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sobre el Manejo
de la Enfermedad
Meningococica Invasiva

NOTA:

Han transcurrido mas de 5 afios desde la publicacion de esta Guia de Practica Clinica
y esta pendiente su actualizacion.

Las recomendaciones que contiene han de ser consideradas con precaucion teniendo
en cuenta que esta pendiente evaluar su vigencia.
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Presentacion

§
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Documentar la variabilidad de la practica clinica, analizar sus causas y adg@?ar
estrategias orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomé-htan
la toma de decisiones efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de
los profesionales sanitarios. Entre dichas estrategias destaca la elabogacion de
guias de practica clinica (GPC), conjunto de “recomendaciones desa olladas de
forma sistemadtica para ayudar a profesionales y pacientes a tomas decisiones
sobre la atencién sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opc§nes diagnods-
ticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un pro.];mea de salud o

una condicién clinica especifica”. &

El impulso a la elaboracion y uso de GPC, consolidandy y extendiendo el
Proyecto GuiaSalud e incluyendo la realizaciéon de GPC e{b@os planes de trabajo
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tec\&?)logias y Prestaciones
del SN. O

En este contexto se enmarca la edicion de la pre’é";nte GPC sobre el Manejo
de la Enfermedad Meningocdcica Invasiva (EMI)@

La EMI es un proceso con una elevada moré%lidad y mortalidad. Su manejo
se ve afectado por la inespecificidad de los sintéinas y signos de presentacion, en
ocasiones presentes en procesos mas benig‘sgs. El reto para los profesionales
sanitarios se encuentra en identificar aquel{ds pacientes que progresaran rapida-

mente hacia el deterioro clinico. é,b

El diagnéstico precoz y la inmedia%l@lnstauracién del tratamiento apropiado
mejoran considerablemente el proné?ico y la calidad de vida de los pacientes.
La adecuacion de la atencion en cada fase de la enfermedad (aguda, subaguday
secuelas) es critica para lograr undéévolucic’)n favorable.

Ademas en el caso particul@de nifios, nifias y adolescentes, si cabe es mayor
el impacto de la hospitalizaci@, los tratamientos, las secuelas y los fallecimien-
tos, no sélo para los propios.facientes, también para familiares y personas cuida-
doras. b‘b

. 9 . . . o
Es esencial contar«<¢dn unas directrices comunes, tanto para el diagndstico
como para el tratamiento, basadas en el mejor conocimiento cientifico dispo-

. O
nible. %
>

Con este objétivo nace esta GPC, elaborada especificamente para ser utili-
zada por todos ﬁﬁellos profesionales sanitarios, de atencion primaria y hospita-
laria, involucr@dos en la atencién del paciente infanto-juvenil afectado por una
EMI. &

Esta Qﬁc es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo de profe-
sionales,de distintos ambitos y disciplinas sanitarias, pertenecientes a distintas
comuni.gl’ades auténomas.
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Desde la Direccién General de Salud Publica, Calidad e Innovacion agrade-
cemos a todas estas personas el trabajo realizado y esperamos que pueda ayudar, ‘§
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S
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Preguntas para responder

Diagnodstico de la EMI

SIGNOS Y SINTOMAS DE ALERTA O RED FLAG S
1.

v

En pacientes en edad pediatrica que acuden a la atencion primaria (o q@genmas)
(qué conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de EMI§

- Fiebre Qb
- Rigidez de cuello QQ)
— Dolor de cabeza o
- Fo/tof.obia XN
- Vomitos C"D
N
- Mareos *\\Q
- Respiracion rdpida Q)Q
- Somnolencia \\9
- Menos del 50% de la ingesta de liquidos habi@)ales en 24 horas (< de 1 afio)
- Llanto agudo extrafio (< de 1 afio)
- Color anémalo de la piel (palido, terroso Qoteado azulado)

[y

- Colapso vascular, hipotension, shock \}\

- Dolor en las piernas o negativa a ca@nar
- Erupcién cutdnea Q)o_,
— Alteracion de la frecuencia car@’ca

— Manos y pies frios S
\

REVALUACION CLINICA CON@%STRATEGIA PARA MEJORAR EL
DIAGNOSTICO ¥

2.

En un paciente en edack@gdlatnca que accede a la atencion primaria con sintomas
sugestivos de EMI, ;nagjora el diagndstico una segunda evaluacion clinica especi-
fica (tras 4-6 horas)@ busca de progresion de la enfermedad?

En un paciente eg_?dad pedidtrica que accede a la atencién primaria con sintomas
sugestivos de I, ;una evaluacion telefénica de la progresion de la enfermedad
mejora el dig%ﬁéstico?

Q ,
PRUEBAS DE ICZQBORATORIO NO ESPECIFICAS

4. En po@@ci(’)n pediatrica con erupcion (rash) petequial, las pruebas de laboratorio
no egpecificas (proteina C reactiva, recuento de células blancas, gases en sangre),
cp&en ayudar a confirmar o descartar el diagndstico de EMI?

o
@
>
$
<
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DIAGNOSTICO DEL AUMENTO DE LA PRESION INTRACRANEAL
EN
5. En poblacion pediatrica con sospecha o confirmaciéon de meningitis bacteriana;GO
una tomografia craneal computarizada, ;puede demostrar de forma fiable un a
mento de la presion intracraneal? (}\
N
N
PRUEBAS DE CONFIRMACION MICROBIOLOGICA (Zg)
N
6. Enelcaso de pacientes con sospecha de EMI, ;qué pruebas diagndsticas r@alizadas

precozmente son Utiles para confirmar posteriormente la EMI? {‘\\
- Hemocultivo b@
- Raspado de piel Q)Q

- Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de sangre @Q

- Frotis faringeo Q,O"

- Andlisis rdpido de antigenos en orina Qé
— Anadlisis rdpido de antigenos en sangre \Q\Q

S
Manejo prehospitalario de la EMI(;)\\O(D
0

. N
ADMINISTRACION PREHOSPITALARIA DE A§HBIOTICOS

7. En pacientes con sospecha de EMI, la adrr}i‘%gtracién prehospitalaria de antibi6ti-
cos, ;reduce la mortalidad? S

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

9. En pacientes con sospecha de EMI que acuden a la atencion primaria, la adminis-
tracion parenteral de antibiéti@%g, (reduce la mortalidad y morbilidad mds que la
administracién oral de antib'\@cos?

10. En pacientes con sospecha‘@\b EMI que acuden a la atencién primaria, la adminis-
tracion intramuscular de €2ftriaxona, ;tiene una eficacia y una seguridad similares
a su administracion poi@ia intravenosa?

¥
REANIMACION PREH@ITALARIA

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

%)
DESARROLQ@ E IMPLEMENTACION DE PROTOCOLOS

12. Los@?ocesos asistenciales (”’programas de mapeo de procesos”) para aquellos pa-

cientes con sintomas progresivos, jmejoran la supervivencia o reducen la gravedad

la enfermedad?, ;influyen sobre la admision en la UCI, la duracién de la estan-
1a hospitalaria, los costes del ingreso, la duracion de la baja escolar, etc.?

N
\{D
<
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Manejo hospitalario de la EMI ~
.0
N
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO /\’/Zg"
N
13. ;Qué pauta antibidtica deberia utilizarse para tratar una meningitis bacteria@ 0
una septicemia meningocdcica confirmada?

%

o
14. En pacientes con EMI, un tratamiento de corta duracion (=< 7 dias), ;es tah eficaz
0 mds, y tan seguro o mds, que un tratamiento de duracién mas prologgada (> 7
dias) para mantener o incrementar la tasa de curacion de la enfermedad y mante-
ner o reducir el nimero de secuelas? Qb\
Q
TOMA DE MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO MICROBIOL%%ICO
x$

15. En pacientes con sospecha de EMI atendidos en un servicio @%’ urgencias hospita-
larias, ¢ el inicio del tratamiento antibiético debe ser inmediato o debe iniciarse con
posterioridad a la realizacion de puncion lumbar y hemo@tivo?

>

. N

INDICACIONES DE LA PUNCION LUMBAR EN LA E(DI(H

16. En pacientes con sospecha de EMI, la puncién lurn"&r (precoz/tardia), ;influye en
el inicio precoz/tardio del tratamiento especifico{@ diagnostico final, y la morbili-
dad y mortalidad?

17. En poblacién pedidtrica de menos de tres mgg)es de edad con meningitis bacteria-
na, la puncién lumbar de control, gdebe@ realizarse antes de detener el trata-
miento antibiético? )

D

9

TRATAMIENTO DE SOPORTE PRECOZ

18. En pacientes con sospecha de EI\ECIZ,) (reducen la mortalidad y morbilidad los si-

guientes tratamientos? X
- Terapia con corticosteroid&b

- Liquidos intravenosos &@bate: coloides/cristaloides (solucién salina normal de
Hartmann, lactato de @nger), plasma fresco congelado (PFC), coloides artifi-
ciales. N

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

. 9
ESTABILIZACION @RANSPORTE A UNA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS PEDQI)@I‘ RICOS

19. Los equip&@‘ de transporte especializado, ;mejoran los resultados y reducen los
incidentes adversos durante el transporte de pacientes en edad pedidtrica con
EMI? N

O

S
£

N

O

9
§
Q\K
{4
<
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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 qu os
tiempos de demora en la consulta con un centro especializado o una UCI pediatri-

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

N
21. En pacientes con EMI que precisan ingreso en la UCI, ;existe evidenci@% que los
siguientes factores influyan en los resultados? Q)Q

- Estabilizacién y transporte por un equipo pedidtrico especializa{@?

o
TRATAMIENTO DE SOPORTE EN LA UCI {QC’

Terapia intensiva pedidtrica QQ)
. s . . . ¥
Asistencia telefénica a distancia ;0\(,27
Remisién precoz y/o recuperacion (o resolucion rapida &@proceso)

[}

N

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

Ventilacion/manejo de las vias respiratorias ‘rz§’
Catecolaminas Q\
Monitorizacién invasiva 82)

Hemofiltracion, hemofiltracion veno-veéttosa continua, plasmaféresis
ECMO (oxigenacién con membrana &Xtracorpérea)
Soporte circulatorio mecanico (liq@@os hiperosmolares)

. .. 4]
Plasmafiltracion ")
Corticosteroides, reemplazo fi@%légico o dosis altas
Manejo invasivo de la hiper{&sién intracraneal

F

TERAPIAS ADYUVANTES §\\

23. En pacientes criticos co “EMI en la UCI, ,existe evidencia de que las siguientes
medidas hematolégica@\e inmunoldgicas reduzcan la mortalidad y morbilidad?

Proteina C activ@ y proteina C
Inmunoglobuliﬁ%s
Heparina , Oo)
Plasma fr%s@o congelado (PFC)
PG12

¥

Actiyador del plasmindgeno tisular (t-Pa), antagonistas del factor activador de
pla@%tas (PAF), antitrombina III

O

S
£

N

O

9
§
Q\S
T
<
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MANEJO QUIRURGICO DE LA EMI

24. En pacientes con afectacién cutdnea extensa, el control de la presiéon comparti--O
mental y la fasciotomia, ;disminuyen el nimero y la extension de necrosis de t }{/b
dos, las amputaciones y el grado de discapacidad residual? (§

. — : S .

25. En pacientes con EMI y complicaciones, ;qué es mds eficaz y seguro para dismi-

nuir la necrosis de tejidos o evitar la amputacion e infeccién secundaria: 65 esbri-
)

damiento quirtrgico precoz o el tratamiento conservador?

%
'S
&
Factores pronosticos y de gravedad de la E@H
, v
FACTORES CLINICOS INDICADORES DE GRAVEDAD &

26. En pacientes con sospecha de enfermedad menigocdcica qi)ﬁvasiva, (qué factores
clinicos son utiles para predecir supervivencia, mortalidado secuelas?

.

- Signos clinicos: taquicardia, taquipnea, hipotensié@{;ala perfusion periférica,
diferencia de temperatura central y periférica, gravedad o extension de la erup-
cidn, progresion de la erupcion, presencia de figbre, rigidez de cuello, irritabili-
dad o nerviosismo, letargo, cansancio, somno]@lcia, nivel de conciencia.

- Estudio de laboratorio: recuento de glébules blancos, coagulopatia, proteina C
reactiva, plaquetas, gases en sangre, fur)g%n renal, funcién hepdtica, cortisol,
glucemia, otros (CPK, rabdomiolisis). .5

ESCALAS DE GRAVEDAD Y DE RIESGQ}ZI)E MORTALIDAD

. ') . ..
27. En pacientes con sospecha de EMI g qué evidencia existe de que el uso de alguna
de las siguientes escalas de prong Et\fco pueda predecir la gravedad de la enferme-
dad o el riesgo de resultados clitficos pobres?

- Leclerc . (SD

N
- Glasgow Meningococcaldepticaemia Prognostic Score (GMSPS)

— Gedde-Dahl’s MOC store
N
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Prevencion y control de la EMI

S
INDICACIONES DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA . /\(/Zg"

28. ;Qué evidencia hay de que los siguientes grupos, tras haber mantenido corné;g?\o

con un paciente con EMI en los ultimos siete dias, deban recibir profilaxis antibio-

tica? \}(D

- Personas que han tenido contacto en el hogar Q)Q

- Alumnos de una misma clase o escuela . Q)él

- Personas que han tenido contacto con fluidos corporales (tras r \imacic’)n)

— Personas que han intercambiado besos QQ)

— Personas que han compartido bebidas ;0\(?

- Personas que han compartido medio de transporte %‘Z’

. , v
ANTIBIOTICOS DE ELECCION PARA LA PROFILAXIS gﬂ LA EMI
N

L. . .. s et N .
29. ;Qué evidencia hay de que los siguientes antibidtico§_sean efectivos para la pre-

vencion de la EMI en los grupos de contacto? . CSD
. . N

- Rifampicina ‘ré’

- Ciprofloxacino Q\

- Ceftriaxona g)

30. En personas que han mantenido contact(‘&{bstrecho con un caso de EMI, ;qué es
més eficaz para prevenir casos secundarfds: la rifampicina via oral o la ceftriaxona

intramuscular? é,b

31. En personas que han mantenido c%?acto estrecho con un caso de EMI, ;qué es
mas eficaz para prevenir casos sectidarios: la rifampicina via oral o el ciprofloxa-
cino via oral? Re)

S

. D
VACUNACION MENINGOCOC&A EN PACIENTES CON EMI

32. La vacunacién meningoc@ca a los casos de EMI, ;reduce el riesgo de una segun-
da EMI cuando se comffara con pacientes que han sido diagnosticados y tratados
por EMI y alos que ]&?’Se ha vacunado?

9

9 4
OTRAS MEDIDAS DE@&)NTROL DE LA INFECCION

33. En pacientes c’Qg sospecha de EMI, medidas como el aislamiento en habitacién
individual, us9de equipo de proteccion individual (guantes limpios no estériles,
bata limpiagno estéril, impermeable, mascarilla y proteccion ocular o protector fa-
cial) y qumioprofilaxis (rifampicina), ¢son eficaces en la atencién hospitalaria

para 121§@duccién del riesgo de infeccion secundaria asociada a cuidados de salud

por e del personal clinico (excluido personal laboratorio), familiares o perso-
nas:uie conviven con el caso indice?
L
N
O
@
&
$
<

‘Z\(b
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Seguimiento después de la EMI

N
SECUELAS ASOCIADAS A LA EMI Y APOYO A PACIENTES, FAMILIARES Y /\(/ng
CUIDADORES N

o
. : . oY
34. (Cudles son las secuelas asociadas con la EMI y sobre qué aspectos necesitafi ma-
yor apoyo e informacién los pacientes y sus familiares y cuidadores? S

35. ;Qué proporcion de la poblacion pedidtrica con meningitis bacterianz@%sarrolla
morbilidad fisica y psicologica? Q)Q

N
36. ;Qué proporcién de la poblacion pedidtrica con septicemia meni@cécica desa-
rrolla morbilidad fisica y psicologica? QQ)

(Y

[}

X
IMPACTO EN FAMILIARES Y CUIDADORES Q)o_,

37. Las familias y cuidadores de aquellos que han padecido E%ﬁ’, [experimentan pro-
blemas psicosociales? Y, si es asi, ;las intervenciones p&é‘bsociales y la oferta de
informacion mejoran su calidad de vida? N

O
o
RS

N P S L
Campafias de sensibilizacion e 1132£6rm3010n sobre la
EMI g

38. Los programas educativos dirigidos a prof\é}*?onales sanitarios y poblacion general,
(mejoran la rapidez de reconocimient&-ﬂiiagnéstico y tratamiento de la EMI?,
(jaumentan la supervivencia o dismindyen la gravedad de la enfermedad y sus
complicaciones?, ;influyen sobre la &@mision en la UCI, la duracién de la estancia
hospitalaria, los costes del ingresozﬁ duracién de la baja escolar, etc.?
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Niveles de evidencia y grados de

§

recomendaciones &
{4

S,
Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacién de SIGN para estudios de interveq";:ic’)n1

403
Niveles de evidencia (00
1++ | Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos cll’ngbs de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo. @
PN
1+ | Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ens clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgos. OQ)
Iy ~
1- | Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos cop&o riesgo de sesgos.

4
2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de oaso&?oontroles. Estudios de
cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con altz?z;) babilidad de establecer

una relacion causal. \C)

) ) ) RN
2+ | Estudios de cohortes 0 de casos y controles bien realizados con@}?b 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 deéésgo y riesgo significativo de que la
relacion no sea causal. N

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

O
4 Opinién de expertos. O

D
Grados de recome@gcmn

aplicable a la poblacion diana de la guia; o un voltien de evidencia cientifica compuesto por estudios

Vi
A Al menos un metandlisis, revision sistematica o gg}gyo clinico clasificado como 1++ y directamente
clasificados como 1+ y con gran concordanci@gentre ellos.

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

C Un volumen de evidencia cientiﬁc‘{é%mpuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicable a la poblacion diana de @uia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
cientifica extrapolada desde est@os clasificados como 2 ++.

D Evidencia cientifica de nivelx’{zb 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados

COmMo 2+. ?g)

Los estudios clasificados como 1 &2— no deberian usarse para la elaboracion de recomendaciones por su alta
posibilidad de sesgo. o)b
QO
3
)
%]

N Practica re(@mendada basada en la experiencia clinica y el consenso del grupo elaborador.

Buena practica clinica

* En ocasiones e@upo elaborador se percata de algun aspecto practico importante sobre el que se quiere
hacer énfasis ra el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos casos
tienen que ver€on algun aspecto del tratamiento considerado buena préctica clinica y que nadie cuestionaria
hazbitua/meragC Estos aspectos son valorados como puntos de buena practica clinica. Estos mensajes no son
una a/terragﬂva a las recomendaciones basadas en la evidencia, sino que deben considerarse tnicamente
cuando‘.@ existe otra manera de destacar dicho aspecto.

S

Q\
{4
&
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Evidencia extraida de estudios cualitativos relevantes y de calidad. Esta categoria no esta contemplada Q&
Q \
por SIGN. O
O
<
Q‘D
Tabla 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacion para preguntas sobre diagnés}?}‘.
Niveles de f/.)0
evidencia Tipo de evidencia cientifica (4}
cientifica g
Qs
la Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1. r\b
)
Ib Estudios de nivel 1. QQ)
I Estudios de nivel 2. N
Revision sistematica de estudios de nivel 2. QS’"
i Estudios de nivel 3. qﬁ
Revision sistematica de estudios de nivel 3. \O
‘ '\\‘
\Y Consenso, opiniones de expertos sin valoracion crl’t'ke?explicita.
Estudios de nivel 1 | Cumplen los siguientes requisitos: (104
Comparacion enmascarada con una prueba deiéf’erencia (“patrén oro”) valida.
Espectro adecuado de pacientes. ‘>
'~
Estudios de nivel 2 | Presentan solo uno de estos sesgos: Q
Poblacion no representativa (la muestra lgkeﬂeja la poblacién a la que se aplicara la
prueba). .
Comparacioén con el patrén de refererég (“patrén oro”) inadecuado (la prueba que se
evaluara forma parte del patréon oro@ resultado de la prueba influye en la realizacion
del patrén oro). [0}
o ¢
Comparacion no enmascarada. ¢,
Estudios de casos control.
Estudios de nivel 3 | Presentan dos o mas de Iog iterios descritos en los estudios de nivel 2.
e
N
&
Recome@écién Evidencia
O
a} laolb
N
OB I
Y ¢ i
@
N D \Y,
9
2O
o
\2)
Q
[<;
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Recomendaciones de la GPC 'S

Diagnodstico de la EMI

Signos y sintomas de alerta o red flag @q

N
&
N
>
g
5

o
Vv Los profesionales sanitarios deberian formarse en el reconocimiento& manejo
de la EML. 9
T

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

En el paciente pediatrico enfermo, la presencia de alguno\fg los siguientes signos
y sintomas debe hacer sospechar al clinico la posibilidd@e una EMI:

— Exantema petequial (que no desaparece por pres‘ign)

— Tiempo de relleno capilar > 2 segundos O\O

— Color de piel anémalo @

— Disminucién del nivel de conciencia o3
b_ Dolor en extremidades O

— Manos y pies frios ®$

— Fiebre Ny

— Dolor de cabeza (250

— Rigidez de cuello bq)

— Fotofobia . ‘\QQ

Se debe permanecer alerta (eqa posibilidad de EMI cuandose evaluie a pacientes

con enfermedad febril ag@a porque en las primeras 4-6 horas de comienzo
D del cuadro clinico la EMBse puede presentar con sintomas inespecificos, como

fiebre, letargo, rechazo\(gel alimento, nduseas, vomitos, irritabilidad, signos y/o

sintomas de infecciér&el tracto respiratorio superior (coriza, dolor de garganta,
. 9 .

etc.), diarrea, o do%gu abdominal.

En la evaluacig¢®’clinica inicial (atencién primaria), se debe tener en cuenta que
D | los siguientes‘S8intomas son muy raros en el paciente en edad pedidtrica con
enfermeda% bril leve: dolor de piernas, confusion, rigidez de cuello y fotofobia.
=X
U

v El prof,@onal sanitario tendra presente que los signos y sintomas de la
enfernsedad pueden variar y ser mas especificos con el tiempo.
o

N

El,;{\onjunto de hallazgos clinicos y de laboratorio que con més fuerza sugiere

el agente causal de una meningitis bacteriana sea N. meningitidis incluye

presencia de exantema hemorrégico + ausencia de convulsiones + cefalea +
Q:Dtincién de Gram del LCR negativa.

