR 0,62; 1C95% 0,39 a
0,98, p = 0,04).

* Efectos adversos (sangrado gastrointestinal, herpes zdster, herpes
simple, infecciones flingicas o fiebre secundaria): no se observa un
incremento significativo en ninguno de los efectos adversos mencio-
nados (p = 0,98).

Esta misma revision investiga el resultado en funcion del momento en el
que se administra el corticosteroide. Cuando el corticosteroide se adminis-
tra antes que el antibidtico o con la primera dosis de antibidtico, se reduce
el riesgo de secuelas neuroldgicas tardias frente a los controles (RR 0,48;
1C95% 0,25 a 0,92, p = 0,03). Este efecto beneficioso no se produce si el
corticosteroide se administra tras la primera dosis de antibi6tico. Indepen-
dientemente del momento de administracion, el corticosteroide se asocia a
una reduccién del riesgo de pérdida grave de audicion: administracion pre-
coz de corticosteroide (4 ECA, 325 casos), RR 0,36 (IC95% 0,15 a 0,87);
administracion tardia de corticosteroide (5 ECA, 501 casos), RR 0,29
(IC95% 0,14 a 0,63)°.

Un ECA realizado en 6 centros de Latinoamérica e incluido en la GPC del
NICE compara el tratamiento con dexametasona intravenosa (0,15 mg/
kg/6h durante 48 horas) frente a placebo, en 654 pacientes (2 meses a 16
aflos) con meningitis bacteriana. No se observan diferencias significativas
en cuanto a mortalidad (OR 0,82; IC95% 0,45 a 1,49, p = 0,509), pérdida
auditiva grave (OR 0,79;1C95% 0,33 a 1,91, p = 0,604) o riesgo de secuelas
neuroldgicas (OR 0,48,1C95% 0,21 a 1,07, p = 0,072)>.

Una revision sistematica®® (24 estudios) compara el tratamiento adyuvante
con corticosteroides por via oral o intravenosa (grupo de 2.024 pacientes)
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frente al tratamiento adyuvante con placebo (grupo de 2.017 pacientes),en RS de ECA
pacientes con meningitis bacteriana de todas las edades. Los resultados 1+
muestran que el uso de corticosteroides reduce de manera estadisticamente
significativa el riesgo de pérdida auditiva grave (RR 0,67; IC95% 0,51 a
0,88), y el riesgo global de pérdida auditiva (RR 0,76; 1C95% 0,64 a 0,89),
pero no el riesgo de secuelas neuroldgicas a corto (RR 0,83; 1C95% 0,69 a
1,00) o a largo plazo (RR 0,90; IC95% 0,74 a 1,10). Los corticosteroides no
influyen significativamente en el riesgo de muerte (RR 0,92; IC95% 0,82 a
1,04). Los subgrupos de pacientes con meningitis meningocdcica (RR 0,71;
I1C95% 0,35 a 1,46) y < 16 afos de edad (RR 0,95; 1C95% 0,78 a 1,14) tam-
poco mostraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad.

El momento en el que se administra el corticosteroide no influye de forma
significativa sobre el riesgo de muerte, pérdida auditiva grave o secuelas
neuroldgicas a corto plazo. Por el contrario, parece ser que dar corticoste-
roide bien de forma precoz (antes que el antibi6tico o con la primera dosis),
bien tardia (tras la primera dosis de antibiético), reduce significativamente
la pérdida global de audiciéon (RR 0,82;1C95% 0,71 a 0,94 y RR 0,62; 1C95%
0,43 a 0,89, respectivamente)™.

Una revision sistematica incluida en la GPC del NICE comprende 16 GPC RS de
ensayos en los que participan 2.063 pacientes con sepsis grave y shock ECA
séptico, de los cuales 207 (10%) son pacientes en edad pedidtrica. Los 1++
autores plantearon un andlisis de subgrupos evaluando diferentes dosis

de corticosteroides debido a la heterogeneidad de los estudios. El me-
taandlisis de 5 ECA (465 pacientes) mostré que el uso de pautas largas

de corticosteroides a dosis bajas (< 300 mg/dia de hidrocortisona o equi-
valente durante = 5 dias), en adultos con shock séptico dependiente de
catecolaminas, reduce de manera significativa la mortalidad a los 28 dias

(RR 0,80; IC95% 0,67 a 0,95, p = 0,01). La revision no observa diferen-

cias significativas en cuanto a mortalidad en pacientes que reciben pau-

tas cortas de corticosteroides a dosis altas.’

Un estudio multicéntrico posterior, en el que participaron 499 pacientes GPC ECA
adultos con shock séptico dependiente de catecolaminas, no observé dife- 1++
rencias significativas en cuanto a mortalidad a los 28 dias entre los pacien-

tes que recibieron pautas largas de hidrocortisona a dosis bajas y los pa-

cientes que recibieron placebo (RR 1,09; IC95% 0,84 a 1,41, p = 0,51). La
administracién de hidrocortisona se asocié con un incremento del riesgo de

nuevos episodios de sepsis o shock séptico (OR 1,37;1C95% 1,05 a 1,79)>.

Segun el GEG de la GPC del NICE, el subgrupo de pacientes en edad pe- GPC
diatrica con EMI y shock séptico resistente a catecolaminas podrian bene- Opinién de
ficiarse del uso de corticosteroides a dosis bajas’. expertos

4
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7.4.2. Liquidos intravenosos

En poblacion pediatrica con meningitis bacteriana no se han identificado pruebas que in-
diquen el volumen 6ptimo de fluidos para el tratamiento inicial de los pacientes en edad
pedidtrica con EMI.

No se han hallado pruebas que determinen el volumen 6ptimo de fluidos GPC RS de
para el tratamiento inicial de los pacientes en edad pedidtrica con meningi- ECA

tis bacteriana. Segin una revision sistemdtica incluida en la GPC del NICE, 1+

en entornos con elevada mortalidad y acceso tardio al sistema sanitario

(paises en vias de desarrollo), la restriccion de liquidos (60-65% del volu-

men de mantenimiento) parece incrementar el riesgo de secuelas neurol6-

gicas. En poblacion pedidtrica con estado nutricional adecuado, no se en-

cuentran diferencias estadisticamente significativas en mortalidad, compli-

caciones o secuelas neuroldgicas’.

La hiponatremia inducida por la fluidoterapia en pacientes menores de 18 GPC Serie
afos de edad con meningitis bacteriana no se ha asociado de manera esta- de casos
disticamente significativa con efectos adversos®. 3

7.4.3. Maniobras de reanimacion: soporte respiratorio y del
aparato circulatorio
No se han identificado estudios que permitan establecer las indicaciones de los fluidos de

reanimacion ni del inicio del tratamiento con catecolaminas. Tampoco se han encontrado
estudios de alta calidad que determinen cudles son los fluidos de eleccion para la reanima-

cién en poblacion pedidtrica con EMI.

Un estudio observacional incluido en la GPC del NICE muestra que la GPC

administracion insuficiente de fluidos intravenosos y catecolaminas duran- Estudio de

te las primeras 24 horas se asocia con un riesgo de muerte mayor en pobla- casosy

cion pedidtrica con EMI y fallo circulatorio asociado’. controles
24+

Segtn un estudio retrospectivo, también incluido en la GPC del NICE,una GPC

rapida reversion del shock mediante fluidos intravenosos y catecolaminas Estudio de

se asocia con menor mortalidad en poblacion pedidtrica con sepsis’. cohortes
2-

Un ECA, realizado en India, que compara la efectividad de los cristaloides GPC ECA

(suero salino al 0,9%) frente a los coloides (Haemaccel™) no encuentra 1+

diferencias estadisticamente significativas de capacidad para restaurar el
volumen circulante de pacientes pediatricos con shock séptico’.
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Segun un ECA multicéntrico realizado en pacientes adultos con sepsis gra- GPC ECA
ve, la administracion de cristaloides (suero salino al 0,9%) o coloides (albd- 1++

mina humana al 4% ) no muestra diferencias estadisticamente significativas

en la mortalidad a los 28 dias’.

Debido a que no se encontraron pruebas de que un tipo de fluido fuera GPC

mas efectivo y seguro que el otro, el grupo elaborador de la GPC del Estudio de
NICE decidi6 llevar a cabo un estudio coste-efectividad. La soluciéon co- evaluaciéon
loide result6 considerablemente mas cara (£ 34) que la solucion cristaloi- econdémica
de (£ 0,51). La solucion cristaloide se considera mas costo-efectiva que la

solucion coloide’.

La GPC del NICE no ha identificado estudios que evaltien las indicaciones
para la intubacién endotraqueal en poblaciéon pedidtrica con septicemia
meningocdcica 0 meningitis bacteriana. Tampoco ha identificado estudios
que ofrecieran resultados extrapolables a nuestra poblacién de interés al
ampliar los criterios de buisqueda a todos los grupos de edad, pacientes con
sepsis, shock séptico u otro tipo de meningitis bacteriana®.

Al elaborar las recomendaciones sobre el uso de corticosteroides el GEG ha tenido en
consideracion, entre otros factores, la concordancia de los resultados. La evidencia encon-
trada sugiere que el tratamiento adyuvante con corticosteroides reduce el riesgo de pérdi-
da auditiva grave y de secuelas neuroldgicas a largo plazo en los pacientes en edad pedia-
trica con meningitis bacteriana. El ECA realizado en Latinoamérica fue el tnico que no
mostré diferencias estadisticamente significativas para las dos variables mencionadas. Nin-
guno de los estudios observo un efecto estadisticamente significativo sobre la mortalidad.
También se ha tenido en cuenta la falta de datos concluyentes que apoyen una recomen-
dacion sobre cudl es el momento mds adecuado para iniciar su administracién. Por dltimo,
es importante mencionar que no se han encontrado estudios que evalten la eficacia y se-
guridad del uso de corticosteriodes en pacientes pediatricos con sepsis o shock séptico. Los
estudios centrados en poblacion adulta muestran que el uso de dosis altas de corticosteroi-
des no mejora la supervivencia y podria ser perjudicial.

Otro factor que el GEG ha tenido en cuenta es que, en nuestro medio, las interven-
ciones descritas son de aplicacion generalizada en las unidades o servicios correspondien-
tes, siendo primordial la identificacién del paciente con EMI.

Se ha identificado una actualizacion de una revision sistematica Cochrane incluida en
la GPC del NICE® que, al no haber introducido nuevos estudios, y por tanto, nueva evi-
dencia, no se ha tenido en cuenta.

Resumen de la evidencia

1++/| El tratamiento adyuvante con corticosteroides de la meningitis bacteriana en
5 s e . . . I .

I+ | edad pedidtrica no se asocia a una disminucion del riesgo de muerte o de secuelas

1459 | neuroldgicas a corto®* o a largo plazo™.
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1++5/
1+

El tratamiento adyuvante con corticosteroides de la meningitis bacteriana en
edad pediatrica (y adulta) muestra un efecto beneficioso significativo respecto a la
pérdida auditiva grave (RR 0,32; IC95% 0,18 a 0,57)° y (RR 0,67; 1C95% 0,51 a
0,88)¥, y riesgo global de pérdida auditiva (RR 0,76; 1C95% 0,64 a 0,89)%.

1++

El uso de corticosteroides en pacientes pedidtricos con meningitis bacteriana
muestra una reduccién significativa del riesgo de secuelas neuroldgicas a largo
plazo (RR 0,62; 1C95% 0,39 a 0,98)°.

1++5/
1+

En pacientes pediatricos (y adultos) con meningitis bacteriana, la administracion
de corticosteroides antes que el antibidtico, o con la primera dosis del mismo, re-
duce de forma significativa el riesgo de secuelas neuroldgicas tardias (RR 0,48;
I1C95% 0,25 a 0,92)°. El efecto beneficioso observado respecto a la pérdida auditi-
va grave’ y la pérdida auditiva global® es independiente del momento de adminis-
tracion del corticosteroide.

1++

Los estudios sobre el empleo de pautas largas de corticosteroides a dosis bajas en
adultos con shock séptico dependiente de catecolaminas muestran resultados con-
tradictorios en relacion a la mortalidad a los 28 dias. La administracion de hidro-
cortisona se asocié con un incremento del riesgo de nuevos episodios de sepsis 0
shock séptico’.

Los pacientes en edad pedidtrica con EMI y shock séptico resistente a catecolami-
nas podrian beneficiarse del uso de corticosteroides a dosis bajas®.

1+

Se desconoce el volumen 6ptimo de liquidos que debe administrarse como trata-
miento inicial en poblacion pedidtrica con meningitis bacteriana. En entornos con
elevada mortalidad y acceso tardio al sistema sanitario, la restriccion de liquidos
parece incrementar el riesgo de secuelas neuroldgicas. En poblaciéon pediatrica
con estado nutricional adecuado, no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre restriccion de liquidos y volumen de mantenimiento en cuanto
a mortalidad, complicaciones o secuelas neuroldgicas’.

La hiponatremia inducida por la fluidoterapia, en pacientes menores de 18 afios
de edad con meningitis bacteriana, no se ha asociado de manera estadisticamente
significativa con efectos adversos’.

24+

En poblacién pedidtrica con EMI y fallo circulatorio, la administracién insuficien-
te de fluidos intravenosos y catecolaminas durante las primeras 24 horas se asoci6
con mayor riesgo de muerte®.

En poblacion pedidtrica con sepsis, la rdpida reversion del shock mediante fluidos
intravenosos y catecolaminas se asocié con menor mortalidad®.

1+

La administracién de cristaloides (suero salino al 0,9%) frente a coloides (Hae-
maccel™) a poblacion pediatrica con shock séptico no muestra diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a mortalidad®.

1++

La administracién de cristaloides (suero salino al 0,9%) o coloides (albimina hu-
mana al 4%) en pacientes adultos con sepsis grave no muestra diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a mortalidad a los 28 dias’.
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La solucién coloide fue mas cara (£ 34) que la solucién cristaloide (£ 0,51); 1a so-
lucion cristaloide se considerd mas costo-efectiva que la solucion coloide’.

Recomendaciones

Debe contemplarse la administracion adyuvante de un corticosteroide (dexame-
tasona intravenosa a dosis de 0,15 mg/kg/dosis hasta un maximo de 10 mg/dosis, 4
veces al dia y durante 4 dias) ante la sospecha de una meningitis bacteriana o una
vez confirmada, tan pronto como sea posible y siempre que no interfiera con la
administracion del antibidtico y el traslado a un centro especializado.

No administrar corticosteroides a pacientes en edad pedidtrica con septicemia
meningocdcica, excepto en los casos de shock séptico meningocdcico resistente a
catecolaminas.

Ante un paciente con sospecha o confirmaciéon de meningitis bacteriana, se eva-
luara la existencia de signos de shock, incremento de la presion intracraneal y
deshidratacion.

No debe restringirse la administracién de fluidos, salvo que exista incremento de
la presion intracraneal o un incremento de la secrecion de hormona antidiurética.

Se debe administrar y mantener un volumen de fluidos que evite la hipoglucemia
y mantenga el equilibrio hidroelectrolitico.

Se recomienda utilizar nutricién enteral como liquido de mantenimiento si se to-
lera.

Si es preciso el mantenimiento de fluidos intravenosos, se recomienda utilizar flui-
dos isoténicos (cloruro sédico al 0,9% con glucosa al 5%, o cloruro sédico al 0,9%
con dextrosa al 5%).

Debe monitorizarse la administracién de fluidos y la eliminaciéon de orina para
asegurar una adecuada hidratacién y evitar la sobrehidratacion.

Deben monitorizarse electrolitos y glucemia regularmente (si se administran li-
quidos intravenosos, al menos una vez al dia).

Si hay signos de incremento de la presion intracraneal o shock, se recomienda
iniciar los procedimientos de urgencia pertinentes a estas situaciones y discutir el
manejo de fluidos con un intensivista pedidtrico.

Ante signos de shock, deben administrarse inmediatamente 20 ml/kg de cloruro
sodico al 0,9% en 5 a 10 minutos. Administrar por via intravenosa o intradsea y
revaluar inmediatamente después (ver tabla 5).
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En poblacion pediatrica con sospecha de meningitis bacteriana o septicemia me-
ningocdcica confirmada, con ventilacion auténoma y signos de dificultad respira-
toria, se recomienda facilitar mascara facial de 15 litros de oxigeno a través de una
madscara con reservorio (ver tabla 6).

Si hay amenaza de pérdida de permeabilidad de vias respiratorias, deben aplicarse
maniobras de apertura de las vias respiratorias; ventilacion con presion positiva a
través de bolsa de ventilacion con mascarilla y, finalmente, aislamiento de la via
aérea.

En la tabla 5 se sugieren pautas generales para el uso de fluidoterapia en pacientes
pedidtricos con EMI.

Tabla 5. Manejo del paciente en edad pediatrica con EMI. Fluidos intravenosos

Ante signos de shock, deben administrarse inmediatamente 20 mi/kg de cloruro sodico al 0,9% en 5 a 10
minutos. Administrar por via intravenosa o intradsea y revaluar inmediatamente después.

Si persisten los signos de shock, administrar inmediatamente un segundo bolo de 20 ml/kg intravenosos o
intradseos de cloruro sodico al 0,9%, o de albumina humana en solucion al 4,5%, en 5 a 10 minutos.

Si persisten los signos de shock tras la administracion de 40 mi/kg:

® Administrar inmediatamente un tercer bolo de 20 ml/kg intravenosos o intradseos de cloruro sédico
al 0,9%, o de albumina humana en solucion al 4,5%, en 5 a 10 minutos.

® Plantear intubacion traqueal urgente y ventilacion mecanica.
® |niciar tratamiento con farmacos vasoactivos.

® Tener presente que hay pacientes que requieren mayores volimenes de liquidos durante un periodo
corto de tiempo para restaurar el volumen circulante.

® Valorar, ademas, la administracion de 20 mi/kg de fluidos intravenosos o intradseos de cloruro sédico
al 0,9% o de albumina humana en solucion al 4,5%, en 5 a 10 minutos basandose en signos clinicos
y determinaciones de laboratorio que incluyan urea y electrolitos.

Valorar con un intensivista pediatrico otras opciones.

Si persiste el shock tras la reanimacion con fluidos (mas de 40 ml/kg) y el tratamiento con adrenalina o
noradrenalina intravenosa, o ambas, tener en cuenta posibles causas, como acidosis persistente, dilucion
incorrecta, extravasacion, y valorar otras opciones con un intensivista pediatrico.

Utilizar protocolos para la administracion de agentes vasoactivos ante la sospecha o la confirmacion de
septicemia 0 meningitis bacteriana.

Adaptada de la GPC del NICE (2010)°.

En la tabla 6 se sugieren pautas generales para el manejo del soporte respiratorio en
pacientes pedidtricos con EMI.
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Tabla 6. Manejo del soporte respiratorio en poblacién pediatrica con EMI

La intubacién traqueal la debe efectuar un profesional sanitario con experiencia en el manejo de via aérea
pediatrica.

Tener en cuenta que se trata de pacientes criticos en riesgo de deterioro repentino durante la intubacion.
Anticiparse a la aspiracion, edema pulmonar o empeoramiento del shock durante la intubacion. Asegurarse
de que el paciente esta en ayunas desde el ingreso en el hospital y de que se dispone de los siguientes
medios antes de intubar:

® Liquidos para administrar en bolos
® Farmacos vasoactivos
® Acceso a un profesional con experiencia en el manejo de poblacion pediatrica en situacion critica

Recurrir a la intubacion traqueal y ventilacion mecanica en las siguientes situaciones:

®* Amenaza de la permeabilidad (pérdida de reflejos) o pérdida real de la permeabilidad de las vias
respiratorias

® Necesidad de cualquier forma de ventilacion asistida
® Incremento del trabajo respiratorio
® Hipoventilacion o apnea
® Insuficiencia respiratoria que incluya lo siguiente:
— Respiracion irregular (respiracion de Cheyne-Stokes)

— Hipoxia (PaQ, inferior a 97,5 mmHg) o disminucion de la saturacion de O, por pulsioximetria
(Sat 02 <92%)

— Hipercapnia (PaCO, superior a 45 mmHg)
® Shock mantenido tras infusion de un total de 40 mi/kg de liquido de reanimacion
® Signos de hipertension intracraneal
® Alteracion del estado mental:
— Nivel de conciencia reducido o fluctuante (Glasgow < 9 o caida de 3 0 mas)
— Estado moribundo
® Control de las convulsiones intratables

® Necesidad de estabilizacion y mantenimiento para obtencion de imagenes cerebrales o transporte a
la UCI pediétrica de otro hospital

Utilizacion de protocolos de intubacion nacionales o locales

Adaptada de la GPC del NICE (2010)°.
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7.5. Estabilizacion y transporte a una unidad de
cuidados intensivos pediatricos

Pregunta para responder:

* Los equipos de transporte especializado, jmejoran los resultados y reducen los inci-
dentes adversos durante el transporte de pacientes en edad pedidtrica con EMI?

Los pacientes pediatricos con EMI pueden evolucionar a una situacién de inestabilidad
clinica que precisa un abordaje terapéutico agresivo y el ingreso en una UCI pediatrica.
Tras las maniobras de reanimacién y antes de efectuar el traslado deben adoptarse las
medidas necesarias (hemodindmicas, respiratorias, neuroldgicas, etc.) para estabilizar al
paciente. Durante el transporte debe asegurarse el mantenimiento de la via respiratoria, la
ventilacion mecdnica, las vias centrales venosas y arteriales, la monitorizacion cardiaca, etc.
El traslado es un periodo de elevado riesgo y durante el mismo pueden producirse proble-
mas, como obstruccién del tubo endotraqueal, pérdida de via venosa o inestabilizacion
hemodindmica secundaria al movimiento. Por ello es esencial que el traslado lo realice
personal con formacién pediatrica especifica®.

La GPC del NICE recoge la evidencia de dos estudios descriptivos. El pri- GPC Serie
mero, prospectivo, concluye que un equipo especializado en el transporte de casos
de pacientes pediatricos puede estabilizar al paciente en situacion criticade 3
manera efectiva y segura, con maniobras como intubacién endotraqueal y
reintubacion, insercion de catéter venoso central, de catéter arterial, y ad-
mistracion de coloides y fAirmacos vasoactivos. Argumentan que el Pediatric

Risk of Mortality Score (PRISM) al ingreso de 51 pacientes pedidtricos en

estado critico (47% con EMI) se redujo en 28 pacientes y se mantuvo esta-

ble en 23 pacientes (mediana 1,0; rango 0 a 24, p < 0,001). Durante la esta-

bilizacion y el traslado, el PRISM se redujo en 34 pacientes, permanecio

estable en 11 pacientes y se incrementé en 6 pacientes (mediana 3,0; rango

-6a17,p <0,001)°.

