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Objetivos

s OBJETIVO GENERAL:

Realizar una revision sistematica basada en las mejores pruebas
cientificas sobre el manejo actualizado de la EMI

<% OBJETIVO ESPECIFICOS:

- Responder a preguntas clave en el manejo de la EMI en Atencion

Primaria
- Responder a preguntas clave en el manejo de la EMI en Atencidn

Hospitalaria
- Responder a preguntas clave en el manejo de la EMI en UCI
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Guion

A) Hacia una Guia de Practica Clinica en la EMI
B) Manejo de la EMI en ATENCION PRIMARIA
C) Manejo de |la EMI en el HOSPITAL

D) Manejo de |la EMI en |la UCI

E) ... Una reflexion final
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Conflicto de interés

Respecto a esta presentacion
“‘Manejo Enfermedad meningocdcica invasiva (EMI):
Guia de Practica Clinica”

He sido miembro del Grupo Elaborador de la GPC de EMI, pero
no existe ningun conflicto de interés respecto a los datos
presentados
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Hacia una GPC de la EMI

1.Metodologia de la GPC

2. Constitucion del Grupo elaborador
3. Definicion de las preguntas PICO
4. Busqueda de la evidencia

5. Edicion
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1. Metodologia de la GPC

. Constitucion del grupo elaborador (GEG)

. Definicion del alcance y objetivos Ebibrasind G

de Practica Clinica

en el Sistema Nacional

. Definicidn de las preguntas clinicas (PICO) de Salud

Manual Metodologico

. Busqueda de la evidencia

. Seleccidon de la evidencia

. Lectura critica y sintesis de la evidencia

. Evaluacion formal y recomendaciones

SdS3dIN ¥¢ — 81

. Redaccioén del borrador
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. Revisidon externa

10. Exposicion publica

11. Edicidén
= GOBIERNO
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2. Constitucion del Grupo Elaborador

Grupo de trabajo de la GPC sobre el Manejo de la Enfermedad

Meningocdcica Invasiva
. ., . .
José Cristébal Bufiuel Alvarez. Médico Especialista en Pediatria. ABS Girona- ° 3 pedlatras de atenCIOﬂ prl maria
4 1CS. Girona. . ., . .
°
Alejandro Eguilleor Villena. Ortopeda. Fundacién Irene Megias contra la 1 pedlatra de atenCIOn hospltalarla
Meningitis. . .

* 1 internista

Juan Manuel Garcia-Lechuz Moya. Médico Especialista en Microbiologia y , . e

Parasitologia. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Zaragoza. ° 1 m ed | CO de fam | I |a
Patricia Gavin Benavent. Médico Especialista en Microbiologia y Parasitologia. = .
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Zaragoza. * 1 p reve ﬂtIVISta
Javier Gonzalez de Dios. Médico Especialista en Pediatria. UCI neonatal, ° i 1A
Hospital General Universitario de Alicante. Alicante. 2 m ICrObIOIOgOS
7
Juan Antonio Guerra de Hoyos. Médico Especialista en Medicina Interna. i 2 enfermerl a
Direccion del Plan Andaluz de Atencion a Personas con Dolor. Sevilla. .

°

Pedro Martin Mufioz. Médico Especialista en Pediatria. Centro de Salud la 2 representantes de paCIenteS

Plata/Palmete. Sevilla.

Juan Ignacio Martin Sanchez. Médico Especialista en Medicina Preventiva y

Salud Publica. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Zaragoza. G R U PO D E A POYO

Jorge Megias Carrion. Ingeniero. Presidente de la Fundacién Irene Megias

contra la Meningitis. Madrid. M ETO D O L O G I CO

Xose Manuel Meijome Sanchez. Enfermero. Hospital el Bierzo. Ponferrada. 4
Lot * 1 metoddlogo

Purificacion Robles Rayas. Médico Especialista en Medicina Familiar y ° I
Comunitaria. ABS Can Vidalet. Esplugues de Llobregat. Barcelona. 1 Coord I nador

Juan Ruiz-Canela Caceres. Médico Especialista en Pediatria. Centro de Salud o l docu mental |Sta
Virgen de Africa. Sevilla.
Azucena Santillan Garcia. Enfermera. Complejo Asistencial Universitario de b l ad m | n |Stratlvo
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3. Definicidon de las preguntas PICO

Diagnostico de la EMI 6

Manejo prehospitalario de la EMI 6

Manejo hospitalario de la EMI 7

Manejo de la EMIl en la UCI 6

Factores prondsticos y de gravedad de la EMI 2
Prevencion y control de la EMI 6
Seguimiento después de la EMI 4

Campafas de sensibilizacion e informacion sobre la EMI 1

38 preguntas
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4. Busqueda de la evidencia (fase 1)