’\\
o
<

B
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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 g

el tratamiento a la espera de una segunda evaluacion clinica. (}Q/

N
Los pacientes en edad pediatrica con sintomas inespecificos al inicio, en losque
no se puede excluir la EMI a criterio del facultativo, deberian revaluarse;¢n un
)

periodo corto de tiempo (horas). o
X

El profesional sanitario informard a los cuidadores sobre la sidad de

solicitar asistencia sanitaria si la situacion clinica del paciente en edad pedidtrica

se deteriora antes de la revaluacion planificada; por ejemplo, si lasCaracteristicas

del exantema cambian. Deben tenerse en cuenta el grado de pré@cupacién de los

padres o cuidadores, su capacidad para actuar si el paciente €npeora y facilitar

informacion sobre la disponibilidad horaria de los servicio(%ﬁe salud de la zona.
c

‘&
N

- se- N
Pruebas de laboratorio no especificas )

‘O
Se recomienda realizar las siguientes determinaoiéﬁes si un paciente en edad
pedidtrica tiene un exantema petequial de orig@ no filiado y fiebre, o historia
de fiebre:

4 . Q
— Recuento de células sanguineas o
. . . (o)
— Proteina C reactiva o procalcitonina S
— Pruebas de coagulacion

Q)
O
— Hemocultivo Qfo\

— Glucosa en sangre b(b
— Pulsioximetria . OQ

Si un paciente en edad pedj&irica tiene un exantema petequial de origen no

filiado y fiebre, o historia d% ebre, pero ninguna de las manifestaciones clinicas
de alto riesgo, se recomie@a lo siguiente:

— Iniciar el tratamient@especifico de forma inmediata si la proteina C reactiva
o el recuento de cgtllas blancas (especialmente los neutréfilos) esta elevado,
ya que esto indi(g)mayor riesgo de tener EMI.

— Tener en cuepfa que, aunque con una proteina C reactiva y recuento de
células bla@s normales la EMI es menos probable, no es descartable.
Ambos pafdmetros pueden ser normales en casos graves o de muy corta
evolucign.

— Evalugr la progresion clinica monitorizando los signos vitales, el tiempo de
rell capilar y la saturacién de oxigeno. Realizar controles al menos cada
hoza durante las siguientes 4-6 horas.

- igatar con antibidticos e ingresar en el hospital si la duda persiste.

S
é)
&
)
'S
@
<
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La concentracién sérica de procalcitonina puede utilizarse como marcador
precoz de la EMI. Los cambios de concentracion sérica de procalcitonina son

mas precoces y rapidos que los de la proteina C reactiva. . ,\(/Z
N

Si la valoracion final es de bajo riesgo de EMI y el paciente es dado de a;tggg
recomienda advertir a los cuidadores que regresen si les parece que empeoraipor
ejemplo, si aparecen nuevas manchas o si lo notan excesivamente adornu?ido o
irritable).

Diagnéstico del aumento de la presion intracraneal

%
S
S
&

. . . . o A Q
Se recomienda determinar si es seguro o no realizar una punci¢folumbar en base

D | ala valoracion clinica y no segun el resultado de la TAC crazz%’al. La TAC no es
un método fiable para identificar un aumento de presion ir(%’t%acraneal.
D Si se ha realizado una TAC craneal, se recomienda no@éer puncién lumbar si
existen signos radioldgicos de aumento de la presién fntracraneal.
N
D | Serecomienda no retrasar la instauracion del tra};[@?liento por realizar una TAC.

Pruebas de confirmacion microbioldgica

[%)

Q
¥

C

Para confirmar el diagndstico en paciente@%n sospecha de EMI debe extraerse
sangre para realizar cultivo de bacterias!
Q>

<&
Para confirmar el diagnéstico en pac'@?ltes con sospecha de EMI debe extraerse
sangre para realizar PCR de meni@ococo (en sangre completa, con EDTA) en
los laboratorios con capacidad t%qnica suficiente.

&)
Deberia realizarse puncién lifmbar a los pacientes con clinica de meningitis sin
caracteristicas de septicemia¥{purpura), cuando no existan contraindicaciones.
S

El1 LCR debe remitirse\q}%boratorio de microbiologia. Deberia realizarse:
— Microscopia b@
— Cultivo de bacteqﬁ%s

— PCR de menipgococo en los laboratorios con capacidad técnica suficiente.
Q

e
Ninguna de 148 siguientes técnicas es definitiva cuando se quiere confirmar o
descartar :raspado de piel, biopsia cutdnea, aspirado de lesiones purpuricas
0 petequ}gﬁbs (obtenido con aguja y jeringuilla).

O
Las mdestras deben recogerse lo antes posible, una vez que se establece la
sosl@ha clinicay,preferiblemente,antes de instaurar tratamiento antimicrobiano.
S . - .
Ladrecogida de la muestra no debe posponer la instauracién del tratamiento

gﬁibiético.

&
oyéb
o
<L
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Manejo prehospitalario de la EMI ~
o
Administracion prehospitalaria de antibiéticos q?

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

N
Ante la sospecha de EMI deben administrarse antibiéticos por via parénteral
D | (ceftriaxona 50 mg/kg IV o IM) cuanto antes, tanto en atencién pri a como
en un nivel superior; pero no debe retrasarse el traslado urgente al @pital.

N
Q
Reanimacién prehospitalaria ‘Q)Q

e

(%]
En pacientes con sospecha o confirmacién de sepsis m%?fngocécica, deben
V' | iniciarse maniobras de reanimacién de manera inmediataysi s posible, antes de
iniciar el transporte del paciente o durante el traslado. Q\
C}\\
Desarrollo e implementacion de protocolos . (SU
S

O
. . .Y » s .
Se recomienda que a nivel local se desarrollen insérumentos (vias clinicas, mapas
D | de procesos, acuerdos interdisciplinares) que faCiliten el acceso y cuidados de los
pacientes con EMI, teniendo en cuenta la gedzrafia y los servicios propios.
Q

D
Es recomendable la revision peri(’)dicecge las historias clinicas de pacientes
D | con EMI para identificar situaciones @@itables y lograr una asistencia sanitaria

Optima. &
S
. . . ~‘ Q
Manejo hospitalario dgﬁa EMI
O
Tratamiento antibiotico \~§>\\

Los antibioticos de pringera linea para el tratamiento de la EMI confirmada son
B la ceftriaxona intravef@osa, cada 12 horas, durante 7 dias en total, o cefotaxima,
cada 6 horas, duran&;@ dias en total.

I~

@ - ye - - - ye -
Toma de muestras pg% el diagnéstico microbiolégico
0.

En un serviéfa de urgencias hospitalario, ante la sospecha de un cuadro de EMI,
D | la obtencion de muestras del paciente para una posterior confirmacién del
diagnéﬁ\tﬁo no debe retrasar la instauracion de tratamiento antibidtico empirico.

N
v El l@mcultivo debe realizarse tan pronto como sea posible, pero no debe

o . . .
re@asar la instauracion de tratamiento.

5
ol
Q\.’\
o
<

26 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Indicaciones de la puncién lumbar en la EMI

La puncion lumbar no se recomienda en la evaluacion inicial por sospecha de g
EMI con caracteristicas de septicemia. La realizacion tardia de puncién lumba: V
puede tenerse en cuenta si persiste un diagndstico incierto o una progresi
clinica inadecuada y no hay contraindicaciones. Qg’

N
Se deberia realizar puncién lumbar en pacientes con meningitis cljilc?ca sin
caracteristicas septicémicas (purpura) si no hay contraindicaciones. 0&
%5
N

El LCR se enviara al laboratorio para la realizacién de microsc@na, cultivo y
PCR. Q

‘0

\,V
En poblacién pedidtrica con buen estado clinico y sin pruebgr% de enfermedad
bacteriana es razonable observar al paciente y diferir la rea(g%acién de la puncién

lumbar. XY

o)
N
Se aconseja repetir la puncién lumbar a los pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre 1 mes y 3 meses no hospit.aéﬁados previamente, en las
. . . S
siguientes circunstancias: . &
- - @
— Presencia de fiebre persistente o recurrenteq

— Deterioro de la situacion clinica éb

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

: . ) K0 » .
No se aconseja realizar puncion lu r para valorar el éxito del tratamiento
a los pacientes pediatricos con edagdes comprendidas entre 1 mes y 3 meses no
hospitalizados previamente, en lzgz?iguientes circunstancias:

— En el caso de pacientes qu :(&stan recibiendo el tratamiento antibiético de
forma adecuada contra egagente causal, y la evolucién clinica estad siendo

buena. N

Q9
— Antes de interrumpirq?l tratamiento antibiético si la evolucién clinica es
buena. N

. . N
Corticosteroides

%)

O
Debe conterr?ﬁarse la administracion adyuvante de un corticosteroide
(dexametas&ﬁa intravenosa a dosis de 0,15 mg/kg/dosis hasta un maximo de 10
mg/dosis, E}%eces al dia y durante 4 dias) ante la sospecha de una meningitis
bacteriaggﬁ 0 una vez confirmada, tan pronto como sea posible y siempre que
no intésfiera con la administracién del antibidtico y el traslado a un centro

espi@alizado.
S

Q%eningocécica, excepto en los casos de shock séptico meningocdcico resistente
,Da catecolaminas.

@ administrar corticosteroides a pacientes en edad pedidtrica con septicemia
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Liquidos intravenosos

D

Ante un paciente con sospecha o confirmacién de meningitis bacteriana, se/\(/z
evaluard la existencia de signos de shock, incremento de la presion intracrane

y deshidratacion. é\}

‘O
No debe restringirse la administracion de fluidos, salvo que exista incremedito de
la presion intracraneal o un incremento de la secrecion de hormona ant@rética.

O

<
Se debe administrar y mantener un volumen de fluidos que evite la l‘gf)glucemia

y mantenga el equilibrio hidroelectrolitico. AQ)Q

S
4
Se recomienda utilizar nutricién enteral como liquido de m%@emmlento si se

tolera. QO
\

]
Si es preciso el mantenimiento de fluidos intravenosos,\s@ recomienda utilizar
fluidos isoténicos (cloruro sédico al 0,9% con glucosa a\SS%, o cloruro sédico al

0,9% con dextrosa al 5%). o

XS
Debe monitorizarse la administracién de fluidos sla eliminacién de orina para
asegurar una adecuada hidratacién y evitar la ehidratacion.

Deben monitorizarse electrolitos y glucemb regularmente (si se administran
liquidos intravenosos, al menos una vez al§?a).

Vi
7

\V)
Si hay signos de incremento de la presién intracraneal o shock, se recomienda

iniciar los procedimientos de urgenc@pertinentes a estas situaciones y discutir
el manejo de fluidos con un intens'ga'sta pediétrico.

Ante signos de shock, deben ad‘@ﬁ\nistrarse inmediatamente 20 ml/kg de cloruro
sédico al 0,9% en 5 a 10 minuéfs. Administrar por via intravenosa o intradsea y

revaluar inmediatamente d@%ués (ver tabla 5).

N
Q
@

Maniobras de reanimacic’)o)lbqéoporte respiratorio y del aparato circulatorio

4
En poblaciéon peg@&trica con sospecha de meningitis bacteriana o septicemia

meningococica, confirmada, con ventilacion auténoma y signos de dificultad
respiratoria, s& 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
aplicars‘q(ﬁ‘laniobras de apertura de las vias respiratorias; ventilacion con presion
positiva'a través de bolsa de ventilacion con mascarilla y, finalmente, aislamiento

de laywia aérea.
S

S
>
@
>
Q»’\\
o
<
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Estabilizacion y transporte a una unidad de cuidados intensivos pediatricos

D

Ante pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de EMI que precisen

de maniobras de reanimacion y traslado a una UCI, se recomienda informar a\z\,

hospital o unidad de destino. $D
b

O
Se recomienda que el traslado de pacientes con sospecha o diagnostico confirfidado
de EMI a un centro de referencia sea realizado por unidades especializadias de
transporte. Q

Manejo de la EMI en la UCI ~

&
.b{o
&
Q
{4

X
Q)fo

Consideraciones previas al ingreso en una UCI S

o

D

N
Los pacientes que llegan a urgencias del hospital con s@echa de EMI deberian
ser examinados y tratados de inmediato por ug} linico con experiencia,

preferentemente especialista pediatrico. O
N

O
4
Ante pacientes con EMI en progresion clinich@ recomienda contactar con la

UCI en las primeras fases.

¥
@

Tratamiento de soporte en la UCI @)

D

(Y
Se recomienda administrar catecolé?unas de forma precoz a los pacientes
con shock séptico meningocdcico rgsistente a volumen, y valorar el apoyo con

$;

ventilaciéon mecanica. o
‘~

~N
En los pacientes con shock sé:itico meningocdcico resistente a catecolaminas,
se consideran estrategias défescate vdlidas la terlipresina intravenosa y dosis
tituladas de corticosteroic‘ﬁs.

Los pacientes en edad pedidtrica con shock séptico meningocdcico resistente
a catecolaminas po% n beneficiarse del uso de terlipresina como terapia de
rescate. bQ)

Se recomiend&@onitorizacién no invasiva (ECG, presion arterial, temperatura,
saturacion e(boxigeno) del paciente con shock séptico meningocécico que
responde ada fluidoterapia.

Se canali Qé un acceso central (venoso o arterial) en los casos de shock séptico
menin%{técico resistente a volumen.

v

Los@gcientes con sindrome de distress respiratorio agudo secundario a EMI que
nodesponden al tratamiento estandar pueden beneficiarse de la oxigenacion con

é}t‘mbrana extracorpdrea.

&
Q\{D
o
T
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Los pacientes con shock séptico meningocécico resistente a volumen, | &
Vv acidosis metabdlica grave, fallo renal agudo o inminente, y balance de fluidos (}O
problematico o complejo pueden beneficiarse de la hemofiltracion Veno—venosa/\(/b
. N
continua. (}
S
@)
. v
Terapias adyuvantes S

(%)

No se recomienda administrar proteina C activada ni proteina rec@%’binante
A | bactericida incrementadora de la permeabilidad a pacientes en ed%@pediétrica

con EMI grave. g
<
A En caso de sepsis grave, no se contempla el tratamiento con.iirmunoglobulina
intravenosa. (0J]
A
o <
Manejo quirurgico de la EMI N

N
Se recomienda considerar la monitorizacion de la pr %n compartimental en los

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

——
Vv Es necesario recurrir al especialista de malQﬁ‘a urgente para que valore e
interprete la monitorizacion de la presion cogzpartimental.

Se recomienda el desbridamiento urgent\é)\(%n caso de infeccion secundaria de
la herida en el paciente en edad pediétr@, siempre que la situacion lo permita.
Q>

<&
Vv Deberia consultarse desde las prim)oe’ras horas de ingreso con ortopedas y
cirujanos plasticos para que se ev@én las necesidades del paciente.

) S
La necesidad en algunos casoside amputar extensas zonas corporales plantea
V' | un conflicto ético que deb%(lser discutido conjuntamente entre cirujanos e

intensivistas, teniendo sien@e en cuenta la opinion de los padres o cuidadores.
S
N4

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

N4)

9
)

N
Factores pretiosticos y de gravedad de la EMI
%}

Factores cll'nic%gndicadores de gravedad

LY\
t

(4
Se tenrd en cuenta que se asocian con una mortalidad elevada en pacientes en
eda@%ediétrica con EMI los siguientes factores:

—SUn producto de los recuentos de plaquetas y neutrofilos < 40 x 10%/1

Un nivel de procalcitonina > 150 ng/l
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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 pedidtricos

con EMIL. q
¥

O
Se tendrd en cuenta que se asocian a gravedad extrema en los pacientes en eg:ad

pediatrica con EMI los siguientes factores: o
N

— Evolucién de los sintomas inferior a 24 horas %)
— Presencia de un nimero de petequias superior a 50

N2
— Disminucion del nivel de conciencia b\@
— Presencia de shock OQ)Q

. N . . D .
Se tendréd en cuenta que la meningitis meningocdcica conlléya menos riesgo
de evolucién neuroldgica desfavorable que las meningitis%géusadas por otras

bacterias.

.s)
$

Escalas de gravedad y de riesgo de mortalidad C}
o,

v

Ante pacientes con sospecha o diagnéstico confirfitado de EMI, se utilizard una
escala de puntuacion para identificar Variaciongsﬁ@n el estado del paciente.

Para pacientes con sospecha o diagnéstic@‘b confirmado de EMI, la escala
Glasgow Meningococcal Septicaemia Progipstic Score (GMSPS) puede ser una
buena herramienta para la identificaci variaciones en el estado de salud del

paciente. 0

Ca

. . @
Si un paciente con sospecha o_giagnostico confirmado de EMI muestra
empeoramiento del estado de s IE\@,se contactard inmediatamente con la unidad
de cuidados intensivos. .Q

o
O
N

Q

., P
Prevencion y contrgi de la EMI

Indicaciones de la profilaxoslg’ antibiotica

4]
Se recomienda @)inistrar quimioprofilaxis lo antes posible, preferiblemente

en las primeras24 horas, a todos aquellos que hayan tenido contacto estrecho
(ver glosario)@ prolongado con un caso de EMI en el entorno familiar (viven
0 duermené’a la misma vivienda) o en un contexto equiparable (residencia de
estudiantes que comparten cocina, piso compartido, etc.) durante los 7 dias
previo's(‘\égcomienzo de los sintomas en el caso.

D

~N
En @arderl’as y centros de educacién infantil (hasta 6 afios), se recomienda

addninistrar quimioprofilaxis a todos los alumnos que asisten a la misma aula que
un caso esporddico y al personal del aula. No estd indicada la quimioprofilaxis

Cpara los alumnos y el personal de otras aulas del mismo centro distintas a la del
- caso de EMI.

S
3
o
<
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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. . /\2Z
N

o
Se recomienda ofrecer quimioprofilaxis a todo trabajador sanitario cuya boez’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 h@})ds de
tratamiento antibidtico. 2

-—
Las siguientes situaciones no son, por si mismas, indicacién de quimipprofilaxis:

— Compartir bebidas, comida, cigarrillos o besos en la mejilla, u @los actos que
supongan un contacto de saliva similar. 2

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

101

- O
N
<

[}

Antibiéticos de eleccion para la profilaxis de la EMI (}\

0.

vV

Se recomienda quimioprofilaxis postexposicion c@l rifampicina como primera

., . « . ., 4 .
eleccion. Se recomienda la administracion de ceé@axona como alternativa en las
siguientes circunstancias:

%]
— Cuando la rifampicina esté contraindic(:bgaa (ver ficha técnica: http://www.
aemps.gob.es/). S

— Si existe consumo de alcohol y en gﬂuaciones de desnutricién, cuando se
considere que el riesgo excede el Beneficio potencial para el sujeto.

— En contactos <18 afios, cuando sga necesario realizar una nueva intervencion
en el contexto de un brote y &?proﬁlaxis anterior se hubiera realizado con
rifampicina. c‘}o

— Ante la sospecha de pogiglr incumplimiento de la quimioprofilaxis por via
oral. N

Y la administracion de giprofloxacino como alternativa a rifampicina en las

siguientes circunstanciagy

— En contactos >18 @os, cuando sea necesario realizar una nueva intervencion
en el contexto dg-’un brote y la profilaxis anterior se hubiera realizado con

rifampicina.

N

. . O . .
Vacunacion meningococica en pacientes con EMI

Py

J
Se recomienda ofrecer la vacuna MenC antes del alta hospitalaria tras una EMI
alos sig@entes grupos:

— Adwos pacientes con EMI por serogrupo C confirmada que previamente hayan

:; o inmunizados con MenC.

{?A todos los pacientes no inmunizados previamente con MenC, con

_DQ@ independencia del serogrupo causante del episodio.

BN
Q
o
<
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Otras medidas de control de la infeccion

BN
D Los pacientes en edad pediatrica con sospecha de EMI deberian ser ingresados qg’
inicialmente en habitacién individual. (}Q/
S
Cuando ingresa en el hospital un caso con sospecha de EMI deben adop Gise
D | precauciones de transmision por gotas, que pueden interrumpirse tras 24-horas
de tratamiento efectivo del caso. Q)Q
X
Q
D El personal sanitario con alto riesgo de exposicion a las secreciones ro&‘piratorias
debe usar un equipo de proteccidon personal adecuado. Q)Q
N
&
Seguimiento después de la EMI .
O

Secuelas asociadas a la EMI y apoyo a pacientes, familia:\e\s y cuidadores

N
P
O

Vv El paciente que ha padecido EMI debe abandonag&l hospital con un plan de

atencion individualizado. S

Va Ny

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

Vv Asimismo, el plan de atencién individuglizado incluird una relacién extensa
de los profesionales, centros, asocia@pnes, fundaciones e instituciones que
pueden ayudar al afectado y sus %miliares a gestionar su nueva vida, sin
olvidar incluir aquellas institucio@s publicas o privadas que puedan prestar
ayuda econOmica. o

V)
N
El paciente que ha padecido JéMI y sus familiares deben ser informados de las
siguientes secuelas potenci a largo plazo:
- Pérdida de audicion 5
— Secuelas ortopédicas@dafio en huesos o articulaciones)
— Lesiones en la pie&’cicatrices por necrosis)
~ Problemas psicggociales
- Alteraciones@urolégicas y de desarrollo
44
V- Fallo renalqyQ
. P . o
Asimismo, gleben ser informados de las caracteristicas de la enfermedad, sus
tasas de valencia, letalidad, morbilidad, sus vias habituales de contagio, etc.,
a fin defratar 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
c@m impresa gratuita de esta Guia de Practica Clinica en su version destinada a
cientes, familiares y cuidadores.
L
$
<
F
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Se deben realizar pruebas auditivas y neurologicas a todo paciente que ha | ¢
padecido EMI, con el fin de instaurar lo antes posible un tratamiento en caso de :}O
ser necesario. ) /\(/Zr

NN

o
Antes del alta hospitalaria se debe ofrecer a los familiares la posibilidadade
adquirir habilidades para implicarse en los cuidados basicos del paciente en&ad
pediatrica. 0)0

P

En situaciones de lejania al centro asistencial se puede ofrecer la pg%%hdad de
adquirir habilidades relacionadas con atencién en cuidados especizi\&ados.