El segundo estudio, retrospectivo, describe una disminucion anual de la GPC Serie
probabilidad de muerte del 59% entre 1992 y 1997, tras la introduccién de  de casos
un equipo de transporte con especialistas pediatricos y una UCI especiali- 3

zada en el cuidado de pacientes con EMI°.
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Se identificé un estudio sobre el estrés inducido por el choque, la vibraciéon Serie de
y el ruido a los que un neonato criticamente enfermo se ve expuesto duran- casos

te el transporte de emergencia (ambulancia y helicoptero). El nimero de 3
aceleraciones y desaceleraciones instantdneas, vibraciones o golpes fue su-

perior en ambulancia. Observaron mads ruido, pero mayor estabilidad en
helicoptero, y una tasa de giros y variaciones de dngulo sobre la vertical sin
diferencias entre ambos medios de transporte. Los autores concluyen que

hay una exposicion significativa del paciente critico al estrés fisico durante

el transporte, aunque no fue posible cuantificar cambios en sus constantes
fisiologicas a partir de los datos del estudio®.

Resumen de la evidencia

El transporte sanitario a cargo de equipos pediatricos especializados es efectivo y
seguro’.

La disponibilidad de un equipo especializado en el transporte de pacientes pedia-
tricos y de una UCI especializada en el cuidado de pacientes en edad pedidtrica
con EMI estd asociado con un descenso de la mortalidad®.

El paciente critico se ve sometido a estrés fisico durante el transporte, inducido
por las aceleraciones y desaceleraciones instantdneas, vibraciones o golpes (am-
bulancia), y ruido (helicoptero)®.

Recomendaciones

Ante pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de EMI que precisen de
maniobras de reanimacion y traslado a una UCI, se recomienda informar al hos-
pital o unidad de destino.

Se recomienda que el traslado de pacientes con sospecha o diagnéstico confirma-
do de EMI a un centro de referencia sea realizado por unidades especializadas de
transporte.
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8. Manejo de la EMI en la UCI

8.1. Consideraciones previas al ingreso en una UCI

Preguntas para responder:

influyan sobre los resultados (mortalidad y discapacidad residual)?

siguientes factores influyan en los resultados?

Estabilizacion y transporte por un equipo pedidtrico especializado

Terapia intensiva pedidtrica

Asistencia telefonica a distancia

Remisién precoz y/o recuperacion (o resolucién rdpida del proceso)

* En pacientes con EMI que precisan ingreso en la UCI, ;existe evidencia de que los
tiempos de demora en la consulta con un centro especializado o una UCI pedidtrica

* En pacientes con EMI que precisan ingreso en la UCI, ;existe evidencia de que los

El deterioro clinico progresivo que en ocasiones sufren los pacientes con EMI requiere

que sean atendidos en una UCIL.

La evidencia hallada al respecto se limita a los tres estudios observaciona-
les en los que se apoyan las recomendaciones de la GPC del SIGN. Entre
los factores de riesgo que podrian estar asociados con una mortalidad ma-
yor durante el manejo de los pacientes pediatricos con EMI se han identifi-
cado los siguientes: la ausencia de un especialista en atencion pedidtrica en
los servicios de urgencias, anestesia y UCI, y la falta de supervisiéon de un
especialista durante las primeras 24 horas®.

En otro estudio, los pacientes con EMI incrementaron su probabilidad de
supervivencia al ser atendidos en una UCI pediatrica (59% de reduccién de
la mortalidad por afio, o tendencia anual OR 0,41;1C95% 0,27 a 0,62). Ade-
mas, la consulta precoz con la UCI pedidtrica contribuy6 a mejorar el pro-
nostico en aquellos casos que precisaron cuidados intensivos®.

Un estudio con un espectro clinico mas amplio, realizado en pacientes pe-
diatricos gravemente enfermos, concluy6é que los casos ingresados en un
centro no especializado tenian mayor riesgo de muerte que los atendidos
en una UCI pediatrica (OR 2,09; 1C95% 1,37 a 3,19)¢.
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Resumen de la evidencia

Factores de riesgo potencialmente asociados con mayor mortalidad durante el
manejo de los pacientes con EMI®:

— Ausencia de un especialista en atencion pediatrica en los servicios de urgencias,
anestesia y UCI.

— No consultar con un especialista en las primeras 24 horas.

El manejo en una UCI pediétrica contribuye a mejorar el prondstico y la probabi-
lidad de supervivencia de los pacientes que requieren cuidados intensivos®.

2+

Los pacientes pedidtricos gravemente enfermos ingresados en un centro no espe-
cializado tienen un riesgo de muerte superior que los atendidos en una UCI pe-
diatrica®.

Recomendaciones

Los pacientes que llegan a urgencias del hospital con sospecha de EMI deberian
ser examinados y tratados de inmediato por un clinico con experiencia, preferen-
temente especialista pediatrico.

Ante pacientes con EMI en progresion clinica se recomienda contactar con la
UCI en las primeras fases.

8.2. Tratamiento de soporte en la UCI

Pregunta para responder:

En pacientes que requieren cuidados intensivos, ;existe evidencia de que las si-
guientes intervenciones influyan sobre la mortalidad y morbilidad?

Ventilacién/manejo de las vias respiratorias

Catecolaminas

Monitorizacion invasiva

Hemofiltraciéon, hemofiltracion veno-venosa continua, plasmaféresis
ECMO (oxigenacion con membrana extracorporea)

Soporte circulatorio mecénico (liquidos hiperosmolares)
Plasmafiltracion

Corticosteroides, reemplazo fisiologico o dosis altas

Manejo invasivo de la hipertension intracraneal

El shock séptico es un estado fisiopatoldgico complejo que se caracteriza por el fallo circula-
torio. Su tratamiento se centra en la reanimacion agresiva con volumen, en el soporte cardio-

92

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS




circulatorio mediante los efectos vasopresor e inotrépico de las catecolaminas y en la asis-
tencia ventilatoria mecédnica precoz,ademads de centrarse en la terapia antibidtica. A pesar de
este abordaje y de la monitorizacion y cuidados intensivos, la mortalidad y morbilidad del
shock séptico en pediatria sigue siendo muy elevada. Una revision de 80 casos de EMI ingre-
sados en una UCI pediatrica observo una mortalidad por shock séptico del 35%%.

El objetivo de la pregunta es evaluar la efectividad y seguridad de las intervenciones
mencionadas en los pacientes con EMI que requieren ingreso en una UCI pedidtrica. La
reanimacién con fluidos, el manejo de la ventilacion y vias respiratorias y el tratamiento
con corticosteroides en cuidados intensivos siguen los principios expuestos en el trata-
miento de soporte inicial y pueden consultarse en el capitulo 7.4.

8.2.1. Catecolaminas

Cuando se mantiene la situacion de hipotension, relleno capilar anormal, taquicardia o frial-
dad de extremidades a pesar del aporte agresivo de volumen, nos encontramos ante un shock
resistente a volumen (o refractario a fluidoterapia). En esta fase, ademas de continuar con el
aporte de fluidos es necesario comenzar el tratamiento con catecolaminas (como dopamina
o dobutamina). Si a pesar del tratamiento con dopamina o dobutamina no se consiguen los
objetivos terapéuticos, entonces estamos ante un shock resistente a dopamina/dobutamina
que precisara tratamiento con adrenalina o noradrenalina para restaurar la presion arterial.
Sino hay respuesta, se trata de shock resistente a catecolaminas, y se valorard la administra-
cién de hidrocortisona en funcién del riesgo de insuficiencia suprarrenal®’.

Las dos GPC con las que hemos trabajado®® sugieren que el tratamiento GPC

con catecolaminas deberia iniciarse de forma precoz en los casos con EMI  Estudio de
y shock resistente a volumen. No administrar las catecolaminas necesarias casos y
durante las primeras 24 horas se asocia de forma independiente con un in- controles
cremento en la mortalidad (OR 23,7;1C95% 2,6 a 213, p = 0,005) en pacien- 2++

tes con EMI y fallo circulatorio®.

La GPC del SIGN hace referencia al empleo con éxito de vasopresina in- GPC Serie
travenosa (0,02 a 0,06 unidades/kg/h), o sus andlogos, en un pequefio grupo de casos
de pacientes con shock séptico resistente a catecolaminas. La GPC advierte 3

que si estos pacientes presentan ademas hipoglucemia e hiponatremia de-

beria considerarse la posibilidad de insuficiencia adrenal absoluta y admi-

nistrar hidrocortisona®.

Un estudio prospectivo en 9 UCI pedidtricas espafiolas evalué el efecto de  Serie de
terlipresina (0,02 ug/kg/4h un méaximo de 72 h) en la supervivencia de 16 casos
pacientes de 1 mes a 13 aflos de edad con shock séptico resistente a cateco- 3
laminas. El 50% tenia sepsis meningocdcica con purpura fulminante. La
presion arterial media a los 30 minutos de la infusién de terlipresina au-

ment6 de 50,5 (37 a 93) a 77 (42 a 100) mmHg (p < 0,05). La infusién de
noradrenalina tras 24 horas de terlipresina descendié de 2 (1a4) a1 (0,2 a

5) ug/kg/min (p < 0,05). Un total de 5/16 pacientes presentaron isquemia
posiblemente relacionada con terlipresina. El estudio presenta limitaciones
importantes que afectan a su validez externa. Se administré terlipresina

segun el procedimiento de uso compasivo de medicamentos a un nimero

muy reducido de pacientes en situacion de extrema gravedad®.
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8.2.2. Monitorizacion invasiva

Se identificaron dos estudios observacionales retrospectivos que evaluaron Estudio de
la efectividad clinica, en términos de supervivencia, de la monitorizacién cohortes 2+
invasiva de la presion arterial (MIPA)% y de la presion intracraneal (PIC)®,
respectivamente. El primero incluia a 46 pacientes pedidtricos con purpura

fulminante y MIPA pareados por edad y PRISM (Pediatric Risk of Morta-

lity) con 46 pacientes pediatricos con purpura fulminante y monitorizacién

de la presion arterial mediante el método oscilométrico. El grupo con MIPA

procedia de la UCI pediatrica de un hospital francés; el grupo control, de la

UCI pediétrica de un hospital belga. En el 79% de los casos se aislé menin-

gococo en sangre. La tasa de mortalidad del grupo MIPA fue del 19,5%

(IC95% 8,1 a 30,9), similar a la observada en el grupo control (21,7%;

1C95% 9,8 a 33,6, p = 0,8). La tasa de necrosis de piel y miembros fue idén-

tica en ambos grupos (19,5%;1C95% 8,1 a 30,9). La tasa de complicaciones

por catéter fue del 17,5%, ninguna de ellas grave®. El estudio presenta una

calidad de la evidencia moderada;la muestra es de pequefio tamaifio, lo que

da lugar a resultados imprecisos, y existen factores de confusién sobre la

mortalidad que no se han controlado, como la diferencia en los tratamien-

tos realizados en cada UCI pediétrica.

Odetola et al. analizaron los datos registrados en la Kids’ Inpatient Databa- Estudio de
se de EEUU durante 1997 y 2000. Los autores no encontraron asociacién cohortes 2-
estadistica significativa entre la monitorizacion de la PIC y la mortalidad en

pacientes pedidtricos diagnosticados de meningitis bacteriana viral o fungi-

ca que precisaron ventilacion mecénica (OR 1,00; IC95% 0,46 a 2,18, p =

0,99)%". El riesgo de sesgos es moderado; controlan bien los posibles facto-

res de confusidn, pero no se tienen en cuenta las intervenciones realizadas

para tratar la PIC, que varian de unos hospitales a otros. La validez externa

estd seriamente comprometida, se desconoce si se incluyé algtin caso de

meningitis meningocdcica, y la tecnologia empleada es obsoleta.

La GPC del SIGN, basdndose en la opinion de expertos, sugiere la monito- GPC
rizacion no invasiva a los pacientes con shock que responde a fluidoterapia Opinién de
y el acceso venoso central y la monitorizacion invasiva arterial en los pa- expertos 4
cientes con shock resistente a volumens®.

La GPC del SIGN no encontré suficiente evidencia, ni a favor ni en contra,
de las siguientes intervenciones en pacientes con shock séptico: ecocardio-
grafia, tonometria gastrica, catéteres de termodilucién o monitorizacién de
la presion intracraneal®.

8.2.3 Hemofiltracion

La hemofiltracién veno-venosa continua es una técnica que permite depurar citoquinas
circulantes proinflamatorias, lo que mejora la estabilidad hemodindmica y puede preve-
nir el fracaso multiorganico. Best et al. consiguieron un 100% de supervivencia en rela-
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cién al uso precoz de hemofiltracidon veno-venosa en 4 pacientes con purpura fulminante
que, segin el Glasgow Meningococcal Septicemia Prognostic Score (GMSPS), tenian un
75% de riesgo de muerte®. El objetivo de la pregunta que formulamos es conocer el
papel que puede desempefiar esta medida de apoyo vital en los pacientes con meningo-
cocemia grave.

No se han identificado estudios que comparen la morbimortalidad de los GPC Serie
pacientes en edad pedidtrica con sepsis grave con terapia de reemplazo re- de casos
nal y sin ella. La GPC del SIGN tampoco encontro estudios controlados en 3
pacientes pedidtricos con sepsis. Segun un estudio realizado en adultos con

shock séptico, la hemofiltraciéon veno-venosa de alto volumen mejora la es-

tabilidad hemodindmica y reduce la necesidad de catecolaminas (estadisti-

camente significativo) y la mortalidad (estadisticamente no significativo)®.

8.2.4. Oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO)

Segtn un estudio con un nimero reducido de pacientes incluido enla GPC GPC Serie
del SIGN, los casos mas graves de EMI en los que la alteracion fisiopatolo- de casos 3
gica principal es el dafio pulmonar agudo o el sindrome de distrés respira-

torio agudo pueden beneficiarse de la oxigenacién con membrana extracor-

porea (ECMO), pero la reduccién en la mortalidad no se extiende a los

pacientes con shock refractario®.

No se encontrd evidencia cientifica sobre las siguientes intervenciones: plasmafiltracion y
manejo invasivo de la hipertension intracraneal.

Al elaborar las recomendaciones, el GEG ha tenido presente que ambas GPC>* reco-
gen evidencia procedente de estudios realizados en pacientes pedidtricos con sepsis 0O
shock séptico de otras etiologias, debido a la escasez de estudios centrados en la EMI. Por
el mismo motivo, la GPC del SIGN® extrapold los resultados de un estudio sobre la efecti-
vidad de la hemofiltracion veno-venosa de alto volumen realizado en adultos. E1 GEG
también ha tenido en cuenta que la vasopresina no se comercializa en Espaiia®,y que la
evidencia cientifica sobre terlipresina se circunscribe a su uso compasivo. El tratamiento
del shock séptico resistente a catecolaminas no se encuentra entre las indicaciones autori-
zadas en la ficha técnica del farmaco.

Resumen de la evidencia

El tratamiento con catecolaminas deberia iniciarse de forma precoz en los pacien-
1+/3/| tes con EMI y shock resistente a volumen. La intervencion puede incluir trata-

4 | miento de soporte con catecolaminas, vasopresor o vasodilatador segun el trastor-
no clinico®.
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En pacientes con EMI y fallo circulatorio, la no administracion de las catecolami-
2++ | nas necesarias durante las primeras 24 horas se asocia con un incremento en la
mortalidad’.

Terlipresina es una alternativa potencialmente valida en el tratamiento de rescate
del shock séptico resistente a catecolaminas en pacientes pedidtricos. Hay que
tener en cuenta que, asociada a dosis elevadas de catecolaminas, conlleva el riesgo
de vasoconstriccion excesiva e isquemia®.

La monitorizacion invasiva de la presion arterial parece no tener ningin efecto
sobre la mortalidad de los pacientes pedidtricos con purpura fulminante. No se
2+ | observan diferencias con el grupo de control en las tasas de necrosis de piel y
miembros. La tasa de complicaciones por catéter es del 17,5% (hemorragia, hema-
toma, trombosis, isquemia distal transitoria)®.

La mortalidad de los pacientes con meningitis y ventilacion mecdnica no se rela-
cion estadisticamente con el empleo de monitores para medir la PICY.

Expertos sugieren la monitorizacién no invasiva a los pacientes con shock que
4 | responde a fluidoterapia y el acceso venoso central y la monitorizacién invasiva
arterial en los pacientes con shock resistente a volumen®.

La hemofiltracion veno-venosa de alto volumen en adultos con shock séptico me-
jora la estabilidad hemodindmica, reduce la necesidad de catecolaminas (estadis-
ticamente significativo) y reduce la mortalidad (estadisticamente no significati-
vo)°.

Los casos més graves en los que predomina el dafio pulmonar agudo o el sindrome
de distrés respiratorio agudo pueden beneficiarse de la oxigenacién con membra-
na extracorporea, pero la reduccion en la mortalidad no se extiende a los pacien-
tes con shock refractario®.

Recomendaciones

Se recomienda administrar catecolaminas de forma precoz a los pacientes con
D | shock séptico meningocdcico resistente a volumen, y valorar el apoyo con ventila-
cién mecénica.

En los pacientes con shock séptico meningocdcico resistente a catecolaminas, se
V| consideran estrategias de rescate validas la terlipresina intravenosa y dosis titula-
das de corticosteroides.

Los pacientes en edad pedidtrica con shock séptico meningocdcico resistente a
D | catecolaminas podrian beneficiarse del uso de terlipresina como terapia de resca-
te.
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Se recomienda monitorizacién no invasiva (ECG, presion arterial, temperatura,
saturacion de oxigeno) del paciente con shock séptico meningocdcico que respon-
D | de ala fluidoterapia.

Se canalizard un acceso central (venoso o arterial) en los casos de shock séptico
meningocdcico resistente a volumen.

Los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo secundario a EMI que
V' | no responden al tratamiento estdndar pueden beneficiarse de la oxigenacion con
membrana extracorpdrea.

Los pacientes con shock séptico meningocdcico resistente a volumen, acidosis
Vv metabdlica grave, fallo renal agudo o inminente, y balance de fluidos proble-
matico o complejo pueden beneficiarse de la hemofiltraciéon veno-venosa con-
tinua.

8.3. Terapias adyuvantes

Pregunta para responder:
* En pacientes criticos con EMI en la UCI, ;existe evidencia de que las siguientes
medidas hematoldgicas e inmunoldgicas reduzcan la mortalidad y morbilidad?
— Proteina C activada y proteina C
— Inmunoglobulinas
— Heparina
— Plasma fresco congelado (PFC)
- PGI12

— Activador del plasminégeno tisular (t-Pa), antagonistas del factor activador de
plaquetas (PAF), antitrombina 11

Algunos pacientes con EMI desarrollan shock séptico con una repercusion organica im-
portante que puede conducir a la muerte en pocas horas. Los avances en el conocimiento
de la fisiopatologia de la sepsis han permitido el desarrollo de nuevas terapias que preten-
den interrumpir o limitar el efecto perjudicial de las alteraciones fisioldgicas que acompa-
flan a la sepsis grave y al shock séptico. La respuesta inflamatoria del huésped se torna
excesiva e incontrolada, lo que desencadena la producciéon masiva de mediadores inflama-
torios, que a su vez inducen la adhesion leucocito-endotelial y la activacion excesiva y
descontrolada de la coagulacion, causando el sindrome clinico de coagulacion intravascu-
lar diseminada (CID). El objetivo de la pregunta es conocer cual es la efectividad y segu-
ridad clinicas de la terapia anticoagulante y de los tratamientos destinados a la modulacion
de la actividad inflamatoria.
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8.3.1. Coagulacion

En este apartado se plantea si la normalizacion de los parametros de la coagulacién mejo-
raria el prondstico de la sepsis meningocdcica grave en los pacientes con CID grave. La
reaccion inflamatoria desproporcionada produce un marcado descenso en los niveles de
proteina C (PC), que, junto con otros mediadores, puede dar lugar a la formacién de mi-
crotrombos, hipoperfusion tisular y fallo multiorgdnico. La proteina C posee un potente
efecto antitrombotico, profibrinolitico y antiinflamatorio. Es un anticoagulante natural
que inactiva los factores de coagulacion Va y VIlIa. La proteina C activada se genera me-
diante la interaccion del complejo proteina C-trombina con la trombomodulina y el recep-
tor especifico de la superficie de la célula endotelial.

Tras la publicacion de los resultados del ensayo PROWESS, la Agencia Europea de Me-
dicamentos aprob6 en 2002 el uso de la proteina C activada recombinante humana, drotreco-
gin alfa activada (DrotA A), en pacientes adultos con sepsis grave y riesgo de muerte elevado®.

El uso de otras terapias anticoagulantes en adultos con sepsis grave (antitrombina-III,
inhibidor de la via del factor tisular o TFPI) no ha demostrado ningtin beneficio, e incluso
se ha asociado con un riesgo elevado de sangrado®.

Las dos GCP utilizadas>¢ desaconsejan el uso de la proteina C activada
(PCA) en pacientes con EMI grave. La GPC del SIGN basa su recomenda-
cién en un ensayo clinico abierto que comparé la incidencia de eventos de
sangrado graves en pacientes en edad pedidtrica (30%) y adultos (6,9%)
con sepsis en tratamiento con PCAS.

La GPC del NICE utiliza como fuente de evidencia el estudio RESOL- GPCECA
VE, un ensayo clinico aleatorizado que evalué la eficacia y seguridad de 1+
la PCA recombinante en 477 pacientes menores de 17 afios con sepsis,
causada por N. meningitidis en el 11% de los casos. Los autores no encon-
traron diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias entre PCA
recombinante y placebo (17,2% con PCA recombinante frente a 17,5%

con placebo; RR 1,06; IC95% 0,66 a 1,46, p = 0,93), aunque el analisis
post-hoc de subgrupos mostro tendencia hacia una reduccién de la morta-
lidad en los pacientes con CID (14% con PCA recombinante frente a
22% con placebo, p = 0,05). Los pacientes que recibieron PCA recombi-
nante sufrieron mds hemorragias del SNC que los que recibieron placebo.

El estudio fue interrumpido precozmente en un anélisis intermedio’.