Blusqueda de GPC

Bases de datos consultadas

@SIGN

Bcottish Intercollegiate Guidelines Network ey Royal College i [Royal College o
of PAEDIATRICS of OBSTETRICIANS {5 5
and CHILD HEALTH and GYNAECOLOGISTS i)

Bacterial meningitis and
meningococcal septicaemia
in children

Management of invasive meningococcal June 2010
disease in children and young people NICE Clinical Guideline

A national clinical guideline

May 2008 National Collaborating Centre for
Women's and Children’s Health

L
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4. Busqueda de la evidencia (fase 2)

BlUsgueda de estudios

Origen de la pregunta Fechas de busqueda
19 preguntas presentes en la GPC de SIGN 2006 — abr./agost 2011
13 preguntas presentes en la GPC de NICE 2009 — abr./agost 2011
6 preguntas elaboradas ex novo hasta abr./agost 2011
] alertas automaticas
Busqueda en bases de datos:
Medline
Embase 12 criba: por Obtencion de 22 criba: bor
CRD Databases = titulo reéﬁmen = losarticulosa  m) texto corﬁpleto
Cochrane Library y texto completo P
IBECs
LILACs
Busqueda inversa BuUsqueda no sistematica de
literatura gris
ESE%E;\RESN (B Instituto Aragonés de
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5. Edicidn

9. Factores pronosticos y de gravedad
de la EMI

9.1. Factores clinicos indicadores de gravedad

Pregunta para responder:

* En pacientes con sospecha de enfermedad menigocdcica invasiva, jqué factores
clinicos son ttiles para predecir supervivencia, mortalidad o secuelas?

- Signos clinicos: taquicardia, taquipnea, hipotensién, mala perfusién 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 globulos blancos, coagulopatia, proteina C
reactiva, plaquetas, gases en sangre, funcién renal, funcion hepitica, cortisol, glu-
cemia, otros (CPK, rabdomiolisis).

Los factores prondsticos pueden definirse como aquellos datos capaces de suministrar in-
formacion sobre la evolucion que puede experimentar un paciente en particular. Esta in-
formacion 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 UCT 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 GPC

en la evidencia cientifica procedente de 17 estudios observacionales. Los  Estudio de
siguientes factores se asociaron a una evolucion clinica desfavorable de la  cohortes
EMLI: duracién de los sintomas menos de 24 horas, signos de sepsis en au- 2+

sencia de meningitis, acidosis, coma, mala perfusion, hipotension, ingreso  GPC Series
entre las 07:00 horas y las 11:00 horas y presencia de un nimero de pete- de casos

N

quias superior a 50°. 3

En pacientes pedidtricos con meningitis bacteriana se identificaron los si-
guientes factores pronosticos 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 mas fre-

z GOBIERNO cuente de la EMI°.
=—<DE ARAGON

Departamento de Sanidad,
Bienestar Social y Familia

> Pregunta PICO

- Justificacion

Versién completa

> Evidencia seleccionada
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5. Edicidn

Al elaborar las recomendaciones, el GEG ha tenido en cuenta que los estudios posteriores
ala GPCdel SIGN presentan ciertas limitaciones en cuanto a la aplicabilidad de sus resul-
tados a la poblacién diana de esta GPC, ya sea porque el estudio se realizé en un pafs en
vias de desarrollo®, porque el rango de edad de los sujetos es diferente™ o porque se in-
vestigan factores prondésticos de la meningitis bacteriana sin distinguir el agente causal®-.
Esto ultimo es importante debido a que la meningitis meningocdcica conlleva menos ries-
go de complicaciones neurologicas que las meningitis por otras bacterias como S. preumo-
niae®.

En relacion a la consistencia de los resultados, el estudio elaborado por da Silva et af.*
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-
blacion 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.

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,
3%% | hipotensién, bradicardia o una duracién 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 EMT®.

04681
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 EMI®.

1-8/
3685

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™*,

18/
336

=<DE ARAGON
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Version completa

Discusion del grupo sobre
aplicabilidad/consistencia/impacto

Sintesis de la evidencia
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5. Edicidn

Recomendaciones

Se tendrd 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 neutréfilos < 40 x 10%11
— Un nivel de procalcitonina > 150 ng/ml

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

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

— Evolucion de los sintomas inferior a 24 horas

— Presencia de un numero 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
evolucidn neurologica desfavorable que las meningitis causaclas por otras bacte-
rias.

> Recomendaciones

== GOBIERNO
==DE ARAGON
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5. Edicidn

Version completa Informacion pacientes

Guia de Practica Clinica Anexos

SObre- e-l Mane-jo Anexo 1. Informacién para pacientes. Enfermedad
Meningocdcica Invasiva
de la Enfermedad )

Informacion para pacientes, familiares, cuidadores y otros

Meningocdcica Invasiva profesionales

1. Definicién de Enfermedad Meningocdcica Invasiva

La enfermedad meningocdeica invasiva (EMT) es una infeccidn
grave causada por la bacteria Neisseria meningitidis también cono-
cida como meningococo. La EMI puede presentarse de las siguien-
tes formas:

1. Meningitis meningocdeica: es una infeccidn 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 ), ¥ sensibilidad de
los ojos a la luz {fotofobia ). Los niflos muy pequefios pue-
den tener la fontanela abombada por el aumento de la
presién dentro del crdnec.