(%4]
La oferta de apoyo psicolégico permitird a la familia decidir y mitigar la intensidad

del estrés postraumadtico en caso de que aparezca. &
[04)

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

L
N

@)
Impacto en familiares y cuidadores (SZ)
oS

Los profesionales sanitarios implicados en el sgguimiento de los pacientes en
edad pediatrica con EMI deben ser conscientds de la posibilidad de trastorno
por estrés postraumatico con ansiedad o dep@%si(’)n en los pacientes, sus familias

y cuidadores. ‘\{D

. . . Q . .
Se recomienda que un psic6logo o psicgferapeuta realice un seguimiento a corto
plazo (hasta 2 afios) de los pacientesccon EMI y de sus padres en las semanas
siguientes al alta de la UCI pedidtriga, o en su caso al fallecimiento del paciente,

con el fin de reducir el alcance de lg?consecuencias psicoldgicas de la enfermedad.
)

&}
C):
N

~ I .. . .
Campainas de sensﬂ%ﬁ’lzacmn e informacion sobre la

EMI

Q@
o

%)

La ciudadaniay O@S colectivos (como farmacéuticos, cuidadores de guarderias,
etc.) deben estaginformados sobre la EMI con el objetivo de sospechar la
enfermedad détorma precoz.

. \2) . . .
La ciudadanfa deberia conocer el significado de la aparicion de petequias para la
deteccion precoz de la EMI.

AN
t

U

$

o
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1. Introduccion

La elevada morbilidad y mortalidad de la Enfermedad Meningocdécica Invasiva (E@
que en ocasiones sigue un curso fulminante e inesperado, su acentuada predileccién por la
edad infantil y adolescente y su patrén epidemiolégico de endemia con ondas epiS micas
hacen de ella un problema sanitario de primer orden. Pocas enfermedades genéran una
alarma social similar a la que se registra cuando la poblacién tiene noticia de @asos de in-
feccion meningocdcica en su entorno. b@

La EMI es causada por la bacteria Neisseria meningitidis. Histéricamezﬁe, los serogru-
pos By C han sido responsables de la mayoria de los casos clinicos en Espana, pero la in-
troduccién en el calendario vacunal de la vacuna conjugada frente a ingococo de sero-
grupo C (MenC) en el afo 2000 redujo la incidencia de casos por serogrupo C un 88%?2.
Coincidiendo con la publicacién de esta GPC la Comisién Eurp@a emitié una autoriza-
cién de comercializacion, vélida en toda la Unién Europea, pa@una vacuna frente a me-
ningococo serogrupo B (MenB), después del dictamen favorable de la Agencia Europea
de Medicamentos. ) \O(D

A pesar del éxito del programa de vacunacién con M@c, en términos de incidencia y
mortalidad a causa de la EMI, en la temporada 2009—20Q(}1a letalidad para el total de casos
confirmados fue 10%°. Una serie de factores, que incltg'en medidas de salud publica, reani-
macion precoz, mejoras en las técnicas de reanimagidn, avances en cuidados intensivos,
intervenciones quirdrgicas e inversion en rehabilitacion pueden haber contribuido a una
mejora del pronéstico de la EMI. Sin embargogse registra una mortalidad elevada, parti-
cularmente en las primeras horas de la sep%?’ 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 ing encion urgente.

La EMI puede presentarse con um'gspectro clinico que va desde la meningitis aguda,
con rigidez de cuello, fotofobia y fclﬂfanela abultada (pueden no presentarse todos los
sintomas), a una sepsis meningoc’\ca rapidamente progresiva con petequias o purpura,
nivel de conciencia reducido, shoégf fallo multiorgénico. El reto para un médico de fami-
lia o un pediatra de atencién p‘l%aria es estar alerta para identificar a aquellos pacientes
que progresaran desde un CL@HIO no especifico a una enfermedad grave, particularmente
dado que los sintomas y si @%S iniciales pueden no ser distinguibles de cualquier infeccién
banal. La mayoria de las;muertes siguen ocurriendo en las primeras 24 horas, en muchas
ocasiones antes de que(@ haya instaurado el tratamiento adecuado.

En los ultimos 4§ afios ha habido una mejora espectacular del prondstico del shock
séptico en la infanga, 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,
particularment&en lo relativo a las técnicas de reanimacién y de cuidados intensivos, que
se han asogi@o con una reduccién de la mortalidad.

N
La r@ida aparicion y progresion de la EMI en un paciente dado requieren la elabo-
racion dé’una Guia de Practica Clinica (GPC) que asegure la aplicaciéon del tratamiento

mas % az en el contexto del Sistema Nacional de Salud, con la prestacion de servicios
<
<

‘Z\(b
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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. ‘§
. N

resulte necesario. O

A

La elaboracion de esta Guia de Practica Clinica sobre el Manejo de la Enferme
Meningocécica Invasiva se justifica por la magnitud del problema, tanto sanitario ¢omo
social, y por la demanda generada desde diferentes dmbitos del sistema sanitario implica-

dos en el abordaje de esta patologia. (,?
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2. Alcance y objetivos

§

N
&
N

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) ofrece a los profesionales sanitarios que desar(gg?an
su actividad en el ambito de la atencidn primaria y hospitalaria un conjunto de reqéfnen—
daciones para el manejo clinico de la enfermedad meningocdcica invasiva (EMI&basadas
en la mejor evidencia cientifica disponible. o

3
La poblacién diana de la guia es el segmento poblacional en edades c\&prendidas
entre un mes y 19 afios sospechoso de tener una EMI o con EMI confirma@y sus contac-
tos. Algunas preguntas abordadas en esta GPC se han centrado en pol;tg’ci(’)n exclusiva-
mente pedidtrica. No se incluye a los neonatos porque la etiologia y patggenia de la menin-
gitis y sepsis durante este periodo es diferente. o3,

Esta GPC va dirigida a todo profesional sanitario que desa@la su actividad en el
ambito de la atencién primaria y la atencion especializada, pringipalmente médicos espe-
cialistas en pediatria, medicina familiar y comunitaria, medici : intensiva, microbiologia,
medicina interna, medicina preventiva, cirugia y enfermerig, que se relacione en algin
momento con un paciente con sospecha o confirmacion de;éMI. El presente texto también
contiene material especifico dirigido a los pacientes, fa "réﬁres y cuidadores, con el objeti-
vo de informarlos y ayudarlos a reconocer la enfermeddd.

Q
Las areas que aborda la GPC son las siguient@: epidemiologia, diagnodstico, trata-
miento, prevencion (primaria, secundaria y tercia\lg‘g) y pronéstico. Quedan fuera del al-
cance de la GPC la meningitis o sepsis debida a(diros agentes etiolégicos y la EMI en pa-

cientes inmunocomprometidos. &_,\(‘D

El objetivo dltimo de esta GPC es opti@%’zar el manejo clinico de la EMI en la pobla-
cién infantojuvenil, con recomendaciones-orientadas a lograr la deteccion precoz y una
rapida instauracion del tratamiento que‘\cp%rmitan reducir la elevada morbilidad y mortali-
dad asociadas a la enfermedad. O
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3. Metodologia

§

N
&
N

La metodologia empleada en la elaboracion de esta guia de practica clinica (GPC)‘@@ la
que se recoge en el Manual Metodolégico de Elaboracion de GPC en el Sistema N@é?onal

1
de Salud'. @0

La elaboracién del la GPC comenzé con la constitucién del grupo elabot@dor de la
guia (GEG), integrado por 12 profesionales clinicos procedentes de distinto\e)%mbitos sa-
nitarios —atencion primaria y atencion hospitalaria— y de distintas especi@dades: enfer-
meria, pediatria, medicina interna, medicina familiar y comunitaria, icina intensiva
pedidtrica, microbiologia, ortopedia y medicina preventiva y salud publiva. Ademads, desde
las primeras fases de trabajo se contd con la participacion de ciudadq(g?os apoyados desde
la Fundacion Irene Megias contra la meningitis. También se contd egn la participacion de
cuatro ciudadanos para la revision de la informacidn dirigida a pa_(gqentes, familiares y cui-
dadores. La revision se centré en la comprensibilidad de los cq@nidos y la identificacion
de informacion que a su juicio deberia figurar en el documenteo.

La generacion y seleccion de las preguntas clinicas se;@v() a cabo a partir de pregun-
tas que abordan aspectos controvertidos en otras guias -g5preguntas que para el GEG re-
quieren una revisién profunda para identificar los tltirhbs avances en la materia— y aque-
llas preguntas que han surgido en el propio GEG, hagfi obtener un total de treinta y ocho
preguntas relacionadas con epidemiologia, diagndgtico, tratamiento, prevencion y segui-
miento de la EMI en la poblacién descrita. La el@racién de las preguntas clinicas se llevo
a cabo considerando el formato PICO (Paciq&}e/lntervenci(’)n/Comparacién/Outcome 0

resultado). Q)"/.)

Elsiguiente paso consistié en realizar@ﬁ‘la primera buisqueda bibliogréfica en bases de
datos y otras fuentes especializadas (Mediine, Embase, Excelencia Clinica, Trip Database,
GuiaSalud, National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network -G-I-N),
con el objetivo de localizar otras GIi\@nacionales o internacionales, de tematica similar.

Esta busqueda dio como res&ado la localizacion de cinco guias*®, de las cuédles se
descartaron dos en las que pob}g on, temas, intervenciones, fecha de realizacién o meto-
dologia no cumplian con los gbjetivos y alcance de esta GPC. Las tres guias restantes*
fueron evaluadas, mediant instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation).Todas elng’cumplieron el requisito minimo previamente establecido para
constituir fuente de evidéncia de esta guia: alcanzar una puntuacion superior al 65% en el
area de rigor en la ela)%braci()n.

Dos guias>® han Constituido fuentes secundarias de evidencia para responder a diversas
preguntas clinicas, Pasi se indica en los distintos apartados de este documento en los que figu-
ran conclusionesrz% 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, é) Evaluacion sobre Descripcion de la Metodologia empleada en la GPC sobre
Asma®. Laguia del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)* se centra en
exclusiv%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 recogiala GPCdel
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-o
lizadas por SIGN®. Asimismo, para las trece preguntas ya recogidas por la GPC del Na&iﬁ%
nal Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), se actualizaron las bﬁsqu@as
desde el ano 2009 hasta el afio 2011, a lo largo de los meses entre abril y agosto, ada}gatan-
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(g%r fecha.
Adicionalmente, se definieron alertas automaticas de correo electrénico paraquevos arti-
culos agregados a Medline (Pubmed). S

Las estrategias de busqueda se realizaron combinando términos en {&nguaje 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 fu&ron Medline (Pub-
med), Embase (Elsevier.com), Centre for Reviews and Disseminatign (CRD) Databases,
Cochrane Library, Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de lagﬁlud (IBECs) y Litera-
tura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LI\@CS).

Las busquedas se cifieron a los tipos de estudios méds a CC)uadOS segun las caracteris-
ticas de la pregunta y a los idiomas castellano, francés, ing@ cataldn, italiano y portugués.

Se llevé a cabo una bisqueda inversa en las referen@ias de los articulos identificados
e incluidos en la guia. También se realiz6 busqueda n%)gistemética de literatura gris.

Los resultados de las busquedas fueron revisgpiogg por pares; el coodinador clinico de
la guia resolvi6 las situaciones de discrepancia. Initalmente, el cribado se efectué por titu-
lo y resumen. En un segundo cribado, se registrg?on los estudios descartados y se sefiala-
ron las causas de exclusion. Los estudios finalifiente seleccionados fueron evaluados me-
diante la herramienta de lectura critica dé”la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias del Pais Vasco —- OSTEBA. Estasestudios se clasificaron de acuerdo con los ni-
veles de evidencia propuestos por el SI@ para los estudios de intervencion y de acuerdo
con la adaptacién de los niveles de evi sncia del Centro de Medicina Basada en la Eviden-
cia de Oxford, propuesta por el NIG\EJpara los estudios de pruebas diagnoésticas! (tabla 1y
tabla 2). 3

La herramienta de lecturqu%ica 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 recomendaciong®mediante evaluacion formal o juicio razonado. Ademads del
volumen y calidad de la evidencia, el GEG debia considerar la aplicabilidad de los resulta-
dos encontrados, la cor}(@%dancia de los mismos y la relevancia de su aplicaciéon en nuestro
Sistema Nacional de Sﬁud o su impacto clinico. En el caso de aquellas preguntas clinicas
respecto a las cuale¥lel volumen de evidencia resulté ser escaso o nulo, de baja calidad
metodoldgica (niv&és de evidencia 1-y 2-) o no concordante, se establecieron recomenda-
ciones basadas ;gvel consenso del grupo que tuvo en cuenta, ademds de los mencionados
anteriormentesfactores como la practica clinica habitual, la disponibilidad de la interven-
cién en nu@@ entorno, el balance beneficio/riesgo o, incluso, la ficha técnica del farmaco.

N

K . . .
Tras\l§ elaboracién de un primer borrador, el texto fue sometido a un proceso de re-
vision ea&érna 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 revisién 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. Lo, >
revisores cumplimentaron un formulario estdndar con dos partes diferenciadas. La pri
ra consistio en preguntas cerradas dirigidas a conocer la opinién general sobre el borr@or
de la guia y evaluar su aplicabilidad. La segunda consistié en apartados para cada c bitulo
de la guia en los que introducir texto libre. Uno de los participantes realizé unaxyevison
parcial (un capitulo). Las observaciones y sugerencias de revisores y colaborad@%s se re-
mitieron al GEG para su valoracion tras ser sometidas a un primer cribado (c@stiones de
forma y estilo). La revision externa dio como resultado la formulacién de d(@uevas reco-
mendaciones y la introducciéon de cambios menores en 8 recomendacior@, destinadas a
modificar su alcance. “Z)Q

Las sociedades cientificas implicadas en el desarrollo de esta gui \representadas por
miembros del grupo elaborador, colaboradores expertos y revisoresiexternos, son la Aso-
ciacion Espafiola de Pediatria, la Asociacion Espafiola de Pedia‘gr@de Atencion Primaria,
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbi@gia Clinica, la Sociedad
Espafiola de Epidemiologia, la Sociedad Espafiola de Farmaﬁ} Comunitaria, la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pedidtrica, la Sociedad Espafola @ Medicina Familiar y Comu-
nitaria, la Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica y @Sociedad Espafiola de Urgen-
cias de Pediatria. Q&(b

Finalmente la GPC fue sometida a un proces Exposicion Publica, en el cual el
borrador de la GPC fue revisado por otras organizggiones del &mbito de la salud, registra-
das previamente e interesadas en hacer aportaci 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: httg?/portal.guiasalud.es/web/guest/exposicion—
publica. @

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

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

§

N
&
N

La EMI es una infeccién causada por la bacteria Neisseria meningitidis o meningg@@co
perteneciente a la familia Neisseriaceae!’. El ser humano es el tnico reservorio co@cido
de esta especie, que se aisla de la nasofaringe de personas sanas en porcentajes quedoscilan
entre el 4% y el 20%, variacion asociada a factores como la edad, las condicion@@de ende-
mia o epidemia, etc. Las cepas de meningococo estan rodeadas en su parte exteérna de una
capsula polisacdrida que constituye un importante factor de virulencia de & bacteria. En
casos de enfermedad invasiva es raro aislar cepas de meningococo no @)suladas, muy
frecuentes, sin embargo, en la nasofaringe de portadores asintomatico Ui total de 12 se-
rogrupos denominados A, B, C, H, I, K, L, X, Y, Z, 29E, y W135 se hanggefinido 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 @los menores de 5 afios;
el pico maximo de incidencia ocurre en menores de 1 afio. OtrQ@xco ocurre en adolescen-
tes de 15 a 19 afios en Europa y otras zonas geogréficas>!>!3. (}\

>
4.1. Situacién de la EMI en el mufido

Q
N. meningitidis es una de las principales causas de inféecion bacteriana invasiva. El ndmero
anual de casos en todo el mundo se estima en 1,23@110nes con 135.000 muertes'4, aunque
la carga real de la enfermedad se desconoce eftinuchos paises por falta de la adecuada

vigilancia epidemioldgica. é‘b

Una caracteristica notable de la EMI s%lcblas considerables fluctuaciones ciclicas en su
incidencia, y la ocurrencia de brotes y epi@bmias. Las cepas del serogrupo B son general-
mente responsables de ondas epidémica@ on periodos interepidémicos de duracion varia-
ble; el serogrupo C se asocia a la prodz#’ci(’)n de brotes y ondas de corta duracién, y el A es
el causante de grandes epidemias ciéﬁéas en paises subsaharianos. Se observa una marcada
distribucion regional en cuanto a ii€idencia y serogrupo predominante®!2,

El denominado “cinturén-de la meningitis” en el Africa subsahariana es, con diferen-
cia, la regiéon con la incidenci¢/de EMI més alta del mundo. Durante las epidemias puede
alcanzar los 1.000 casos pol‘Q@O.OOO habitantes, o el 1% de la poblacién. El serogrupo pre-
dominante es el A. En el dontinente americano la incidencia de la enfermedad se encuen-
tra en el rango 0,1 casgscg’or 100.000 habitantes (Paraguay, Costa Rica y México) a 2 casos
por 100.000 habitante&BraSil)ls. La mayor parte de los casos en este continente se deben
a los serogrupos C QB, aunque el serogrupo Y es responsable de una proporcién conside-
rable de casos en &’unos paises y el serogrupo W135 es cada vez mads frecuente. La mayo-
ria de las cepas*é@ meningococo aisladas en Europa pertenecen al serogrupo B, principal-
mente en los @ises que han introducido en sus programas vacunas conjugadas frente al
Serogrupo ,(%qdos datos sobre Asia, aunque son limitados, indican que la enfermedad es
causada egfs\u mayoria por cepas A 'y C'%
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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 (3,01/10h) >§>
en el Reino Unido (2,1/10°h) y las més bajas en Chipre (0,13/10°h), Bulgaria (0,21/10511@
Letonia (0,22/10°h). El suceso més notable en la epidemiologia de la EMI en Europa e@os
altimos afnos ha sido el incremento y posterior descenso del nimero de casos relacighados
con la diseminacién de la cepa hipervirulenta ST-11 complex/ ET-37 complex serogrupo C
en Bélgica, Espafia, Irlanda, Islandia, los Paises Bajos, Portugal y el Reino Unid%c%ll decli-
ve de la EMI causada por el serogrupo C es atribuible al uso de vacunas frente@' este sero-
grupo. Tras la introduccién de la vacuna conjugada frente a meningococo sg%grupo Cal-
rededor del afio 1999, se produjo un descenso sostenido de las tasas de ca@ confirmados
en toda Europa. Sin embargo, desde 2006, la incidencia de EMI se ha%nantenido esta-

bl 12,16. (b
e Q)(‘,_,\
KN
o <4
4.2. Situacion de la EMI en Espafia .&

N

En Espaiia, el serogrupo B fue el predominante en los afios QS%) y 80. En 1971 se inici6 una
onda epidémica asociada a este serogrupo, que alcanzé supico en 1979 con una incidencia
de 17,9 casos por 100.000 habitantes, y que descendid d{me ese afio de forma progresiva
hasta quedar en torno a 2-3 casos por 100.000 a princi%%s de los afios noventa. Es a finales
de los ochenta cuando comienza a observarse un inébemento gradual en el porcentaje de
casos por serogrupo C, mas acusado a partir de 1994/ de forma que durante 1996 y 1997 el
C paso a ser el serogrupo dominante (73% de 10§ casos confirmados). Dicho aumento se
asocié con un incremento en la tasa de incidengia general de EMI, que fue desigual en las
diferentes comunidades auténomas (mayor Qg‘?’el noroeste). A principios de 1997 se notifi-
caron 1.334 casos, 824 (62%) confirmados;Zas 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¥.

Ante esta situacion, se inicid lgia campafia de vacunacion desde diciembre de 1996
hasta finales de 1997 con la Vacur@%ntonces 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 poblacion objeto de la é’)h ervencion (entre 18 meses y 19 afnos de edad). En afios
sucesivos se detecté un increfiento en los valores de las tasas de ataque de la enfermedad
por la pérdida de anticue;@s protectores. Esta situacion determind la inclusién en el ca-
lendario vacunal de la nugva vacuna conjugada frente a meningococo de serogrupo C en
otofio de 20002 (%9

Entre los afios 2000 y 2011 la incidencia de la EMI en Espana ha seguido una tenden-
cia descendente: 1§8 casos por 100.000 habitantes (716 casos confirmados) en la tempora-
da 2000-2001; 1,@por 100.000 (697 casos confirmados) en 2004-2005; 0,96 por 100.000 (438
casos confirmgdos) en 2009-2010, y 0,92 por 100.000 (424 casos confirmados) segtn los
datos pertenétientes a la temporada 2010-2011. El descenso se debe, principalmente, a la
disminuci@de los casos debidos al serogrupo C. La cifra en la temporada 2010-2011 (67
casos po@erogrupo C, tasa de 0,15 por 100.000) fue un 84% inferior a la correspondiente
ala te(b orada previa a la introduccién de la vacuna conjugada. El serogrupo B vuelve a
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predominar en todo el pais. El 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 N

©

La nasofaringe humana es el tinico reservorio de N. meningitidis. La transmision se)produ-
ce por la inhalacién de gotitas de secreciones respiratorias. E1 meningococo sezadhiere a
las microvellosidades del epitelio columnar no ciliado de la nasofaringe, dond%&e multipli-
ca®. La mayoria de las personas colonizadas por N. meningitidis permaneceh asintomati-
cas; sin embargo, en un porcentaje menor, el meningococo penetra la muggsa y alcanza el
torrente sanguineo, causando enfermedad sistémica. Todavia se desconoce con exactitud
cémo y por qué algunas cepas de N. meningitidis superan las defensas del huésped y se
diseminan desde su hédbitat natural al compartimento intravascular&

Los mecanismos celulares y moleculares previos al desarrollo.@\cb@la EMI son extremada-
mente complejos y no se conocen con precision. Un factor de Viruk&cia esencial para la super-
vivencia de la bacteria en sangre es la capsula polisacarida que {e)permite evadir la respuesta
inmune del huésped, particularmente la activacion de los nismos de lisis mediados por
complemento, y la fagocitosis. La liberacion de grandes ca tidades de lipooligosacérido, una
endotoxina, dispara la respuesta inflamatoria sistémica CQ‘F uésped, induciendo la liberacién
masiva de citoquinas proinflamatorias y antinflamatorias, y la activacion de las cascadas del
complemento y la coagulacion, desencadenado un C‘l@ ro 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 laqgrogresién de la infeccidn, pero al mismo
tiempo pueden causar colapso cardiovascular y girtierte. El resultado final depende de un deli-
cado balance entre el patégeno y la respuesta@gél huésped.