Mas allé del periodo de busqueda que abarcan las GPC, se identificé una se- Serie de
rie de casos retrospectiva y multicéntrica de 94 pacientes menores de 18 afios  casos
con purpura fulminante (en el 80% de los casos se aislé meningococo), que 3
fueron tratados con concentrado de proteina C humana no activada (Cepro-

tin®, Baxter AG, Vienna, Austria). El 77,7% de los pacientes sobrevivieron;

el 9,6% requirieron injertos, y el 5,3% amputaciones. No se observaron efec-

tos adversos graves. Los autores revisaron los datos publicados sobre el pro-
nostico de la purpura fulminante y concluyeron que la proteina C no activada

parece mejorar la supervivencia y reducir las amputaciones y dermoplastias

en pacientes con purpura fulminante. El estudio presenta limitaciones meto-
doldgicas. Los datos proceden de la base de la empresa que comercializa el
farmaco por lo que existe la posibilidad de conflictos de interés™.
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8.3.2. Inmunomoduladores

La endotoxina es una molécula central en la fisiopatologia de la sepsis meningocdcica. Sus
niveles se relacionan directamente con la gravedad de la EMI y la liberacién de mediado-
res inflamatorios. Puede ser captada por diferentes proteinas séricas, como la proteina
bactericida incrementadora de la permeabilidad (PBIP), que se une al lipido A de la endo-
toxina y neutraliza sus efectos bioldgicos. Una forma recombinante de la PBIP de 21 ami-
noacidos (rPBIP21) ha sido objeto de estudio en pacientes pediatricos con septicemia me-
ningocdcica grave’. Los anticuerpos antiendotoxina (HA-1A) y los anticuerpos
monoclonales anti-TNF son otras terapias destinadas a modular la repuesta inflamatoria
exagerada.

La GPC del NICE incluye un ECA en fase I1I del afio 2000 que evalu6 los GPC ECA
efectos de rPBIP21 en pacientes en edad pedidtrica con EMI grave. El es- 1+

tudio carece de potencia estadistica suficiente para detectar diferencias en

la mortalidad a los 60 dias (OR 1,31;1C95% 0,62 a 2,74, p = 0,48)°.

La GPC del SIGN incluye dos revisiones sistematicas en las que el efecto GPC RS de
de la inmunoglobulina intravenosa sobre la mortalidad en la sepsis y shock ECA
séptico no apoya su uso en la practica clinica. Una de ellas es una revision  1++
Cochrane que ha sido actualizada posteriormente’. En el documento figu-

ra como actualizacion del ano 2010; no obstante, en las bases de datos (ME-

DLINE, Cochrane) figura la cita del 2002 y es la que aparece en la biblio-

grafia de esta guia. La actualizacion no se incluye en el volumen de eviden-

cia porque, aunque contiene 4 estudios mds realizados en el grupo de edad

< 18 afos, estos no modifican el sentido de los estimadores obtenidos ni las

conclusiones de los autores que figuran en la revision anterior.

Respecto a la proteina C activada hay que tener presente que en noviembre de 2011 la
Agencia Europea de Medicamentos retird la autorizacion de comercializacion de DrotA A
(Xigris®) o drotecogin alpha (activado), motivada por los resultados del ensayo clinico
(PROWESS - shock) que la agencia exigi6 a la farmacéutica Eli Lilly para mantener dicha
autorizacion. El ensayo no observé un beneficio clinico significativo en la supervivencia de
pacientes adultos con shock séptico y riesgo de muerte elevado’.

No se encontraron estudios de calidad sobre el uso en pediatria de antitrombina-III,
activador del plasmindgeno tisular (trombolitico), plasma fresco congelado o PG12 (vaso-
dilatador y antiagregante plaquetario), en el tratamiento de las alteraciones de la coagula-
cion asociadas a la EMI.

Mediante busqueda manual se identific6 un estudio de 19947 sobre la efectividad de
la heparina en la prevencion de la necrosis de dedos y extremidades en pacientes con pur-
pura fulminante meningocdcica. El afio de publicacién es anterior al periodo de bisqueda
de la GPC del SIGN, que no encontrd pruebas sobre el uso de heparina en estos pacientes.
El estudio se excluye como evidencia porque su calidad metodoldgica es muy baja. No se
han encontrado publicaciones posteriores a 1994 sobre los posibles beneficios del uso de
heparina en pacientes con EMI. Si existen estudios realizados en afios anteriores, sobre
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todo en los afios setenta y ochenta, incluidos tres ECA’*7 en los que los autores no en-
cuentran diferencia en la mortalidad entre el grupo que recibi6 heparina y el grupo que no
la recibié. En algunos casos, los autores si observan una tendencia hacia un efecto favora-
ble en la reduccion de necrosis’.

Resumen de la evidencia

1+

La incidencia de eventos de sangrado graves en pacientes pedidtricos con sepsis
grave en tratamiento con PCA es superior a la observada en los adultos®. Admi-
nistrar PCA recombinante a pacientes pedidtricos con sepsis grave no reduce de
forma significativa la mortalidad.

No se observan efectos adversos graves asociados a la administracion de proteina
C no activada a pacientes < 18 afios con purpura fulminante. Aparentemente, el
tratamiento con proteina C no activada disminuye el nimero de muertes y la ne-
cesidad de amputaciones y dermoplastias’.

1+

No hay diferencias significativas en la mortalidad de los pacientes < 17 afios con
EMI grave que recibieron rPBIP21 y los que recibieron placebo’.

1++

El andlisis de los estudios de mayor calidad de dos revisiones sistemdticas no apo-
ya el uso de inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento de la sepsis grave®.

Recomendaciones

No se recomienda administrar proteina C activada ni proteina recombinante bac-
tericida incrementadora de la permeabilidad a pacientes en edad pediatrica con
EMI grave.

En caso de sepsis grave, no se contempla el tratamiento con inmunoglobulina in-
travenosa.
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8.4. Manejo quirurgico de la EMI

Preguntas para responder:

* En pacientes con afectacion cutdnea extensa, el control de la presién compartimen-
tal y la fasciotomia, ;disminuyen el niimero y la extension de necrosis de tejidos, las
amputaciones y el grado de discapacidad residual?

* En pacientes con EMI y complicaciones, ;qué es més eficaz y seguro para disminuir
la necrosis de tejidos o evitar la amputacion e infeccion secundaria: el desbrida-
miento quirdrgico precoz o el tratamiento conservador?

Las amputaciones de extremidades son secuelas graves consecuencia de la isquemia peri-
férica asociada a la EMI. Monitorizar la presion compartimental en la fase aguda de la
enfermedad y realizar incisiones de descarga mediante fasciotomias antes de que se pro-
duzcan lesiones isquémicas irreversibles podria mejorar las posibilidades de preservar las
extremidades de estos pacientes’’. Este enfoque es controvertido: su utilidad se cuestiona
en presencia de sindrome compartimental agudo e isquemia de los dedos o ausencia de
pulsos periféricos, ya que en estos casos la cirugia demuestra que los tejidos profundos no
son viables. La aparicion de didtesis hemorrédgica contraindicaria la intervencion debido al
riesgo de sangrado, segin algunos autores’.

Es dificil establecer el momento idéneo del desbridamiento quirdrgico de las lesiones
necroéticas. Es importante permitir que las placas de necrosis se delimiten completamente,
lo que puede llevar varias semanas. Por otra parte, aunque el tratamiento conservador
puede evitar una amputacion excesiva y poco funcional realizada de urgencia, el tejido
necroético favorece el sobrecrecimiento bacteriano, lo que incrementa el riesgo de infec-
cidn y sepsis invasiva’’”.

La GPC del SIGN no encuentra estudios que aborden la cuestion, y sus GPC
recomendaciones se basan en la opinién de expertos. La monitorizaciéon de  Opinién de
la presion compartimental durante las primeras 24 horas puede reducir la expertos

necrosis muscular cuando existe compromiso vascular extenso (edema pe- 4
riférico o exantema purpurico confluente). Cuando hay aumento de la pre-
sién compartimental, las fasciotomias pueden reducir los requerimientos

de amputacioén proximal®.

No existe consenso en cuanto al manejo quirdrgico de las lesiones necréti- GPC
cas. Algunos autores recomiendan el desbridamiento precoz, mientras que Opinién de
para otros la mejor opcidn es una vigilancia estrecha de las placas de necro- expertos

sis: observar como se van delimitando y formando una escara y realizar 4
entonces desbridamiento y escarectomia®.

La GPC del SIGN no encontré estudios de calidad que apoyen el abordaje GPC
precoz frente al conservador. La opinién de expertos considera que ante Opinién de
una infeccion secundaria deberia realizarse un desbridamiento urgente®. expertos

4
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Se identificé un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que evalu6 la efectivi-
dad de la arteriolisis microquiruirgica precoz para disminuir el nivel de am-
putacién en pacientes con sepsis meningocdcica en edad pedidtrica. La in-
tervencion incluye fasciotomia a lo largo del eje de los vasos principales
para permitir descompresion, acompafiada de la liberacion microquirdrgi-
ca de las arterias para restablecer la circulacion. Las arterias periféricas de
los miembros se exploraron cada hora mediante una sonda doppler de
8-MHz. En caso de ausencia de flujo sanguineo (isquemia) en algtin punto,
los pacientes fueron asignados de forma aleatoria al grupo experimental (n
=7) o al grupo de control (n = 7), al que no se realiz6 la intervencién. En el
grupo experimental se evité la amputacion en el 82% (37/45) de los dedos
de la mano y el 76% (38/50) de los dedos del pie inicialmente isquémicos.
En el grupo de control, los porcentajes fueron de 1,7% (1/60) y 1,8% (1/55),
respectivamente. Al comparar el nivel de isquemia con el nivel de amputa-
cion, todos los pacientes intervenidos experimentaron mejoria en extremi-
dades superiores e inferiores, mientras que no se observo mejoria clinica en
extremidades superiores en ninguno de los pacientes del grupo de control
(p =0,0006), y solo un paciente del grupo de control mostré mejoria clinica
en extremidades inferiores (p = 0,005). La calidad metodolégica del estudio
es baja. Desconocemos las caracteristicas de los pacientes de ambos grupos
(intervencién y control) en cuanto a gravedad de la isquemia secundaria a
la sepsis meningocdcica. Los autores no sefialan que el estudio haya sido
aprobado por un comité ético ni que se obtuviera el consentimiento de los
padres®.

ECA

El GEG considera que son necesarios nuevos estudios de mayor calidad metodoldgica que
no solo confirmen los excelentes resultados obtenidos en el ECA®, sino que ademas defi-
nan de forma precisa las indicaciones de la arteriolisis microquirtrgica precoz.

Resumen de la evidencia

La monitorizacién de la presion compartimental durante las primeras 24 horas
puede reducir la necrosis muscular en los pacientes con compromiso vascular ex-
tenso de un miembro (edema periférico o exantema purpurico confluente). Cuan-
do hay aumento de la presion compartimental, las fasciotomias pueden reducir la
necesidad de amputaciones mds proximales®.

No existe consenso respecto al momento de realizar el desbridamiento quirurgico
del tejido necrdtico. Algunos autores recomiendan una intervencion precoz, mien-
tras que para otros la mejor opcién es aguardar a la demarcacién entre tejido
viable y necrético. Ante una infeccion secundaria, deberia realizarse un desbrida-
miento quirdrgico de urgencia®.

La arteriolisis microquirtirgica precoz disminuye los requerimientos de amputa-
cion proximal en pacientes pediatricos con EMI.
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Recomendaciones

Se recomienda considerar la monitorizacion de la presion compartimental en los
pacientes con EMI y el compromiso vascular extenso de un miembro.

Vv Es necesario recurrir al especialista de manera urgente para que valore e interpre-
te la monitorizacién de la presiéon compartimental.

Se recomienda el desbridamiento urgente en caso de infeccion secundaria de la
herida en el paciente en edad pedidtrica, siempre que la situacion lo permita.

Vv Deberia consultarse desde las primeras horas de ingreso con ortopedas y ciruja-
nos pldsticos para que se evalten las necesidades del paciente.

La necesidad en algunos casos de amputar extensas zonas corporales plantea un
V| conflicto ético que debe ser discutido conjuntamente entre cirujanos e intensivis-
tas, teniendo siempre en cuenta la opinién de los padres o cuidadores.

En pacientes con purpura fulminante meningocdcica e isquemia, valorar la posi-
V' | bilidad de realizar la técnica de arteriolisis cuando existan los recursos humanos y
técnicos necesarios.
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9. Factores pronosticos y de gravedad

de la EMI

9.1. Factores clinicos indicadores de gravedad

Pregunta para responder:

clinicos son ttiles para predecir supervivencia, mortalidad o secuelas?

cemia, otros (CPK, rabdomiolisis).

* En pacientes con sospecha de enfermedad menigocdcica invasiva, ;jqué factores

— Signos clinicos: taquicardia, taquipnea, hipotensién, mala perfusion periférica,
diferencia de temperatura central y periférica, gravedad o extension de la erup-
cion, progresion de la erupcion, presencia de fiebre, rigidez de cuello, irritabili-
dad o nerviosismo, letargo, cansancio, somnolencia, nivel de conciencia.

— Estudio de laboratorio: recuento de glébulos blancos, coagulopatia, proteina C
reactiva, plaquetas, gases en sangre, funcion renal, funcién hepética, cortisol, glu-

Los factores prondsticos pueden definirse como aquellos datos capaces de suministrar in-
formacion sobre la evolucién que puede experimentar un paciente en particular. Esta in-
formacién puede referirse a la supervivencia global del enfermo o a la posibilidad de que
aparezca una complicacion determinada. La identificacion de factores de mal prondstico
en la EMI puede ayudar a seleccionar a los pacientes que pueden beneficiarse con el ma-
nejo que se presta en una UCI pedidtrica y a establecer un plan de seguimiento a largo

plazo que asegure su rehabilitacion.

La GPC del SIGN sustenta sus recomendaciones respecto a esta pregunta
en la evidencia cientifica procedente de 17 estudios observacionales. Los
siguientes factores se asociaron a una evolucion clinica desfavorable de la
EMI: duracion de los sintomas menos de 24 horas, signos de sepsis en au-
sencia de meningitis, acidosis, coma, mala perfusién, hipotension, ingreso
entre las 07:00 horas y las 11:00 horas y presencia de un nimero de pete-
quias superior a 50°.

En pacientes pediatricos con meningitis bacteriana se identificaron los si-
guientes factores prondsticos de secuelas neuroldgicas: convulsiones du-
rante la fase aguda, afectacion de nervios craneales, niveles bajos de glucosa
en LCR y niveles altos de proteinas en LCR. No obstante, en un subgrupo
de 60 casos de meningitis meningocdcica, ninguno de estos parametros se
asocio de forma significativa con pérdida auditiva, la complicacion més fre-
cuente de la EMIC.
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Los estudios incluidos en la GPC del SIGN respecto a la relacion entre los  GPC
resultados de las pruebas de laboratorio y el prondstico de los pacientes Estudios de
con EMI muestran que un recuento de plaquetas bajo, un recuento de neu- cohortes
tréfilos bajo o un nivel de procalcitonina superior a 150 ng/ml se asocian a 2+

un mayor riesgo de muerte. El estudio de Casado-Flores et al.*! mostré que GPC Series
todos los pacientes con un nivel de procalcitonina < 10 ng/ml sobrevivieron de casos

a la EMLI. El valor predictivo positivo (VPP) del producto del recuento ini- 3

cial de plaquetas y neutrdfilos inferior a 40 x 10%/1 para desenlace fatal es del

66%. La presencia de una carga bacteriana elevada estimada mediante

PCR también se ha asociado a evolucion clinica desfavorable. En cambio,

estudios realizados con lipidos plasmaticos y vasopresina no han logrado

demostrar asociacion, y la presencia de insuficiencia adrenal no predice

mortalidad®.

La evidencia posterior al periodo de busqueda de la GPC del SIGN es de
baja calidad metodoldgica, con estudios de disefio poco adecuado para el
analisis de factores prondsticos. Se trata principalmente de series de casos
retrospectivas de tamafio muestral pequefio, que tienen como objetivo
identificar los factores prondsticos de mortalidad en pacientes con EMI, o
los factores prondsticos de secuelas y mortalidad en pacientes con meningi-
tis bacteriana.

Uno de los dos estudios centrados especificamente en la EMI, realizado en  Serie de
Brasil, sitdia en < 113 (VPP de 66,7%) el umbral del producto de plaquetas casos

y neutroéfilos para identificar a los casos de EMI que presentan mayor ries- 3

go de muerte®.

En un estudio realizado con una muestra de pacientes de mas de 14 afios (n ~ Serie de
=167) con EMLI, los siguientes factores se asociaron a mayor mortalidad (p casos

< 0,05): temperatura superior a 40 °C, bradicardia, leucopenia < 4.500 cél/ 3

mm?, plaquetas < 125.000 cél/mm?, < 5 leucocitos/mm3 en LCR, proteinas

en LCR =< 50 mg/dl y ausencia de contacto previo con el sistema sanitario

antes del diagndstico.

La posibilidad de generalizacién de los resultados del estudio se limita al
grupo de pacientes con edades comprendidas entre los 14 y los 19 afios.
Tampoco hay un estudio multivariante que descarte la interaccion entre las
diferentes variables®.
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Una revision, a partir de los datos de 15 estudios, recopila los factores que
mostraron asociacion significativa con la evolucién desfavorable de la me-
ningitis bacteriana (0 a 18 anos). Los resultados son los siguientes®*:

— Factores predictores de pérdida auditiva (4 estudios): meningitis por
S. pneumoniae, nivel de glucosa en LCR bajo.

— Factores predictores de mortalidad (10 estudios): coma, convulsiones,
shock, fallo de la circulacion periférica, distrés respiratorio grave, re-
cuento bajo de glébulos blancos, nivel alto de proteinas en LCR.

— Factores predictores de secuelas neuroldgicas (10 estudios): coma,
convulsiones, fiebre durante 7 dias o mas, y recuento bajo de glébulos
blancos en sangre.

— Factores predictores de evolucioén clinica desfavorable (mortalidad y
secuelas neuroldgicas): coma, convulsiones, shock, recuento bajo de
glébulos blancos en sangre o LCR, nivel de glucosa bajo y de protei-
nas alto en LCR, edad inferior a 2 afios y duracién de convulsiones
superior a 12 horas.

Los autores solo hacen referencia a la significacion estadistica de las varia-
bles, sin aportar valores absolutos. No realizan analisis por patdgeno, lo que
limita su validez externa.

Una estudio realizado en 44 pacientes pediatricos (2 meses a 12 afios) con
meningitis bacteriana analiza la influencia de distintos factores sobre la
aparicion de complicaciones neuroldgicas agudas (crisis convulsivas, com-
promiso de pares craneales, estatus epiléptico, coma, déficit motor, ataxia,
alteraciones de la conducta) y de secuelas neuroldgicas (alteraciones de la
conducta, retraso del desarrollo psicomotor, retraso mental, epilepsia, com-
promiso de pares craneales). El estudio encuentra como factores indepen-
dientes asociados a riesgo de complicaciones neuroldgicas agudas los si-
guientes: neutrofilos < 60% (p < 0,01),y S. pneumoniae como agente etiolo-
gico (OR 6,4;1C95% 1,7 a 24,7); y asociados a secuelas neurolédgicas los si-
guientes: concentraciones de proteinas en LCR > 200 mg/dl (p < 0,01) y
episodios convulsivos durante la hospitalizacién (OR 5,6; IC95% 1,2 a
25,9). No diferencian por microorganismo®.

El andlisis de una serie de 375 pacientes de 1 mes a 14 afios de edad con
meningitis bacteriana aguda mostré que tanto la presencia de leucopenia
(< 4.500 cel/mm?) como de recuentos < 10 cel/mm? en LCR se asocian sig-
nificativamente a mayor riesgo de complicaciones (shock, edema cerebral,
convulsiones rebeldes y compromiso de pares craneales), secuelas (altera-
ciones de pares craneales, alteraciones motoras) y muerte. Tampoco dife-
rencian por microorganismo®.
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Resumen de la evidencia

En poblacion pedidtrica con EMI, la presencia de signos de sepsis en ausencia de
2+% | meningitis, un nimero de petequias superior a 50, acidosis, coma, mala perfusion,
3883 | hipotension, bradicardia o una duracion de los sintomas inferior a 24 horas se
asocian a evolucion clinica desfavorable®®.

En poblacion pediatrica con EMI, la presencia de neutropenia, plaquetopenia, un
producto de plaquetas y neutrofilos < 40 x 10%/1 (VPP del 66%), procalcitonina >
150 ng/ml, < 5 leucocitos/ mm?® en LCR o proteinas en LCR < 50 mg/dl se asocian
a evolucion clinica desfavorable®®. Todos los pacientes con un nivel de procalcito-
nina < 10 ng/ml sobrevivieron a la EMI®L.

24681/
36,83

No se ha encontrado asociacion entre la gravedad de la EMI y los lipidos plasma-
3 | ticos o la vasopresina. La presencia de insuficiencia adrenal no predice mortali-
dad®.

En poblacion pedidtrica con meningitis bacteriana, son factores prondsticos de
secuelas neuroldgicas los siguientes: presencia de convulsiones durante la fase
aguda, afectacion de nervios craneales, niveles bajos de glucosa en LCR y niveles
altos de proteinas®**%, Ninguno de estos factores se asocia de forma significativa
con pérdida auditiva, la complicacién mas frecuente de la EMIC.

1-84/

36,85

En poblacion pedidtrica con meningitis bacteriana, la presencia de leucopenia (<
4.500 cel/mm?) y de < 10 cel/mm? en LCR se asocian a mayor riesgo de complica-
ciones, secuelas y muerte®,

1-84/
386

Al elaborar las recomendaciones, el GEG ha tenido en cuenta que los estudios posteriores
ala GPC del SIGN presentan ciertas limitaciones en cuanto a la aplicabilidad de sus resul-
tados a la poblacion diana de esta GPC, ya sea porque el estudio se realizd en un pais en
vias de desarrollo®®, porque el rango de edad de los sujetos es diferente® o porque se in-
vestigan factores pronésticos de la meningitis bacteriana sin distinguir el agente causal®**.
Esto dltimo es importante debido a que la meningitis meningocdcica conlleva menos ries-
go de complicaciones neuroldgicas que las meningitis por otras bacterias como S. pneumo-
niae®.

En relacion a la consistencia de los resultados, el estudio elaborado por da Silva ef al.®
define un umbral para el producto del recuento de plaquetas y neutréfilos diferente al de
la GPC del SIGN. Los autores sefialan que dicho producto necesita ser validado en la po-
blacién en la que se va a aplicar.