2. Sepsis meningocdcica: es una enfermedad grave causada por la invasién ¥ prolife-
racién del meningocoeo dentro del torrente sangumeo y en diversos drganos Es
una forma de EMI que eveluciona rdpidamente, con manchas rojas en la piel. co-
nocidas como petequias, que no desaparecen al compri- lg

mirlas con un vaso de cristal. La persona afectada puede
presentar escalofrios, fiebre alta. malestar general, respira- "\.l'
cldn acelerada, frecuencia cardiaca rdpida, somnolencia
exagerada y confusion mental, y puede afectar y alterar
varios érganos a la vez. Su prondstico es peor que el de la
meningitis meningocdcica

3. Combinacién de ambos, meningitis ¥ sepsis.

Enla 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 meningoodeica se presenta en aproximadamente el 20% de los casos.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS 2. Evolucién de la EMI

MINISTERIO DE SAMIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

Cuando el meningoooco coloniza nuestro cuerpo, lo hace asentdndose en la nariz y la
faringe. Las personas que desarrollardn la enfermedad serdn pocas. solo aquellas en las

alud.es “ um.md.
s
= ST GLIA DE PRACTIGA CLINICA SOBAE EL MANEJO CE LA ENFERMEDIAD MENNGOCOTICA INVASIVA 148
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5. Edicidon
Version resumida

Guia de Prictica Clinica Guiarapida
sobre el Manejo de la
Enfermedad

Meningocdcica Invasiva

Guia de Practica
Clinica sobre el Manejo
de la Enfermedad
Meningocdcica Invasiva

-

Guia Répida

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS
MINSTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

GUIAS DE PR
MINISTERIO D

L
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Manejo de |la EMI en atencion primaria

-

1.Administracion prehospitalaria de
antibioticos

2. Reanimacion prehospitalaria

3. Desarrollo e implementacion de protocolos

==GOBI : .
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1. Administracion prehospitalaria de ATB

Preguntas para responder

En pacientes con sospecha de EMI, la administracion prehospitalaria de
antibioticos, ¢reduce la mortalidad y la morbilidad?

En pacientes con sospecha de EMI que acuden a la atencion primaria, la
administracion parenteral de antibidticos, ¢reduce la mortalidad vy
morbilidad méas que la administracion oral de antibioticos?

En pacientes con sospecha de EMI que acuden a atencion primaria, la

administracion intramuscular de ceftriaxona, ¢tiene una eficacia y una

seguridad similares a su administracion por via intravenosa?

ARAGON [I(&] Instituto Aragonés de
resar Sl P e Ciencias de la Salud




¢, Qué se sabe?

» El reto para un médico de familia o un pediatra de AP es identificar a
aquellos pacientes que progresaran a una enfermedad grave

» La mayoria de las muertes siguen ocurriendo en las primeras 24 horas, en
muchas ocasiones antes de que se haya instaurado el tratamiento

» Por un lado, se argumenta que la administracion de ATB en AP podria
retrasar el traslado urgente, podria enmascarar el diagnoéstico definitivo o
incluso podria dar empeoramiento inicial por lisis bacteriana

> Por otro lado, se sabe que la administracion precoz de ATB frente

N meningitidis reduciria la morbi-mortalidad

L
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Busqueda bibliografica

» Lo conocido en GPC del NICE:
» Resultados contradictorios sobre la mortalidad en personas de todas
las edades, entre los siguientes valores: RR 0,16 (IC95% 0,01 a 2,63)
Yy RR 2,36 (IC95% 0,25 a 22,54)

ARAGON [I(&] Instituto Aragonés de
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Busqueda bibliografica

» Lo nuevo aportado:
= No nuevos estudios aportados
= Actualizacion de la RS de Sudarsanam T et al (CDSR 2008) que no

aporta nada nuevo

ARAGON [I(&] Instituto Aragonés de
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Valoracion critica del GEG

» Resultados contradictorios: una posible explicacion reside en aspectos
metodologicos, como un disefio poco adecuado (cohortes) para dar
respuesta al tipo de pregunta planteada (tratamiento). Balance incierto
entre beneficios y riesgos.