.‘\oQb
4.4. Manifestaciones E\éﬁ’licas de la EMI

Q9

La EMI produce principalmente utr'cuadro de meningitis, sepsis o ambas. Aunque lo habi-
tual es un cuadro mixto de se %y meningitis, tradicionalmente se habla de meningitis
meningocdcica en los casos degpacientes en los que la meningitis es la tinica manifestacion
clinica, o la més destacada, yde sepsis meningocdcica cuando la afectacion sistémica es la
mas llamativa y la meningtgé 0 no esta presente, o bien no es el componente mds destaca-

do del cuadro clinico. 9
? O

Los sintomas y signos iniciales pueden ser inespecificos y comunes a otras infecciones
menos graves. El exartema petequial caracteristico se encuentra presente en el 28-78% de
los pacientes con I en el momento del ingreso'’. La meningitis ocurre aproximadamen-
te en el 50% de(£85 casos y sus signos y sintomas son indistinguibles de los signos y sinto-
mas de las melé?lgitis agudas causadas por otros patogenos®. Del 5% al 20% de los pacien-
tes presen,tg)%n cuadro clinico de sepsis meningocdcica 0 meningococemia, que se
caracteriz\%fpor la rapidez de su evolucion. En los casos fulminantes pueden ocurrir purpu-
ra,coa cion intravascular diseminada, shock, coma y fallecimiento del paciente en muy
pocas Mioras!®2,
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Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen bacteriemia transitoria y meningo-
cocemia cronica. Las infecciones meningocdcicas invasivas pueden complicarse con artri-, ‘§
N

tis, panoftalmitis, y neumonia'®. O
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5. Diagnostico de la EMI 'S

S
@
v
5.1. Signos y sintomas de alerta o red flag c,)éb
@

N

Pregunta para responder: Q)@

e En pacientes en edad pediatrica que acuden a la atencion primaria (o gﬁgencias),
,qué conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de EMI?35

— Fiebre

— Rigidez de cuello

— Dolor de cabeza

— Fotofobia

— Vomitos )
— Mareos

— Respiracion rapida
— Somnolencia ‘>

— Menos del 50% de la ingesta de liquidos habit&}es en 24 horas (< de 1 afio)
— Llanto agudo extrafio (< de 1 afio) 82)

— Color anémalo de la piel (pélido, terroso @%teado, azulado)

@
— Dolor en las piernas o negativa a canéﬁar

— Colapso vascular, hipotension, shock

— Erupcion cutédnea b<Z)

— Alteracion de la frecuencia cardéaea

— Manos y pies frios q?\
NI
S
Q

El diagnéstico clinico de la EMPdepende del reconocimiento de signos y sintomas carac-
teristicos de la enfermedad, @’ho la presencia de fiebre acompafiada de exantema, signos
meningeos o la disminucié@%iel nivel de conciencial?. No obstante, la EMI puede presen-
tarse al inicio con caracterfsticas clinicas inespecificas que son dificiles de distinguir de las
de otras infecciones mgfibs graves. Por este motivo, la identificacion de un paciente pedia-
trico con posible EMI&ntre todos aquellos que se presentan con infecciones leves y auto-
limitadas supone un reto para los profesionales de atencion primaria y urgencias. Un dato
importante que deébemos destacar es que solo la mitad de los casos se identifican en la
primera consult@c?ie atencién primaria®. Por tanto, es de vital importancia que los clinicos
dispongan de &videncia cientifica sobre qué signos o sintomas son Utiles para discriminar
la EMI de o@%s infecciones menos graves y evitar asi un retraso diagnéstico y terapéutico
potencial@nte fatal.
O
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La guia de préctica clinica (GPC) del NICE basa sus recomendaciones para
esta pregunta en nueve estudios observacionales y una revision sistemaética.
Segun una serie de 448 pacientes pedidtricos con EMI, de 0 a 16 afios de
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 S

GPC Serie )
de casos §

N
.Q

y sintomas cldsicos de EMI, exantema hemorrégico, sintomas y signos m%Q

ningeos y compromiso del nivel de conciencia, aparecieron mds tarde (nfe-
dia 13-22 horas)’. (‘0\('0

Un estudio prospectivo realizado en 190 pacientes de 3 meses a 15 &(clzé)s de
edad que acudieron a urgencias con fiebre (> 38 °C) y exantema @tequial
encontré una prevalencia de EMI del 7% (13/190). Los pacient@ con EMI
tenian mayor probabilidad de encontrarse peor, de presentar @nos de irri-
tacion meningea y de tener petequias por debajo de la lingzgﬁel pezén que
los pacientes con exantema petequial y fiebre causados, (@1 una enferme-
dad no bacteriémica’. Q&

Muy pocos estudios investigan la validez diagnésticat@e los hallazgos clini-
cos en la EMI. La GPC del NICE incluye dos estud{'@s de estas caracteristi-
cas. Uno de ellos fue realizado en pacientes de 1 més a 16 afios de edad con
fiebre y hemorragias cutaneas al ingreso, el 15%,(39/264) de los cuales tenia
EMI. Segtin los autores del estudio, las siguieni}’s caracteristicas son predic-
tores independientes de EMI: hemorragias,cutdneas caracteristicas, distri-
bucién generalizada de las hemorragias, diametro de las hemorragias > 2
mm, mal estado general y rigidez de cugilo. La sensibilidad y la tasa de fal-
sos positivos fueron de 97% y 49%, négpectivamente, para un paciente en
edad pedidtrica con uno o més de éﬁ’os sintomas y signos; de 97% y 12%
para un paciente con dos o mas; y 4€ 82% y 5% para un paciente con tres o
mas de estos sintomas y s1gn0s5\(b

El otro estudio de validez di@ésﬁca incluido en la GPC del NICE se rea-
1iz6 con pacientes menores@k 15 afios admitidos en urgencias con exante-
ma que no desaparece poo)ppresic’)n. La presencia de purpura presenta los
valores mas elevados ngensibilidad (83%), especificidad (88%), valor pre-
dictivo positivo (VPRY(47%) y valor predictivo negativo (VPN) (98%),
seguida de relleno éﬁ)ilar > 2 segundos, mal estado general y temperatura

> 38,5 °C°. O
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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)*.

Estudio de o
pruebas C}O
diagnéstic%})

II (}\
F
v

5

@
&
N

Una de las lagunas en la investigacién que la GPC del NICE identifica es lz{\\b Estudio de

ausencia de estudios que determinen la validez diagnoéstica de los sintom@s
y signos de la EMI en atencion primaria, antes del ingreso en el hos \al.
Para responder a esta cuestion, un estudio posterior al periodo de bisque-
da de la GPC del NICE investiga la frecuencia tanto de los sinto y sig-
nos clasicos como de las caracteristicas de alerta o red flag de la‘nferme-
dad (dolor de piernas, manos y pies frios, y coloracion an(’)maéé)\ e piel) en
una cohorte prospectiva de 407 pacientes menores de 16 afiog ¢on infecciéon
leve autolimitada y fiebre, que acuden a una consulta de at,@cic’)n primaria.
Los datos se comparan con los de un estudio previo reali#fdo en 448 casos
de EMI menores de 16 afios. Exantema, somnolenciaQ%ritabilidad y ndu-
seas y vomitos fueron moderadamente sensibles (eftre 72,6% y 85,5%)
para el diagnostico de EMI. Confusion, fotofobia, delor de piernas y dolor
o rigidez de cuello mostraron una especificidad-zlevada (entre 94,3% y
98,1%). Segun los autores, las siguientes caractexisticas clinicas presentaron
valores de cociente de probabilidad positivo Q‘PP) de utilidad clinica en el
diagnéstico de sospecha de EMI: confusién 24,2 (1C95% 11,5 a 51,3); dolor
de piernas, 7,6 (IC95% 4,9 a 11,9); fotofol;?a, 6,5 (IC95% 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 tuvieréh valores de cociente de probabili-
dad negativo (CPN) de utilidad clﬁiéé: somnolencia, 0,2 (IC95% 0,2 a 0,3)
y exantema, 0,3 (IC95% 0,2 a 0,3 §n el analisis por grupos de edad se ob-
servaron CPP superiores para fgtofobia y rigidez de cuello en los pacientes
menores de 1 afio y con edages 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 ng)pacientes pediatricos mayores (5 a 14 afios). A
diferencia de lo que se %?serva en otros estudios, la cefalea y la palidez no
discrimina entre los d(%?grupos (EMI e infecciones leves), y la capacidad de
discriminacion de pies y manos frios es limitada*’. Los autores presumen
que la interpretac@a subjetiva de los padres puede ser el motivo de que los
pacientes pedidtricos con infecciones febriles autolimitadas tuvieran con
maés frecuenciagpalidez y manos y pies frios, que en estos pacientes no indi-
can comprogjso 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 pediatrica 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, presentar@)
rigidez de cuello (11% a 87%), cefalea (27% a 86% ) y somnolencia o lg\@a -
g0 (28% a 89%). Una minoria tendrd convulsiones (4% a 21%). Eé’»més
probable que los mds pequefios (menores de 2 afios) presenten irtifabili-
dad, rechazo del alimento, letargo y disminucion del nivel de g:@ciencia,
mientras que los sintomas caracteristicos de irritacion menin & (cefalea,
rigidez de cuello, fotofobia), confusion, exantema hemorragico'y dolor en
extremidades son mds probables en pacientes pedidtricos m@ores? Enuna
serie de 103 casos, presentaron shock el 31% de los paci@@\es de 0 a 4 afos
de edad y el 35% de los pacientes entre los 5y los 14 a&@ de edad*.

En algunas series, el exantema hemorragico caracteristico solo esté presen-
te en aproximadamente la mitad de los pacientes,ggn EMI antes de su in-
greso en el hospital (48% a 80%). En una mue 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?bé\

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

$
N

)
Tabla 3. @nos y sintomas de la EMI
N

GPC Serie o
de casos (}O

3 N

@]
o
=
(@]
o,
o
S/
7>

Q ] .
Sintomas y/o signos NO ESPE(@COS Sintomas y/o signos MAS ESPECIFICOS

- Fiebre b@

— Néauseas Q)o_, - Dolor de piernas

- Vomitos o - Manos/pies frios

- Letargo ., Oo) - Confusion mental

— Irritabilidad (§ — Color anémalo de la piel
- Aspecto de estafenfermo — Hipotension

- Rechazo del a&@énto - Shock

- Cefalea | ¢ - Rigidez de cuello

- Dolor musgtiar o articular — Fontanela abombada

- Signos 363 sintomas respiratorios - Fotofobia

Menos freo@es - Signo de Kernig

- Diant;?a/dolor abdominal - Signo de Brudzinski
- r de garganta - Déficits neuroldgicos focales
riza - Convulsiones

Frecuentes \(b - Exantema que no desaparece por presion
— Tiempo de relleno capilar > 2 segundos

S
Q
o
<
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Sintomas y/o signos de ALERTA o RED FLAG:

- Manos y pies frios

q
— Color anémalo de piel {D
N
@)
>

Signos de SHOCK

- Tiempo de relleno capilar > 2 segundos (%)
— Color anémalo de la piel
- Taquicardia y/o hipotension

- Dolor de piernas
- Manos vy pies frios

0
Q
4
- Sintomas respiratorios o dificultad respiratoria Qb
Q
Q
g

— Confusion mental/disminucién del nivel de conciencia Q)"O

Adaptada de la GPC del NICE (2010)°.

Cuando se comparan los resultados sobre la presentaciélgélfnica inicial de la EMI, los
distintos estudios coinciden en afirmar que el exantema he@igrrégico patognomonico esté
ausente en un porcentaje considerable de los pacientes f}é-tes de acudir al hospital, que la
mayoria de los casos tendran sintomas clinicos inespecQ'feos y que los sintomas clasicos de
meningitis pueden no estar presentes en los estadios gzjciales de la EMI. En este sentido, y
segtin la experiencia de uno de los expertos que hapi colaborado en la revision de la pre-
sente guia, es relativamente frecuente que los a ajescentes y adultos con EMI presenten
odinofagia al comienzo de la enfermedad, acg)g%aﬁada en algunos casos de amigdalitis

purulenta. &
O
Al formular las recomendaciones par@esta pregunta se ha tenido en cuenta la rele-

vancia e impacto clinico del diagnc’)sticg precoz en el prondstico de la EMI. El grupo ela-
borador de la guia (GEG) considera pritvordial la educacién sanitaria de los profesionales
de atencién primaria y hospitalaria Péba que aprendan a reconocer los signos precoces de
la EMI y a distinguirla de los proc@s febriles probablemente benignos.

Q
Resumen de la evidencia -0
(04)

- Dolor de piernas >
>

En las primeras 4-6 da:ooras, la EMI se presenta con sintomas inespecificos, como
fiebre, letargo, rechdzo del alimento, nduseas, vomitos o irritabilidad. Los siguientes
signos y sinton}.':*@o-baracterl’sticos de sepsis preceden en varias horas a los signos
3 | y sintomas cla’wﬁos: dolor de piernas (media 7 horas), manos y pies frios (media
12 horas) y é6loracién anémala de piel (media 10 horas). Los signos y sintomas
clasicos, cc@%’o exantema hemorragico, meningismo y compromiso del nivel de
conciengigaparecen mas tarde’.

Los p §3ntes en edad pedidtrica con EMI tienen mas probabilidad de presentar

peo@stado general, de tener signos de irritacion meningea y de tener petequias

pot:debajo de la linea del pezén que los pacientes en edad pedidtrica con fiebre (>
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 1;1;\(}
hemorragias en piel, (OR 5,1; 1C95% 1,1 a 23,7); didmetro de las hemorragias
piel > 2 mm, (OR 7; 1C95% 1,5 a 32); mal estado general, (OR 14; IC95% 3J a
II' | 62.6); rigidez de cuello, (OR 6,9;1C95% 1,1 a 44.0). >

N
La sensibilidad y la tasa de falsos positivos fueron de 97% y 49 %, respectiv@mente,
para un paciente con una o mas de las caracteristicas mencionadas; de 9%% y 12%
para un paciente con dos o mds; y de 82% y 5% para un paciente cg@con tres o

)
mas°. o,Q

La presencia de purpura presenta los indices diagnésticos de E}%ﬁ mas elevados,
con una sensibilidad del 83%, una especificidad del 88%, un PP del 47% y un

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

(CPP 7,6; IC95% 4,9 a 11,9), fotofobia (CPP 6,5;.@5% 3,8 a 11,0), exantema
(CPP 5,5;1C95% 4,3 a7,1) y rigidez de cuello (Cl?’é}’b'ﬁ; 1C95% 3,5 a 8,3)%.

El conjunto de hallazgos clinicos y de laboratorch\Jue con mas fuerza sugiere que el
agente causal de una meningitis bacteriana es’(& meningitidis incluye la presencia
II | de exantema hemorragico + ausencia de conulsiones + cefalea + tincién de Gram
del LCR negativa, con un VPP de 96,4 % @95% 87,7a99,6) y un VPN de 38,5%

(IC95% 35,8 a 41,3)%. 0y

. . ] . -
Frecuencia de los hallazgos clinicos pfesentes en un paciente en edad pedidtrica
con EMI5%: >

— Fiebre (71% a 100%) ‘§

5
— Cefalea (27% a86%) (SD
— Vémitos (34% a 82% )

3 — Exantema hemorragico (48% a 80%)
- Somnolencia/letaréﬁ (28% a 89%)

_ Rigidez de cuellg{11% a 87%)

— Rechazo del aﬁ?nento (42%)

- Irritabilida@.’i %)

— Convulsigfies (4% a 21%)

Es mas pr@able que los pacientes menores de 2 afios presenten irritabilidad,
rechazo del alimento, letargo y disminucion del nivel de conciencia. Meningismo,

3 . . . .
confusién, exantema hemorragico y dolor en extremidades son mas probables en
paciefiies pedidtricos mayores>?*,
S
En<el momento del ingreso, aproximadamente el 49% de los pacientes en edad
3 p,&%iétrica con EMI tendrd un exantema petequial, mientras que el 39% presentara

éﬁn exantema no petequial’.
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Recomendaciones

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

i)

La presencia de un exantema petequial generalizado o purpurico, con re

capilar > 2 segundos, en un paciente en edad pedidtrica con afectacion delgbta

general, debe sugerir EMI y la necesidad de tratamiento urgente. )

g3 cP//’e

En el paciente pedidtrico enfermo, la presencia de alguno de los siguie@qés signos
y sintomas debe hacer sospechar al clinico la posibilidad de una EM&}Q)

— Exantema petequial (que no desaparece por presion) S

—Tiempo de relleno capilar > 2 segundos 2

— Color de piel anémalo Q)(O

— Disminucién del nivel de conciencia @%

— Dolor en extremidades O
v o S

— Manos y pies frios O

— Fiebre CSD

N

— Dolor de cabeza @)

— Rigidez de cuello Q

— Fotofobia Q}QJ

Se debe permanecer alerta ante la posibilid@de EMI cuando se evaltie a pacientes
con enfermedad febril aguda porque en{ds primeras 4-6 horas de comienzo del
cuadro clinico la EMI se puede present4¥ con sintomas inespecificos, como fiebre,
letargo, rechazo del alimento, ndusea§) vomitos, irritabilidad, signos y/o sintomas
de infeccion del tracto respiratorg’ superior (coriza, dolor de garganta, etc.),
diarrea, o dolor abdominal. S

N
En la evaluacién clinica 1n101a12§-€atenc1én primaria), se debe tener en cuenta que
los siguientes sintomas son’q&luy raros en el paciente en edad pediatrica con
enfermedad febril leve: dg\]é? de piernas, confusion, rigidez de cuello y fotofobia.

A
El profesional sanitariot@ndra presente que los signos y sintomas de la enfermedad
pueden variar y ser m@especiﬁcos con el tiempo.

. 2] . . ) .
El conjunto de h gos clinicos y de laboratorio que con més fuerza sugiere
que el agente camsal de una meningitis bacteriana sea N. meningitidis incluye
la presencia de{(&antema hemorrégico + ausencia de convulsiones + cefalea +

tincion de Gz&% del LCR negativa.
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5.2. Revaluacion clinica como estrategia para

. L S
mejorar el diagnodstico

S
¥
N
©
Preguntas para responder: C§

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

Q2
+ En un paciente en edad pediétrica que accede a la atencién primaria ¢on sintomas
sugestivos de EMI, ;una evaluacion telefénica de la progresion deQb enfermedad
mejora el diagndstico? ;
j : 2

&
En ocasiones es dificil distinguir la EMI de infecciones febriles a folimitadas porque en
las primeras 4-6 horas de evolucion de la enfermedad la clinica de ser inespecifica, so-
bre todo en los pacientes pediétricos mds pequefios, con sinfemas como fiebre, vomitos,
rechazo del alimento e irritabilidad®. Adoptar una actitud de €sperar y ver” podria mejo-
rar el diagndstico de estos pacientes, ya que las caracteristiés clinicas clasicas de meningi-
tis y sepsis aparecen mds adelante en el curso natural de(§1’ enfermedad. Por otra parte, la
EMI progresa muy rdpidamente. La mayoria de los @§os ingresan en el hospital en un
intervalo de 24 horas desde el inicio de la enfermedag)lo que deja muy poco margen para
observar si el cuadro clinico evoluciona o no desfa,xgrablemente.
N

No se identificé evidencia cientifica que respoqﬁg a la pregunta. Tampoco GPC
la GPC del SIGN encuentra estudios al respegeto y basa su recomendaciéon  Opinién de
en la formulada por otra GPC>. bQ) expertos

4
Los pacientes pediatricos en los que el.@ﬁgnéstico de EMI es probable re-
quieren tratamiento urgente que no dgbe demorarse por realizar una reva-
luacién clinica®. N

S

El GEG considera que el profegional sanitario debe de tener en cuenta el grado de ansie-
dad de los padres o cuidador@s ante la enfermedad del paciente en edad pedidtrica y su
capacidad para comprendeghl informacién que se les transmite respecto a la pauta de ac-
tuacién que se va a seguir,3 determinar su capacidad para actuar ante una evolucién clini-
ca desfavorable. El GE(@)Oéntiende que es necesario revaluar al paciente pediatrico cuando
el diagnodstico de EMEmo puede ser descartado, pero decide no establecer un intervalo de
tiempo especifico (4@ horas) porque desde un punto de vista operativo puede no ser via-

ble en nuestro megjo.
%)

O
Resumen de l§evidencia

e

S
Nc\;’;hebe demorarse el tratamiento urgente en los casos con una EMI probable a

]é‘éspera de una segunda evaluacion clinica que mejore el diagndstico®.
£
N

N4

Q\
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<
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Recomendaciones

D

el tratamiento a la espera de una segunda evaluacion clinica. S
(&

Los pacientes en edad pedidtrica con sintomas inespecificos al inicio, en los q@o
V' | se puede excluir la EMI a criterio del facultativo, deberian revaluarse en un fierio-
do corto de tiempo (horas). )

El profesional sanitario informara a los cuidadores sobre la necesidad dg) solicitar
asistencia sanitaria si la situacion clinica del paciente en edad pediéisica se dete-
Vv riora antes de la revaluacién planificada; por ejemplo, si las car&‘;éterl’sticas del
exantema cambian. Deben tenerse en cuenta el grado de preo€iipacién de los
padres o cuidadores, su capacidad para actuar si el paciente Q‘I{’%eora y facilitar
informacion sobre la disponibilidad horaria de los servicios c{@’salud de la zona.