Ademas de los estudios aqui descritos se identificaron otros dos estudios®’#, que que-
daron excluidos del volumen de la evidencia por su baja calidad metodoldgica.
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Recomendacionesd

Se tendré en cuenta que se asocian con una mortalidad elevada en pacientes en
edad pediatrica con EMI los siguientes factores:

— Un producto de los recuentos de plaquetas y neutrofilos < 40 x 10%/1

— Un nivel de procalcitonina > 150 ng/ml

Se tendrd en cuenta que la presencia de leucopenia (< 4.500 cel/mm?) es un factor
C | asociado a una evolucion clinica desfavorable en los pacientes pedidtricos con
EMI.

Se tendra en cuenta que se asocian a gravedad extrema en los pacientes en edad
pediatrica con EMI los siguientes factores:

— Evolucién de los sintomas inferior a 24 horas
— Presencia de un nimero de petequias superior a 50
— Disminucion del nivel de conciencia

— Presencia de shock

Se tendrd en cuenta que la meningitis meningocdcica conlleva menos riesgo de
D | evolucién neuroldgica desfavorable que las meningitis causadas por otras bacte-
rias.

9.2. Escalas de gravedad y de riesgo de mortalidad

Pregunta para responder:

* En pacientes con sospecha de EMI, ;qué evidencia existe de que el uso de alguna
de las siguientes escalas de prondstico pueda predecir la gravedad de la enfermedad
o el riesgo de resultados clinicos pobres?

— Leclerc
— Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS)
— Gedde-Dahl’s MOC score

Existen multitud de escalas desarrolladas para medir la gravedad de los pacientes con
EMI en edad pediatrica. Todas ellas utilizan caracteristicas clinicas, y en algunos casos
también datos de laboratorio, para otorgar una puntuacién; a mayor puntuacién, mayor
riesgo de mortalidad o morbilidad para el paciente. El principio que subyace a todas ellas
es la instauracion precoz del tratamiento adecuado y el ingreso del paciente con riesgo
elevado de empeoramiento brusco en una UCI pedidtrica. La atencién de los pacientes
graves en una UCI es un factor que parece asociarse de forma independiente con un mejor
prondstico (ver apartado 8.1).
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Tanto la GPC del SIGN como la GPC del NICE toman como referenciaun GPC
estudio prospectivo que compara el rendimiento del Glasgow Meningococ- Estudio de
cal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS) con el rendimiento de otras 9 prueba
escalas de gravedad (Stokland, Stiehm y Damrosch, Ansari, Niklasson, Le- diagnéstica
clerc, Kahn y Blum, Lewis, Istanbul, y Bjark) y con marcadores de labora- 11

torio de gravedad. En el estudio participan 278 pacientes (< 16 afios) pro-

cedentes de 6 hospitales del Reino Unido, con sospecha o confirmacion

(73%) de EMI. E1 GMSPS fue registrado al ingreso y repetido si se observo

deterioro del estado del paciente. Un GMSPS = 8 demostrd una sensibili-

dad del 100%, una especificidad del 75 %, un cociente de probabilidad posi-

tivo (CPP) de 4,2 y un valor predictivo positivo (VPP) para el exitus de

29%, con una correlacion con los marcadores de laboratorio estadistica-

mente significativa, incluidos la endotoxina y los niveles de citoquinas (p <

0,0001). Otras escalas, como Lewis (= 2), Istanbul (= 5) y Ansari (= 3) mos-

traron resultados similares. Los autores destacan que GMSPS es la tnica

escala que utiliza exclusivamente criterios clinicos>®.

La GPC del NICE incluye un estudio que compara la precision del pronds- GPC

tico de 8 escalas de gravedad especificas de EMI (GMSPS,MOC de Gedde Estudio de
Dahl, Stiehm, Niklasson, Leclerc, Garlund, Tesoro y Tiiysiiz). Analiza de prueba
forma prospectiva y retrospectiva una cohorte de 125 casos de EMI (< 17 diagnéstica
anos) confirmados por cultivo. Los resultados del estudio muestran que la  III
capacidad discriminatoria de GMSPS es significativamente mejor que la

del resto de sistemas de puntuacion, excepto cuando se compara con la es-

cala MOC, con la que no hubo diferencias significativas respecto a la capa-

cidad para distinguir entre supervivencia y mortalidad®.

Las pruebas encontradas sugieren que la escala GMSPS (tabla 7) ofrece mayor rendimiento
en la identificacion precoz de los pacientes con EMI en riesgo de muerte o secuelas que el
que ofrecen otras escalas de gravedad especificas de la enfermedad. El GEG también ha
tenido en cuenta en sus recomendaciones que GMSPS utiliza fundamentalmente parame-
tros clinicos. Al eliminar los tiempos de espera de los resultados de las pruebas de laboratorio
se logra mayor agilidad en un escenario clinico que puede empeorar de forma brusca.

No se han encontrado estudios prospectivos sobre el rendimiento de la escala especi-
fica de EMI desarrollada en Espafia denominada MSSS* (escala del shock séptico menin-
gocdcico).

Se han identificado estudios® con otras escalas, como la Pediatric Logistic Organ Dys-
function Score, desarrollada para la deteccion precoz del deterioro de 6rganos, que no se
han tenido en cuenta por la heterogeneidad de las muestras analizadas, con hasta un 55%
de individuos con traumatismos o enfermedades congénitas, y porque no fue posible des-
agregar la informacion y analizar los datos del subgrupo de pacientes con patologia infec-
ciosa.

Tampoco se han incluido una comunicacion a un congreso’!, de la que no se encontrd
publicacién posterior, ni un estudio que compara escalas de gravedad con variables indepen-
dientes de mal prondstico, en vez de comparar la precisién de unas escalas frente a otras®.
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Tabla 7. Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS)®?

VARIABLES DE VALORACION INICIAL Si NO
Hipotension sistoélica (ausencia de pulso distal) (< 75 mmHg en menores de 4 afios o < 85 3 0
mmHg en mayores de 4 anos)

Temperatura diferencial (rectal/piel) > 3 °C 3 0
Puntuacion del coma (Simpson & Reilly) < 8 en cualquier momento (tabla 8) o descenso > 3 0
de 3 puntos en 1 hora

Ausencia de meningismo 2 0
Opinién paterna o materna de deterioro clinico en la Ultima hora 2 0
Réapida extension de la purpura petequial o presencia de equimosis 1 0
Déficit de bases (< - 8 mmol/l) en muestra capilar 1 0

En el medio extrahospitalario, si no esta disponible la gasometria para conocer el déficit de bases, se

considerara el valor 1 para este ftem.
GMSPS < 6: meningococemia leve
GMSPS 6-7: meningococemia grave estable
GMSPS 7-8: meningococemia grave de alto riesgo

GMSPS > 8: sepsis grave meningococica.
GMSPS >10: meningococemia fulminante

Tabla 8. Escala pediatrica del coma (Simpson & Reilly)®

Puntuacion Apertura de ojos Mejor respuesta verbal Mejor respuesta motora
5 Orientado Obedece ordenes
4 Espontaneamente Palabras Localiza dolor
3 A la llamada Sonidos vocales Flexion al dolor
2 Al dolor Gritos Extension al dolor
1 Ninguna Ninguna Ninguna

Maxima puntuaciéon esperable para cada edad

0 a6 meses: 9

6ai12 meses: 11

1a2anos: 12

2abanos: 13

> 5 anos: 14

Resumen de la evidencia

Una puntuacién = 8 en la escala GMSPS tiene un VPP para predecir mortalidad
II | por EMI del 29% y un CPP de 4,2. Muestra un rendimiento diagndstico similar o
superior al de otras escalas especificas de EMI>®.
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La capacidad discriminatoria de gravedad de GMSPS fue mejor que el resto de
sistemas de puntuacion utilizados, de manera estadisticamente significativa’.
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Recomendaciones

Ante pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de EMI, se utilizard una
escala de puntuacion para identificar variaciones en el estado del paciente.

Para pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de EMI, la escala Glasgow
Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS) puede ser una buena he-
rramienta para la identificacion de variaciones en el estado de salud del paciente.

Si un paciente con sospecha o diagndstico confirmado de EMI muestra empeora-
miento del estado de salud, se contactara inmediatamente con la unidad de cuida-
dos intensivos.
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10. Prevencion y control de la EMI

10.1.Indicaciones de la profilaxis antibidtica

Pregunta para responder:

— Personas que han tenido contacto en el hogar

— Alumnos de una misma clase o escuela

— Personas que han intercambiado besos
— Personas que han compartido bebidas

— Personas que han compartido medio de transporte

* ;Qué evidencia hay de que los siguientes grupos, tras haber mantenido contacto con
un paciente con EMI en los tltimos siete dias, deban recibir profilaxis antibidtica?

— Personas que han tenido contacto con fluidos corporales (tras reanimacién)

Aunque la mayoria de los casos de EMI son esporddicos (hasta un 97 %, segtin Hastings
et al.**), también se pueden dar brotes epidémicos. El principal objetivo de la quimiopro-
filaxis es reducir la transmisién del meningococo a individuos susceptibles no portadores
de N. meningitidis en nasofaringe y, ademas, eliminar el estado de portador de los neoco-
lonizados (adquisicién reciente del estado de portador, durante los primeros 7 dias tras
la aparicién del caso indice) que podrian desarrollar la enfermedad. Para lograrlo, es
fundamental definir en qué grupos estd indicado intervenir ante la apariciéon de un caso
de EMI, teniendo en cuenta tanto el beneficio de la prevenciéon como el riesgo de reac-

ciones adversas.

Una revision sistemaética de estudios de cohorte retrospectivos incluida en
la GPC del SIGN estimé un riesgo relativo de 0,11 (IC95% 0,02 a 0,58)
entre los convivientes (1.249 casos y 4.271 contactos), 1 a 30 dias después
del inicio de los sintomas en el caso indice, lo que demuestra que la quimio-
profilaxis redujo en un 89% la aparicién de casos secundarios de EMI. La
reduccion absoluta de riesgo fue de 46/10.000 (IC95% 9/10.000 a 83/10.000),
y el nimero necesario a tratar para prevenir un caso fue 218 (IC95% 121 a
1.135)5.

Una revision sistemética de estudios observacionales estim6 una tasa de
ataque de la enfermedad, durante los primeros 14 dias, de 3,1/1.000 a
28,5/1.000 contactos convivientes sin quimioprofilaxis (o con una pauta in-
correcta), tasa considerablemente superior a la observada en el grupo que
recibid la quimioprofilaxis correcta (0,0/1.000 a 0,2/1.000)%.

Segiin la GPC del SIGN, en Inglaterra y Gales, de 1995 a 2001, tras un caso
de EMI en preescolar, en educacién primaria o en secundaria, el riesgo
absoluto para un alumno de la misma instituciéon de enfermar en las si-
guientes 4 semanas fue de 1/1.500, 1/18.000 y 1/33.000, respectivamente®.
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No se han encontrado estudios que comparen la incidencia de casos secun- RS de
darios de EMI entre los contactos de centros educativos a los que se admi- estudios
nistré quimioprofilaxis y los contactos que no la recibieron. Una revisiéon observacio-
sistemadtica evaluo la efectividad de la quimioprofilaxis de los contactos en nales

el entorno académico calculando el riesgo de desarrollar la enfermedad 1-
frente al riesgo inherente de ser un caso esporadico. El riesgo relativo, 1 a

30 dias tras el contacto con un caso, se estimo en 22,3 (IC95% 12,1 a 40,9)

en contactos preescolares (3 estudios);y 1,5 (IC95% 0,6 a 3,5) en contactos
universitarios (1 estudio). El riesgo relativo en contactos escolares fue ele-

vado en los 4 estudios incluidos en la revision; sin embargo, la diferencia de

riesgo en el &mbito preescolar fue muy superior a la observada en el &mbito

escolar: 58,2/10° (IC95% 27,3/10° a 89,0/10°) frente a 4,9/10° (1C95% 2,9/10°

a6,9/10%) en primaria y 8,8/10° (IC95% -0,046/10° a 17,7/10°) en secundaria.

En resumen, los contactos que comparten aula en centros educativos tienen

mas riesgo de ser un caso secundario que de ser un caso esporadico de EMI,

aunque la diferencia es estadisticamente significativa solo en el entorno
preescolar. Ademads, a partir de 3 estudios sobre contactos convivientes, los

autores calcularon un riesgo relativo de 1110,2 (IC95% 760,1 a 1621,4) y

una diferencia de riesgo de 480,1/10° (IC95% 321,5/10° a 639,9/10%) en este

grupo®.

El riesgo de posible infeccién en trabajadores sanitarios expuestos al me- GPC Serie
nos 0,5 horas a un paciente infectado se estim6 en 0,8/100.000 trabajadores de casos
sanitarios®. 3

No se han identificado estudios sobre la efectividad de la quimioprofilaxis
en personas que hubieran compartido la misma bebida o el mismo vehiculo
de transporte (coche, autobus, avion, etc.) que un paciente infectado.

El “Protocolo de Vigilancia y Alerta de Enfermedad Meningocécica” de la  Opinién de
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica recomienda administrar la qui-  expertos
mioprofilaxis lo antes posible tras el diagnodstico del caso, en las primeras 24 4

horas, siendo dudosa su utilidad después de 10 dias”.

La concordancia de la evidencia es uno de los factores que el GEG ha tenido en cuenta al
formular las recomendaciones relativas a esta pregunta. Tanto las GPC que tratan especi-
ficamente el tema*® como las dos revisiones sistemadticas identificadas®* concuerdan en
sus resultados: el riesgo mas elevado de enfermar se encuentra entre los contactos estre-
chos del caso, especialmente en familiares convivientes, y en los primeros 7 dias del inicio
de los sintomas en el caso indice. Sin embargo, difieren sobre la recomendacién de admi-
nistrar o no quimioprofilaxis a los contactos de educacién preescolar (guarderias y centros
de educacién infantil).

Hellebrand et al. aconsejan administrar quimioprofilaxis a los contactos preescolares
con un caso de EMI segun una evaluacién previa de la duracion y proximidad de dicho
contacto; en centros de educacién secundaria y universitaria, solo a los individuos que
cumplan criterios de contacto estrecho®. La GPC del SIGN recomienda no administrar
quimioprofilaxis en guarderias, excepto a los casos que cumplan los criterios de contacto
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estrecho (ver glosario), porque los brotes son raros (3 por afo en toda Inglaterra y Gales);
el tiempo transcurrido entre la identificacion del caso, su notificacion y la administracion
del antibidtico disminuye su efectividad; por los efectos secundarios y resistencias asocia-
das a la intervencion en la infancia y, finalmente, porque el antibitico erradica la flora
comensal (Neisseria lactamica), que protege frente a la colonizacion por N. meningitidis®.

Por el contrario, en la mayoria de paises europeos, la asistencia al mismo centro de
educacion preescolar que un caso de EMI es indicacion de quimioprofilaxis*. En Espafia
se administra quimioprofilaxis a todos los alumnos y personal del aula cuando aparece un
caso de EMI en guarderias y centros de educacion infantil, intervencién que el GEG no ha
modificado en su recomendacion.

Respecto a los contactos esporddicos con un caso de EMI, el GEG ha tenido en cuen-
ta que N. meningitidis se transmite a partir de gotitas de secreciones respiratorias y que la
saliva inhibe el crecimiento de la bacteria. Por tanto, es necesario distinguir el contacto a
través de la saliva del contacto a través de gotitas de secreciones respiratorias. Existen si-
tuaciones de contacto esporddico (besos intimos) que suponen ambos tipos de intercam-
bio. En principio, otros contactos, como compartir comida, bebida, cigarrillos o besar en la
mejilla, no se consideran contacto estrecho®.

Se excluyen como fuente de evidencia las revisiones sistemaéticas sobre quimioprofi-
laxis antibidtica para prevenir infecciones por meningococo de Fraser et al.”® y Zalmanovi-
ci et al.”?, que actualiza la anterior, porque no identificaron casos secundarios de EMI du-
rante el seguimiento y basan sus conclusiones en la erradicacion de portadores sanos de N.
meningitidis en nasofaringe.

Resumen de la evidencia

La administraciéon de quimioprofilaxis a los contactos convivientes durante los
primeros 30 dias tras el inicio de los sintomas en el caso indice reduce en un 89%
la aparicion de casos secundarios de EMI. El niimero necesario a tratar para pre-
venir un caso es 218 (IC95% 121 a 1.135)".

24++

La tasa de ataque de la EMI, durante los primeros 14 dias, es de 3,1/1.000 a
2- | 28,5/1.000 contactos convivientes sin quimioprofilaxis (o pauta incorrecta) frente
a 0,0/1.000 a 0,2/1.000 contactos convivientes con quimioprofilaxis correcta®.

Los contactos que comparten aula en centros educativos (preescolar, primaria,
secundaria y universidad) tienen mas riesgo de ser un caso secundario de EMI
que de ser un caso esporadico, aunque la diferencia solo es estadisticamente signi-
ficativa en el ambito preescolar®.

El riesgo absoluto de enfermar en las siguientes 4 semanas tras la apariciéon de un
4 | caso de EMI para un alumno de la misma institucién es de 1/1.500 en preescolar,
1/18.000 en primaria y 1/33.000 en secundaria®.

El riesgo de posible infeccion en trabajadores expuestos mds de 0,5 horas a un
caso se estima en 0,8/100.000 trabajadores sanitarios®.
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La Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica recomienda administrar la qui-
mioprofilaxis en las primeras 24 horas tras el diagnostico del caso?”.

Recomendaciones

Se recomienda administrar quimioprofilaxis lo antes posible, preferiblemente en
las primeras 24 horas, a todos aquellos que hayan tenido contacto estrecho (ver
glosario) y prolongado con un caso de EMI en el entorno familiar (viven o duer-
men en la misma vivienda) o en un contexto equiparable (residencia de estudian-
tes que comparten cocina, piso compartido, etc.) durante los 7 dias previos al co-
mienzo de los sintomas en el caso.

En guarderias y centros de educacion infantil (hasta 6 afios), se recomienda admi-
nistrar quimioprofilaxis a todos los alumnos que asisten a la misma aula que un
caso espordadico y al personal del aula. No estd indicada la quimioprofilaxis para
los alumnos y el personal de otras aulas del mismo centro distintas a la del caso de
EMI.

No estd indicado administrar quimioprofilaxis a los alumnos que asisten a la mis-
ma clase o centro de educacion primaria, secundaria y universitaria que un caso
esporadico, a no ser que se trate de contactos estrechos.

Se recomienda ofrecer quimioprofilaxis a todo trabajador sanitario cuya boca o
nariz haya podido estar expuesta a las secreciones respiratorias de un paciente
con EMI antes de que el paciente haya completado las primeras 24 horas de tra-
tamiento antibidtico.

Las siguientes situaciones no son, por si mismas, indicacion de quimioprofilaxis:
— Compartir bebidas, comida, cigarrillos o besos en la mejilla, u otros actos que
supongan un contacto de saliva similar.

— Compartir ocasionalmente medio de transporte, aunque se ocupe el asiento
contiguo al del caso de EMI.
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10.2. Antibidticos de eleccion para la profilaxis de la
EMI

Preguntas para responder:
* ;Qué evidencia hay de que los siguientes antibidticos sean efectivos para la preven-
cion de la EMI en los grupos de contacto?
— Rifampicina
— Ciprofloxacino
— Ceftriaxona
* En personas que han mantenido contacto estrecho con un caso de EMI, ;qué es

mas eficaz para prevenir casos secundarios: la rifampicina via oral o la ceftriaxona
intramuscular?

* En personas que han mantenido contacto estrecho con un caso de EMI, ;qué es
mas eficaz para prevenir casos secundarios: la rifampicina via oral o el ciprofloxaci-
no via oral?

Rifampicina, ceftriaxona y ciprofloxacino son antibidticos universalmente aceptados para
prevenir casos secundarios de EMI. La rifampicina es el antibi6tico de eleccidon en Espafia,
se administra por via oral (jarabe o pastillas) cada 12 horas durante 2 dias. Su uso esta
contraindicado en embarazadas, durante la lactancia, casos de alcoholismo y enfermedad
hepatica grave. Rifampicina interacciona con anticonceptivos orales, anticoagulantes y al-
gunos anticonvulsivos, disminuyendo su eficacia. Otras limitaciones son el cumplimiento
de la pauta: muchos padres no vuelven a repetir la toma en caso de vomitos del nifio o nifia;
la aparicion de resistencias, asociadas a quimioprofilaxis masivas y en casos de recoloniza-
ciones; y que no es facil de encontrar en farmacias.

La ventaja que presenta ceftriaxona respecto a rifampicina es, ademds del hecho de
que se puede administrar a mujeres embarazadas y durante la infancia, que se administra
en una unica dosis intramuscular, lo que asegura el cumplimiento de la quimioprofilaxis.
Las limitaciones en su uso derivan de su via de administracion, peor aceptada que la oral.
Ciprofloxacino presenta como ventajas frente a rifampicina que se administra oralmente
en una Unica dosis y que es més facil de encontrar en farmacias, pero no se puede adminis-
trar a embarazadas o mujeres lactantes. La ficha técnica del fairmaco contraindica su uso
en pacientes en edad pedidtrica porque produce artropatia en animales jovenes. En la ta-
bla 9 se indican las pautas de profilaxis antibiética de la EMI.
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La revision sistematica de Zalmanovici et al.” sobre quimioprofilaxis anti- ECA
bidtica para prevenir infecciones por meningococo incluye, entre otros es- 1-
tudios, un ECA realizado en Arabia Saudita durante un brote de meningitis

por meningococo del serogrupo A, que compara la profilaxis con rifampici-

na frente a la profilaxis con ceftriaxona en términos de efectividad y segu-
ridad. No se observaron casos secundarios en ninguno de los dos grupos
(168 contactos recibieron rifampicina, y 179 contactos recibieron ceftriaxo-
na), por lo que no hubo diferencias entre administrar rifampicina o cef-
triaxona para prevenir la enfermedad. Sin embargo, la administracion de
ceftriaxona en lugar de rifampicina increment6 la colonizacién nasofarin-

gea de novo aproximadamente un 4% a los 6 dias del inicio de la profilaxis
antibidtica, y un 1,5% a los 14 dias, aunque estas diferencias no fueron sig-
nificativas. Los casos colonizados de novo fueron aquellos con cultivo naso-
faringeo negativo antes de iniciar la quimioprofilaxis que, transcurridas 1 a

2 semanas del inicio de la misma, presentaron cultivo positivo para N. me-
ningitidis. El GEG calcul6 la efectividad de la quimioprofilaxis en términos

de colonizacion de novo a partir de los datos del estudio!®.