» Tipo antibiotico: en Espaia, desde 1985, se han aislado de manera
creciente cepas de meningococo con sensibilidad disminuida a penicilina,

lo que no puede apoyar la recomendacion de las guias NICE y SIGN

L
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Resumen de la evidencia

La administracion prehospitalaria de antibiotico via parenteral en pacientes de
2+ |cualquier edad con EMI, frente a la administracion hospitalaria, ofrece un rango de

valores de RR para mortalidad entre el 0,16 y el 2,36 (IC95% entre 0,01 a 22,54)

La administracion prehospitalaria de penicilina parenteral a pacientes pediatricos
con EMI se asocia con un incremento del riesgo de muerte (OR 7,4; IC95% 1,5 a
37,7) y de complicaciones (OR 5,0; IC95% 1,7 a 15,0), si bien el estado clinico de

2++

los que recibieron penicilina era significativamente peor (p = 0,002)

La antibioterapia oral prehospitalaria se asocia a una disminucién del riesgo de
muerte por EMI (OR 0,37; IC95% 0,15 a 0,88). La significacion estadistica se
2+ pierde al excluir de la muestra a los pacientes cuyo diagnostico se baso

exclusivamente en la sospecha clinica de EMI (OR 0,4; 1C95% 0,11 a 1,4).

L
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Recomendaciones

Se enviara a pacientes con sospecha de EMI a un centro hospitalario

J | con caracter de urgencia

Ante la sospecha de EMI deben administrarse antibioticos por via

parenteral (ceftriaxona 50 mg/kg IV o IM) cuanto antes, tanto en atencion

D
primaria como en un nivel superior; pero no debe retrasarse el traslado
urgente al hospital
ESE?EARESN Instituto Aragonés de

Departamento de Sanidad,
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2. Reanimacion prehospitalaria

Preguntas 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 admisiéon en la
UCI, la duracion de la estancia hospitalaria, los costes del ingreso o la

duracion de la baja escolar?

ARAGON Instituto Aragonés de
o de S = Ciencias de la Salud




Recomendaciones

En pacientes con sospecha o confirmacion de sepsis meningococica,
V' |debeniniciarse maniobras de reanimacién de manera inmediata; si

es posible, antes de iniciar el transporte del paciente o durante el traslado

L
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3.

Desarrollo e implementacidon de protocolos

Preguntas para responder

e /Los procesos asistenciales (“programas de mapeo de procesos’) para
aquellos pacientes con sintomas progresivos, ¢ mejoran la supervivencia o
reducen la gravedad de la enfermedad?, ¢ influyen sobre la admisiéon en la
UCI, la duracion de la estancia hospitalaria, los costes del ingreso, la

duracion de la baja escolar, etc.?

=G
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Recomendaciones

Se recomienda que a nivel local se desarrollen instrumentos (vias
clinicas, mapas 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

D |pacientes con EMI para identificar situaciones evitables y lograr una

asistencia sanitaria optima

L
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Manejo de la EMI en el hospital

1.Tratamiento antibi6tico

2. Toma de muestras para el diagnostico
microbioldgico

3. Indicaciones de la puncion lumbar en la
EMI

4. Tratamiento de soporte precoz
4.1 Corticosteroides
4.2 Liguidos intravenosos
4.3 Maniobras de reanimacion

5. Estabilizacion y transporte a una unidad
de cuidados intensivos pediatricos

=GO : .
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1. Tratamiento antibiotico

Preguntas para responder

e (Qué pauta antibidtica deberia utilizarse para tratar una meningitis

bacteriana o una septicemia meningococica confirmada?

e En pacientes con EMI, un tratamiento de corta duracion (< 7 dias), ¢es tan
eficaz 0 mas, y tan seguro 0 mas, que un tratamiento de duracion mas
prolongada (> 7 dias) para mantener o incrementar la tasa de curacion de

la enfermedad y mantener o reducir el nimero de secuelas?

L
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¢, Qué se sabe?

» En sospecha de EMI es prioritario el inicio urgente de tto antibiotico
empirico

> El diagnostico de confirmacion bacteriolégica permite adaptar el tto segun
sensibilidad antibiotica

» Conocer la duracion del tratamiento antibiotico es necesario para un

adecuado balance entre beneficios-riesgos-costes

L
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Busqueda bibliografica

> Lo conocido en GPC del NICE:

Tipo antibidtico: ceftriaxona, cefotaxima y bencilpenicilina

Duracion: 7 dias (evidencia indirecta de ECAs de meninigitis

bacterianas)

» Lo conocido en GPG del SIGN:

Duracion: 7 dias (opinion de expertos
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Busqueda bibliografica

» Lo nuevo aportado:

ECA de Molyneux y cols (Lancet 2011): nifios 2 meses a 12 afios con
meningitis bacteriana de 5 paises (Bangladés, Egipto, Malaui,
Pakistan y Vietnam) que compara cetriaxona 5 dias (n=496) vs 10
dias (n=508)

ECA de Pelconeny cols (Lancet Infect Dis 2011): nifios con meningitis
bacteriana de Angola que compara cefotaxima en infusion vs en bolos

(con paracetamol o placebo oral)
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Valoracion critica del GEG