.\Q(Zyﬁ

&

5.3 Pruebas de laboratorio no especificas
e

. . . . . N
En presencia de signos o sintomas clinicos sugestivos de EMI no debe demorarsqu-’

L%4

Q

Pregunta para responder: @

* En poblacion pediatrica con erupcion (rash), petequial, las pruebas de laboratorio
no especificas (proteina C reactiva, recuepde células blancas, gases en sangre),

(pueden ayudar a confirmar o descartar el,diagnéstico de EMI?
xS

Ca

4

o
La presentacion clinica clasica de la EMI presencia de un exantema que no desapare-

ce por presion en un paciente en edad pedidtrica con fiebre. Ademas de la meningococe-
mia, existen otras muchas causas de etigfogia infecciosa de exantemas petequiales y fiebre
en pacientes en edad pedidtrica. Lo,s&ofesionales sanitarios deben decidir qué pacientes
con exantema y fiebre tienen EMLq}\por tanto precisan tratamiento antibidtico y medidas
urgentes de soporte, y cudles no.das pruebas de laboratorio no especificas son parte del

estudio diagnéstico de rutina délestos pacientes’.
Q
No se encontraron estudios sgbre precision de las pruebas de laboratoriono  GPC

especificas en el diagnésticb%e la EMI que fueran posteriores al periodo de  Estudios de
busqueda bibliografica ()clg)OPa GPC del NICE. La guia utiliza dos estudios ob-  cohortes
servacionales prospect@s pararesponder a esta cuestion clinica. Fueronrea- 2+
lizados en pacientes #henores de 15 afios que acudieron a un servicio de ur-
gencias hospitalarig)qéon exantema petequial y exantema que no desaparece
por presion, resp%otivamente. Ambos estudios analizan la validez diagndstica
del recuento de<celulas blancas en sangre periférica. Comparados con los ca-
sos sin menixgococemia, los pacientes con EMI presentan mayor probabili-
dad de telie)' recuentos superiores de células blancas en sangre periférica,
“células Qp'\'banda” y recuentos de neutroéfilos elevados. Ninguna de las deter-
minaciq‘;?es mencionadas tiene la suficiente sensibilidad y especificidad para
pred,@,z?r el diagnéstico de EMD°.
<
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Uno de los estudios citados aporta evidencia sobre la precision diagnésti- ~ GPC o
ca de la proteina C reactiva. En atencion hospitalaria, una determinaciéon ~ Estudio de O

inicial de proteina C reactiva < 6 mg/L en un paciente en edad pedidtrica  cohortes /\f/b
con petequias y fiebre, practicamente descarta el diagnostico de EMD. 2+ (}\
o . . . S
NICE no identifica estudios sobre el rendimiento de la gasometria arterial o
en el diagnostico de la EMI en pacientes pedidtricos con un exantema O(D
petequial. <)
A
&
Resumen de la evidencia S

Q
El valor medio del recuento de células blancas y nimero abso‘lug)) de células en
banda en sangre periférica es significativamente superior en losgacientes en edad
2+ | pediatrica con EMI, exantema petequial y fiebre que el obsefado en los pacien-
tes en edad pedidtrica con exantema petequial y fiebre sinqg fermedad bacterié-
mica’. o

~N

Q

La probabilidad de tener un recuento de neutréﬁlos@%vado es superior en los
2+ | pacientes con EMI y exantema que no desaparece por presion (OR 2,7; 1C95%
1,1 2 6,5) que en los pacientes con exantema sin ENVH°.

0
Precision diagnoéstica en pacientes en edad pedz‘i‘rtrica con exantema petequial y
fiebre:
S
Recuento de células blancas en sangre perif8rica > 15.000 células/ul: sensibilidad

2+ | 67%:; especificidad 85%; cociente de probabilidad positivo (CPP) 4,5; cociente de
probabilidad negativo (CPN) 0,39. D

)
Numero absoluto de células en bandéZen sangre periférica > 500 células/ul: sensi-
bilidad 80%; especificidad 74 %; CI&’S,O; CPN 0,27.

Niveles de proteina C reactiva~‘@% mg/L son muy sensibles (100%, IC95% 96 a
2+ | 100), pero poco especificos (54&3, 1C95% 47 a 62) para el diagnéstico de EMI en
pacientes en edad pediétric@on exantema que no desaparece por presion’.

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

U

©
Durante el proceso de"é))rmulacién de recomendaciones y en relacion a su aplicabilidad y

posibilidad de generalizacion, el GEG ha tenido en cuenta que en atencion primaria no
existe la posibilidegbde realizar pruebas de laboratorio no especificas.

2+

Los estudiqg.que evaluan el rendimiento diagndstico de los niveles de procalcitonina
sérica, posteridgfres a la guia del NICE, se excluyeron del cuerpo de la evidencia porque no
son directqr@lte aplicables a la poblacion diana de la guia. No obstante, el GEG conside-
ra oportun@mencionar que estudios recientes han evaluado la utilidad clinica de la procal-
citonina @?rica en el diagndstico de la infeccion bacteriana invasiva en la infancia. Segun

una r%&sién sistematica reciente® sobre el rendimiento diagnostico de los marcadores in-
S

Q\.
{4
<
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flamatorios en pacientes pedidtricos con sindrome febril sin foco, la proteina C reactiva y
la procalcitonina demuestran caracteristicas diagnosticas similares. Su papel en la practica, §
clinica diaria esta aun por determinar.

$)
v
N
Recomendaciones \\§D
&

Se recomienda realizar las siguientes determinaciones si un paciente en an:l pe-
didtrica tiene un exantema petequial de origen no filiado y fiebre, o historia de
fiebre: ) Q)Q
— Recuento de células sanguineas

v — Proteina C reactiva o procalcitonina
— Pruebas de coagulacion &
— Hemocultivo %CZ)
— Glucosa en sangre ,Q\(SD

— Pulsioximetria A
3

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

— Iniciar el tratamiento especifico de forma immediata si la proteina C reactiva o
el recuento de células blancas (especial te los neutrdfilos) estd elevado, ya
que esto indica mayor riesgo de tener L

C | - Tener en cuenta que, aunque con unaproteina C reactiva y recuento de células
blancas normales la EMI es menog.probable, no es descartable. Ambos para-
metros pueden ser normales en %@sos graves o de muy corta evolucion.

— Evaluar la progresion clinica énonitorizando los signos vitales, el tiempo de
relleno capilar y la saturacién de oxigeno. Realizar controles al menos cada
hora durante las siguiente\gﬁ% horas.

— Tratar con antibidticos r{aqlgresar en el hospital si la duda persiste.

S
La concentracién séricade procalcitonina puede utilizarse como marcador precoz
vV | dela EMI Los cambi@de concentracion sérica de procalcitonina son més preco-
ces y rdpidos que 10@‘@6: la proteina C reactiva.

b

Si la valoracién fnagl es de bajo riesgo de EMI y el paciente es dado de alta, se
v recomienda ad@tir 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

S
. @)
intracraneal

SN
&
o
Pregunta para responder: N

* En poblacion pedidtrica con sospecha o confirmacién de meningitis bacteriasg,g) una
tomografia craneal computarizada, ;puede demostrar de forma fiable un auntento de
la presion intracraneal? 6\.@

&

El examen del LCR obtenido mediante puncién lumbar es esencial pa@ﬁidentiﬁcar el

agente causal y asegurar el manejo 6ptimo de los pacientes en los qug, sospecha me-

ningitis bacteriana. La puncién lumbar (PL) estd contraindicada cuando existe un au-

mento de la presion intracraneal (PIC) por el riesgo de herniaci@ cerebral. La tomo-

graffa craneal computarizada (TAC) se ha postulado como unaprueba que puede ser

util para identificar incrementos de la PIC en pacientes pedi\é@ricos en los que se sos-

pecha meningitis bacteriana. (}

No se han identificado estudios posteriores al periodo dé(gﬁsqueda que GPC Serie
abarca la GPC del NICE. La recomendacion del NICE sezzg’asa en tres estu- de casos
dios de baja calidad metodolégica, con una muestra fuy reducida de pa- 3
cientes pedidtricos con meningitis bacteriana y aumgiito de presion intra-
craneal (10, 14 y 15 casos, respectivamente), que pgsiblemente emplearon
una tecnologia actualmente obsoleta (afio defyublicacion 1992, 1993 y
2001). La evidencia disponible, 50% (5/10), Sg (5/14) y 40% (6/15) de
TAC normales en presencia de PIC llevo algupo elaborador a formular
una recomendacion desfavorable’. b(b
N
Resumen de la evidencia os}

La TAC mostré signos de ed (I)na cerebral solo en 5/10 pacientes pedidtricos (2 a
3 | 16 afios de edad) con menjngitis bacteriana y clinica de aumento de la PIC, confir-
mada mediante monitorizacion invasiva (>20 mmHg)>.

LaTAC fue normal e$/14 (36%) pacientes pediatricos diagnosticados de hernia

3 cerebral’. >\Q)o'>
3 Un total de 6/15 \6%) pacientes pedidtricos con meningitis bacteriana y signos
clinicos de aurp;,@lto de la PIC tuvieron un resultado de la TAC normal’.
\2)
Recomendacionebg)

122
13} . . . . .

Se recc@nenda determinar si es seguro o no realizar una puncién lumbar en base

D |ala ;é@oracic’)n clinica y no segiin el resultado de la TAC craneal. La TAC no es un

méfodo fiable para identificar un aumento de presién intracraneal.

>
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5.5.

N
. ., . . , . )
Pruebas de confirmacion microbiologica &
Q

S
Pregunta para responder: Q)Q

* En el caso de pacientes con sospecha de EMI, ;qué pruebas diagné&%cas realizadas

precozmente son utiles para confirmar posteriormente la EMI? Q)fo
Hemocultivo @%
Raspado de piel é’

o

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de sangr@}\

— Frotis faringeo ) CSD
— Analisis rapido de antigenos en orina . Qg’?
— Andlisis rdpido de antigenos en sangre Qk
¥
QO

N
El diagnéstico de confirmacion microbioldgica @\?a EMI requiere del aislamiento en cul-
tivo o de la deteccion del ADN bacteriano d€0N. meningitidis en fluidos estériles, como
sangre o LCR. En el caso de la EMI, el desarg‘gllo de métodos de diagndstico molecular ha
sido especialmente beneficioso. Estos mételdos son mds sensibles que el cultivo, y su capa-
cidad de deteccion no se ve afectada porda administracion de antimicrobianos previa a la
obtencion de muestras?’. El ultimo infétme de la European Invasive Bacterial Diseases
Surveillance Network (EU — IBD)!¢ @X/el(’) que, aunque el cultivo sigue siendo el método
mas utilizado para confirmar el dia@?éstico 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~f&accién en cadena de la polimerasa (PCR) y en algunos

paises,

como Irlanda (58,3%%%1 Reino Unido (51,6%) y Grecia (42,7%), el nimero de

casos confirmados solo poé’PCR superd a los confirmados por cultivo. La rentabilidad
diagnéstica de las difere {es técnicas y dianas diagnosticas actualmente disponibles es el
objetivo que se plante%@xta revision.

v

El hemocultivo es grf)rueba diagnostica de referencia en el diagnéstico de  GPC

EMIC. S Opinién de
> expertos
o@ 4
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D Si se ha realizado una TAC craneal, se recomienda no hacer puncién lumbar si o
. . . L. ., . [y
existen signos radioldgicos de aumento de la presion intracraneal. AY)
. . ., . . )
D | Se recomienda no retrasar la instauracion del tratamiento por realizar una TAC\(\(/Z
Y
<
O
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Las dos GPC>¢ que tratan especificamente la cuestion y los tres estudios
identificados® coinciden en afirmar que las técnicas de deteccion del ge-
noma de N. meningitidis, ya sea en sangre completa, suero o LCR, incre-
mentan el diagndstico de certeza de EMI respecto al cultivo. Segtn la GPC
del SIGN, el incremento en la proporcion de casos de EMI con diagndstico
etioldgico al realizar la PCR en tiempo real oscila entre el 30% y el 40%. La
PCR se mantiene positiva hasta 9 dias en pacientes que recibieron trata-
miento antibidtico®.

GPC .
QO

Estudio C}O

observa- ¥

&

La GPC del NICE utiliza como evidencia cuatro estudios sobre la precisién - &GPC
diagnostica de la Tagman™ PCR en tiempo real. Dos estudios prospectivogs Estudios de

realizaron la prueba en sangre completa. Obtuvieron una sensibilidad d&
88% (IC95% 68 a 97) y del 88% (IC95% 81 a 95), respectivamente, Bha
especificidad del 100% (IC95% 96 a 100). La sensibilidad del hemodwitivo
fue del 58% (I1C95%,37 a78) y del 33% (1C95%,24 a 42), respecti)ﬁﬁnente.
Ademds, 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 PER se man-
tuvo positiva a las 72 horas del inicio del tratamiento, mientras que en el
segundo la administracién prehospitalaria de antibiéticos\@o modificé su
sensibilidad. El estdndar de referencia lo constituyeron leyéhallazgos micro-
bioldgicos y, en su ausencia, criterios clinicos consensudgos. Un tercer estu-
dio prospectivo que comparaba la PCR Tagman en s&@gre completa frente
ala PCR Tagman en suero mostré un incremento ermla proporcion de casos
confirmados respecto al cultivo, del 47% en suer 88% sangre, p < 0,0012.
Por dltimo, un estudio prospectivo que evalué(g rendimiento en LCR de
una PCR ddplex en tiempo real para menin 19COCO y neumococo mostro,
para meningococo, una sensibilidad del 87%,(20/23), superior a la del Gram
(27%) y el cultivo (17%) de LCR®.

4

La mayoria de las técnicas de PCR en g@mpo real descritas en la literatura
amplifican fragmentos del gen ctrA.@eron capsular), exclusivo de N. me-
ningitidis. Un estudio retrospectivg\\mvestigé la precision diagndstica de
una diana molecular alternativa,d6S ADN ribosomal (rADN), aplicada al
diagnéstico de pacientes con se$pecha clinica de meningitis bacteriana agu-
da. Los autores plantean ulg’estrategia diagnéstica secuencial. Primero
realizan una multiplex PCI&%n tiempo real que detecta el 16S rADN de N.
meningitidis, Streptococcus’ pneumoniae y Listeria monocytogenes en una
unica reaccion. Las mugsiras con sonda 16S rADN universal positiva pero
con sonda 16S rADN&specifica de meningococo negativa fueron analiza-
das mediante micr <é?ray de baja densidad y secuenciaciéon de 16S rADN.
Para N. meningitidis, la sensibilidad de la estrategia molecular fue del 92%
(IC95% 72,5 a 9§?6), superior a la del cultivo de LCR, 64% (IC95% 42,6 a
81,3).El Valor§edictivo negativo (VPN) fue de 97,7% (1C95% 90,7 a 99,6),

mientras q,u\@,c%l VPN del cultivo fue de 90,2% (IC95% 81,8 a 95,2)*.
K
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Otro estudio retrospectivo desarrollé y validé una técnica de deteccion rd- Estudio de o
pida de N. meningitidis (gen ctrA) utilizando un nuevo método de amplifi- pruebas C}O
cacion de ADN denominado LAMP (siglas en inglés de loop-mediated diagnéstic%})

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 (Zg)
fluorescente permite identificar las muestras positivas por simple inspec- @0

cién visual (viraje del amarillo pélido al verde). Se analizaron 378 muestras @
(sangre completa, LCR, suero, frotis faringeo, etc.), el 96% de las cuales Q?
procedian de pacientes menores de 13 afios que acudieron a urgencias corbb\
signos o sintomas sugestivos de meningitis o septicemia. La sensibilidad

la prueba y el VPN en sangre y LCR respecto al estdndar de referengia,
PCR en tiempo real, fue del 100%. La especificidad en sangre fue del % %

y €l valor predictivo positivo (VPP) del 80%. En LCR se obtuvo una espe-
cificidad del 94,7% y un VPP del 75%. Los autores estimaron qqe(@l test es
capaz de detectar 6 copias del gen ctrA por reaccion (6,6 x 106@*\1,2 x 103
copias ctrA/mL) en un tiempo miximo de 48 minutos (rango de 22 a 48
min). El estandar de referencia no incluyé criterios clinicqs@b diagnostico

en presencia de una PCR en tiempo real negativa. El n@r@ro de muestras
analizadas de auténtico interés clinico (sangre, LCR) f&e\(gequeﬁo”.

Se identificé un estudio realizado en Espafia que ey@lué la utilidad de la Estudio de
amplificacién de un fragmento de la secuencia de iglgf:rci(’)n IS7106 median- pruebas

te PCR simple y posterior deteccion por hibridagcion colorimétrica. Se ana- diagndsticas
lizaron muestras de 43 pacientes (3 meses a 17 ?gos) 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%.

No se encontraron estudios sobre el rendimiento diagnoéstico del anédlisisde  GPC

las lesiones cutdneas caracteristicas deé? EMI. Ambas guias™® recogen evi- Estudios de
dencias al respecto. La tincién de G.r@ del raspado de las petequias detec- pruebas

t6 N. meningitidis en el 80% (n = @ de los 30 casos en los que se realizé6 diagndsticas
Gram del raspado, frente al 379@}(11/30) de hemocultivos en los que se III

aislé meningococo. Al considex&r todos los casos de EMI confirmada (n =

52),el Gram del raspado de lgpetequias no es significativamente mas efec-

tivo que los otros métodos5®°-’

La proporcién de casos eonfirmados de EMI mediante la tincién de Gram
de biopsia cutdnea (56’&8, hemocultivo (56%) y cultivo y/o Gram de LCR
(64%) es similar®. ¢

En pacientes contgﬁrpura fulminante, la PCR en tiempo real de biopsia
cutdnea fue significativamente mads sensible que el cultivo de biopsia cuta-
nea (p < 0,0008°.

3
N
Los estud'§s demuestran que la PCR en tiempo real es més sensible que el cultivo para
confirm@_s? el diagndstico de EMI, y es ademds muy especifica. El impacto clinico del diag-
néstic{§molecular de la EMI es evidente. En un estudio de alta calidad incluido en la GPC
S

L
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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 obtencion de resultados. Al elaborar las reco-, §
mendaciones, ademads de las ventajas, el GEG también ha tenido en cuenta los principale
inconvenientes de la PCR en tiempo real, comunes a todas las técnicas de diagnés@@
molecular. Su elevado coste y la necesidad de personal especificamente entrenado lir@an
su disponibilidad en nuestro entorno a los laboratorios de referencia (Centro Naci aal 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 laboratorio%& micro-
biologia del SNS. N

©

McKenna et al?® han optimizado una técnica rapida de diagndstico folecular que
podria utilizarse en un entorno més proximo al paciente, pero son necesar@os mas estudios
de calidad que evalden su rendimiento en la practica clinica. En este sentido, el GEG ha
considerado necesario establecer una recomendacion de investigacidifiifutura.

/(

Al formular la recomendacion respecto al estudio de las lesio%é cutdneas para llegar
al diagnostico de EMI, el GEG ha tenido en cuenta que la PCR:éa tiempo real no se rea-
liza de forma sistemdtica en nuestro entorno, con lo que la ‘%ibilidad de confirmar el
diagndstico se reduce de forma notable, y que un estudio Cf)rbobiolc’)gico positivo de las
lesiones cutdneas puede ser muy sugestivo de EMI. Consi@ando estos factores, y a dife-
rencia de la GPC del NICE, no se ha formulado una req&#\endacién en contra del uso de
las lesiones cutdneas para llegar al diagndstico de EMIQK

Finalmente, fundamentandose en el hecho de qﬁg) el meningococo coloniza la nasofa-
ringe de forma asintomdtica en més del 10% de lapoblacion, y en ausencia de evidencia
cientifica al respecto, el GEG ha decidido no fofmnular una recomendacion en relacion al
examen microbiolégico del exudado faringeo.El aislamiento del meningococo en el frotis
faringeo puede no ser indicativo de enferme@d invasiva. El diagnéstico de confirmacion
debe realizarse por la identificacion del rnt@roorganismo en sitios normalmente estériles,
como sangre o LCR. Q

O
>

Resumen de la evidencia O

N
Q
NJ

2

El hemocultivo es el estaridar de referencia en el diagndstico de confirmacién de
la EMIC. ~

[¢.4)
El examen del LCR nj%diante microscopio, cultivo y PCR es importante a la hora
3 | de proporcionar infermacion sobre la etiologia de la meningitis, en particular en
los pacientes sip& caracteristicas clasicas de EMI®.

la del hemoguitivo. La PCR en tiempo real es mds sensible cuando se utiliza san-
gre compl&)a que cuando se utiliza suero. La PCR se mantiene positiva 72 horas
despué‘sc‘\&l inicio del tratamiento antibidtico’.

La sensibilicgéiﬁe la PCR en tiempo real (sangre completa o suero) es superior a
Ib/ 11

. < . . L. C .
El incremento en la proporcion de casos de EMI con diagnéstico etioldgico al

2§+/ realizar PCR en tiempo real oscila entre el 30% y el 40%. La PCR se mantiene
p&&tiva hasta 9 dias después de iniciarse el tratamiento®.
9
>
$
L
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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%; IC95% 72,5 a 98,6) superior a la del cql;\(/z
tivo de LCR (64%;1C95% 42,6 a 81,3)%. N

N

I

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

75%%. S

I

La amplificaciéon de un fragmento de la secuencia de insercién,ggll 06 por PCR
simple y posterior deteccion por hibridacion colorimétrica incremhento el diagnos-
tico de confirmacién de EMI en un 37% respecto al cultivo3k

36/
1r

La PCR del LCR es maés sensible que el cultivo en mues‘m@? tomadas antes y des-
pués del comienzo de la terapia antibidtica. Una PCR d@ex en tiempo real fren-
te a meningococo y neumococo muestra, para meningscoco, una sensibilidad del
87%, superior a la del Gram (27%) y el cultivo (17 5.

11T

Se observaron diplococos gramnegativos en el r ‘Q{%’ado cutdneo en el 80% de los
casos de EMI confirmada con petequias; solo é37% de los mismos tuvieron un
hemocultivo positivo. Al considerar todos los&sos de EMI, el Gram del raspado
de las petequias no fue maés efectivo que el@ltivo de sangre y LCR®.

11T

La proporciéon de casos confirmados d&EMI mediante el examen (tincién de
Gram) de biopsia cutdnea (56%), hem%@lltivo (56%) y cultivo y/o Gram de LCR
(64%) es similar”. ')

111

Vo N
\4
La PCR en tiempo real de biopsi gténea es significativamente mas sensible que

el cultivo de biopsia cutdnea (p;‘\ ,0001)°.