Se recuperaron para su andlisis individual 2 ECA incluidos en la revision ECA
sistemdtica de Zalmanovici et al.”’. Simmons et al.'"! evalia rifampicina frente  1-

a ceftriaxona, mientras que Cuevas et al.'” compara 3 antibidticos: rifampici-

na ceftriaxona y ciprofloxacino. En ambos ECA la poblacion a estudio son

los contactos convivientes con un caso de EMI. Los autores determinan la
efectividad del antibidtico en funcién de su capacidad para erradicar N. me-
ningitidis de la nasofaringe de los contactos portadores de la bacteria. No

hubo ningtin caso secundario de EMI entre los contactos a las 2 semanas de

recibir profilaxis con rifampicina, ceftriaxona o ciprofloxacino!:1%2,

Tabla 9. Pautas de quimioprofilaxis de la EMI

Farmaco Grupo de edad Dosis Duracién
Nifios < 1 mes 5 mg/kg cada 12 horas 2 dias
Rifampicina (oral) Nifos > 1 mes 10 mg/kg cada 12 horas 2 dias
Adultos 600 mg cada 12 horas 2 dias
Cefiriaxona Nifios < 15 anos 125 mg Dosis Unica
(intramuscular) Nifos mayores y adultos 250 mg Dosis unica
Ciprofloxacino (oral) Adultos 500 mg Dosis unica

Adaptada de Bilukha et al. (2005)'%.

En el proceso de elaboracion de las recomendaciones, el GEG ha tenido en cuenta la apli-
cabilidad y posibilidad de generalizacion de la evidencia encontrada, su concordancia, re-
levancia e impacto.
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Tanto la GPC del SIGN® como la revisién de Zalmanovici et al.””, que actualiza la re-
vision sobre el mismo tema de Fraser et al.*®, incluida en la GPC del SIGN, quedan exclui-
das del volumen de la evidencia porque utilizan la erradicacion del estado de portador de
meningococo en nasofaringe como fuente de evidencia indirecta. Segtn los autores, la
ausencia en los distintos estudios de casos secundarios de EMI durante el seguimiento no
permite investigar de forma directa la efectividad de los antibidticos para prevenir la en-
fermedad.

El objetivo de la quimioprofilaxis es evitar que los sujetos susceptibles de desarrollar
la enfermedad sean colonizados de novo a partir de los casos o contactos préximos al caso,
sobre todo durante los 7 primeros dias tras la aparicioén del caso indice, ya que la adquisi-
cion reciente del estado de portador conlleva un riesgo mayor de desarrollar infeccion
sistémica. El GEG ha considerado que una consecuencia del fallo en la erradicacion, la
colonizacion nasofaringea de novo, es un enfoque mas apropiado que la erradicaciéon del
estado de portador.

Por otra parte, el estudio realizado en Arabia Saudita presenta limitaciones en cuanto
a la posibilidad de generalizacion de sus resultados a un entorno como el nuestro, en el que
predomina el serogrupo B, que presenta un patrén de ondas epidémicas con periodos in-
terepidémicos de duracidn variable, diferente al del serogrupo A, responsable de grandes
epidemias ciclicas. En este contexto, la disponibilidad de un antibidtico que asegure el
cumplimiento de la quimioprofilaxis como ceftriaxona (dosis Unica intramuscular) puede
tener mds valor.

Consideraciones adicionales que el GEG ha tenido en cuenta estdn relacionadas con
las preferencias de los pacientes y las contraindicaciones de uso especificadas al inicio. Se
ha decidido mantener la contraindicacion del uso de ciprofloxacino en la edad pediatrica
y tal como aparece en la ficha técnica del farmaco, a diferencia de la GPC de la Health
Protection Agency 2011!%, que recomienda extender su uso a todos los grupos de edad y a
las embarazadas, y de la GPC del ECDC* que recomienda el uso de ciprofloxacino en la
infancia, pero no en mujeres gestantes. Ambas GPC se basan en que no se ha observado
toxicidad articular en estudios en los que se ha utilizado ampliamente ciprofloxacino en
menores de 18 afios.

En Espaiia, rifampicina es el antibidtico de eleccidon para la quimioprofilaxis anti-
bidtica de los contactos estrechos de casos de EMI. Se desconoce la adherencia que
puedan tener los pacientes y sus cuidadores al tratamiento con rifampicina, pero dada la
amenaza que supone la EMI, presente en los medios de comunicacion, el GEG conside-
ra poco probable que dicha adherencia sea baja, aunque no haya estudios cientificos al
respecto. Probablemente, los pacientes y sus familiares prefieran el tratamiento oral al
intramuscular (ceftriaxona) si se les informa de que tienen la misma efectividad como
profilacticos frente a N. meningitidis. Por otra parte, el uso masivo de ceftriaxona o cipro-
floxacino como antibiético de eleccién para prevenir casos secundarios de EMI podria
favorecer la aparicion de resistencias y limitar su disponibilidad como farmacos de tra-
tamiento.
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Resumen de la evidencia

No se observan diferencias entre la efectividad de ceftriaxona y la de rifampicina
para prevenir la apariciéon de casos secundarios de EMI en contactos estrechos
(ver glosario) de casos de la enfermedad!'®.

La administraciéon de ceftriaxona como profilaxis de la EMI incrementa el riesgo

de colonizacién nasofaringea de novo, respecto a rifampicina, en un 4% a los 6

dias y un 1,5% a los 14 dias. Estas diferencias son estadisticamente no significati-
100

vas!'®.

Recomendaciones

Se recomienda quimioprofilaxis postexposicion con rifampicina como primera
eleccidn. Se recomienda la administracion de ceftriaxona como alternativa en las
siguientes circunstancias:

— Cuando la rifampicina esté contraindicada (ver ficha técnica: http://www.aemps.
gob.es/).

— Siexiste consumo de alcohol y en situaciones de desnutricion, cuando se con-
sidere que el riesgo excede el beneficio potencial para el sujeto.

— En contactos <18 afios, cuando sea necesario realizar una nueva intervencién
en el contexto de un brote y la profilaxis anterior se hubiera realizado con ri-
fampicina.

— Ante la sospecha de posible incumplimiento de la quimioprofilaxis por via oral.

Y la administracion de ciprofloxacino como alternativa a rifampicina en las si-
guientes circunstancias:

— En contactos >18 afios, cuando sea necesario realizar una nueva intervencién
en el contexto de un brote y la profilaxis anterior se hubiera realizado con ri-
fampicina.
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10.3. Vacunacion meningocdcica en pacientes con
EMI

Pregunta para responder:

* La vacunacion meningocdcica a los casos de EMI, ;reduce el riesgo de una segunda
EMI cuando se compara con pacientes que han sido diagnosticados y tratados por
EMly a los que no se ha vacunado?

La gravedad de la EMI en términos de morbilidad y mortalidad exige a los profesionales
de la salud extremar las medidas de prevencion. En la actualidad se dispone de una vacuna
conjugada monovalente de eficacia y seguridad probadas frente a N. meningitidis serogru-
po C (MenC), su inclusién en el calendario sistemdtico de vacunacién fue aprobada por el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en diciembre del afio 2000. Consi-
deramos importante conocer si estd indicada su administracion a los pacientes que han
padecido una EMI, con el propésito de prevenir recidivas.

No se han encontrado estudios sobre la efectividad de la vacuna MenC en GPC

la prevencién de recidivas de la EMI. La GPC del SIGN basa su recomen- Opinién de
dacién en la opinion de expertos de otra GPC* que aconseja ofertar la va-  expertos
cuna frente a meningococo serogrupo C antes del alta hospitalaria a todos 4

los pacientes que han padecido EMI®.

A pesar de la ausencia de estudios que demuestren que vacunar con MenC protege frente
a una recidiva de la enfermedad, el GEG ha tenido en cuenta, al formular la recomenda-
cion, la gravedad inherente a la EMI, y la posibilidad de que la intervencién pueda ser
efectiva. Haber padecido EMI por serogrupo C no es una contraindicacion para la inmu-
nizaciéon con MenC. La respuesta inmune frente a la infeccion natural puede ser inferior a
la inducida por la vacuna conjugada, especialmente en nifios pequefios.

Resumen de la evidencia

4 | Expertos aconsejan ofrecer la vacuna MenC antes del alta hospitalaria®.

Recomendaciones

Se recomienda ofrecer la vacuna MenC antes del alta hospitalaria tras una EMI a
los siguientes grupos:

— A los pacientes con EMI por serogrupo C confirmada que previamente hayan
sido inmunizados con MenC.

— A todos los pacientes no inmunizados previamente con MenC, con indepen-
dencia del serogrupo causante del episodio.
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10.4. Otras medidas de control de la infeccion

Pregunta para responder:

* En pacientes con sospecha de EMI, medidas como el aislamiento en habitacion in-
dividual, uso de equipo de proteccion individual (guantes limpios no estériles, bata
limpia no estéril, impermeable, mascarilla y proteccién ocular o protector facial) y
quimioprofilaxis (rifampicina), ;son eficaces en la atencién hospitalaria para la re-
duccién del riesgo de infeccion secundaria asociada a cuidados de salud por parte
del personal clinico (excluido personal laboratorio), familiares o personas que con-
viven con el caso indice?

No se han identificado estudios que comparasen la incidencia de casos se- GPC
cundarios de EMI entre el personal sanitario expuesto y sin proteccion Opinién de
efectiva (de barrera o quimiprofilaxis) y entre el personal sanitario expues- expertos

to pero equipado con las medidas de protecciéon adecuadas. La GPC del 4

SIGN basa su recomendacién en la opinidén de expertos recogida en otras

dos GPC, una de ellas sobre prevencion de la transmision de infecciones en

el entorno hospitalario y la otra especifica de EMI.

N. meningitidis es indetectable en nasofaringe a las 24 horas de iniciarse el
tratamiento intravenoso con ceftriaxona®. Mientras exista riesgo de trans-
mision, los pacientes deberian ser instalados solos en una habitacion, imple-
mentando las medidas de proteccion frente a microorganismos que se
transmiten a través de gotas de gran tamano (> 5 um didmetro). Entre el
personal sanitario, procedimientos como la manipulacion del tubo endotra-
queal, intubacion, respiracion boca a boca o examen de orofaringe suponen
riesgo de contacto con secreciones respiratorias. Aquellos que realicen di-
chas maniobras deberian utilizar el equipo de proteccion adecuado (masca-
rilla, gafas protectoras, visera y guantes)®.

Las precauciones especificas para prevenir la transmision de agentes infec-
ciosos por gotas (> 5 um diametro) se describen en la tabla 10.

Tabla 10. Precauciones para prevenir la transmision por gotas de la EMI'%

® Los pacientes deben ser instalados en habitaciones individuales.

® Deben hacer uso de mascarillas desechables las personas que tengan un contacto cercano con el
paciente (menos de un metro).

® No estéa indicado el uso de guantes ni de batas desechables.
® Cuando el paciente es trasladado fuera de su habitacién debe usar mascarilla.
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Resumen de la evidencia

Los pacientes con EMI dejan de ser infecciosos a las 24 horas de iniciarse el trata-
miento intravenoso con ceftriaxona. Mientras exista riesgo de transmision a través
de gotitas respiratorias, el paciente debe ser instalado solo en una habitacién y

4 . . . -
deben adoptarse las medidas de proteccion apropiadas. Asimismo, el personal sa-
nitario debe utilizar el equipo de proteccion adecuado durante los procedimientos
que suponen un riesgo de contacto con secreciones respiratorias®.
Recomendaciones
D Los pacientes en edad pediatrica con sospecha de EMI deberian ser ingresados

inicialmente en habitacion individual.

Cuando ingresa en el hospital un caso con sospecha de EMI deben adoptarse pre-
D | cauciones de transmisién por gotas, que pueden interrumpirse tras 24 horas de
tratamiento efectivo del caso.

El personal sanitario con alto riesgo de exposicion a las secreciones respiratorias
debe usar un equipo de proteccién personal adecuado.
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11. Seguimiento después de la EMI

11.1. Secuelas asociadas a la EMI y apoyo
a pacientes, familiares y cuidadores

Preguntas para responder:

e ;Cudles son las secuelas asociadas con la EMI y sobre qué aspectos necesitan mayor
apoyo e informacién los pacientes y sus familiares y cuidadores?

e Qué proporcion de la poblacion pedidtrica con meningitis bacteriana desarrolla
morbilidad fisica y psicologica?

* ;Qué proporcion de la poblacién pedidtrica con septicemia meningocdcica desarro-
lla morbilidad fisica y psicolégica?

El espectro de complicaciones a corto y largo plazo tras padecer EMI es muy amplio. No
todos los pacientes en edad pedidtrica que sufren EMI desarrollan secuelas, y es dificil
predecir qué casos, y en qué proporcion, tienen mayor riesgo®.

11.1.1. Pérdida de la capacidad auditiva

La pérdida de la capacidad auditiva es la complicacion asociada a EMI més frecuente, con
un rango de incidencia que oscila entre el 1,6% y el 25%%1%, La incidencia en los paises en
vias de desarrollo (9,4%-25%) es superior a la observada en los paises desarrollados
(1,9%-4,2%)°, y es mas frecuente en la meningitis que en la sepsis meningocdcica. Un es-
tudio neerlandés realizado con 120 pacientes mayores de 18 afios con antecedentes de
shock séptico meningocéeico (SSM) observé solo 2 (1,6%) casos con pérdida auditival®.

Un estudio llevado a cabo en el Reino Unido investigé las secuelas de la enfermedad
en una serie de 101 pacientes de 15 a 19 afios de edad que padecieron EMI (39,6% menin-
gitis y sepsis; 32,7% meningitis, y 26,7% sepsis) y observé un 12% de casos de pérdida
auditival”’.

Una revision que incluye estudios realizados en paises desarrollados y en vias de de-
sarrollo estim@, a partir de 17 estudios observacionales, un riesgo de pérdida auditiva grave
por N. meningitidis de 3,8% (1C95%;1,2% a 7,3%) con una mediana ajustada de 2,1%'%,
La pérdida auditiva grave se definié6 como pérdida neurosensorial bilateral con un umbral
superior a 26 dB.

Por ultimo, al revisar las historias clinicas de 541 pacientes con secuelas por EMI, un
estudio islandés registré pérdida auditiva en el 2,6% de los casos!'”.
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11.1.2. Complicaciones ortopédicas

Segiinla GPCdel SIGN,lasecuela més frecuente es lalesion de los cartilagos de crecimiento,
que puede manifestarse afios después del alta por EMIC.

Un estudio realizado en los Paises Bajos registr6 10 (8%) pacientes con amputaciones
en una cohorte de 120 pacientes menores de 18 afios que sobrevivieron a un shock
séptico meningocdcico. Cuatro de ellos tuvieron complicaciones a causa del mufién o del
sobrecrecimiento 6seo. Ademads,7 (6% ) pacientes presentaron alteraciones del crecimiento,
con discrepancias longitudinales de 3 cm a 13 cm, genu varo de una extremidad inferior,
cojera y dolor en el momento de la consulta de seguimiento, entre 4 y 16 afos después del
alta de la UCT'°.

11.1.3. Complicaciones cutaneas

Segun la GPC del SIGN, pueden requerirse injertos de piel o cirugias reconstructivas mas
complejas®.

El estudio de Borg et al. registra cicatrices cutaneas en el 18% (18/101) de los casos!”’.

Un total de 58/120 (48% ) pacientes que sobrevivieron a un shock séptico meningocé-
cico presentaron cicatrices cutdneas por purpura necrética, desde apenas visibles a graves.
De ellos, 19/58 (33% ) precisaron injertos de piel en las semanas siguientes a su ingreso en
la UCI y un 5% refirieron molestias en el momento del estudio (entre 4 y 16 afios después
de la EMI)',

11.1.4. Complicaciones psicosociales y psiquiatricas

Segun un estudio incluido en la GPC del SIGN, los supervivientes de EMI en edad pedid-
trica y adultos refieren una disminucién de su calidad de vida (incremento de la ansiedad,
disminucion de la energia y de la capacidad de trabajo y reduccién de las actividades de
ocio). E1 15% tenia secuelas fisicas confirmadas; un 19% de los que no tenian secuelas fisi-
cas referian un impacto adverso en su calidad de vida®.

Un estudio realizado en los Paises Bajos en 120 supervivientes de shock séptico me-
ningocdcico (< 18 afos) no identificé asociacion alguna entre las secuelas fisicas (cicatrices,
amputaciones, alteraciones neuroldgicas) y las psicoldgicas (alteraciones de la conducta,
cociente de inteligencia < 85)'!!.

Borg et al. estudiaron 101 parejas de casos de EMI y controles pareados por edad y
sexo con edades comprendidas entre los 15 y los 19 afios. El seguimiento se realizd entre
18 y 36 meses después de la EMI. Observaron que, al compararlos con los controles, los
supervivientes de EMI obtuvieron peores puntuaciones en los cuestionarios en relacion a
la calidad de vida y la fatiga mental. Los casos de EMI tuvieron més probabilidad de tener
sintomas depresivos. A diferencia del estudio anterior, las secuelas fisicas se asociaron a un
rendimiento inferior en salud mental'”’.

Segun un estudio incluido en la GPC del SIGN, los supervivientes de EMI puntian
significativamente peor que los controles en los siguientes dominios: integracion visomo-
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tora (importante para lograr un desarrollo adecuado de la escritura), rendimiento verbal e
inteligencia; y mas alto en problemas cognitivos (relativos a los procesos mentales de com-
prension, juicio, memorizacién y razonamiento) y en las mediciones del trastorno por dé-
ficit de atencion e hiperactividad®.

Un segundo estudio realizado en los Paises Bajos investigd la capacidad cognitiva a
largo plazo (entre 4 y 16 afios después del evento) de 77 pacientes en edad pediatrica que
sobrevivieron a un shock séptico meningocdcico, a los que se administré una bateria de
cuestionarios estandarizados. Los resultados se compararon con datos normativos de la
poblacién general. En conjunto, los resultados obtenidos por los supervivientes a un SSM
fueron similares a los del grupo poblacional de referencia. Sin embargo, presentaron peor
resultado a largo plazo en lo relativo a la capacidad de compresion verbal, integracion vi-
sual y motora, funcidn ejecutiva y atencién (atencion selectiva y concentracion). El por-
centaje de pacientes con retraso mental o borderline fue comparable al de la poblaciéon
general'™.

Un tercer estudio realizado en los Paises Bajos comparé los problemas emocionales,
conductuales y el estrés postraumatico a largo plazo (entre 4 y 16 anos después del alta de
la UCI) de 89 supervivientes de un SSM (6 a 17 afios de edad) con datos normativos po-
blacionales. La evaluacion se realiz6 mediante cuestionarios estandarizados que completa-
ron pacientes, madres, padres y profesores. En conjunto, los resultados obtenidos por los
supervivientes de un SSM fueron similares a los del grupo poblacional de referencia. Solo
se observo una diferencia significativa: las madres de los pacientes supervivientes refirie-
ron mas dolencias sométicas en sus hijos que el grupo de referencia. Los padres y madres
de los casos que enfermaron a una edad més temprana refirieron significativamente mas
problemas emocionales, de conducta y de estrés postraumaético, respecto de sus hijos, que
los padres y madres de los pacientes mas mayores!'!3.

Un estudio retrospectivo incluido en la GPC del SIGN sobre la frecuencia de trastor-
nos psiquidtricos en pacientes de 4 a 17 afios tras una EMI mostré desdrdenes psiquidtri-
cos en 23/40 pacientes mayores de 6 aios. Los mds comunes fueron los trastornos depresi-
vo, negativista y de ansiedad. Trece de 40 pacientes mayores de 6 afios y 7 de 26 pacientes
menores de 6 afios presentaron trastornos psiquidtricos al afio de seguimiento. La puntua-
cion de gravedad de la EMI, shock clinico al ingreso y la presencia de problemas emocio-
nales y de conducta anterior a la EMI fueron predictores independientes de desérdenes
psiquiatricos al afio de seguimiento®.

La rama prospectiva de un estudio realizado en Islandia que evalué la frecuencia del
trastorno depresivo y de estrés postraumatico a los 16,6 afios de la EMI no encontré dife-
rencias respecto a la poblacion general'®.

Un estudio prospectivo realizado en el Reino Unido comparé el estatus psicoldgico de
pacientes en edad pediatrica con EMI (3 a 16 afios) en el momento del ingreso (estatus pre-
morbido, segtin los autores), a los 3 meses y a los 12 meses del alta. Un total de 56 familias de
las 118 elegibles completaron el estudio; se obtuvo informacién parcial de 22 familias. El
aumento significativo de sintomas emocionales y de trastornos de conducta observado a los
3 meses se redujo a los 12 meses. A los 12 meses, 5 (11%) de 43 pacientes estaban en riesgo
de trastorno de estrés postraumatico (12% a los 3 meses). Los 4 casos con secuelas fisicas
graves no puntuaron significativamente mas en el cuestionario que el resto de la muestra''“.
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11.1.5. Complicaciones neurologicas

Uno de los estudios de Buysse et al. realizado con 120 supervivientes de un shock séptico
meningococico observd, en el 33% de los casos, al menos una de las siguientes secuelas
neuroldgicas: dolor de cabeza cronico (n = 34), pérdida de la sensibilidad en un brazo, pa-
resia en un brazo, parestesia en un pie y/o mano, y temblor en ambas manos!%.

Las revision sistemdtica identificada para esta pregunta encontré un riesgo de presen-
tar convulsiones (5 estudios) del 0,9% (IC95%;0,1% a 2,0%) con una mediana ajustada
de 0,5%%%,

11.1.6. Otras complicaciones

Segun la GPC del SIGN, los pacientes que precisaron didlisis renal tienen mds probabili-
dad de desarrollar dafio renal permanente®. En la serie de pacientes que sufrieron un SSM,
1 caso de los 4 que precisaron terapia renal sustitutiva en la UCI present6 insuficiencia
renal crénica anos después del alta'®. Segtin el estudio de Gottfredson et al., 1a insuficien-
cia renal aguda es la segunda complicacién maés frecuente (2,8%, 15/541) después de la
artritis (5,7%, 31/541) y antes de la pérdida auditiva. Otras complicaciones a largo plazo
fueron las siguientes: epilepsia (0,6 %, 3 pacientes), migraiia (3), pericarditis (3), insuficien-
cia adrenal (1), psoriasis (1), estrabismo (1), purpura de Schonlein-Henoch (1), déficit de
coordinacion (1), artritis reumatoide (1) y lupus eritematoso sistémico (1 paciente con
déficit de complemento)!®.

11.1.7. Necesidades de apoyo e informacion

No se han identificado estudios que evalien las necesidades de informacién y de apoyo
que precisan especificamente aquellos pacientes que logran sobrevivir a una EMI pero
sufren alguna secuela.