» Tipo antibidtico: los tres antibioticos recomendados estan disponibles en
el SNS, pero en Espafia el uso de bencilpenicilina requeriria un
antibiograma previo

> Duracion: no existen estudios de calidad (validez interna) ni aplicables
(validez externa) que permita cambiar el regimen actual de 7 dias de tto

» Elaboracion estudio coste-efectividad:

<37 Kg mejor ceftriaxona
37-51 Kg mejor ceftriaxona y bencilpenicilina

<51 Kg mejor bencilpenicilina
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Resumen de la evidencia

No se observan diferencias significativas, en relacion a la mortalidad, entre
administrar ceftriaxona intravenosa durante 4 dias (dosis diaria Unica) o penicilina
1- |G 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 necroticas en piel en los tratados con

penicilina G intravenosa (p < 0,05)

Expertos proponen una duracion optima del tratamiento de la EMI confirmada de 7

4
dias
Cuando se compara la administracion de ceftriaxona durante 7 dias (2 veces al
dia) con la administracion de ceftriaxona durante 10 dias, en pacientes con

14 meningitis bacteriana, no se observan diferencias estadisticamente significativas ni
en la respuesta clinica ni en la proporcion de secuelas neurolégicas 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)
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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
1-  |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 neurolégicas o la pérdida de

audicion al mes y a los tres meses

En poblacion pediatrica (2 meses a 12 afos de edad) con meningitis purulenta por
H. influenzae, neumococo o meningococo, la administracion durante 5 o 10 dias
1+ |de ceftriaxona parenteral (80 a 100 mg/kg en dosis Unica diaria) no muestra
diferencias estadisticamente significativas respecto a las siguientes variables:

mortalidad, pérdida de audicion, déficit visual y alteraciones neurolégicas

En pacientes en edad pediatrica con meningitis bacteriana, y durante las primeras
24 horas de terapia antibiotica, no se observan diferencias estadisticamente
1+ |significativas entre administrar cefotaxima en infusion frente administrarla en bolos,

en relacion a las variables estudiadas (mortalidad o secuelas neuroldgicas graves,

sordera, y mortalidad o cualquier secuela)
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Recomendaciones

Los antibidticos de primera linea para el tratamiento de la EMI
B confirmada son la ceftriaxona intravenosa, cada 12 horas, durante 7

dias en total, o cefotaxima, cada 6 horas, durante 7 dias en total

-
—
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Pauta y dosis de cefotaxima y ceftriaxona

Antibiodtico Dosis Fracciones/dia

Cefotaxima IV 100 mg/Kg/dia 4 dosis

(200-300 si meningitis)
Ceftrixona IV o IM 50 mg/Kg/dia 2 dosis

(100 mg si menigitis y via |V,
No exceder de 4 g/dia)
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2. Toma de muestra para el diagnostico
microbiologico

Preguntas para responder

e En pacientes con sospecha de EMI atendidos en un servicio de
urgencias hospitalarias, ¢el inicio del tratamiento antibidtico debe ser
inmediato o debe iniciarse con posterioridad a la realizacion de puncion

lumbar y hemocultivo?
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Recomendaciones

En un servicio de urgencias hospitalario, ante la sospecha de un cuadro
de EMI, la obtencion de muestras del paciente para una posterior
confirmacion del diagndstico no debe retrasar la instauracion de

tratamiento antibiotico empirico

El hemocultivo debe realizarse tan pronto como sea posible, pero no

V debe retrasar la instauracion de tratamiento
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3. Indicaciones de la puncidn lumbar en
la EMI

Preguntas para responder

e En pacientes con sospecha de EMI, la puncion lumbar (precoz/tardia),
¢influye en el inicio precoz/tardio del tratamiento especifico, el diagnostico
final, y la morbilidad y mortalidad?

e En poblacion pediatrica de menos de tres meses de edad con meningitis
bacteriana, la puncion lumbar de control, ¢deberia realizarse antes de

detener el tratamiento antibidtico?
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Recomendaciones

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

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

b El LCR se enviara al laboratorio para la realizacion de microscopia,
cultivoy PCR
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En poblacion pediatrica con buen estado clinico y sin pruebas de
D |enfermedad bacteriana es razonable observar al paciente y diferir la

realizacion de la puncion lumbar

Se aconsejarepetir la PL alos pacientes entre 1 mes y 3 meses no
hospitalizados previamente, en las siguientes circunstancias:

V' |ePresencia de fiebre persistente o recurrente

eDeterioro de la situacion clinica

eNuevos hallazgos clinicos o reactantes que persisten alterados

No se aconseja repetir PL para valorar el éxito del tratamiento a los
pacientes entre 1 mes y 3 meses no hospitalizados previamente, si:

J ePacientes que reciben el tratamiento antibidtico de forma adecuada
contra el agente causal, y la evolucion clinica esta siendo buena
eAntes de interrumpir el tratamiento antibiético si la evolucion clinica es

buena
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4. Tratamiento de soporte precoz