Recomendaciones

\4

{0}
$
N
(@)

C

Para confirmar el diagn&tico en pacientes con sospecha de EMI debe extraerse
sangre para realizar c’g&ivo de bacterias.

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

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

D

El LC%@?be remitirse al laboratorio de microbiologia. Deberia realizarse:
- {V@oseopia

- é\ultivo de bacterias

PCR de meningococo en los laboratorios con capacidad técnica suficiente

&
Q»éb
@
<
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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). Ji

AN/
<L

. AN
Las muestras deben recogerse lo antes posible, una vez que se establece la sospé-

cha clinica y, preferiblemente, antes de instaurar tratamiento antimicrobiané’}' a

recogida de la muestra no debe posponer la instauracion del tratamiento an bio-
tico. 9
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6. Manejo prehospitalario de la EMI o

N
&
. . .. . . ey o, . N
6.1. Administracion prehospitalaria de antibiéticos®
&
Preguntas para responder: @0

* En pacientes con sospecha de EMI, la administraciéon prehospitalaria de‘ggfltibic’)ti—
cos, jreduce la mortalidad? b@

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

* En pacientes con sospecha de EMI que acuden a la atencion psimaria, la adminis-
tracion parenteral de antibidticos, ;reduce la mortalidad y fmorbilidad mas que la

[}

administracion oral de antibidticos? N

* En pacientes con sospecha de EMI que acuden a atenci$n primaria, la administra-
cion intramuscular de ceftriaxona, jtiene una eﬁcaciaézgﬁna seguridad similares a su
administracién por via intravenosa? @

Q
X

Q

La administracion prehospitalaria de antibic’)ticos‘e(g pacientes con sospecha de EMI po-
dria retrasar el traslado al hospital e incluso ser (Llagﬁausa de un enmascaramiento del diag-
nostico definitivo. Es un hecho constatado qu% EMI, por lo general, progresa rapida-
mente, y existe la creencia de que la administgacion precoz de un antibidtico activo frente
a N. meningitidis influiria en la reduccién de%a morbilidad y mortalidad. Por el contrario,
también se ha sugerido que la administradgﬁ precoz de antibidticos en un medio ajeno al
hospital ocasionaria un empeoramientgé?lcial de la EMI a causa de la lisis bacteriana que
inducen, y que su administracioén serfq@és segura en el hospital.

M
Una revision sistemadtica de 12 estudios observacionales incluida en la GPC  GPC RS de
del NICE se plantea si la admip&gracién prehospitalaria de antibidticos a  estudios
pacientes en edad pediatrica @ EMI mejora los resultados. La mortalidad observa-
por EMI tras recibir antibiog?apia por via parenteral antes de la hospitali- cionales
zacion varia, en personastgé cualquier edad, entre los siguientes valores: 2+
RR 0,16 (IC95% 0,01 a Z:63) y RR 2,36 (IC95% 0,25 a 22,54). Los resulta-
dos son contradictorig? estudios mostraron un efecto beneficioso mien-
tras que en 4 estudigs los pacientes que recibieron antibidticos por via pa-
renteral antes de E}G)ingreso en el hospital presentaron mayor mortalidad.
Solo un estudiogmostré un estimador estadisticamente significativo: RR
0,35 (IC95% Oég a 0,80). La proporcién de personas con EMI que recibie-
ron tratamienfo prehospitalario oscil6 entre el 15% y el 59%, con un esti-
mador de heterogeneidad entre estudios. Los autores de la revisién no pu-
dieron deferminar si la administracion o no administracioén de antibi6ticos
antes (gpingreso en el hospital tuvieron algin efecto en las tasas de morta-
lldad\{fb
\Z\(§
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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 /\(/Zr
N

cremento del riesgo de muerte (OR 7,4; 1C95% 1,5 a 37,7) y de desarrollar controle%
complicaciones (OR 5,0; IC95% 1,7 a 15,0), incluido el fallo renal, cardio- 2++ N
vascular, respiratorio, complicaciones neuroldgicas y necrosis tisular con (Zg)
escisiones y amputaciones. Esto pudo deberse a que fueron los pacientes @0

mas graves los que recibieron penicilina por via parenteral antes de su in-
greso en el hospital (p = 0,002)°.

S

Un estudio retrospectivo realizado en Espafia e incluido en la GPC dels™ GPC
NICE evalua la efectividad de la antibioterapia oral prehospitalaria el‘l(gl) Estudio de
reduccion del riesgo de muerte por EMI en 848 pacientes pediatricos ‘@ad  cohortes
media de 10,4 anos). En el grupo que recibi6 antibiético oral previoZal 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 p éigntes cuyo

diagnéstico se basé exclusivamente en la sospecha clinica (casos sin confir-

macién microbioldgica), el estimador de mortalidad pas,é)a ser OR 0,4

(IC95% 0,11 a 1,4)°. S

@
&
N

El analisis de los factores de riesgo asociados a mortal'gad en 293 pacientes GPC Serie
con EMI ingresados en un hospital noruego no enc&grzfré diferencias signi- de casos
ficativas entre los pacientes que recibieron terapig’ﬁntibiética previaylos 3
que no la recibieron (p = 0,34)°. @)

0
Al formular las recomendaciones, el GEG hd%enido presente que los resultados encontra-
dos son contradictorios. En algunos estudios, los pacientes que recibieron antibiéticos por
via parenteral antes de su ingreso en el @Spital presentaron mayor mortalidad. Una posi-
ble explicacion reside en aspectos metadolégicos, como un disefio poco adecuado (cohor-
tes) para dar respuesta al tipo de p@nnta planteada (tratamiento).

La intervencién muestra un-balance incierto entre beneficios y riesgos. Si bien los
beneficios del tratamiento anti@p ico prehospitalario son potencialmente importantes, ya
que se ha visto que mejora el mrondstico de los pacientes con sepsis®, el GEG ha tenido en
cuenta la posibilidad de quaﬁla recomendacion firme pueda traducirse en un retraso en
el traslado al hospital y entgf inicio de otras medidas terapéuticas.

En cuanto a la apli Ql,)ilidad y posibilidad de generalizacion del tratamiento prehospi-
talario, el GEG ha tefiido presente que en Espafia, desde 1985, se han aislado de manera
creciente cepas de 5&1%ningococo con sensibilidad disminuida a penicilina, con concentra-
ciones minimas irthibitorias (CMI) entre 0,1 y 1 pg/mL, causada principalmente por la
disminucion de & 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 pro@ccién de betalactamasas®. El tratamiento estandar con bencilpenicilina al-
canza en ¢I'LCR picos de concentracion de 0,8 pg/mL, préoximos a las CMI de algunas
cepas cggx)sensibilidad disminuida aisladas en nuestro pais*, por lo que el uso de bencilpe-

nicili3§para tratar una EMI en nuestro medio requeriria la realizacion 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 antibidtico mds utilizado en atenciépg}
primaria y que no encuentran evidencias para recomendar una alternativa. \Q/

Se identifico una actualizacion de la revision sistemaética de Sudarsanam et al.*, ii@(ﬁli—
da en la GPC del NICE, que no aporta nada nuevo. En el documento figura como dvtuali-
zacién del afio 2011; no obstante, en las bases de datos (MEDLINE, Cochrane)cfx’gura la
cita del 2008 y es la que aparece en la bibliografia de esta guia. Tampoco se hace@eferencia
al estudio de Gunnell et al.*’ en el volumen de evidencia por su baja calidad.@todolégica
y porque ese estudio estd incluido en la revision sistematica de Hahne er 4. No se han
encontrado estudios que comparen la eficacia y seguridad de la administfcion intramus-
cular de ceftriaxona con su administracién por via intravenosa. N

&
KN
&

Resumen de la evidencia

La administracion prehospitalaria de antibidtico por Vi $arenteral, en pacientes
de cualquier edad con EMI, frente a la administracié% spitalaria, ofrece un ran-
go de valores de riesgo relativo para mortalidad cofprendidos entre el 0,16 y el
2,36 con IC95% comprendidos entre el 0,01 a 22,54

2+

La administracién prehospitalaria de penicilina%\or via parenteral a pacientes pe-
diatricos con EMI se asocia con un increménto del riesgo de muerte (OR 7,4;
2++ | IC95% 1,5 a 37,7) y de desarrollar compli¢iciones (OR 5,0; IC95% 1,7 a 15,0),
teniendo presente que el estado clinico d&jios que recibieron penicilina era signi-
ficativamente peor (p = 0,002)°. 2

La antibioterapia oral prehospitalari@ze asocia a una disminucién del riesgo de
muerte por EMI (OR 0,37; 1C95% ’O‘;ZfS a0,88). La significacion estadistica se pier-
de al excluir de la muestra a IOSJ@ientes cuyo diagndstico se basé exclusivamen-
te en la sospecha clinica de EI\Q@(OR 0,4;1C95% 0,11 a 1,4)°.

2+

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

o)b@
Q

Recomendacionesd

&
v Se enviard a lo&b@acwntes con sospecha de EMI a un centro hospitalario con ca-
racter de urg&&ia.

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

o
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6.2. Reanimacion prehospitalaria

Pregunta para responder: (}Q/
* En pacientes con sospecha de EMI, las maniobras de reanimacion antes de lle &}\}al
hospital (en la ambulancia), ;mejoran la supervivencia?, ;jreducen la gravedag%e la
enfermedad e influyen sobre la admisién en la UCI, la duracion de la esta&&’a hos-
pitalaria, los costes del ingreso o la duracion de la baja escolar? &
b\@
En el Sistema Nacional de Salud se han producido cambios importantes ?os modelos de
organizacion de los servicios sanitarios que han influido positivamentg‘\@n el acceso a me-
didas de reanimacioén que se asocian a una reduccién de la mortalidé@. El objetivo de la
pregunta es averiguar si llevar a cabo la reanimacion inicial antes dellegar al hospital me-

jora los resultados del paciente con sepsis grave. . \Q(D

)
. ., o« e . . . P 2, N .
La reanimacion inicial con fluidos, el cuidado de las vias aerea@ el tratamiento precoz con

corticosteroides pueden consultarse en el capitulo “Tratamié)hto de soporte precoz”.
N
No se han identificado estudios que comparen el inicio dé&la reanimacién del paciente con

EMI antes y después de su ingreso en el hospital.

¥
Recomendaciones §D
En pacientes con sospecha o confirmaci¢hn de sepsis meningocdcica, deben iniciar-

V' | se maniobras de reanimacién de mari@ra inmediata; si es posible, antes de iniciar
el transporte del paciente o duranté@l traslado.

S

&
NS
S
Q

6.3. Desarrollo e igﬁrplementacic’)n de protocolos
S

Cn

7

<
Pregunta para respondoe}?

* Los procesos asis(cgciales (“’programas de mapeo de procesos”) para aquellos pa-
cientes con sintemas progresivos, jmejoran la supervivencia o reducen la gravedad
de la enfermedad?, ;influyen sobre la admision en la UCI, la duracién de la estancia
hospitalari‘a‘,,%s costes del ingreso, la duracién de la baja escolar, etc.?

N

Uno de los\&jetivos del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud es asegurar

que la at@cién sanitaria sea de la maxima calidad®. Los modelos actuales de gestién

(EFQNLOCISO 9000) incluyen como requisito la gestion de los procesos. La Gestion por

Proce@?s es una herramienta con la que se analizan los diversos componentes que intervie-
<

L
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nen en la prestacion sanitaria, para ordenar los diferentes flujos de trabajo de la mismae
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. S

La Fundacién Hospital Son Llatzer disefié en el afio 2005 un protocolo inform&\(tzi)co
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%) cq,ﬁo en el
shock séptico (5,4%), asi como en una clara disminucién de la duracién de lagestancias
hospitalarias y del gasto econdmico asociado*.. . @Q

Asimismo, Menéndez et al. ponen de manifiesto la asociacion existent&-entre un ade-
cuado cumplimiento de las directrices para el manejo de la neumonia adguirida en la co-
munidad y la mejora en el prondstico del paciente, reduciendo los fall $del tratamiento y
la mortalidad®. Dado que la EMI es una situacién que inicialment® puede presentarse
ante un variado nimero de dreas de atencion sanitaria, parece ne sario intentar identifi-
car si la adhesion a protocolos pertinentes puede reducir la posiblg'variabilidad en la préc-
tica médica e influir positivamente en el prondstico de estos %?Qlentes.

o
La GPC del SIGN propone que los protocolos elaborados@calmente ase- GPC
guren que el paciente con EMI tenga un acceso rapido, cq&(’lados y supervi- Opinién de
sion adecuados, y que tengan en cuenta los servicios lo@es y la geografia. expertos
Qo 4
&}

Un estudio realizado en Australia reviso las histoﬁg(g clinicas de 24 pacien- Serie de
tes con el objetivo de identificar areas de mejo@en el manejo de la EMI, casos
en cuanto a la recogida de informacién y prog€dimientos realizados sobre 3

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

sis y la exploracion fueron registrados en eﬂ%3% 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 precis@n ingreso®.

Un estudio realizado en Espafia étodsé 99 historias clinicas para valorar la  Serie de
adecuacion de la asistencia a qyzlzentes (>14 anos) diagnosticados de me- casos
ningitis (bacterianas y viricas)y,Se utilizaron indicadores de proceso, trata- 3
miento y resultados seleccioszados de GPC. En este estudio, recibieron an-
tibioterapia previa el 94"/&6 los casos, y se realiz6 recuento de células y
tincién de Gram en el %g% y 95% de los pacientes, respectivamente. Los
siguientes indicadoreg@b proceso y resultado presentaron un cumplimien-
to < 75%: descripciém de la duracion de los sintomas, realizacion de hemo-
cultivo (73,7%), c@’erminacién simultdnea de glucemia en suero y LCR,
examen del fond® de ojo, presion de salida de LCR, uso adecuado de TAC
y tratamiento ddecuado®.
>
La evidengia 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 hig@rias 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, ‘OQ
francés, se ha excluido porque no se diagnostico ningtin caso de EMI durante el per1odg(§1
analizado. Los autores concluyen que la implementacion de una guia sobre convulsi
febriles en dos servicios de urgencias de dos paises europeos diferentes modifica el n@e—
jo clinico de los pacientes, proporcionando mayor bienestar y mejorando la calida%vﬁe la

asistencia sanitaria. S
2

Q2
Resumen de la evidencia <
o

o)

Protocolos que tengan en cuenta los servicios locales y la geogra ’Gﬁieben garan-
tizar el acceso urgente al cuidado y supervision adecuados del pagiente con EMIC.

En el 83% (20/24) de las historias clinicas de los pacientes cq%’ EMI constan los
3 | datos de la anamnesis y la exploracion fisica. E122,7% (5/22 Tio contiene informa-
cion sobre la presencia o ausencia de signos especificos 1§ MI*.

Indicadores de proceso y tratamiento de la meningi@? en mayores de 14 afios
muestran un estudio microbioldgico y bioquimico delE.CR adecuado. Se infrauti-
3 | liza el hemocultivo y el fondo de ojo, sobreutilizé@:ose la TAC craneal. El trata-
miento se adecua a los protocolos en algo mas de@ mitad de las meningitis bacte-
rianas*.

S
: @
Recomendaciones S

O

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

. - . . .. .
Es recomendable la revision pettddica de las historias clinicas de pacientes con

b EMI para identificar situacio@ evitables y lograr una asistencia sanitaria Optima
NS
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7. Manejo hospitalario de 1la EMI 'S

SN
&
7.1. Tratamiento antibiotico D
IS
N
Preguntas para responder: Q)Q
* ;Qué pauta antibidtica deberia utilizarse para tratar una meningitis bﬁst&eriana 0

una septicemia meningocdcica confirmada? S

* En pacientes con EMI, un tratamiento de corta duracién (= 7 dias),és tan eficaz o
mds, y tan seguro o mds, que un tratamiento de duracion mds proléngada (> 7 dias)
para mantener o incrementar la tasa de curacion de la enfermg(ﬁ’ad y mantener o
reducir el nimero de secuelas? N

£
N
En pacientes con sospecha de EMI es primordial el inicio de}tratamiento antibidtico em-
pirico. El diagndéstico se confirma por aislamiento del menii’é’bcoco o deteccion de su ADN
en LCR, sangre u otros puntos normalmente estériles. Lagpruebas de sensibilidad antibio-
tica permiten, en caso de necesidad, cambiar el tipo déAntibidtico por uno més efectivo y
adaptar la dosis y la duracion del tratamiento. Dadogbs inconvenientes que puede gene-
rar la administracion de un tratamiento de mas de/®iete dias de duracion, en cuanto a in-
cumplimiento de la pauta por parte del paciente@aricién de resistencias o sobreinfeccion
por otros microorganismos, resulta necesario ~,\(‘gratar de identificar la eficacia de pautas
cortas (=< 7 dias) de tratamiento. Q)Q)
S

Los antibi6ticos que propone la GPC d§ NICE para el tratamiento de la GPC ECA
EMI confirmada son los siguientes: Q§ﬁaxona, cefotaxima y bencilpenici- 1-
lina®. &

L
La guia incluye un ensayo clini¢d; realizado en Turquia, que compara la
administracion hospitalaria de-¢eftriaxona intravenosa durante 4 dfas (do-
sis diaria tnica) frente a la a@ainistracién de penicilina G intravenosa du-
rante 5 dias (6 veces al dia)%n una muestra de 42 pacientes con EMI de 1
mes a 12 afios de edad. N&'se observan diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a mo;tﬁldad. Aparecen mas lesiones necroticas en piel en
los pacientes que son Qﬁgtados con penicilina G intravenosa (p < 0,05)°.

©
La GPC del SIGN gecomienda que la duracion del tratamiento antibiético GPC
de la EMI sea detj)dias6. Opinion de
@

expertos
& T
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La GPC del NICE no identifica ensayos clinicos que investiguen el tiempo
optimo de administracion de los antibidticos que se emplean en el trata-
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 neurolégicas durante el

mes siguiente al inicio del tratamiento. La duracion de la estancia hospita<s

laria fue significativamente més corta en el grupo que recibié ceftriaxo

durante 7 dias (p < 0,05)°. Ry
9
La GPC del NICE incluye un ensayo clinico cuasi-aleatorio que compa¥d una

pauta de ceftriaxona de 4 dias frente a una pauta de 7 dias en una myestra de
102 pacientes pedidtricos mayores de 3 meses con meningitis bactériana (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), 1a tasa de secuelasq%urolégicas (p
=0,39),ni la pérdida de audicion al mes y a los 3 meses (p =3 9).

Un estudio multicéntrico realizado en 5 paises (Banglﬁ%s, Egipto, Malaui,
Pakistdn y Vietnam) compara la administracion pareptéral de 80-100 mg/kg
de ceftriaxona en dosis tnica diaria durante 5 dias (496 pacientes) frente a
una pauta de 10 dias de duracion (508 pacienteigen poblacién pediatrica
(2 meses a 12 afios) con meningitis purulenta por#{. influenzae, neumococo
o meningococo. El ECA no encuentra difereficias significativas entre am-
bos grupos respecto a las siguientes variable§’mortalidad, pérdida de audi-
cion, déficit visual y alteraciones neurolég&s‘m.

Un estudio, realizado en Angola, inve@f\ga el efecto de la infusion lenta
inicial de betalactdmicos y la adminiséécién de paracetamol sobre el pro-
ndstico de la meningitis bacteriana@ la infancia. Durante las primeras 24
horas de tratamiento, la administr@o’n de cefotaxima en infusién continua
(dos infusiones de 125 mg/kg) noSnuestra diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto a la administracion de cefotaxima en bolos (250 mg/kg
cada 6 horas) en relacion a lé)%qéiguientes variables*:

Mortalidad o secuelas g%’urol()gicas graves: cefotaxima en infusion mas
paracetamol oral (OR-0,97; IC95% 0,64 a 1,47); cefotaxima en infusién
mds placebo oral (&19 1,09; 1C95% 0,72 a 1,66); cefotaxima en bolos mas
placebo oral (ORI,;Z,QO; 1C95% 0,79 a 1,81).

Sordera: cefotaxi#ha en infusion mas paracetamol oral (OR 1,05; IC95%
0,45 a2,48); cefotaxima en infusion mds placebo oral (OR 0,95; 1C95% 0,39
a2,32); cefo@@ima en bolos mas placebo oral (OR 0,92;1C95% 0,37 a 2,29).

Mortalida¢ o cualquier secuela: cefotaxima en infusiéon mas paracetamol
oral (043‘1,06; I1C95% 0,62 a 1,83); cefotaxima en infusiéon mas placebo
oral (@{ 0,81; 1C95% 0,48 a 1,37); cefotaxima en bolos més placebo oral
(OR,98;1C95% 0,57 a 1,69).

\{D
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Tabla 4. Pauta y dosis de cefotaxima y ceftriaxona en pacientes con EMI

L
Antibiético Dosis Fracciones/dia (}O
. 100 mg/kg/dia . . /\?
Cefotaxima IV (200-300 si meningitis) 4 dosis (§
&
50 mg/kg/dia E}'
Ceftriaxona IV o IM (100 si meningitis y via IV, no 2 dosis T
exceder 4 g/dia) 0‘5
Adaptada de Sepsis grave. Proceso asistencial integrado, de la Torre MV et al.*© i\@
&

Al formular las recomendaciones, el GEG ha tenido en cuenta la consj nc1a entre los
distintos estudios, la aplicabilidad y posibilidad de generalizar los resql‘\t@ os y su relevan-
cia clinica. La disponibilidad de los antibidticos efectivos frente a N. @emngmdzs (bencil-
penicilina, cefotaxima y ceftriaxona) es universal en nuestro Sistema Nacional de Salud,
pero hay que tener presente, como ya se comento en el apartado é,zl que el uso de bencil-
penicilina para tratar una EMI confirmada en nuestro medio r@luerma un antibiograma
previo. C)

Ninguno de los estudios identificados observa difere@as en el resultado con la dis-
tinta duracién de la pauta antibidtica (< 7 dias o =7 dfas)wé@o obstante, dado que no se han
encontrado estudios de alta calidad sobre la duracion@ptima del tratamiento antibiético
de la EMI y que la validez externa de la evidencia er@ntrada puede verse comprometida
por tratarse de estudios en pacientes con memnglmybacterlana5 46, el GEG considera que
no hay motivos para cambiar el régimen actual %«537 dias de tratamiento antibiodtico.