Un estudio cualitativo investigd, a través de entrevistas en grupo y semiestructuradas,
las inquietudes de los padres cuando sus hijos pequefios (< 5 afios) enferman de forma
aguda. Los padres (n = 95) se preocuparon por sintomas como fiebre, tos, la posibilidad de
meningitis y por la falta de reconocimiento de un problema serio. Los temores més profun-
dos de que sus hijos pudieran morir o sufrir minusvalias graves cristalizaron en la forma de
meningitis. Segun los autores del estudio, estos resultados deben interpretarse a la luz de
recientes campanas de sensibilizacion que pudieron haber intensificado la presién que
experimentan los padres con mensajes como “conocer los sintomas de la meningitis podria
significar la diferencia entre la vida y la muerte”. Los padres asumian inmediatamente la
necesidad de permanecer vigilantes ante la aparicion de cualquier erupcion, a pesar de que
las erupciones autolimitadas son frecuentes en la infancia. Los autores consideran necesa-
rio informar incluyendo fotografias que muestren como distinguir el exantema que apare-
ce en la EMI'".

Un estudio cualitativo investigo las necesidades de los padres durante la hospitaliza-
cién del paciente en edad pedidtrica con dafio cerebral adquirido (28 pacientes, 7 con me-
ningitis). El estudio se realizé aproximadamente 2 afios después del alta hospitalaria, me-
diante entrevistas semiestructuradas a 27 madres y 7 padres que describieron sus experien-
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cias durante la hospitalizacion de su hijo o hija y las necesidades que advirtieron. Se iden-
tificaron tres cuestiones principales!'¢:

Servicios dirigidos a la recuperacién del paciente, que incluyan un diagndstico
rapido y preciso para iniciar el tratamiento lo antes posible, un espacio fisico ade-
cuado y la necesidad de un enfoque multidisplinar (Unidad de Rehabilitacion
Multidisciplinar).

Servicios de apoyo a los padres, que les permitan afrontar la enfermedad del hijo
o hija. Alentarles a que participen en su cuidado mientras permanece hospitaliza-
do. Ensefarles a realizar los tratamientos especializados que serdn necesarios,
para reducir el estrés en el momento del alta médica. Ofrecer asesoramiento psi-
coldgico. En la fase critica de la enfermedad proporcionarles informacion sobre el
diagnéstico, el plan de tratamiento, el prondstico, la razén y el resultado de las
pruebas diagndsticas y una explicacion sobre el equipo de monitorizacién utiliza-
do. Durante las fases subaguda y de rehabilitacion, se requiere informacion sobre
medicacion, tratamiento, pruebas, cambios de comportamiento previsibles, e indi-
caciones sobre el curso probable de su recuperacion.

Servicios dirigidos a mantener la estabilidad de la unidad familiar.

La Fundacion Irene Megias desarroll6 en 2007 la investigacion socioldgica de &mbito
nacional Conciencia, conocimientos y actitudes respecto a la meningitis en Espaiia. El 60%
de los encuestados en el curso de esta investigacion manifiesté mucho o bastante interés
en recibir informacién. Segun el estudio, a la hora de llevar a cabo una campaifia informa-
tiva, se han de tener en cuenta los siguientes objetivos:

Consolidar la confianza de la ciudadania en la calidad y preparacién del sistema
espafiol de salud, y en su capacidad para prevenir, controlar y atender los casos de
meningitis.

Tranquilizar respecto a que la meningitis estd bastante controlada y su incidencia
se ha reducido significativamente, gracias a los sistemas de vigilancia y las campa-
flas de vacunacion.

Dar a conocer la existencia de vacunas y las medidas de prevencion que se aplican
actualmente.

Informar sobre cudles son los sintomas tipicos de la meningitis y de la sepsis.

Reforzar la conciencia de que cuando aparezcan esos sintomas es necesario acu-
dir, lo mas rdpidamente posible, a un servicio de urgencias.

La Fundacién Irene Megias dispone de un registro sobre las demandas de informa-
cién mas frecuentes y aquellas dreas sobre las que se solicita mayor apoyo, informacién
disponible en la URL <http://www.contralameningitis.org/>

Las solicitudes de informacion mds frecuentes se detallan a continuacién!'’:

Tiempos sobre la profilaxis.

Proceso habitual de contagio de la enfermedad.
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— Razones por las que no se ha detectado la enfermedad en la primera consulta
médica.

— Razones por las que se ha contraido la enfermedad estando el paciente al dia en
su calendario vacunal.

— Conocimiento general de la enfermedad y de sus sintomas caracteristicos, para
poderlos reconocer a tiempo.

— Posibilidad de que otro miembro de la familia también pueda padecer meningitis.

— Calendarios vacunales en las comunidades auténomas, mas cuando una familia se
traslada a otra comunidad.

— Ayudas econdémicas publicas para los supervivientes con secuelas.

Las areas con mayor solicitud de apoyo son las siguientes:
— Segunda opinién médica, sobre casos todavia hospitalizados.
— Apoyo econdmico a supervivientes con secuelas graves.

— Apoyo psicoldgico, tanto desde la Fundacion como externo.

Un estudio realizado en el Reino Unido por la Universidad de Bristol y la Meningitis
Research Foundation sobre 18 padres con hijos que han sobrevivido a la EMI entre enero
de 2000 y mayo de 2010 concluye que hay tres dreas importantes para los padres: el acceso
a la atencion sanitaria, la comunicacion, y la relevancia y adecuacion de los cuidados pos-
teriores!s.

A la hora de realizar las recomendaciones, el GEG ha tenido en consideracion que los
estudios identificados para dar respuesta al tipo de preguntas planteadas en este apartado
se asocian invariablemente a un nivel de evidencia bajo. No se han encontrado estudios
sobre la proporcion de la poblacion pedidtrica que desarrolla morbilidades en funcién del
cuadro clinico dominante, sepsis o meningitis. El inico dato al respecto procede de la serie
neerlandesa de 120 pacientes supervivientes a un SSM, el subgrupo més grave dentro de la
sepsis meningocdcica. El estudio detecté que un 61% de los casos presentaron al menos
una secuela grave'!l.

La poblacién en edad pediatrica que tuvo EMI con shock tiene mayor probabilidad
de desarrollar problemas ortopédicos o de piel. A su vez, aquellos que tuvieron meningitis
tienen un riesgo mayor de pérdida de audicion y otros problemas neuroldgicos, y de desa-
rrollar trastornos de la conducta®. Esta informacién deberia suministrarse a los padres o
cuidadores en el momento del alta.

El GEG es de la opinidn de que un sistema sanitario de calidad tiene que disponer de
los recursos para identificar las posibles secuelas y ofrecer las medidas de tratamiento y las
ayudas necesarias para dar soporte al paciente y su entorno.
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Recomendacionesd

J El paciente que ha padecido EMI debe abandonar el hospital con un plan de aten-
cion individualizado.

El plan de atencién individualizado para los pacientes que han padecido EMI
describird el seguimiento a realizar, de tal manera que permita la identificacion de
complicaciones inmediatas y aquellas que puedan aparecer a largo plazo.

v Asimismo, el plan de atencion individualizado incluird una relacion extensa de los
profesionales, centros, asociaciones, fundaciones e instituciones que pueden ayu-
dar al afectado y sus familiares a gestionar su nueva vida, sin olvidar incluir aque-
llas instituciones publicas o privadas que puedan prestar ayuda econdmica.

El paciente que ha padecido EMI y sus familiares deben ser informados de las
siguientes secuelas potenciales a largo plazo:

— Pérdida de audicion

— Secuelas ortopédicas (dafio en huesos o articulaciones)

— Lesiones en la piel (cicatrices por necrosis)

— Problemas psicosociales

— Alteraciones neuroldgicas y de desarrollo

— Fallo renal
Asimismo, deben ser informados de las caracteristicas de la enfermedad, sus tasas
de prevalencia, letalidad, morbilidad, sus vias habituales de contagio, etc., a fin de

tratar de minimizar el sentimiento de culpa que suele aparecer en todos los impli-
cados cercanos a cada caso.

El plan de atencién individualizado deberd incluir la entrega a la familia de una
copia impresa gratuita de esta Guia de Préctica Clinica en su version destinada a
pacientes, familiares y cuidadores.

Se deben realizar pruebas auditivas y neuroldgicas a todo paciente que ha padeci-
V| do EMI, con el fin de instaurar lo antes posible un tratamiento en caso de ser ne-
cesario.

Antes del alta hospitalaria se debe ofrecer a los familiares la posibilidad de adqui-
D | rir habilidades para implicarse en los cuidados basicos del paciente en edad pedié-
trica.

En situaciones de lejania al centro asistencial se puede ofrecer la posibilidad de
adquirir habilidades relacionadas con atencion en cuidados especializados.

La oferta de apoyo psicoldgico permitird a la familia decidir y mitigar la intensi-
dad del estrés postraumaético en caso de que aparezca.

J Se debe ofrecer a los profesionales sanitarios medios que les permitan adquirir
habilidades de comunicacion efectivas.
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11.2. Impacto en familiares y cuidadores

Pregunta para responder:

e [as familias y cuidadores de aquellos que han padecido EMI, ;experimentan pro-
blemas psicosociales? Y, si es asi, las intervenciones psicosociales y la oferta de in-
formacién mejoran su calidad de vida?

La presentacion clinica de la EMI es a menudo dramatica y la muerte puede producirse en
cuestion de horas. Los familiares o cuidadores de los pacientes que viven esta experiencia
se ven sometidos a un enorme estrés, generado por el temor de que el paciente muera y
por la ansiedad por su estado fisico y mental si sobrevive a la enfermedad. Las intervencio-
nes invasivas a las que se ven sometidos los casos mds graves pueden causar un profundo
shock en los padres, que, ademds, ven transformado el aspecto de sus hijos de forma dras-
tica. Por todo ello, la EMI representa una carga psicoldgica enorme no solo para los pa-
cientes, sino también para sus familiares y cuidadores.

La evidencia cientifica recogida en la GPC del SIGN, procedente de 5 estu- GPC

dios observacionales, muestra que el ingreso en una UCI por EMI puede Estudios
ocasionar trastorno por estrés postraumatico a los pacientes y sus cuidado- observacio-
res. Esto se relaciona con la duracion de la estancia en la UCI pedidtrica. nales

Las madres tienen mayor riesgo de desarrollar trastorno de estrés postrau- 2+

matico que los padres®.

Un total de 3 estudios observacionales realizados en los Paises Bajos Estudios de
investigaron las consecuencias psicosociales de la enfermedad en los pa- cohortes
dres y madres de una cohorte de pacientes (<18 afios) que sobrevivieron 2+

a un shock séptico meningocdcico. Los resultados se describen a conti-

nuacion:

— A corto plazo (hasta 2 afnos, estudio prospectivo), el 17% (8/47) de las
madres tenian ansiedad o depresion que requirieron ayuda profesio-
nal. Esto se relacion6 con la edad del paciente en el momento del
ingreso en UCI. Las madres que precisaron ayuda profesional tenfan
hijos significativamente mds jovenes que las que no precisaron ayuda
(p = 0,04). La gravedad de la enfermedad del hijo o hija no tuvo un
impacto negativo significativo en la calidad de vida relacionada con la
salud de las madres. Los padres suponen solo el 4% de la muestra
estudiada'®.
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— Alargo plazo (4 a 16 aos, estudio retrospectivo), los padres (n = 77)
y madres (n = 87) de los pacientes que sobrevivieron a un SSM (n =
88) mostraron recuperacion. Informaron de niveles similares de sin-
tomas psiquidtricos (test GHQ) y estrategias de afrontamiento pare-
cidas (test UCL), cuando se comparan con datos normativos pobla-
cionales. En una minoria se observan todavia trastornos psicosociales
como consecuencia de las secuelas que sufren sus hijos!?.

GHQ: General Health Questionnaire. Evalia el estado psicolégico. Con-
tiene 28 {tems en cuatro dominios (sintomas somaticos, ansiedad e in-
somnio, disfuncion social y depresion grave). Puntuaciones = 5 significan
riesgo de trastorno psiquidtrico.

UCL: Utrecht Coping List. Evalua las estrategias de afrontamiento. Con-
tiene 7 dominios, (solucion activa de los problemas, patrones de reaccién
pasiva, busqueda de apoyo social, etc.).

e A largo plazo (4 a 16 anos, estudio retrospectivo), el episodio en el
paciente pedidtrico no tiene un impacto negativo en la calidad de
vida relacionada con la salud de los padres y madres (n = 134), que
obtuvieron puntuaciones significativamente mejores en 8 de los 10
dominios del test 36-SF. La comparacion se realizd con una muestra
aleatoria representativa de la poblacion neerlandesa'?!.

36-SF: 36-item Short-Form: evalua la calidad de vida relacionada con la
salud en adultos. Puntuaciones mds bajas indican peor calidad de vida
relacionada con la salud'?.

Un estudio prospectivo realizado en el Reino Unido compara el estatus
psicolégico de padres y madres de pacientes en edad pediatrica con EMI en
el momento del ingreso (estatus premoérbido, segin los autores), a los 3
meses y a los 12 meses del alta. El incremento en los sintomas psicoldgicos
observado en los padres y las madres a los 3 meses del alta del hijo o hija
desciende de forma significativa a los 12 meses (tests GHQ e Impact Event
Scale). A pesar de ello, a los 12 meses, el 23% (12/51) de las madres y el 11%
de los padres (4/35) se encontraban en alto riesgo de sindrome de estrés
postraumatico''*. El estudio presenta un riesgo de sesgo elevado debido a
que se analizan solo los datos de las familias que respondieron a todos los
cuestionarios: el 47% de las elegibles.

No se han encontrado estudios que investiguen si las intervenciones psico-
sociales y el suministro de informacién mejoran la calidad de vida de las
familias y cuidadores de aquellos que han padecido EMI.
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Resumen de la evidencia

2+

El ingreso en la UCI por EMI puede ocasionar en los pacientes y sus cuidadores
trastorno por estrés postraumadtico, que se relaciona con la duracion de la estancia
en la UCI pedidtrica. Las madres de los pacientes tienen mayor riesgo de desarro-
llar trastorno de estrés postraumatico que los padres®.

2+

A corto plazo, hasta 2 afos después, el 17% de las madres de los pacientes que
sobrevivieron a un SSM tenfan ansiedad o depresion que requirieron ayuda pro-
fesional. Esto se relaciona con la edad del paciente en el momento del ingreso en
la UCI'™. A largo plazo, de 4 a 16 afios después, presentan niveles similares de
sintomas psiquidtricos que la poblaciéon general. Una minoria muestra todavia
trastornos psicosociales como consecuencia de las secuelas que sufren sus hijos!'?.

2+

El episodio de SSM en el paciente pedidtrico no tiene un impacto negativo en la
calidad de vida relacionada con la salud de padres y madres ni a corto!' ni a largo
plazo'™!.

El incremento en los sintomas psicoldgicos observado en padres y madres a los 3
meses del alta del hijo o hija tras una EMI desciende de forma significativa a los
12 meses. A pesar de ello, el 23% de las madres y el 11% de los padres se encuen-
tran en alto riesgo de sindrome de estrés postraumatico!!.

Recomendaciones

Los profesionales sanitarios implicados en el seguimiento de los pacientes en edad
pediétrica con EMI deben ser conscientes de la posibilidad de trastorno por estrés
postraumatico con ansiedad o depresion en los pacientes, sus familias y cuidado-
res.

Se recomienda que un psicélogo o psicoterapeuta realice un seguimiento a corto
plazo (hasta 2 afios) de los pacientes con EMI y de sus padres en las semanas si-
guientes al alta de la UCI pedidtrica, o en su caso al fallecimiento del paciente, con
el fin de reducir el alcance de las consecuencias psicoldgicas de la enfermedad.
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12. Campaias de sensibilizacion e
informacion sobre la EMI

Pregunta para responder:

e [os programas educativos dirigidos a profesionales sanitarios y poblacion general,
(/mejoran la rapidez de reconocimiento, diagndstico y tratamiento de la EMI?, ;au-
mentan la supervivencia o disminuyen la gravedad de la enfermedad y sus compli-
caciones?, jinfluyen sobre la admision en la UCI, la duracién de la estancia hospita-
laria, los costes del ingreso, la duracién de la baja escolar, etc.?

Los programas educativos dirigidos a mejorar el conocimiento sobre los signos y sintomas
clinicos de alerta de la EMI tienen como objetivo reducir el tiempo que transcurre entre el
inicio de la enfermedad y la instauracion del tratamiento adecuado. El propésito de la
pregunta es conocer qué impacto tienen en el prondstico de la EMI.

La GPC del SIGN no encuentra evidencia cientifica que responda a la pre-
gunta y propone una recomendacién de investigacion futura.

Un estudio realizado en Lille, Francia, investiga la capacidad de los padres Serie de
para reconocer una erupcion hemorrégica en un paciente pedidtrico febril, casos
asi como la trascendencia de la misma. Se entrevist6 a 123 padres que acu- 3
dieron con sus hijos e hijas menores de 5 afios al servicio de urgencias de un
hospital terciario por lesiones leves. Ninguno mencioné la erupciéon hemo-

rragica cuando se les pregunt6 (pregunta abierta) por el signo mas preocu-

pante en el nifio o nifia con fiebre. Al ser interrogados directamente por la
misma, el 22% la consideré muy alarmante, el 63% moderadamente alar-

mante, y el 15% poco o nada alarmante. En cuanto a su gravedad, la clasifi-

caron en tercer lugar, después de la fiebre persistente tras la administracion

de antipiréticos y el dolor de cuello. EI 96% de los padres desnuda a sus

hijos para ayudar a reducir la fiebre, pero ninguno lo hace de manera espe-

cifica para identificar una erupcién cutdnea. Al clasificar fotografias de
erupciones cutdneas en orden decreciente de gravedad, solamente el 4% de

los padres optd por la erupcion inicial hemorragica correctamente en la
segunda posicion, detrds de la erupcién equimdética extensa. Finalmente,

solo el 7% (IC95% 3% a 12%) de los padres fue capaz de identificar un
exantema petequial y conocia la prueba del vaso'? (ver glosario).
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En octubre de 2007 la Fundacién Irene Megias contra la meningitis presen- Estudio

t6 los resultados del estudio sociolégico Conciencia, conocimientos y actitu- cualitativo
des respecto a la meningitis en Espana'’. La metodologia utilizada incluye Q

grupos focales, entrevistas semiestructuradas y entrevistas en profundidad.

En la fase cuantitativa del estudio se entrevistd por teléfono y online a una

muestra de 1.537 personas, representativa de la poblacién espafiola. A con-

tinuacion se presentan los resultados sobre el lugar que ocupa la meningitis

en la conciencia de la poblacion:

— Es la enfermedad mas recordada espontdneamente, cuando el en-
cuestado piensa en enfermedades muy graves de la infancia.

— Ocupa el quinto lugar entre todas las enfermedades de la infancia
que son recordadas espontaneamente.

— Ocupa el sexto lugar cuando los encuestados piensan espontdnea-
mente en enfermedades contagiosas de la infancia.

Respecto al conocimiento que la poblacion tiene de la meningitis, la mayo-
ria no conoce los siguientes aspectos:

— Cuales son los sintomas caracteristicos (solo el 8% conoce que se
pueden presentar manchas en la piel).

— Qué grupos de edad presentan mayor riesgo.
— Cudles son las consecuencias esperables.
— (Co6mo reaccionar ante un posible caso de meningitis.

— La gran eficacia de nuestro sistema sanitario.

No se han identificado estudios que evalien la efectividad de los programas educati-
vos y las campaifias de informacion orientadas a reconocer la EMI y poder asi instaurar el
tratamiento con la mayor premura posible. El GEG ha decidido tener en consideracién la
evidencia encontrada respecto al profundo desconocimiento entre la poblacion general de
los sintomas caracteristicos de la meningitis y, en particular, del exantema hemorragico
como signo de alerta de la EMI. El GEG considera de suma importancia concienciar al
SNS sobre el interés sanitario que puede tener el desarrollo de programas que de forma
periddica sensibilicen a la poblacion ante esta enfermedad. Contar con una ciudadania
informada y con profesionales que tengan presente la posibilidad de encontrarse ante un
caso de EMI podria traducirse en una disminucién en el nimero de casos con evolucion
complicada o desenlace fatal.

Resumen de la evidencia

Existe un desconocimiento generalizado de los padres sobre la erupcion hemorré-
3 | gica y su importancia. Solo el 7% (IC95% 3% a 12%) es capaz de identificar un
exantema petequial y conoce la prueba del vaso'®.
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La meningitis ocupa un lugar importante en la conciencia de la poblacion espafio-
Q | la, pero la mayoria desconoce los sintomas caracteristicos, las posibles secuelas o
c6mo actuar ante un caso de meningitis'!’.

Recomendaciones

La ciudadania y otros colectivos (como farmacéuticos, cuidadores de guarderias,
V' | etc.) deben estar informados sobre la EMI con el objetivo de sospechar la enfer-
medad de forma precoz.

Vv La ciudadania deberia conocer el significado de la aparicion de petequias para la
deteccion precoz de la EMI.
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13. Estrategias diagndsticas
y terapéuticas

Algoritmo 1:

PRODROMOS
Fiebre
Nauseas, vomitos
Malestar
Letargo

Signos y sintomas clinicos de la EMI

/
SEPSIS

¢ Dolor extremidades/articulaciones

+ Manos/pies frios y tiempo de relleno capilar > 2 sg

< Piel palida/moteada/azul (precoz)

«» Taquicardia

+ Taquipnea, respiracion laboriosa, hipoxia

+ Oliguria/sed

«» EXANTEMA en cualquier localizacion (puede no ser precoz)
% Dolor abdominal (en ocasiones con diarrea)

«» Confusion mental/disminucion del nivel de conciencia (tardio)
+ Hipotension (tardio)

«» El deterioro rapido es caracteristico

N

MENINGITIS

« Cefalea grave

+ Rigidez de cuello (no siempre presente en < 2 afios)

+» Fotofobia (no siempre presente en < 2 afos)

«» Confusion mental/disminucion del nivel de conciencia (tardio)
«» Convulsiones (tardio)

«+ Déficit neuroldgicos focales (tardio)

El orden de aparicion de los sintomas puede variar. Algunos sintomas pueden no estar presentes.

LOS PACIENTES PEDIATRICOS < 2 ANOS PUEDEN MOSTRAR ADEMAS LOS SIGUIENTES SINTOMAS:
irritabilidad con llanto agudo o gemido, rechazo del alimento, postura inusual o tono inusual, letargo,
abombamiento de la fontanela, cianosis.

miento urgente.