Preguntas para responder

e En pacientes con sospecha de EMI, ¢reducen la mortalidad y morbilidad
los siguientes tratamientos?
- Terapia con corticosteroides
- Liguidos intravenosos a debate: coloides/cristaloides (solucion salina
normal de Hartmann, lactato de Ringer), plasma fresco congelado
(PFC), coloides artificiales
- Maniobras de reanimacion (oxigeno, cuidado de las vias aéreas y

aparato circulatorio)
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Recomendaciones

Debe contemplarse la administracion adyuvante de un corticosteroide
(dexametasonaintravenosa 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

antibiotico y el traslado a un centro especializado

No administrar corticosteroides a pacientes en edad pediatrica con
B | septicemia meningocécica, excepto en los casos de shock séptico

meningocaocico resistente a catecolaminas

Ante un paciente con sospecha o confirmacion de meningitis bacteriana,

D |se evaluara la existencia de signos de shock, incremento de la presion

intracraneal y deshidratacion
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No debe restringirse la administracion de fluidos, salvo que exista
D |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 nutricion enteral como liquido de mantenimiento si

se tolera

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

cloruro sodico al 0,9% con dextrosa al 5%)

Debe monitorizarse la administracion de fluidos y la eliminacion de orina

para asegurar una adecuada hidratacion y evitar la sobrehidratacion

5 Deben monitorizarse electrolitos y glucemia regularmente (si se

administran liquidos intravenosos, al menos una vez al dia)
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Si hay signos de incremento de la presion intracraneal o shock, se
D |recomienda iniciar los procedimientos de urgencia pertinentes a estas

situaciones y discutir el manejo de fluidos con un intensivista pediatrico

Ante signos de shock, deben administrarse inmediatamente 20 mi/kg de
D |cloruro sédico al 0,9% en 5 a 10 minutos. Administrar por via intravenosa

0 intradsea y revaluar inmediatamente después

En poblacion pediatrica con sospecha de meningitis bacteriana o
septicemia meningococica confirmada, con ventilacion autbnoma y signos
de dificultad respiratoria, se recomienda facilitar mascara facial de 15
litros de oxigeno a través de una mascara con reservorio

Si hay amenaza de pérdida de permeabilidad de vias respiratorias, deben
aplicarse maniobras de apertura de las vias respiratorias; ventilacion con

presion positiva a traves de bolsa de ventilacion con mascarillay,

finalmente, aislamiento de la via aérea
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5. Estabilizacion y transporte a una UCI
pediatrica

Preguntas para responder

Los equipos de transporte especializado, ¢mejoran los resultados y
reducen los incidentes adversos durante el transporte de pacientes en

edad pediatrica con EMI?
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Recomendaciones

Ante pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de EMI que
D precisen de maniobras de reanimacion y traslado a una UCI, se

recomienda informar al hospital o unidad de destino

Se recomienda que el traslado de pacientes con sospecha o diagndéstico
confirmado de EMI a un centro de referencia sea realizado por unidades

especializadas de transporte
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Manejo de la EMI en la UCI

~

1. Consideraciones previas al ingreso en
una UCI

2. Tratamiento de soporte en la UCI
2.1 Catecolaminas
2.2 Monitorizacién invasiva
2.3 Hemofiltracion
2.4 ECMO

3 Terapias adyuvantes
3.1 Coagulacion
3.2 Inmunomoduladores
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1. Consideraciones previas al ingreso en
una UCI

Preguntas para responder

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 pediatrica influyan sobre los resultados (mortalidad y
discapacidad residual)?

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 pediatrico especializado
-Terapia intensiva pediatrica

- Asistencia telefonica a distancia

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

ARAGON (&) |nstituto Aragonés de

Deparamerto de Suidd. wm Ciencias de la Salud




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, preferentemente especialista pediatrico

Ante pacientes con EMI en progresion clinica se recomienda contactar

D |conla UCI en las primeras fases
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2. Tratamiento de soporte en |la UCI

Preguntas para responder

e En pacientes que requieren cuidados intensivos, ¢ existe evidencia de que

las siguientes intervenciones influyan sobre la mortalidad y morbilidad?