Los elaboradores de la GPC del NICE redlizaron un trabajo sobre coste-efectividad
(para sospecha de meningitis bacteriana o Ekyﬁ) mediante la comparacion entre bencilpe-
nicilina, cefotaxima y ceftriaxona, y llegar%?a la conclusion de que para pacientes de 37 kg
0 menos, la ceftriaxona es la opciéon mas eeondémica; para pacientes de entre 37 kg y 51 kg,
bencilpenicilina y ceftriaxona tienen cgstes similares; y, para pacientes con un peso supe-
rior a 51 kg, la administracion de benqﬁ’pemclhna es la opcién mas barata. Encuentran que,
para pacientes con 30 kg de peso® \menos la bencilpenicilina es la opcién més cara. La
cefotaxima es el antibidtico mas izado en nuestro medio; segtin la GPC del NICE, una
opcién con un coste intermedie8i se compara con bencilpenicilina y ceftriaxona’.

Se excluye del cuerpo CI?% evidencia De Gaudio et al.*®, una revision sistematica que
presenta limitaciones impggiantes de busqueda bibliografica y que no evalda la calidad de
las guias identificadas. &

4
o
Resumen de la evidencia
4

A4

No se obgervan diferencias significativas, en relacion a la mortalidad, entre admi-
nistrar ¢eftriaxona intravenosa durante 4 dias (dosis diaria tinica) o penicilina G
1- | intr osa durante 5 dias (6 veces al dia) a los pacientes de 1 mes a 12 afios de
eda;ﬁ‘con EMI. Se observan mads lesiones necroticas en piel en los tratados con

Eqﬁcilina G intravenosa (p < 0,05)°.

QJ
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<
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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 %{/Z

dia) con la administracion de ceftriaxona durante 10 dias, en pacientes con menifi-
gitis bacteriana, no se observan diferencias estadisticamente significativas ni ¢t la
respuesta clinica ni en la proporcion de secuelas neurolédgicas al mes del in's del
tratamiento. La duracion de la estancia hospitalaria es mas corta en el %EFpo que
recibe ceftriaxona durante 7 dias (p < 0,05)°. N

Los pacientes mayores de 3 meses de edad con meningitis bacterianﬁ“roatados con
ceftriaxona durante 4 dias no muestran diferencias respecto a las tratados con
ceftriaxona durante 7 dias en cuanto a la presencia de fiebre a §%5-7 dias tras el
comienzo de la antibioterapia, la tasa de secuelas neurolégio& o la pérdida de
audicion al mes y a los tres meses®. AQ)

1+

En poblacién pediatrica (2 meses a 12 afios de edad) con rg_g%ingitis purulenta por
H. influenzae,neumococo o meningococo, la administra@n durante 5 o0 10 dias de
ceftriaxona parenteral (80 a 100 mg/kg en dosis tnica diaria) no muestra diferen-
cias estadisticamente significativas respecto a las si t]%ntes variables: mortalidad,
pérdida de audicion, déficit visual y alteraciones x}ﬁurolégicas“é.

1+

En pacientes en edad pediatrica con meningitis@;cteriana, y durante las primeras
24 horas de terapia antibidtica, no se observa@qdiferencias estadisticamente signi-
ficativas entre administrar cefotaxima en irffusién frente administrarla en bolos,
en relacion a las variables estudiadas (mqg?hlidad o secuelas neuroldgicas graves,

sordera, y mortalidad o cualquier secuela)*.

&

Recomendaciones b@

RN

O
Los antibiéticos de primera linga para el tratamiento de la EMI confirmada son la
ceftriaxona intravenosa, cada®2 horas, durante 7 dias en total, o cefotaxima, cada

6 horas, durante 7 dias en t@l.
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7.2. Toma de muestras para el diagndstico

L
. . L, . O
microbiologico S
v
v
>
Pregunta para responder: N

@)
* En pacientes con sospecha de EMI atendidos en un servicio de urgencias hosg@ala—
rias, /el inicio del tratamiento antibidtico debe ser inmediato o debe iniciaise con
posterioridad a la realizacién de puncion lumbar y hemocultivo? S@

Q@
\4

S
La sospecha clinica de EMI obliga a tomar decisiones urgentes, a veces c Qla incertidum-
bre de que alguna de ellas pueda alterar de manera negativa el curso de g énfermedad. Por
un lado, el tratamiento antibidtico empirico debe instaurarse lo mas g—pidamente posible;
por otro, administrar antibidticos antes de la toma de una muestrazde sangre o de LCR
reduce la posibilidad de aislar N. meningitidis y, por consiguientq,@ confirmar el diagnds-
tico de EMI. Determinar cudl es la mejor pauta de actuacion pz{\@el paciente con sospecha

de EMI es el objetivo de la pregunta. @)

o
X

El grupo elaborador de la GPC del SIGN recomienda, kadministracion GPC
parenteral de antibidticos tan pronto como se sospechg-el diagndstico de  Opinidn de
EMI1 y que dicha administracion no se retrase por las tigyestigaciones quese expertos

estén realizando®. D 4
Un estudio publicado en 1972 investigo si el tr \iento antibidtico antes Estudio de
de la toma de las muestras afecta a los resultadgs del diagndstico microbio-  cohortes
16gico y si modifica el prondstico del pacien&)é’ en una muestra de 135 pa- 2+
cientes en edad pedidtrica (1 mes a 15 afgs de edad) con diagndstico de
meningitis bacteriana. Se aislé N. menin ‘z%is en el 3% de los 60 pacientes
que recibieron antibidtico previo y en¢D7% de los 75 pacientes que no lo
recibieron. La proporcion de frotis y/@ocultivo de LCR positivos fue supe-
rior en el grupo que no recibid tra‘gémento antibidtico (84% y 95%, frente
a68,4% y 67,8%, respectivament@: El hemocultivo fue positivo en el 50%
de los casos en ambos grupos. I\;@s 4 muertes registradas tuvieron lugar en
el grupo que no recibi6 tratagento antibidtico previo®.

9

La posibilidad de ge gr)alizacién de los resultados del estudio que acabamos de men-
cionar® podria estar cofprometida porque se realiz6 hace 40 anos, lo que explica que la
intervencidén (tratamiénto antibiético) no se corresponda con lo que esta indicado en la
actualidad. Adema muestra estudiada difiere de la poblacion diana de la guia, ya que
se trata exclusivamente de pacientes peditricos con meningitis bacteriana aguda, la sepsis
meningocdcica ‘q‘;?eda excluida.

O
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Resumen de la evidencia

La probabilidad de realizar el diagndstico etiol6gico de una meningitis bacterianag
2+ | aguda mediante frotis y/o cultivo de LCR es superior si el paciente no ha recibidé\/
tratamiento antibiético antes de la puncion lumbar®. N

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

4 . . - . .
La recogida de la muestra no debe retrasar la instauracién del tratami€ato anti-
bidtico®. - @Q

O
&
Recomendaciones Q
PN

7
En un servicio de urgencias hospitalario, ante la sospecha de u& cuadro de EMI, la

D | obtencién de muestras del paciente para una posterior confirmacion del diagnés-
tico no debe retrasar la instauracién de tratamiento antigﬁ?‘[ico empirico.
L)

v El hemocultivo debe realizarse tan pronto como sea fiosible, pero no debe retra-

sar la instauracion de tratamiento. CSD

¥
7.3. Indicaciones de la punciéf lumbar
en la EMI ©

{4
2%
]

Preguntas para responder: bQ)

* En pacientes con sospecha de EM«bQ“a puncion lumbar (precoz/tardia), ;influye en
el inicio precoz/tardio del tratan}g&lto especifico, el diagnostico final, y la morbili-
dad y mortalidad? O

N
* En poblacién pedidtrica de os de tres meses de edad con meningitis bacteriana,
la puncién lumbar de cor@p , (deberia realizarse antes de detener el tratamiento
antibiético?
og@

Q
La conveniencia de reali@? una puncién lumbar (PL) a todo paciente pedidtrico que acu-
de a un servicio de ut’ggwias por convulsién febril se ha abordado en numerosos estu-
dios®™3, que o bien d‘sz(ﬁeran lo innecesario de su uso rutinario®3, o bien abogan por su
realizacién en funcidn del grupo de edad al que pertenezca el paciente™.

Ante la sospecha de un cuadro infeccioso meningeo es obligada la realizaciéon de una
puncién lumbgipara confirmar el diagnéstico. Sin embargo, se discute la necesidad de
realizar la i6n en caso de sospecha de sepsis meningocdcica sin signos clinicos de me-
ningitis po,ézt{ue puede suponer una demora significativa del inicio del tratamiento, aporta
poco al c@gnéstico en los casos muy evidentes con fiebre y purpura generalizada, y puede
provo{cD@?r> un deterioro significativo de los sujetos gravemente enfermos®.

Q\&
o
<
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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 neonato, >
después de un tratamiento adecuado. Documentar la esterilizacién del LCR puede @A
mentar las posibilidades de éxito del tratamiento en estos pacientes. Algunos pedi&as
han adoptado la préctica de realizar una punciéon lumbar durante el tratamiento -al fi-
nal del mismo°. Al abordar esta cuestion es importante tener en cuenta que las hacterias
que con mds frecuencia causan meningitis en neonatos (< 28 dias) son las s uientes:
Streptococcus agalactiae (o estreptococo B-hemolitico del grupo B), L. monc&s\ytogenes y
Escherichia coli. Estas bacterias también son las responsables de sepsis opiieningitis en
los pacientes = 28 dias hospitalizados por ser de bajo peso o gran preté@ino. La infec-
cién por N. meningitidis es una causa muy poco frecuente de meningitis sepsis durante
el periodo neonatal®. (‘0\@

4}

Segiin la GPC del SIGN, la puncién lumbar en los casos con n@ngitis GPCRS de
clinica sin purpura puede ayudar a realizar el diagnéstico y aseg@gﬁr que se estudios
estd administrando el tratamiento antibidtico correcto y dura@% el tiempo observacio-
adecuado. El examen del LCR por microscopia, cultivo y PCRyes importan- nales
te ala hora de aportar informacion etioldgica, sobre todo eivausencia de las 2+
caracteristicas tipicas de la EMI. La guia utiliza como fﬁ@nte de evidencia GPC Series
seis series de casos y una revision sistematica de estudfds observacionales®. de casos

g 3
El estudio retrospectivo de una serie de casos con&ﬁ%bre (temperatura rec- Serie de
tal = 38 °C) y fontanela abombada, con edades g@mprendidas entre los3y casos
los 11 meses, a los que se realiz6 puncion lumb%g? obtuvo como resultadoun 3
27,7% (42/153) de casos con pleocitosis en IZR, de los cuales solo uno te-
nia meningitis bacteriana (por S. pneumorﬁ%’e)“’.

La tnica evidencia cientifica encontra@Q sobre la necesidad de practicar GPC Serie
una puncién lumbar para verificar la é’ierilizacién del LCR procede de la de casos
GPC del NICE. Un revision de hists c{as clinicas de 27 pacientes (< 2 afios; 3

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

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

rior permiten predecir la re%@rencia o recidiva de la meningitis bacteria-

na’.
Q)Q)
Una revision de 21 histo S% clinicas de neonatos con meningitis por S. aga- GPC Serie

lactiae observé que p as 72 horas del inicio del tratamiento antibidtico de casos
todas las muestras Qaﬁhzadas (n = 6) eran negativas; entre las 24 y las 72 3
horas, 3 de las 4 muygstras analizadas fueron negativas; de 5 muestras anali-
zadas antes de 2%0 %ras, ninguna fue negativa’.

@
El GEG ha decidido no tener en cuenta los estudios centrados en poblacion pediatrica que
acude a urgencias por convulsiones febriles y a la que se le practica una puncién lumbar
porque cansidera que los resultados no son generalizables a la poblaciéon pedidtrica con
sospecgev de EML

o
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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 princié}
pio, la meningitis neonatal no se encuentra entre los objetivos de la guia porque su etio{fy
gia y patogenia son diferentes. Sin embargo, debido a la ausencia de estudios en paci@es
pedidtricos no hospitalizados previamente con edades comprendidas entre el mes ¥los 3
meses, el GEG ha considerado pertinente extrapolar los resultados de la GPC del NICE
como evidencia cientifica indirecta. @

A
&
Resumen de la evidencia S
o
9/ El andlisis del LCR puede aportar informacién esencial sobre, &etiologl’a de la
3 enfermedad, especialmente en pacientes sin manifestaciones caracteristicas de la
EMI, y permite corroborar la eleccién y duracion del tratam&&lto antibidtico®.
3 No es posible predecir la recurrencia o recidiva de la n\@ingitis bacteriana en
pacientes < 2 afios a partir del examen inicial o la reva]@ién del LCR°.
o
Recomendaciones &
O

La puncién lumbar no se recomienda en la e@clflacic’)n inicial por sospecha de
v EMI con caracteristicas de septicemia. La reddizacion tardia de punciéon lumbar
puede tenerse en cuenta si persiste un diag&@stico incierto o una progresion clini-
ca inadecuada y no hay contraindicacionéag}

Se deberia realizar puncion lumbar en,facientes con meningitis clinica sin carac-
teristicas septicémicas (pdrpura) si nqzj?ay contraindicaciones.

El LCR se enviard al laboratorioﬁ%ra la realizacion de microscopia, cultivo y
PCR. S

- o &) .. .
En poblacién pedidtrica con Guen estado clinico y sin pruebas de enfermedad
D | bacteriana es razonable ob@ar al paciente y diferir la realizacion de la puncién

lumbar. QQ

Se aconseja repetir la pi}@ci(’)n lumbar a los pacientes pedidtricos con edades com-
prendidas entre 1 meb? 3 meses no hospitalizados previamente, en las siguientes
circunstancias: bQ)

V' | — Presencia de @%re persistente o recurrente
44

— Deterioro d@qa situacion clinica

— Nuevos léﬁazgos clinicos (especialmente neurolégicos) o reactantes inflama-
torios qlie persisten alterados

S

o~
No se aedhseja realizar puncion lumbar para valorar el éxito del tratamiento a los
pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 mes y 3 meses no hospita-
lizads’s previamente, en las siguientes circunstancias:

—¢3En el caso de pacientes que estdn recibiendo el tratamiento antibiético de for-

% ma adecuada contra el agente causal, y la evolucién clinica est4 siendo buena.
oy

«4'— Antes de interrumpir el tratamiento antibidtico si la evolucidn clinica es buena.
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7.4. Tratamiento de soporte precoz

. q
Pregunta para responder: \(\/
* En pacientes con sospecha de EMI, ;reducen la mortalidad y morbilidad\.];gg
siguientes tratamientos? Qg)
— Terapia con corticosteroides @0

— Liquidos intravenosos a debate: coloides/cristaloides (solucién salingnormal
de Hartmann, lactato de Ringer), plasma fresco congelado (PF(@S coloides

artificiales Qb
— Maniobras de reanimacién (oxigeno, cuidado de las vias aé&s y aparato
circulatorio) (sO{,D
4]

El tratamiento de la EMI debe realizarse en el hospital, con anj[ié]bterapia intravenosa y
la terapia de soporte necesaria segtin el grado de afectacion clin@. La sepsis es una enfer-
medad tiempo-dependiente, entendiendo como tal aquella en@ que el retraso diagndstico
o terapéutico influye negativamente en la evolucion del pré)beso. Clasicamente, se englo-
ban en el concepto de tratamiento precoz las medidas de @nimaci(’)n en las seis primeras
horas, tras el reconocimiento o la sospecha de la situaci siPde sepsis o shock séptico, dirigi-
das a restablecer la estabilidad cardiovascular (normalizar el estado mental, relleno capilar
< 2 segundos, pulsos periféricos palpables con frecuéncia cardiaca y presion arterial nor-
mal para la edad), normalizar la oxigenacién y Ver\‘n;@aci(’)n y corregir alteraciones metabo-
licas criticas®’. )

En caso de fallo cardiocirculatorio, la regé(gicién del volumen intravascular es crucial
para evitar dafo tisular y organico. Con frec(B ncia es necesario asociar catecolaminas para
mantener el rendimiento cardiaco. La pr@unta se plantea la eficacia de las medidas de
soporte iniciales, concretamente si el tr. it iento agresivo con fluidos y catecolaminas y el
apoyo respiratorio con apertura de laqgr-ia aérea, ventilacion o intubacion, influyen de for-
ma directa en la probabilidad de slés?ervivencia de los pacientes pedidtricos con EMI y
signos de sepsis grave o shock sép@o.

La pregunta investiga tamBi€n el beneficio del tratamiento hormonal sustitutivo en
los pacientes con EMI y se grave. El ascenso fisioldgico de los corticosteroides (tras
activacion hipotalémico-hia;ﬁiaria por las linfoquinas) desempefia un papel importante
en la capacidad que pose@el organismo para hacer frente a situaciones de estrés, tales
como la sepsis grave o 4 ock séptico. Ademds de mantener el tono vascular e incremen-
tar el rendimiento car&aco y la presion sanguinea, modulan la respuesta inflamatoria sis-
témica. Estos efecto%’-]ustificarian 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,«(gincluso llevan a desaconsejar su utilizacion. Por otra parte, en el shock
séptico asociade a EMI puede producirse una insuficiencia suprarrenal primaria por he-
morragia agé@a de las gldndulas suprarrenales por coagulopatia o, con menos frecuencia,
por isquen:ii»\a u otros mecanismos. Niveles reducidos de cortisol asociados a niveles ele-
vados deCACTH se han relacionado con mayor mortalidad en pacientes pediatricos con
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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 lgg}
GPC del NICE identific6 estudios de alta calidad para algunas de las intervenciones a@é
lizadas; de baja calidad para la mayoria de las intervenciones, y en algunos casos no @16
estudios. Con posterioridad a la GPC del NICE se identificaron dos estudios sobre Tem-
pleo de corticosteroides: uno es una revision sistemdtica de calidad alta® y otro umrensayo
clinico® que, por su baja calidad metodoldgica y por analizar variables subrog&)&%s, 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 N, GE con mues-
tras de pacientes en edad pedidtrica que, ademads de la situacion basal exi%ga en la pregun-
ta, presentaban otras comorbilidades, como malaria o dengue. Si se hg@t nido en cuenta

estudios con pacientes adultos como fuente de evidencia indirecta. Q)"J

KN
7.4.1 Corticosteroides (DQ

-0
Las principales variables sobre las que se ha recogido 1nf(@rna010n han sido las siguientes:

mortalidad, pérdida de audicion, secuelas neuroldgica fectos adversos de las interven-
ciones. En primer lugar se presentan dos revisiones y gn ensayo clinico aleatorizado sobre
los efectos del uso de corticosteroides en pacientes coh meningitis bacteriana®> y, a conti-
nuacion, una revision sobre el mismo tema, pero$}1 pacientes adultos con sepsis grave o
shock séptico. No se han encontrado pruebas sobf2 el uso de corticosteroides en poblacién
pedidtrica y jovenes con septicemia meningogscica, y los estudios identificados para los
casos de sepsis o shock séptico son de baja calidad.
Q

s}
Una revision sistematica incluida en la G‘§’C del NICE identific6 20 ensayos GPC RS de
clinicos aleatorizados (ECA) en los q \participan en total 2.750 pacientes ECA
de todos los grupos de edad,con m gitis bacteriana aguda (2.074 pacien- 1++
tes < 16 afnos). Se muestran los resEf;l?tados de la poblacidn infantil de paises
desarrollados (1.037 casos). De éHos, aproximadamente el 61% tenia me-
ningitis por H. influenzae tipo B;el 16,5% tenia meningitis neumocdcica; y
el 14%, meningitis meningogocica. Se compara la administracion de dexa-
metasona intravenosa (0,4@g/kg/dia a 1,5 mg/kg/dia durante 2 a 4 dias) o
metilprednisolona intravgnosa durante 3 dias, frente a placebo o no inter-
vencion. Los resultado{ggel metaanalisis son los siguientes:

* Mortalidad (199ECA, 1.037 casos): no se aprecia un efecto beneficio-
so en los pagg’ntes a los que se administra corticosteroides y antibio-
ticos (RR%%; 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 antibidticos (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

GPCRSde .
ECA XS
)

1++ N

N

o

&
>
>

de concentracién): a corto plazo (5 ECA, 354 casos), no se eviden- Q‘@
(%)
Q

cian diferencias estadisticamente significativas. A largo plazo (8~b
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; IC95% 0:39 a
0,98, p = 0,04). &

* Efectos adversos (sangrado gastrointestinal, herpes zésteg’vherpes
simple, infecciones flngicas o fiebre secundaria): no se, g‘bserva un
incremento significativo en ninguno de los efectos adv(r}os mencio-

nados (p = 0,98). ) CSD

Esta misma revision investiga el resultado en funcién d \'\momento en el
que se administra el corticosteroide. Cuando el corticasteroide se adminis-
tra antes que el antibidtico o con la primera dosis de_antibidtico, se reduce
el riesgo de secuelas neuroldgicas tardias frente a})&) controles (RR 0,48;
IC95% 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 &1 corticosteroide se asocia a
una reduccién del riesgo de pérdida grave dé%udicién: administracién pre-
coz de corticosteroide (4 ECA, 325 casosb)Q’RR 0,36 (IC95% 0,15 a 0,87);
administracién tardia de corticosteroj@ (5 ECA, 501 casos), RR 0,29
(1C95% 0,14 a 0,63)°. q§>\
O

Un ECA realizado en 6 centros d *‘]S\atinoamérica e incluido en la GPC del
NICE compara el tratamiento ¢on dexametasona intravenosa (0,15 mg/
kg/6h durante 48 horas) frented placebo, en 654 pacientes (2 meses a 16
aflos) con meningitis bacterf@?fa. No se observan diferencias significativas
en cuanto a mortalidad ( 0,82; 1C95% 0,45 a 1,49, p = 0,509), pérdida
auditiva grave (OR 0,79'{1_, 95% 0,33 a 1,91, p = 0,604) o riesgo de secuelas

neurol6gicas (OR 0,485C95% 0,21 a 1,07, p = 0,072)".
>

Una revisiéon sistené’ﬁca59 (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 o
pacientes con meningitis bacteriana de todas las edades. Los resultados 1+ (}O
muestran que el uso de corticosteroides reduce de manera estadisticamente /\(/Zr
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; IC95% 0,64 a 0,89), >
pero no el riesgo de secuelas neuroldgicas a corto (RR 0,83; 1C95% 0,69 a (Zg)

1,00) o a largo plazo (RR 0,90; IC95% 0,74 a 1,10). Los corticosteroides no @0
influyen significativamente en el riesgo de muerte (RR 0,92;1C95% 0,82a @

1,04). Los subgrupos de pacientes con meningitis meningocdcica (RR 0,71; Q?