En una fase inicial previa el exantema puede ser atipico (maculopapuloso) en algunos pacientes.

EXANTEMA caracteristico de la EMI: Petequias > 2 mm por debajo del territorio de la vena cava superior
que no desaparecen por presion.

La presencia de un exantema petequial generalizado o purpurico, con relleno capilar > 2 segundos, en un
paciente en edad pediatrica con afectacion del estado general, debe sugerir EMI y la necesidad de trata-
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Algoritmo 2: Manejo prehospitalario de la EMI

Paciente < 18 anos con posible EMI

Signos y/o sintomas
INESPECIFICOS (1)

\

Signos y/o sintomas de| | Signos y/o sintomas de
MENINGITIS SEPSIS

! !

TRASLADO URGENTE AL HOSPITAL

e Administrar primera dosis de antibidtico,
ceftriaxona 50 mg/kg IV o IM si no se
dispone de acceso vascular, y trasladar con
acompanamiento sanitario (2)

e Administrar primera dosis de corticosteroide,
dexametasona intravenosa 0,15 mg/kg,
ante la sospecha de una meningitis menin-
gocaocica (3)

EVALUACION EN ATENCION PRIMARIA
e Realizar un examen exhaustivo.

e Tener en cuenta el grado de preocupacion
de los padres.

e Juzgar la capacidad de los padres para
actuar si el paciente empeora.

e Tener en cuenta la disponibilidad horaria
de los servicios de salud de la zona.

\

Transporte PRIORITARIO asistido
medicalizado

Mascarilla de oxigeno de alto flujo con ventila-
cion asistida (segun sea necesario)

Si aln no se ha administrado, administrar en
transito la primera dosis de ceftriaxona IM
(50 mgrkg)

Tratar el SHOCK en ruta:

A

e |nfundir un bolo de suero isotonico
20 ml/kg en 10 min. Revaluar los signos
vitales antes de repetir la infusion (max.

v 3 bolos)

e Comprobar glucemia, si < 80 mg/dl, ad-
ministrar suero glucosado 10% (5 ml/kg)

OBSERVACION Y REVALUACION FRECUENTE

Diagnéstico de EMI

A 4 \ 4

El examen no lo

Poco probable pero podria
progresar a EMI:

“Red de seguridad” (4) y
revaluacion del paciente

Posible EMI

sustenta:
“Red de seguridad” (4)

Adaptado de SIGN (2008)° y Meningococcal Disease. Meningitis Research Foundation (2009)'4.

(1) En las primeras 4 a 6 horas de comienzo del cuadro clinico la EMI se puede presentar con sintomas inespecificos como fiebre, letargo,
rechazo del alimento, nduseas, vomitos, irritabilidad, signos y/o sintomas de infeccion del tracto respiratorio superior (coriza, dolor de
garganta, etc.), diarrea, dolor abdominal.

(2) Ante la sospecha de EMI, administrar antibidticos via parenteral en la primera oportunidad, tanto en atencién primaria como en un
nivel superior, pero no retrasar el traslado urgente al hospital.

(3) Debe contemplarse la administracion adyuvante de un corticosteroide ante la sospecha de una meningitis meningocdcica o una
vez confirmada, tan pronto como sea posible y siempre que no interfiera con la administracion del antibiético y el traslado a un centro
especializado.

(4) El profesional sanitario informard a los cuidadores sobre la necesidad de solicitar asistencia sanitaria si la situacion clinica del paciente
se deteriora, por ejemplo, si las caracteristicas del exantema cambian.
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Algoritmo 3: Manejo hospitalario de la EMI

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA

Puede presentarse con un cuadro clinico de SEPSIS (con shock), MENINGITIS o ambos. El exantema petequial/purpurico
que no desaparece por presion es caracteristico. En algunos pacientes, el exantema es atipico o no esté presente.

Administrar sin demora 50 mg/kg de CEFTRIAXONA IV o 50 mg/kg de CEFOTAXIMA IV
Exploracién en busca de signos clinicos de shock o incremento de la presion intracraneal
No realizar puncion lumbar

NO
-- >| ¢Signos de shock? (1) |<_—,__;| ¢Aumento de la presion intracraneal? (2)
. Si
v si \4
( No realizar puncién lumbar )
® Mascarilla de oxigeno (flujo minimo 10 I/min)
e Canula IV o intradsea: hemograma, gases, lacta- v NO

to, bioguimica, coagulacion, hemocultivo
REANIMACION CON VOLUMEN
e Carga inmediata de bolo de 20 mi/kg

® Mascarilla de oxigeno (flujo minimo 10 I/min).
e Administrar manitol (0,25 g/kg) en bolo o salino

al 3% (3 mli/kg) en 5 min.

de suero salino al 0,9% en 5-10 min. y Sl il e
e Tratar el shock si existe.

revaluacion inmediata

e Siel shock persiste, administrar un segundo
bolo de 20 ml/kg de suero salino al 0,9% o
de albumina humana al 4,5% en 5-10 min. y
revaluacion inmediata.

CARACTERISTICAS
Activacion traslado a UCI CLINICAS DE
® Intubar y ventilar para controlar la PaCO2 MENINGITIS
e Catéter urinario, sonda nasogastrica

e Observar la respuesta/deterioro del paciente.
e Valorar catéter urinario para monitorizar diurésis.

.

Tras 40 ml/kg de reanimacion con fluidos NO
¢(PERSISTE EL SHOCK?

\4

CUIDADOS NEUROLOGICOS

® Elevacion de la cabeza 30°.

e Evitar vias yugulares internas.

Repetir manitol o salino al 3% si esté indicado
Sedar (relajacién muscular para el transporte).

H v Si E e Reanimacion con fluidos prudente (corregir el NO

! ! shock coexistente).

! PRECISARA INTUBACION Y VENTILACION | e Monitorizar tamafio y reactividad pupilar.

i URGENTE/ELECTIVA ! o Evitar la hipertermia. L 2

} Activacion traslado a UCI ! ® Una vez estabilizado considerar TAC para Ve

| o Administrar inmediatamente un tercer bolo de ! detectar otras patologias intracraneales si .

! suero salino al 0,9% o de albimina humana ' Glasgow < 8, nivel de conciencia fluctuante o Vigilar estrechamente la
| al 4,5%, en 5-10 minutos y revaluar; continuar ' signos neurologicos focales. aparicion de:

| con los bolos si es necesario, en funcién de \ * Aumento de la presion
: los signos clinicos y las determinaciones de i intracraneal

, laboratorio que incluyan gases en sangre. H e Shock

E e Iniciar tratamiento con catecolaminas (3) E Realizar puncion

! (Dopamina); si acceso intradseo iniciar adrenalina. ' lumbar si no hay

. e Tubo endotraqueal (mejor con manguito) y ! v contraindicaciones

! radiograffa de torax. H No restringir aporte de liquidos, salvo:

: e Prever edema de pulmén (asegurar PEEP). . ¢ Incremento de la presion intracraneal, o A ;lghzﬁ-:-:'l{\::SON
. . ' ® Incremento de la secrecién de hormona antidiuré-

N écc,eso venoso central. ; tica DE ANTIBIOTICOS
H atéter urinario, sonda nasogastrica. !

1 e Iniciar infusién de adrenalina (central) | A8

1 si persisten la necesidad de liquidos y ,

E catecolaminas. i

! e Para el shock caliente (relleno capilar en flash, E

! presion diferencial amplia, pulsos saltones) !

! administrar noradrenalina (central) o dopamina '

! (periférica) ' \ 4

. ¢ Si el shock es resistente a volumen y i ( Ver algoritmo 4 )

| catecolaminas, consultar con intensivista .

. pediatrico. !

¢ Y

E Anticipar, monitorizar y corregir: , Repetir exploracion

! e Hipoglucemia (4) E Los pacientes pediatricos
' . ' pueden sufrir un

; * Acidosis (5) - A empeoramiento clinico

! ¢ Hipopotasemia (6) B TRASLADO A UCI CON brusco

E e Hipocalcemia(@® |7 EQUIPO ESPECIALIZADO gE’anZincia de deterioro
| ¢ Hipomagnesemia (8) A .

H e Anemia E

E e Coagulopatia (Plasma Fresco Congelado E

; 10 mi/kg) ;

L i
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Algoritmo 3, adaptado de: Management of meningococcal disease in children and young people. Meningitis
Research Foundation (2009)'2°
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Ver Algoritmo 3 P

/

Algoritmo 4: Manejo hospitalario de la
meningitis meningococica

(

¢,Signos y sintomas de meningitis bacteriana”?

)

ysi

N
) Comprobar vias aéreas, respiracion, circulacion; obtener acceso vascular
& J
A/
si ( )
¢ Signos de aumento de la presion intracraneal o shock?
& J
y NO
' N\
Realizar pruebas diagnésticas (1)
Corregir posible deshidratacion
S J
\4
NO i
¢ Puncion lumbar contraindicada? (2) REALIZAR PUNCION LUMBAR
v si
Ve 0\
A\
Tratamiento empirico meningitis (3)
Ceftriaxona IV . ¢El analisis del LCR sugiere
NO DEMORAR ANTIBIOTICO (ATB) meningitis?
Corticosteroides: Dexametasona 0,15mg/kg hasta dosis max. de 10 Si| * >5células/ml, o
mg, 4 veces al dia x 4 dias si < 12h desde inicio del ATB y con LCR: <] * > 1 neutrsfilos/ml
— francamente purulento No descartar meningitis con
— leucocitos > 1000/ul recuentos celulares mas
— leucocitos elevados y proteinas > 1 g/L bajos si los signos o sintomas
— presencia de bacterias en el GRAM sugieren el diagndstico
S J

\ 4

[¢Nivel de conciencia reducido o fluct

si
uante o signos neuroldgicos focales?H

REALIZAR TAC j

y NO

e Utilizar nutricion enteral como liquido de mantenimiento si se tolera,
o fluidos isoténicos (suero salino al 0,9% o suero salino al 0,9% con
glucosa al 5%).

e No restringir el aporte de liquidos, salvo aumento de hormona
antidiurética o aumento de presion intracraneal.

e Monitorizar infusion de liquidos, diurésis, electrolitos y glucosa en
sangre.

e Tratar convulsiones

\ 4

e Vigilar estrechamente la aparicion de signos de aumento de la presion
intracraneal y shock.
e Realizar puncién lumbar en cuanto no exista contraindicacion.

~

\ 4

¢ldentificado el patégeno responsable?

y Si

Neisseria meningitidis
Cefotaxima o ceftriaxona IV durante 7 dias
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Algoritmo 4, adaptado de Management of bacterial meningitis in children and young people. Meningitis Re-
search Foundation (2009)'26
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14. Difusion e implementacion

Las GPC son una herramienta de ayuda para profesionales y usuarios en la toma de deci-
siones sobre la asistencia sanitaria mds apropiada. Por tanto es necesaria la introduccién
e implementacion de las recomendaciones de esta guia en aquellos sectores del entorno
sanitario en los que sea pertinente su aplicacion. Para ello se recomiendan las siguientes
estrategias:

Presentacion de la GPC por parte de las autoridades sanitarias a los medios de
comunicacion.

Presentacion de la GPC a las distintas asociaciones y sociedades nacionales de pe-
diatria, medicina familiar y comunitaria, medicina de urgencias y emergencias,
medicina interna, medicina preventiva, microbiologia y cuidados intensivos pedia-
tricos.

Presentacion de la GPC a las asociaciones pertinentes de &mbito regional.
Distribucion de la version resumida a diversas instituciones y organizaciones del
entorno sanitario.

Colaboracién con las sociedades cientificas que han participado en la revision de
la GPC, para fomentar la difusién de la misma.

Envio y distribucién de la GPC a diferentes bases de datos recopiladoras de GPC,
para su valoracion e inclusion en las mismas.

Acceso libre a las diferentes versiones de la GPC en la web de GuiaSalud, <http:/
www.guiasalud.es>

Difusién e informacion sobre la GPC en actividades cientificas relacionadas con
pediatria, medicina familiar y comunitaria, medicina de urgencias y emergencias,
medicina interna, medicina preventiva, microbiologia y cuidados intensivos pedia-
tricos.

Traduccidén de la version completa al inglés.
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15. Lineas de investigacion futura

5.5. Pruebas de confirmacion microbioldgica

Se recomienda disefiar y optimizar técnicas menos costosas y mds sencillas, que permitan
generalizar el diagndstico molecular de la EMI a la mayoria de los laboratorios de micro-
biologia.

6.1. Administracion prehospitalaria de antibioticos

Se recomienda la realizacion de estudios para determinar la efectividad y seguridad de la
administracion de ceftriaxona intramuscular en situacion de mala perfusion tisular.

7.5. Estabilizacion y transporte a una unidad de
cuidados intensivos pediatricos

El estrés fisico sobre personas en estado critico durante el transporte es un hecho que abre
puertas a la investigacion sobre como mejorar el traslado de los pacientes criticos con
EMI.
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Anexos

Anexo 1. Informacion para pacientes. Enfermedad
Meningocécica Invasiva

Informacion para pacientes, familiares, cuidadores y otros
profesionales

1. Definicion de Enfermedad Meningocdcica Invasiva

La enfermedad meningocdécica invasiva (EMI) es una infeccion
grave causada por la bacteria Neisseria meningitidis también cono-
cida como meningococo. La EMI puede presentarse de las siguien-
tes formas:

1. Meningitis meningococica: es una infecciéon de las mem-
branas que rodean el cerebro y la médula espinal. La per-
sona afectada puede mostrar sintomas como fiebre, dolor
de cabeza, rigidez de cuello (imposibilidad para doblar
completamente el cuello hacia adelante), y sensibilidad de
los ojos a la luz (fotofobia). Los nifios muy pequefios pue-
den tener la fontanela abombada por el aumento de la
presion dentro del craneo.

2. Sepsis meningococica: es una enfermedad grave causada por la invasion y prolife-
racion del meningococo dentro del torrente sanguineo y en diversos érganos. Es
una forma de EMI que evoluciona rdpidamente, con manchas rojas en la piel, co-
nocidas como petequias, que no desaparecen al compri-
mirlas con un vaso de cristal. La persona afectada puede
presentar escalofrios, fiebre alta, malestar general, respira-
cion acelerada, frecuencia cardiaca rapida, somnolencia
exagerada y confusiéon mental, y puede afectar y alterar
varios 6rganos a la vez. Su prondstico es peor que el de la
meningitis meningocdcica.

3.  Combinacién de ambos, meningitis y sepsis.

En la tabla 11 se presentan otros signos y sintomas de la enfer-
medad. Habitualmente, una misma persona no presenta todos los
signos y sintomas descritos.

La sepsis meningocdcica se presenta en aproximadamente el 20% de los casos.

2. Evolucion de la EMI

Cuando el meningococo coloniza nuestro cuerpo, lo hace asentdndose en la nariz y la
faringe. Las personas que desarrollaran la enfermedad seran pocas, solo aquellas en las
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que el meningococo consigue superar el sistema inmune de la
persona previamente colonizada. El meningococo accede al to-
rrente sanguineo Yy, a través de la sangre, alcanza las meninges.
En el 50% de estos pacientes se va a desarrollar la enfermedad
con afectacion del sistema circulatorio (sepsis) y las meninges
(meningitis), mientras que en el 20% de los casos, el meningoco-
co desarrolla gran actividad en la sangre y produce una sepsis
incluso antes de alcanzar las meninges.

El 10% de las personas que pade-

cen EMI fallecen por la enfermedad.

Este porcentaje asciende al 20% en los casos de sepsis, y alcanza

el 50% en aquellas personas que entran en situacion de shock an-

tes de recibir tratamiento médico. Por otra parte, de aquellas per-

sonas que sobreviven a la enfermedad, entre un 11% y un 19%

padeceran algtn tipo de secuela, principalmente de tipo neurol6-
gico o por complicaciones debidas a la sepsis'?’.

3. Reconocimiento de signos y sintomas precoces

La presentacion de la EMI es variada. La enfer-
medad puede manifestarse de manera facilmente re-
conocible (por ejemplo, dolor de cabeza intenso con
rigidez de cuello y manchas rojas o petequias en la
piel) o en situaciones que permiten una rapida asocia-
cién, como tras la exposicion reciente a un paciente
con EMLI. Sin embargo, las manifestaciones de la enfer-
medad también pueden ser tan inespecificas, que ha-
cen dificil un diagnoéstico precoz. Los sintomas inespe-
cificos (sintomas muy comunes y que son anteriores a
los sintomas caracteristicos de la EMI) pueden apare-
cer en cualquier orden. Los iniciales son fiebre, vomi-
tos, dolor de cabeza y malestar general, los mismos que
se corresponden con muchas enfermedades leves, por
tanto, resulta muy dificil, en los primeros momentos,
hacer un diagndstico correcto. Por este motivo, hay
que llamar la atencién de padres, madres y cuidadores
ante situaciones que entrafian un riesgo elevado para
el paciente porque pueden confundirse con afecciones benignas. La tabla 12 muestra la
cronologia de los sintomas, los caracteristicos de sepsis y de meningitis, y los que indican
mayor gravedad!?®. Lo habitual es que ademas el nifio dé la impresién de estar realmente
enfermo: no juega, no sonrie, le cuesta hablar, etc. En los bebés las manifestaciones de la
enfermedad son menos evidentes y debe sospecharse si hay rechazo de la alimentacion
con mal aspecto, respiraciéon quejumbrosa y decaimiento o bien irritabilidad exagerada.

Habitualmente, el diagndstico de la meningitis se realiza mediante una puncién lum-
bar, que permite obtener una muestra del LCR para analizarlo y efectuar un cultivo. En
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caso de que el meningococo acceda a la sangre, se podré identificar a través de un hemo-
cultivo. Generalmente, el laboratorio necesita unas 48 horas para obtener los resultados
del cultivo y determinar qué tipo de microorganismo es el causante de la enfermedad'®.

4. Dimension de la EMI

N. meningitidis solo infecta al ser humano. La bacteria puede aislarse a partir de mues-
tras tomadas de la nariz y faringe de personas sanas sin sintomas de EMI (portadores). Los
portadores suelen serlo durante un periodo de tiempo muy variable, habitualmente varias
semanas. El porcentaje de portadores de meningococo en un entorno determinado puede
variar entre el 5% y el 25%. Esta variacion depende de factores como la edad (mas fre-
cuente en nifios pequenos), el hacinamiento, el tabaquismo, o de otras situaciones como la
existencia de un brote de EMI.

La bacteria se transmite de persona a persona a través de gotas de tamafio grande de
las secreciones respiratorias o de la garganta. Los mecanismos por los cuales solo en algu-
nos casos N. meningitidis supera las defensas del organismo y causa enfermedad son com-
plejos y no se conocen con precision. Un factor importante es la presencia de una capsula
que rodea a la bacteria y que se observa en los meningococos aislados de pacientes con
EMI. En las personas portadoras de meningococo y sanas, la bacteria aparece sin capsula.

La EMI es una enfermedad de declaracion obligatoria lo que significa que los médi-
cos estdn obligados a informar de cada caso al
organismo de salud publica correspondiente
por ser una enfermedad transmisible que re-
presenta un riesgo para la poblacion. Los pro-
fesionales de salud publica son los encargados
de identificar a las personas que han estado en
contacto muy cercano con la persona enferma
para evitar la aparicién de més casos de EMI.
A su vez, los profesionales del sistema sanita-
rio buscardn los mejores cuidados para aque-
llas personas diagnosticadas de EMI y para su
pronta recuperacion.

La mayoria de los casos de EMI se pre-
sentan en la edad pedidtrica. Hay diferentes
bacterias que producen meningitis. El meningococo es la causa de meningitis bacteriana
mds comun en este grupo de edad y la segunda causa mas frecuente en adultos.

La infeccidn suele presentarse més en invierno y primavera y puede ocasionar epide-
mias locales en internados, residencias universitarias, bases militares y, en general, lugares
mas o menos cerrados donde conviven personas.

Se han identificado distintos meningococos segtn las caracteristicas de la capsula que
rodea al microorganismo; en Espafa los més frecuentes son los conocidos como B y C. Por
el momento, s6lo hay vacuna eficaz frente al meningococo C. Este hecho ha contribuido a
que los casos de EMI por meningococo C hayan descendido y que el B sea el meningococo
predominante en nuestro pais.
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Las personas con mayor riesgo de padecer EMI son aquellas:
*  Alas que se les ha extirpado el bazo

*  Que tienen alteraciones especificas del sistema inmune que favorecen la infec-
cién por meningococo

e Personal de laboratorio de microbiologia

*  Viajeros que visitan regiones donde la enfermedad es muy frecuente, como
Oriente Medio (Arabia Saudi) o paises del Africa subsahariana'?’

5. Tratamientos para las personas afectadas y medidas preventivas
para los contactos

El tratamiento antibidtico debe iniciarse lo antes posible. La
ceftriaxona es uno de los antibidticos comunmente utilizados para la
EMI. La cefotaxima es otro antibidtico de uso frecuente para la EMI.
En ocasiones, se pueden administrar corticosteroides, especialmente
en la edad pediéatrica.

Las personas que estdn en contacto muy cercano o han estado
en contacto muy préximo con una persona que padece meningitis
meningocdcica son personas que tienen mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad. Por este motivo es necesario que sean tratadas con
antibidticos para prevenir la infeccion. Estas personas con mayor
riesgo pueden ser:

v" Miembros de una misma familia
v" Compaiieros de dormitorio

v" Personas en contacto cercano y prolongado (visitar MedlinePlus®)!*
6. Secuelas

La sepsis (multiplicacion del microorganismo en la sangre) por meningococo da lugar
a la formacion de trombos o codgulos en la sangre que pueden producir una reduccion de
la circulacién sanguinea sobre uno o varios orga-
nos o extremidades (con frecuencia las inferiores),
provocando su gangrena. Esto aumenta el riesgo
de infecciones y, por tanto, pone en mayor peligro
la vida de la persona afectada. Paraddjicamente, la
sepsis y el incremento de la coagulacion en la san-
gre pueden desembocar en hemorragias de dificil
control que empeoran el riego en extremidades y
Organos vitales.

Uno de cada cuatro pacientes que desarrolla
sepsis meningocdcica va a requerir la amputacion
de una extremidad. A su vez, las lesiones en la piel
pueden dar lugar a cicatrices que provocan defor-
midades y que requieren liberaciéon quirdrgica y
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aplicacion de injertos de piel. Este tipo de lesiones tienen un proceso de curacién muy
lento y, para poder acomodar las prétesis que deben utilizar, suele ser necesario realizar
intervenciones quirurgicas anadidas. Asi, tanto la enfermedad como posteriores necesida-
des de tratamiento pueden tener consecuencias muy importantes para la apariencia poste-
rior de la persona.