- Ventilacion/manejo de las vias respiratorias

- Catecolaminas

- Monitorizacion invasiva

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

- Soporte circulatorio mecanico (liquidos hiperosmolares)

- Plasmafiltracion

- Corticosteroides; reemplazo fisioldgico o dosis altas

- Manejo invasivo de la hipertension intracraneal
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Recomendaciones

Se recomienda administrar catecolaminas de forma precoz a los
D |pacientes con shock séptico meningococico resistente a volumen, y

valorar el apoyo con ventilacion mecanica

En los pacientes con shock séptico meningocadcico resistente a
\ | catecolaminas, se consideran estrategias de rescate validas la

terlipresina intravenosa y dosis tituladas de corticosteroides

Los pacientes en edad pediatrica con shock séptico meningococico
D |resistente a catecolaminas podrian beneficiarse del uso de terlipresina

como terapia de rescate
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Se recomienda monitorizacion no invasiva (ECG, presion arterial,
temperatura, saturacion de oxigeno) del paciente con shock séptico
D | meningocacico que responde a la fluidoterapia

Se canalizarad un acceso central (venoso o arterial) en los casos de

shock séptico meningococico resistente a volumen

Los pacientes en edad pediatrica con sindrome de distrés respiratorio
\J | agudo secundario a EMI que no responden al tratamiento estandar

pueden beneficiarse de la oxigenacion con membrana extracorporea

Los pacientes en edad pediatrica con shock séptico meningococico
resistente a volumen, acidosis metabdlica grave, fallo renal agudo o
! inminente, y balance de fluidos problematico o complejo pueden

beneficiarse de la hemofiltracion veno-venosa continua
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3. Terapias adyuvantes en la EMI

Preguntas para responder

e En pacientes criticos con EMI en la UCI, ¢existe evidencia de que las
siguientes medidas hematologicas e inmunoldgicas reduzcan la mortalidad

y morbilidad?

- 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 I
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Recomendaciones

No se recomienda administrar proteina C activada ni proteina
A | recombinante bactericida incrementadora de la permeabilidad a

pacientes en edad pediatrica con EMI grave

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

A |inmunoglobulina intravenosa
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4. Manejo quirurgico de la EMI

Preguntas para responder

e En pacientes con afectacion cutanea extensa, el control de la presion
compartimental y la fasciotomia, ¢disminuyen el nUmero y la extension de
necrosis de tejidos, las amputaciones y el grado de discapacidad residual?

e En pacientes con EMI y complicaciones, ¢qué es mas eficaz y seguro
para disminuir la necrosis de tejidos o evitar la amputacion e infeccion

secundaria: el desbridamiento quirdrgico precoz o el tratamiento

conservador?
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Recomendaciones

Se recomienda considerar la monitorizacion de la presion
D |compartimental en los pacientes con EMI y el compromiso vascular

extenso de un miembro

Es necesario recurrir al especialista de manera urgente para gue valore e

v interprete la monitorizacion de la presion compartimental

Se recomienda el desbridamiento urgente en caso de infeccion

D |secundaria de la herida en el paciente en edad pediatrica, siempre que la

situacion lo permita
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Deberia consultarse desde las primeras horas de ingreso con ortopedas y

cirujanos plasticos para que se evaluen las necesidades del paciente

La necesidad en algunos casos de amputar extensas zonas corporales
plantea un conflicto ético que debe ser discutido conjuntamente entre
v cirujanos e intensivistas, teniendo siempre en cuenta la opinion de los

padres o cuidadores

En pacientes con purpura fulminante meningocadcica e isquemia, valorar
J la posibilidad de realizar la técnica de arteriolisis cuando existan los

recursos humanos y técnicos necesarios
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Algoritmos

~

1. Manejo hospitalario de la EMI

2. Manejo hospitalario de la meningitis
menigococica
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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
te.
Administrar sin demora 50 mg/kg de CEFTRIAXONA IV o CEFOTAXIMA 50 mg/kgExploracién en busca de signos clinicos de shock o
incremento de la presion intracraneal

|->| ¢Signos de shock? (1) No realizh’:mﬂﬁtl lumbar éAumento de la presién intracraneal? (2)
| .
1 si I si
! eMascarilla de oxigeno (flujo minimo 10 I/min) 1 [ No realizar puncién lumbar ]
| eCanula IV o intradsea: hemograma, gases, lactato, bioquimica, coagulacién, 1
| hemocultivo
1 REANIMACION CON VOLUMEN 1 =Mascarilla de oxigeno (flujo minimo 10 I/min). NO
I Carga inmediata de bolo de 20 ml/kg de suero salino al 0,9% en 5-10 | =Administrar man-itol- (0,25 g/kg) en bolo o salino al 3% (3 ml/kg) en 5 min.
I min. y revaluacién inmediata | =Tratar el shock si existe.
Si el shock persiste, administrar un segundo bolo de 20 ml/kg de suero salino al 1 Activacién traslado a UCI R .
1 0,9% o de albimina humana al 4,5% en 5-10 min. y revaluacién inmediata. | Intubar y ventilar para controlar la PaCO, CARACTERISTICAS CLINICAS DE
| Observar la respuesta/deterioro del paciente. Valorar catéter urinario para Catéter urindrio, sonda nasogdstrica MENINGITIS
I IIIUIIiLUIiLdI diulé)ib. * I
|
1 a
o i ] NO 1 CUIDADOS NEUROLOGICOS
1 [ Tras 40 ml/kg de reanimacién con fluidos | Elevacion de la cabeza 30¢.
1 Ké'getir exploracic’mI Evitar vias yugulares internas
1 ¢PERSISTE EL SHOCK? * si lumbar | Repetir manitol o salino al 3% si esta indicado NO
< < < Sedar (relajacién muscular para el transporte).
1 PRECISARA INTUBACION Y VENTILACION URGENTE/ELECTIVA " (relajacion muscular p porte) . v
| 1 Reanimacion con fluidos prudente (corregir el shock coexistente).
itori fi ivi i Vigilar estrechamente |a aparicién de
L 1 Monitorizar tamafio y reactividad pupilar. i |
1 Activacion traslado a UCI I Evitar la hipertermia. Aumento de la presion intracraneal
1 Administrar inmediatamente un tercer bolo de suero salino al 0,9% o de Una vez estabilizado considerar TAC para detectar otras patologias ShOC_k ) o
1 albimina humana al 4,5%, en 5-10 minutos y revaluar; continuar con los bolos si 1 Realizar PL si no contraindicaciiones
| es necesario, en funcién de los signos clinicos y las determinaciones de | * NO RETRASAR LA
laboratorio que incluyan gases en sangre. ADMINISTRACION DE
1 4 g & 1 No restringir aporte de liquidos, salvo: ANTIBIOSTIC0§ 2
| Incremento de la presion intracraneal, o
|
=Iniciar tratamiento con catecolaminas (3) (Dopamina); si acceso 1 Incremento de la secrecién de hormona antidiurética
I intradseo iniciar adrenalina. I
1 =Tubo endotraqueal (mejor con manguito) y radiografia de torax.
1 =Prever edema de pulmoén (asegurar PEEP). 1
| =Acceso venoso central. | \ 4
=Catéter urinario, sonda nasogastrica. 1 [ ]
1 =Iniciar infusidn de adrenalina (central) si persisten la necesidad de liquidos 1 Ver algoritmo 4
| y catecolaminas. |
g,
! 1 Repetir exploracion
1 * 1 v Los pacientes pediatricos pueden sufrir
I Anticipar, monitorizar y corregir: un empeoramiento clinico brusco
. ) . -
S L I TRASLADO A UCI CON EQUIPO
1 Hiposl ia . Acidosis . Hi ia Hi lcemia. Hi . éPresencia de deterioro clinico?
| ipoglucemia , Acidosis , Hipopotasemia, Hipocalcemia, Hipomagnesemia 1 FQDF”“I \ZADO
| =Anemia I 1
1 =Coagulopatia (Plasma Fresco Congelado 10 ml/kg) - =L 1
1 |
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[ ¢Signos y sintomas de meningitis bacteriana? ]
] si

[ Comprobar vias aéreas, respiracion, circulacion; obtener acceso ]

1
va \.$a|

[ Ver Algoritmo 3
A

St [ ¢Signos de aumento de la presidn intracraneal o shock? ]
¥ NO
[ Realizar pruebas diagndsticas (1) Corregir posible ]
deshidre tacion
NO ]
? REALIZAR PUNCION LUMBAR
Si
Tratamiento empirico meningitis (3) 3
Ceftriaxona IV s éEl andlisis del LCR sugiere meningitis?
NO DEMORAR ANTIBIGTICO (ATB) >5 células/pl, o
> 1 neutrdfilos/pl
Corticosteroides: Dexametasona 0,15mg/kg hasta dosis max No descartar meningitis con recuentos celulares mas bajos si los
de 10 mg, 4 veces al dia x 4 dias si < 12h desde inicio del ATB signos o sintomas sugieren el diagnéstico

y con LCR: francamente purulento, leucocitos > 1000/ul,

leucocitos elevados y proteinas > 1 g/L, presencia de
acteriasen-el GRAM *

REALIZAR TAC ]

Si
[ ¢Nivel de conciencia reducido o fluctuante o signos > [

meur U:GBIL fULd:C)?
NO
/ tilizar nutricidn 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%). <
eNo restringir el aporte de liquidos, salvo aumento de hormona
antidiurética o aumento de presion intracraneal.
kMonitorizar infusion de liquidos, diurésis, electrolitos y glucosa/

en sangre. ;

Trat lei L 1 + 2\
( . ., K N\
eVigilar estrechamente la aparicion de signos de
aumento de la presidn intracraneal y shock.

eRealizar punciéon lumbar en cuanto no exista contraindicacién.
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¢ Identifi | Bgeno r nsable?
Si
Neisseria meningitidis
Cefotaxima o ceftriaxona IV durante 7 dias
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Una reflexion final...

~

¢, Qué ha supuesto pertenecer
al Grupo Elaborador de la
Guia?
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Dedicado a Irene Megias... y a todos
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coeiiG Un placer... trabajar en equipo . ,
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