Durante las fases de pubertad y adolescencia, las personas desarrollan y asientan una
imagen estable de si mismos, lo que aumenta su autonomia e independencia respecto de la
familia. Se producen cambios donde la apariencia y el atractivo juegan un papel destacado
en el desarrollo de la personalidad. La EMI, que pone en grave riesgo la vida de estas per-
sonas, puede ser la responsable de una serie de cambios de apariencia no recuperables o
de lenta recuperacion, en un momento del desarrollo de las personas en el que el mayor
referente para una autoestima adecuada es la apariencia. El apoyo familiar y social en esta
etapa de la vida es fundamental para que la persona pueda adaptarse de manera satisfac-
toria a la nueva situacion.

A pesar de que la cicatrizacion rdpida de una herida pueda considerarse un éxito del
tratamiento desde una perspectiva médica es necesario tener en cuenta que, para la perso-
na afectada, la misma lesion puede tener un simbolismo negativo que afecta tanto a su
esfera personal como a la social'*!.

La pérdida de audicion es la secuela mas frecuente de la meningitis, por lo que es
importante realizar su diagndstico lo antes posible. El diagnéstico puede realizarse a tra-
vés de diversas pruebas adaptadas a la edad del paciente y las caracteristicas de la pérdida
de audicion. Establecida la pérdida de audicién, y en funcion del grado de afectacion del
sistema auditivo, se propondran distintos dispositivos de ayuda'®.

7. Habitos y conductas preventivas

El meningococo coloniza la nasofaringe en
humanos y se transmite por contacto directo
con las gotas de tamafio grande que se expulsan
en las secreciones respiratorias. La colonizacion
por meningococo en humanos puede tener un
caracter transitorio, intermitente o de larga du-
racion. Las personas con infecciones del tracto
respiratorio superior suelen ver incrementadas
las posibilidades de ser colonizadas, al igual que
las que viven en condiciones de hacinamiento o
las personas fumadoras, activas y pasivas. Hay
autores que afirman que incluso el contacto con fumadores puede resultar un factor de
riesgo crucial, debido al alto ndmero de portadores y a la tos que caracteriza a los fumado-
res. Seria de utilidad que los mensajes de las autoridades sanitarias no se cifieran exclusi-
vamente a la necesidad de limitar los espacios para fumar fuera del hogar, sino que insis-
tieran en la necesidad de abandonar el hébito tabaquico'®.

La colonizacion por meningococo induce una respuesta inmunoldgica, de tal forma
que la mayoria de las personas adultas jovenes tienen anticuerpos contra el meningococo.
Con mayor frecuencia, la EMI ocurre en aquellas personas que no han estado en contacto
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previo con el meningococo y que modifican sus condiciones de vida (como comenzar a
alojarse en residencias de estudiantes o instituciones militares)'?’.

8. Superar el duelo

La muerte de una persona cercana por EMI
es algo traumatico, generador de angustia y do-
loroso. Lo repentino del fallecimiento puede lle-
var a confusién, sentimiento de aislamiento e
incredulidad. Pueden surgir muchas preguntas
sobre la muerte, la enfermedad y sobre lo que se
puede esperar en las proximas semanas y meses.

Se entiende por duelo el rango de emocio-
nes, cambios, experiencias y trastornos que tie-
nen lugar tras una muerte.

La afliccion representa las reacciones que
una persona puede tener cuando se encuentra
en situacion de duelo.

No hay una forma correcta o incorrecta de
sentirse tras la muerte de una persona cercana.
Se trata de una experiencia individual. Se puede experimentar afliccion a través de sinto-
mas fisicos, como dolor de cabeza, sensacién de vacio en el estomago, falta de aire, boca
seca y dolor fisico. También es natural sentir culpa, enojo, confusion, resentimiento, deses-
peracion, incredulidad, conmocidn, tristeza, soledad y aislamiento. Es importante recono-
cer que estos sentimientos son parte del proceso de duelo.

La afliccién también puede influir de tal manera en el comportamiento que cause
trastornos del suefo, llanto, cambios en el apetito y el aislamiento de la sociedad. El llanto
es una forma natural y beneficiosa de la liberacion de la emocién. Algunas personas se dan
cuenta de que modifican las relaciones con otras personas después del duelo.

Es muy importante recordar que, a pesar de lo que otros puedan decir, no hay limite
de tiempo establecido para la aflicciéon. Hay que hacer las cosas cuando la persona esté
preparada para hacerlas y se sienta bien.

La aflicciéon también se presenta en edades tempranas tras la pérdida de un ser queri-
do. Los menores precisan, al igual que los adultos, sinceridad, informacion y participacion.
La exclusion en el momento de la muerte puede interpretarse como una forma de protec-
cién, pero puede llevar a los nifios y nifias a confusion y ansiedad que afecten y alteren su
afliccion. Hablarles con palabras que puedan comprender e invitarles a que compartan sus
pensamientos y sentimientos es importante. Los menores necesitan sentir que pueden ha-
blar abiertamente acerca de la persona que ha muerto. En ocasiones, pueden necesitar
ayuda profesional.

Es importante reconocer que la afliccion es una respuesta natural a la muerte de al-
guien cercano. No se deben ocultar o negar los sentimientos y emociones, y ser consciente
de ello y de la forma de responder, ayuda en el proceso de duelo.
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Contar con el apoyo de amigos y familiares, y hablar acerca de la muerte puede ser

beneficioso. Puede ser dificil y a veces doloroso, pero es importante hablar de la persona
que ha muerto y compartir recuerdos de ella con personas cercanas'*.

-

9. Recursos utiles. Organismos y entidades de ayuda a afectados

Biblioteca Nacional de Medicina de EEUU. Institutos Nacionales de la Salud. Me-
dlinePlus®, Informacion de salud para usted. X-Plain patient education.Tutorial inte-
ractivo del Instituto de Educacion al Paciente. Disponible en septiembre de 2012 en
el siguiente enlace:

<http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/tutorials/meningitisspanish/htm/
no 50 no 0.htm>

Fundacién Irene Megias contra la Meningitis

La Fundacién Irene Megias contra la Meningitis fue creada en 2006 por Jorge Me-
gias y su esposa, Purificacion Roca, como consecuencia del fallecimiento de su hija,
Irene Megias Roca, en agosto de 2005 a la edad de 17 afios, por una sepsis menin-
gocdcica. Disponible en septiembre de 2012 en el siguiente enlace: <http://www.con-

tralameningitis.org/>

Meningitis Research Foundation

Fundacién dedicada a la investigacion para prevenir la meningitis y la septicemia, y
mejorar las tasas de supervivencia y los resultados. Promueven la educacion y el co-
nocimiento para reducir la mortalidad, las secuelas y ofrecer apoyo a las personas
afectadas. Disponible en septiembre de 2012 en el siguiente enlace: <http:/www.

meningitis.org/>

Centers for Disease Control and Prevention

Tienen como mision la colaboracion para formar a expertos, generar informacion y
herramientas que las personas y la sociedad necesitan para proteger su salud, me-
diante la promocion de la misma, la prevencion de la enfermedad, lesiones y secue-
las, y la preparacion para nuevas amenazas para la salud. Disponible en septiembre
2012 en el siguiente enlace: <http://www.cdc.gov/>
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Tabla 11. Manifestaciones de la meningitis aguda

Fiebre y escalofrios

Cambios en el estado mental (confusion)

Nauseas y vomitos

Areas de color pUrpura, similares a hematomas (pUrpura)

Erupcion, pequefas manchas rojas en la piel (petequias)

Sensibilidad a la luz (fotofobia)

Dolor de cabeza intenso

Rigidez de cuello (meningismo)

Otras manifestaciones que pueden aparecer con esta enfermedad

Agitacion

Fontanela abombada

Rechazo del alimento o irritabilidad en los menores de 2 anos

Llanto agudo

Respiracion rapida

Posturainusual. Cabezay cuello arqueados hacia atras (opistétonos)
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Tabla 12. Sintomas de la meningitis y la septicemia

Septicemia

Meningitis

Fiebre y/o vémito @

@

Dolor de cabeza intenso

5

£
&

Dolor en las extremidades o articulaciones o musculos*®

Manos y pies frios, escalofrios

Piel palida o con manchas

Respiracion rapida o entrecortada

® D & B ¥

Erupcion (cualquier parte del cuerpo)

++

Cuello rigido (menos comun en menores de 2 afos)

Intolerancia a la luz brillante (menos comun en menores de 2 anos)

Somnoliento, ausente, dificultad para mantenerse despierto

Confuso o delirante

Convulsiones

00 s &

* A veces dolor de estdmago o diarrea
F: No se da en todos los casos.

Por favor, recuerde:

Los sintomas con cruz roja ( §ll8 ) suelen aparecer antes que los sintomas de meningitis (tales como rigidez,

intolerancia a la luz) y antes que los sintomas més graves: punto rojo ( @)
Otros sintomas que pueden estar presentes en la sepsis y/o meningitis ( € )
La septicemia puede darse con o sin meningitis

Extraido y modificado de: Meningitis Research Foundation 2007. Versién traducida al castellano.
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Copyright de los dibujos € imagenes

A continuacion se especifica el copyright de los dibujos seleccionados para ilustrar la In-
formacion para Pacientes de la Guia de Practica Clinica sobre el Manejo de la Enferme-

dad Meningocdcica Invasiva: ©NLshop-Fotolia.com
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Anexo 2. Glosario

Caso co-primario: dos o mas casos que tienen lugar en un grupo de contactos proxi-
mos con inicio de sintomas de enfermedad en menos de 24 horas.

Caso confirmado: aquel en el que se aisla N. meningitidis a partir de un sitio normal-
mente estéril (LCR, sangre, etc.) en un paciente con clinica compatible de EMI.

Caso primario: aquel caso que tiene lugar en ausencia de contacto proximo previo
conocido con otros pacientes.

Caso probable: aquel en el que se detecta el antigeno polisacarido en el LCR (por
ejemplo, mediante aglutinacion en latex, reaccion en cadena de la polimerasa o inmunohis-
toquimica) o la presencia de clinica de purpura fulminante en ausencia de un diagnéstico
por cultivo, en un paciente con clinica compatible de EMI.

Caso secundario: aquel que tiene lugar en un contacto préximo a un caso primario
tras 24 horas o mads del inicio de sintomas en el caso primario.

Células en banda: las “células en banda” o cayados son neutroéfilos ligeramente inma-
duros caracterizados por presentar un nucleo no segmentado que forma una banda conti-
nua. Normalmente menos del 5% de los neutréfilos de la sangre periférica son “células en
banda”.

Cociente de probabilidad o razén de verosimilitud: cociente entre la probabilidad de
obtener un determinado resultado en un individuo enfermo y la probabilidad de ese mis-
mo resultado en un individuo no enfermo.

Cociente de probabilidad positivo: proporcion de enfermos que tienen un resultado
de la prueba positivo (sensibilidad) frente a la proporcion de no enfermos que también
tienen un resultado positivo (1- especifidad).

Cociente de probabilidad negativo: proporcion de enfermos que tienen un resultado
negativo (1-sensibilidad) frente a la proporcion de no enfermos que también tienen un
resultado negativo (especifidad).

Contacto estrecho (Close contact): término que no ha sido definido con una precision
absoluta, pero que se pretende que incluya a todas aquellas personas que hayan tenido
contacto prolongado (8 horas o mas) y ademas préximo (90 centimetros es el limite gene-
ral establecido para la diseminacion de gotitas de gran tamafio) con un caso de EMI, o que
hayan estado directamente expuestos a las secreciones orales del paciente, durante la se-
mana previa al inicio de los sintomas del paciente y hasta 24 horas después del comienzo
del tratamiento antibidtico.

Los contactos estrechos de un paciente con EMI son los siguientes: miembros del
hogar, contactos de guarderias y personas directamente expuestas a las secreciones orales
del paciente (por ejemplo, al besar, maniobras de reanimacién boca a boca, intubacién
endotraqueal o manejo del mismo).

Segun la GPC del SIGNS, contacto estrecho y prolongado se define como aquel deri-
vado de vivir o dormir en el mismo hogar, alumnos del mismo dormitorio, novios/as o es-
tudiantes universitarios que comparten la cocina en una residencia universitaria.
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Deteccion por hibridacion colorimétrica: Hibridacién del material amplificado con
sondas especificas marcadas y lectura objetiva de los resultados utilizando un espectrofo-
tometro.

Enfermedad meningocdcica invasiva (EMI): se trata de una infeccién bacteriana cuyo
agente etioldgico es Neisseria meningitidis. La EMI puede presentarse con un espectro clini-
co que va desde la meningitis aguda a un cuadro de septicemia meningocdcica rdpidamente
progresiva, o una combinacion de ambos. Habitualmente se presenta de tres formas:

*  Septicemia meningocdcica, caracterizada por fiebre, petequias, purpura y afecta-
cién importante del estado general. Esta presentacion se asocia con resultados
significativamente peores.

*  Meningitis clinica, con fiebre, letargo, vomitos, dolor de cabeza, fotofobia, rigidez
de cuello y signos positivos de Kerning y Brudzinski. Estas son las caracteristicas
clasicas de la meningitis bacteriana establecida por cualquier causa. También
pueden asociarse petequias y purpura. Algunos pacientes de corta edad pueden
tener caracteristicas menos especificas, como falta de apetito, irritabilidad, llanto
agudo y una fontanela abombada.

*  Combinacién de ambos, meningitis y septicemia.

Ensayo clinico abierto (Open clinical trial): al menos hay dos acepciones para este
término:

*  Ensayo clinico en el que el investigador y participante conocen la intervencién
que se estd aplicando en los participantes (no ciego). La aleatorizacion puede o
no utilizarse en estos ensayos. En ocasiones se denominan también como disefios
open label.

*  Ensayo clinico que utiliza un diseno secuencial abierto (open sequential design)
consistente en que la decision de detener el estudio depende de la magnitud del
efecto, y no hay un nimero maximo finito de participantes en el estudio.

Especificidad: proporcion de personas realmente sanas que tienen un resultado del test
negativo. Mide la capacidad de la prueba diagndstica de detectar a los individuos sanos.

Herramienta de puntuacion del grado de gravedad (Severity scoring systems): siste-
mas utilizados para la identificacion de variaciones de las condiciones clinicas; utilizados
de manera generalizada pueden mejorar los resultados.

LAMP (loop-mediated isothermal amplification): es una variante de la técnica de
PCR desarrollada recientemente. Esta metodologia utiliza multiples iniciadores (primers)
y condiciones isotérmicas (60°C a 65°C) para la amplificacioén de la secuencia diana en un
tiempo relativamente corto (30-60 min.), utilizando la Bst-ADN polimerasa (Bst-AD-
Npol). LAMP no requiere termociclador para garantizar los ciclos de denaturalizacién-
reasociacion para la hibridacion de los primers y la actividad de la polimerasa, como ocu-
rre en la PCR convencional.

Microarray de baja densidad: un array es un conjunto de sondas moleculares (ADN
o ARN) fijadas de manera ordenada sobre un soporte sélido. El término baja densidad
hace referencia al nimero de sondas fijadas.
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Odds ratio: es el cociente entre la probabilidad de que ocurra un evento y la probabi-
lidad de que no ocurra. Este cociente, que en inglés se denomina odds y para el que no hay
una traduccién espafiola comtinmente aceptada, indica cuanto mds probable es la ocurren-
cia del evento que su no ocurrencia.

Precauciones de transmision: todas aquellas medidas encaminadas a separar a los
enfermos infectados de los sanos, con el objetivo de evitar la transmision.

*  Precauciones de transmision estandar: incluye lavado de manos, guantes, gafas y
mascarilla, bata y prevencion de accidentes biolégicos.

*  Precauciones de transmision aérea: incluye habitacion individual con sistema de
presion negativa, filtros HEPA y suficientes recambios de aire diarios. Proteccion
respiratoria mediante mascarilla para entrar en la habitacion y limitacion del
transporte del paciente por el hospital. Si es imprescindible, debe realizarse con
mascarilla quirdrgica.

*  Precauciones de transmision por contacto: habitacién individual o con otro pa-
ciente con la misma infeccién. Lavado de manos y empleo de guantes al entrar
en la habitacion. Al salir, se desechan los guantes y se vuelven a lavar las manos.
Empleo de bata y limitacion en lo posible el transporte del paciente por el hos-
pital.

*  Precauciones de transmision por gotas: las medidas a adoptar en el caso del pa-
ciente con enfermedad meningocdcica consistirdn en lo siguiente:

-  Se evitard que el paciente comparta la habitacion.

- Las personas que tengan un contacto cercano con el paciente usaran masca-
rillas desechables.

- No estd indicado el uso de guantes ni de batas desechables.

Prevencion primaria: conjunto de intervenciones que intentan evitar el inicio o inci-
dencia de la enfermedad; las intervenciones se dirigen a personas susceptibles, que pueden
presentar o no factores de riesgo, para evitar que padezcan la enfermedad. También se in-
cluyen las acciones de deteccion, evaluacion y reduccion o control de los factores de riesgo
en la poblacion.

Prevencion secundaria: conjunto de intervenciones que intentan evitar la progresion
de la lesion bioldgica o enfermedad en pacientes que se hallan asintomdticos o manifiestan
una morbilidad reducida. No puede reducir la incidencia de la enfermedad, puesto que ya
se ha iniciado; pero puede disminuir su prevalencia poblacional.

Prevencion terciaria: conjunto de intervenciones que intentan prevenir la discapaci-
dad en los pacientes que presentan una enfermedad en fase sintomética. Incluye medidas
para posponer o retrasar la progresion de la enfermedad y evitar las complicaciones, y para
la rehabilitacion de los pacientes.

Prueba del vaso: prueba para llevar a cabo en casa para detectar una caracteristica
propia de la sepsis: la aparicion de petequias o manchas en la piel en cualquier parte del
cuerpo. Se realiza presionando un vaso de cristal firmemente contra la mancha o erupcion,
si las manchas no desaparecen y se ven a través del vaso, puede tratarse de sepsis.
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Piurpura fulminante: equimosis extensa o rapidamente progresiva asociada con CID
y shock.

Reanimacion de la sepsis: medidas que se realizan en la primera y siguientes cinco
horas de tratamiento tras la hora 0, dirigidas a restablecer la estabilidad cardiovascular
(normalizar estado mental, relleno capilar < 2”, pulsos periféricos palpables con frecuencia
cardiaca y presion arterial normal para la edad), normalizar oxigenacién y ventilacion y
correccion de disturbios metabdlicos criticos. Incluye la extraccion de hemocultivo, inicio
de antibioterapia y control del foco infeccioso, asi como determinacion de niveles de lac-
tato sanguineo.

Riesgo relativo: mide la fuerza de la asociacion entre la exposicion y la enfermedad.
Indica la probabilidad de que se desarrolle la enfermedad en los expuestos a un factor de
riesgo en relacion al grupo de los no expuestos. Su célculo se estima dividiendo la inciden-
cia de la enfermedad en los expuestos entre la incidencia de la enfermedad en los no ex-
puestos.

Salud Publica: es la ciencia y el arte de prevenir las enfermedades, prolongar la vida,
fomentar la salud y la eficacia fisica y mental, mediante el esfuerzo organizado de la comu-
nidad para: a) el saneamiento del medio, b) el control de las enfermedades transmisibles;
¢) la educacion sanitaria; d) la organizacion de los servicios médicos y de enfermeria,y e)
el desarrollo de los mecanismos sociales que aseguren al individuo y a la comunidad un
nivel de vida adecuado para la conservacién de la salud.

Sensibilidad: proporcion de pacientes realmente enfermos que tienen un resultado
del test positivo. Mide la capacidad de la prueba diagnéstica de detectar a los individuos
enfermos.

Sepsis, sepsis grave y shock séptico: la sepsis se caracteriza por la presencia de dos o
mas de las siguientes respuestas inflamatorias sistémicas a una infeccion documentada:

1.  Temperatura > 38 °C 0 < 36 °C.
2.  Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min.

3. Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min o presion arterial de CO,<
32 mmHg.

4. Recuento de células blancas en sangre > 12,000/mm?, < 4000/mm?, o > 10% for-
mas inmaduras.

Sepsis grave: sepsis asociada con disfuncién orgénica, hipoperfusion o hipotension.
Las alteraciones debidas a la hipoperfusion pueden incluir acidosis lactica, oliguria o alte-
racion aguda del estatus mental.

Shock séptico: subgrupo de sepsis grave que se define como la persistencia de hipo-
tension inducida por la sepsis a pesar de la adecuada reanimacién con fluidos.

Tasa de letalidad: proporcion de muertes entre los enfermos. Incidencia acumulada
de muerte en un grupo de enfermos.

Tasa de ataque: proporcion de casos que se producen en una poblacién cerrada y en
un tiempo muy determinado. Es una incidencia acumulada. Normalmente se utiliza esta
terminologia en el estudio de brotes epidémicos. La tasa de ataque secundaria representa
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la probabilidad de enfermar en un sujeto expuesto a un caso primario, el nimero de enfer-
mos entre los contactos de un caso.

Tratamiento adyuvante: medicacion administrada en adicion a un tratamiento prima-
rio (en nuestro caso, el tratamiento primario es antibiético).

Valor predictivo positivo: proporcién de personas con un resultado de test positivo y
que realmente tienen la enfermedad. Varia con la prevalencia de la enfermedad en la po-
blacion.

Valor predictivo negativo: proporcion de personas con un resultado de test negativo
y que realmente no tiene la enfermedad. Varia con la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion.
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Anexo 3. Abreviaturas

AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation

ADN Acido desoxirribonucleico

CMI Concentracion minima inhibitoria

CPN Cociente de probabilidad negativo

CcprpP Cociente de probabilidad positivo

ECA Ensayo clinico aleatorizado

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
EDTA Acido etilendiaminotetracético

EMI Enfermedad meningocdcica invasiva

GEG Grupo elaborador de la guia

GPC Guia de préctica clinica

IC Intervalo de confianza

LCR Liquido cefalorraquideo

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
OR Odds ratio

PCA Proteina C activada

PCR Polymerase chain reaction (reaccién en cadena de la polimerasa)
PIC Presion intracraneal

PL Puncién lumbar

RR Riesgo relativo

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SSM Shock séptico meningocdcico

TAC Tomografia craneal computarizada

UCI Unidad de Cuidados Intensivos

VPP Valor predictivo positivo

VPN Valor predictivo negativo
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