1C95% 0,35 a 1,46) y < 16 afios de edad (RR 0,95; 1C95% 0,78 a 1,14) tam-Qb\

poco mostraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad. Q

Q

El momento en el que se administra el corticosteroide no influye de f fna
significativa sobre el riesgo de muerte, pérdida auditiva grave o se€ielas
neuroldgicas a corto plazo. Por el contrario, parece ser que dar ¢ oste-
roide bien de forma precoz (antes que el antibidtico o con la priméra dosis),
bien tardia (tras la primera dosis de antibiético), reduce signi ‘inamente
la pérdida global de audiciéon (RR 0,82;1C95% 0,71 20,94 y Rgg?&; 1C95%

0,43 a 0,89, respectivamente)™. \\S)

Una revision sistemadtica incluida en la GPC del NIQE comprende 16 GPC RS de
ensayos en los que participan 2.063 pacientes con %sis grave y shock ECA
séptico, de los cuales 207 (10%) son pacientes entedad pedidtrica. Los 1++
autores plantearon un anélisis de subgrupos ev%l@ando diferentes dosis

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

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

(RR 0,80; IC95% 0,67 a 0,95, p = 0,0{\?La revision no observa diferen-

cias significativas en cuanto a mor;@dad en pacientes que reciben pau-

tas cortas de corticosteroides a dq@t\s altas.’

Un estudio multicéntrico poste(,ggr, 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 pautasstérgas de hidrocortisona a dosis bajas y los pa-

cientes que recibieron placebo (RR 1,09; 1C95% 0,84 a 1,41, p = 0,51). La
administracion de hidrigeortisona se asocid con un incremento del riesgo de

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

Segun el GEG de@’ GPC del NICE, el subgrupo de pacientes en edad pe- GPC
diatrica con E shock séptico resistente a catecolaminas podrian bene- Opinién de
ficiarse del usa‘de corticosteroides a dosis bajas®. expertos
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7.4.2. Liquidos intravenosos o
&

En poblacion pedidtrica con meningitis bacteriana no se han identificado pruebas que i
diquen el volumen 6ptimo de fluidos para el tratamiento inicial de los pacientes en e@d
pedidtrica con EMI. \\?

S
o
No se han hallado pruebas que determinen el volumen 6ptimo de fluidos GPQ)RS de
para el tratamiento inicial de los pacientes en edad pediatrica con meningi- EQ@A
tis bacteriana. Segun una revision sistemaética incluida en la GPC del NICE, X
en entornos con elevada mortalidad y acceso tardio al sistema sanitari
(paises en vias de desarrollo), la restriccion de liquidos (60-65% del Vog)
men de mantenimiento) parece incrementar el riesgo de secuelas neur@to-
gicas. En poblacion pediatrica con estado nutricional adecuado, no g’en—

cuentran diferencias estadisticamente significativas en mortalidad, €¢gmpli-

caciones o secuelas neuroldgicas’. Xe)
La hiponatremia inducida por la fluidoterapia en pacientes ‘%res de 18 GPC Serie
afios de edad con meningitis bacteriana no se ha asociado dg,manera esta-  de casos
disticamente significativa con efectos adversos®. C;}'O 3
&
Q
¥
7.4.3. Maniobras de rean|maC|on§°s,oporte respiratorio y del
aparato circulatorio
x5

No se han identificado estudios que permitaf¥’establecer las indicaciones de los fluidos de
reanimacion ni del inicio del tratamiento ¢on catecolaminas. Tampoco se han encontrado
estudios de alta calidad que determinenéﬁéles son los fluidos de eleccion para la reanima-
cién en poblacion pedidtrica con EM%?\

O

N

Un estudio observacional incluid@?en la GPC del NICE muestra que la GPC

administracién insuficiente de fliidlos intravenosos y catecolaminas duran- Estudio de

te las primeras 24 horas se aso&?a con un riesgo de muerte mayor en pobla- casosy

cion pedidtrica con EMI y f@b circulatorio asociado’. controles

o4 24+

Segtn un estudio retr;)g?ctivo, también incluido en la GPC del NICE,una GPC

rapida reversion del sizock mediante fluidos intravenosos y catecolaminas Estudio de

se asocia con menof‘mortalidad en poblacion pedidtrica con sepsis?. cohortes
¥ 2-

Un ECA, realié;@go 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@tadfsticamente significativas de capacidad para restaurar el
volumen Q’;rculante de pacientes pediatricos con shock séptico®.
O
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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++ O
: . ) : - N S
mina humana al 4% ) no muestra diferencias estadisticamente significativas /\(/Zr

en la mortalidad a los 28 dias’. (§
N
S

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

maés efectivo y seguro que el otro, el grupo elaborador de la GPC del Est%ﬂb de
NICE decidi6 llevar a cabo un estudio coste-efectividad. La solucién co-  evaluacion
loide result6 considerablemente mas cara (£ 34) que la solucion cristaloi- @on(’)mica
de (£ 0,51). La solucion cristaloide se considera mas costo-efectiva que lab@

solucion coloide’. Q)Q

La GPC del NICE no ha identificado estudios que evalten las indicaciq&%s
para la intubacién endotraqueal en poblacién pediétrica con septicemia
meningocdcica o meningitis bacteriana. Tampoco ha identificado e fdios
que ofrecieran resultados extrapolables a nuestra poblacion de ifiterés al
ampliar los criterios de busqueda a todos los grupos de edad, pa@sntes con
sepsis, shock séptico u otro tipo de meningitis bacteriana’. (}\

&

Al elaborar las recomendaciones sobre el uso de cortic \eroides el GEG ha tenido en
consideracion, entre otros factores, la concordancia de resultados. La evidencia encon-
trada sugiere que el tratamiento adyuvante con corticesteroides 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 realizad@en Latinoamérica fue el tinico que no
mostré diferencias estadisticamente significativag%ara las dos variables mencionadas. Nin-
guno de los estudios observo un efecto estadigtiCamente significativo sobre la mortalidad.
También se ha tenido en cuenta la falta de d&tos concluyentes que apoyen una recomen-
dacion sobre cudl es el momento més adecb‘»ze)ldo para iniciar su administracién. Por dltimo,
es importante mencionar que no se hap@contrado estudios que evaltien la eficacia y se-
guridad del uso de corticosteriodes en{gﬁcientes pedidtricos con sepsis o shock séptico. Los
estudios centrados en poblacion adlg\‘ia muestran que el uso de dosis altas de corticosteroi-
des no mejora la supervivencia y @ria ser perjudicial.

Otro factor que el GEG q)%nido 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 ide@ ficacion del paciente con EMI.

Se ha identificado u%?actualizaci(’)n de una revision sistematica Cochrane incluida en
la GPC del NICE® qué)al no haber introducido nuevos estudios, y por tanto, nueva evi-
dencia, no se ha ten%@en cuenta.

Q
Resumen de la Q?dencia
(o

(aNy

<
1++/| El traramiento adyuvante con corticosteroides de la meningitis bacteriana en
5 . s e . . . I .
I+ edz}g*pedlatrlca no se asocia a una disminucion del riesgo de muerte o de secuelas
1459 n@rolégicas 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; IC95% 0,51. %Z
0,88)¥, y riesgo global de pérdida auditiva (RR 0,76; 1C95% 0,64 a 0,89)%. (}\

N

1++

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

Q@
N

1++5/
1+

En pacientes pediatricos (y adultos) con meningitis bacteriana, la adr&iﬂi\istracién
de corticosteroides antes que el antibiético, o con la primera dosis del mismo, re-
duce de forma significativa el riesgo de secuelas neurolégicas ta&as (RR 0,48;
I1C95% 0,25 a 0,92)°. El efecto beneficioso observado respecto a\@ érdida auditi-
va grave’ y la pérdida auditiva global® es independiente del maniento de adminis-
tracion del corticosteroide. AQ)

1++

Los estudios sobre el empleo de pautas largas de corticos@?oides a dosis bajas en
adultos con shock séptico dependiente de catecolaminas@uestran resultados con-
tradictorios en relacion a la mortalidad a los 28 dias. 1% administracion de hidro-
cortisona se asocié con un incremento del riesgo d& evos episodios de sepsis 0

~ . 5
shock séptico’. s

. s NI . .
Los pacientes en edad pediatrica con EMIy shdék séptico resistente a catecolami-
nas podrian beneficiarse del uso de corticoste@%’ides a dosis bajas’.

1+

Se desconoce el volumen 6ptimo de lfquidg'fsZ> que debe administrarse como trata-
miento inicial en poblacion pedidtrica coﬁ-?neningitis bacteriana. En entornos con
elevada mortalidad y acceso tardio al %@tema sanitario, la restriccion de liquidos
parece incrementar el riesgo de seci€las neuroldgicas. En poblacién pediatrica
con estado nutricional adecuado, 1@5’ se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre restriccion de Hiquidos y volumen de mantenimiento en cuanto
a mortalidad, complicaciones ghis\ucuelas neuroldgicas’.

"4
La hiponatremia inducida péi la fluidoterapia, en pacientes menores de 18 afios
de edad con meningitis bagteriana, no se ha asociado de manera estadisticamente
significativa con efectos : ersos>.

24+

En poblacién pediétr@ con EMI y fallo circulatorio, la administracion insuficien-
te de fluidos intraveg%sos y catecolaminas durante las primeras 24 horas se asoci
con mayor riesgo de’ muerte’.

En poblacién pfezglaitrica con sepsis, la rdpida reversion del shock mediante fluidos
intravenososgy, catecolaminas se asocié con menor mortalidad®.

1+

La adminiﬁg’acién de cristaloides (suero salino al 0,9%) frente a coloides (Hae-
maccelTMgJa poblacién pedidtrica con shock séptico no muestra diferencias esta-
disticamiénte significativas en cuanto a mortalidad®.

1++

O. . . . . . . .
La inistracion de cristaloides (suero salino al 0,9%) o coloides (albimina hu-
m@a al 4%) en pacientes adultos con sepsis grave no muestra diferencias estadis-

rt\ig)amente 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); la so- o
lucion cristaloide se considerd mas costo-efectiva que la solucion coloide’. AY)
4
v
Recomendaciones o

N

Debe contemplarse la administracion adyuvante de un corticosteroide (de@s)me—
tasona intravenosa a dosis de 0,15 mg/kg/dosis hasta un maximo de 10 mgzﬁosis, 4
veces al dia y durante 4 dias) ante la sospecha de una meningitis bacterifna o una
vez confirmada, tan pronto como sea posible y siempre que no inte\ ra con la
administracion del antibidtico y el traslado a un centro especializad;\@

. . . . . . O . .
No administrar corticosteroides a pacientes en edad pedidtricatzZon septicemia
meningocdcica, excepto en los casos de shock séptico meningqg(gcico resistente a

catecolaminas. \<Z)

Ante un paciente con sospecha o confirmacién de memnéihs bacteriana, se eva-
luara la existencia de signos de shock, incremento d&@presién intracraneal y
deshidratacion. C}

.. .. .. . D . .
No debe restringirse la administracion de fluidos, salvo que exista incremento de
la presion intracraneal o un incremento de la secn@lén de hormona antidiurética.

N
Se debe administrar y mantener un volumen déHuidos que evite la hipoglucemia
y mantenga el equilibrio hidroelectrolitico. &

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

O

. . .. N . - .
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%). o~

o .. 2O . o .
Debe monitorizarse la adminisfracion de fluidos y la eliminacién de orina para
asegurar una adecuada hidra\@ién y evitar la sobrehidratacion.
AN

NI
Deben monitorizarse elec@litos y glucemia regularmente (si se administran li-
quidos intravenosos, al menos una vez al dia).
S
~

Si hay signos de increthento de la presion intracraneal o shock, se recomienda
iniciar los procedim@ltos de urgencia pertinentes a estas situaciones y discutir el
manejo de ﬂuidosr &on un intensivista pediatrico.

Ante signos de’@ock, deben administrarse inmediatamente 20 ml/kg de cloruro
sodico al 0,9"/%n 5 a 10 minutos. Administrar por via intravenosa o intradsea y

revaluar inmeediatamente 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 un%z
b madscara con reservorio (ver tabla 6). (D

Si hay amenaza de pérdida de permeabilidad de vias respiratorias, deben aplicarse
maniobras de apertura de las vias respiratorias; ventilacién con presioén positiva a
través de bolsa de ventilacion con mascarilla y, finalmente, aislamiento@d@ la via

< ~
aérea. Q
&
En la tabla 5 se sugieren pautas generales para el uso de ﬂuidoterg‘ﬁ en pacientes
pedidtricos con EMI. )
D

(%)
Tabla 5. Manejo del paciente en edad pediatrica con EMI. FIuido&?r)\travenosos

'O
Ante signos de shock, deben administrarse inmediatamente 20 mi/kg de C|Of® sédico al 0,9% en 5 a 10
minutos. Administrar por via intravenosa o intradsea y revaluar inmediatam@ después.

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

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

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

® Plantear intubacion traqueal urgente y ventilacion me{@‘nica.
® Iniciar tratamiento con farmacos vasoactivos. O

® Tener presente que hay pacientes que requiere%@ayores volumenes de liquidos durante un periodo
corto de tiempo para restaurar el volumen circglante

® \Valorar, ademas, la administracion de 20 m[f% de fluidos intravenosos o intradseos de cloruro sédico
al 0,9% o de albimina humana en soluqié@al 4,5%, en 5 a 10 minutos basandose en signos clinicos
y determinaciones de laboratorio que i@yan urea y electrolitos.

Valorar con un intensivista pediatrico otras,@iones.

N
Si persiste el shock tras la reanimaciénﬁn fluidos (mas de 40 mi/kg) y el tratamiento con adrenalina o
noradrenalina intravenosa, o ambas, teler en cuenta posibles causas, como acidosis persistente, dilucion
incorrecta, extravasacion, y valorar Q@s opciones con un intensivista pediatrico.

Utilizar protocolos para la admini&écién de agentes vasoactivos ante la sospecha o la confirmacion de

septicemia o meningitis bacteriq@

Adaptada de la GPC del NICE@%1 0)°.
&
En la tabla 6 sesugieren pautas generales para el manejo del soporte respiratorio en
pacientes pediétrigﬁs con EMI.
O

&
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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. Q

4

Tener en cuenta que se trata de pacientes criticos en riesgo de deterioro repentino durante la intubaci 5
Anticiparse a la aspiracion, edema pulmonar o empeoramiento del shock durante la intubacion. Asegu@se
de que el paciente esta en ayunas desde el ingreso en el hospital y de que se dispone de los sig;.z&htes
medios antes de intubar: S

()

&
Y
® Acceso a un profesional con experiencia en el manejo de poblacion pediatrica en @aoién critica

® Liquidos para administrar en bolos

® Farmacos vasoactivos

Q
Recurrir a la intubacién traqueal y ventilacion mecénica en las siguientes situaciones: @

Q
X
®* Amenaza de la permeabilidad (pérdida de reflejos) o pérdida real de la p%meabilidad de las vias
respiratorias %
* Necesidad de cualquier forma de ventilacién asistida C()D
N
® Incremento del trabajo respiratorio ‘\Q

&)
® Hipoventilacion o apnea >
® Insuficiencia respiratoria que incluya lo siguiente: .,\\9
O
— Respiracion irregular (respiracion de Cheyne-Stokes) {D

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

— Hipercapnia (PaCO, superior a 45 mmHg) ‘Q\(D

® Shock mantenido tras infusion de un total de 40 rr%g de liquido de reanimacion

® Signos de hipertension intracraneal Qc);}
® Alteracion del estado mental: b(b
— Nivel de conciencia reducido o ﬂuotu@e (Glasgow < 9 o caida de 3 0 mas)
0

— Estado moribundo O
o
* Control de las convulsiones intrata%és

* Necesidad de estabilizacion y ma&nimiento para obtencion de imagenes cerebrales o transporte a
la UCI pediétrica de otro hospit

Utilizacion de protocolos de mtuba\@n nacionales o locales

|9
Adaptada de la GPC del NICE (2%@)5.
e
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7.5. Estabilizacion y transporte a una unidad de

) Q.
. . . L, . O
cuidados intensivos pediatricos

9
&
N
2
g
Pregunta para responder: (Zg)

* Los equipos de transporte especializado, jmejoran los resultados y reducen l’oos inci-

dentes adversos durante el transporte de pacientes en edad pedidtrica copEMI?
Q@

S
&
Los pacientes pediatricos con EMI pueden evolucionar a una situaci@dee inestabilidad
clinica que precisa un abordaje terapéutico agresivo y el ingreso en aiia UCI pediatrica.
Tras las maniobras de reanimacién y antes de efectuar el traslad %eben adoptarse las
medidas necesarias (hemodindmicas, respiratorias, neurolégicqsé@tc.) para estabilizar al
paciente. Durante el transporte debe asegurarse el mantenimien\@ de la via respiratoria, la
ventilacion mecdnica, las vias centrales venosas y arteriales, la @)nitorizacién cardiaca, etc.
El traslado es un periodo de elevado riesgo y durante el mispfio pueden producirse proble-
mas, como obstruccion del tubo endotraqueal, pérdida (@\-Via venosa o inestabilizacion
hemodinamica secundaria al movimiento. Por ello es e$ncial que el traslado lo realice
personal con formacién pediatrica especifica®.

¥

La GPC del NICE recoge la evidencia de dos estlgos descriptivos. El pri- GPC Serie
mero, prospectivo, concluye que un equipo espeeializado en el transporte  de casos
de pacientes pedidtricos puede estabilizar al p@ente en situacion criticade 3
manera efectiva y segura, con maniobras coffio intubacién endotraqueal y
reintubacién, insercion de catéter venoso R%ntral, de catéter arterial, y ad-
mistracién de coloides y farmacos Vasoaé:fvos. Argumentan que el Pediatric

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

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

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

bilizacién y el traslado, el PRISM se redujo en 34 pacientes, permaneci6

estable en 11 pacientes y se in& mento en 6 pacientes (mediana 3,0; rango

6a17,p <0,001). S

El segundo estudio, retrc%%)ectivo, describe una disminucion anual de la GPC Serie
probabilidad de muert{e@'—él 59% entre 1992 y 1997, tras la introduccién de de casos
un equipo de transpo@ con especialistas pediatricos y una UCI especiali- 3

zada en el cuidado depacientes con EMI.

O

S
£

N

O

9
§
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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 0)0

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®. e

Resumen de la evidencia

@
&
N

[}

X
Q)fo

Q
Q
Q
L

El transporte sanitario a cargo de equipos pedidtricos espe%%lizados es efectivo y

5 O
seguro°.
g S

La disponibilidad de un equipo especializado en el tra@orte de pacientes pedid-
tricos y de una UCI especializada en el cuidado de @Cientes en edad pediatrica

con EMI esta asociado con un descenso de la mor%‘hdad?
‘(

El paciente critico se ve sometido a estrés fisiQ’\gurante el transporte, inducido
por las aceleraciones y desaceleraciones instg@téneas, vibraciones o golpes (am-

bulancia), y ruido (helicptero)®. D

N

Recomendaciones \(p
2
&7

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

Se recomienda que el trasla@%e pacientes con sospecha o diagndstico confirma-
do de EMI a un centro de rﬁerencia sea realizado por unidades especializadas de

transporte. Q
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8. Manejo de la EMI en la UCI

) Q.
.C}O
@
: : : : Y
8.1. Consideraciones previas al ingreso en una U@
%
>

Preguntas para responder:

tiempos de demora en la consulta con un centro especializado o una U
influyan sobre los resultados (mortalidad y discapacidad residual)? @

Q
Q
Estabilizacion y transporte por un equipo pedidtrico espeg)j?lizado
~N

N
O
Remisién precoz y/o recuperacion (o resolucion rajg@a del proceso)
<)

Vo N

siguientes factores influyan en los resultados?

Terapia intensiva pedidtrica

Asistencia telefonica a distancia

9

<3
* En pacientes con EMI que precisan ingreso en la UCI, ;existe evidenciaﬁe que los

pedidtrica

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

U

Q

Q
El deterioro clinico progresivo que en ocasiones s(%%en los pacientes con EMI requiere
L)
N

que sean atendidos en una UCL S

O
D
La evidencia hallada al respecto se limita a l@tres estudios observaciona-
les en los que se apoyan las recomendacionies 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 gediatricos con EMI se han identifi-
cado los siguientes: la ausencia de un&pecialista en atencién pediatrica en
los servicios de urgencias, anestes@ UCl, y la falta de supervisién de un
especialista durante las primeras éz' horas®.

En otro estudio, los pacientes ©&h EMI incrementaron su probabilidad de
supervivencia al ser atendidoége)n una UCI pediatrica (59% de reduccién de
la mortalidad por afo, ot O’e):ncia anual OR 0,41;1C95% 0,27 a 0,62). Ade-
mads, la consulta precoz cgn la UCI pediatrica contribuy6 a mejorar el pro-
nostico en aquellos cases'que precisaron cuidados intensivos®.

Un estudio con un éspectro clinico mas amplio, realizado en pacientes pe-
diatricos graveme@b enfermos, concluyé que los casos ingresados en un
centro no espec(igﬂizado tenian mayor riesgo de muerte que los atendidos
en una UCI p@étrica (OR 2,09; IC95% 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®: (}Q/

3 | = Ausenciade un especialista en atencidn pedidtrica en los servicios de urgelzg?hs,

anestesia y UCI. o
O

— No consultar con un especialista en las primeras 24 horas. 0,

v
El manejo en una UCI pediétrica contribuye a mejorar el pronésticq;@ﬁ probabi-
lidad de supervivencia de los pacientes que requieren cuidados intet@?wos6

Los pacientes pediatricos gravemente enfermos ingresados en uncg%ntro no espe-
2+ | cializado tienen un riesgo de muerte superior que los atendide§en una UCI pe-

didtrica®. @

A\

[}

v
. NS
Recomendaciones Q\
N

Cy

S
Los pacientes que llegan a urgencias del hospital corizsospecha de EMI deberian
D | ser examinados y tratados de inmediato por un ch@o con experiencia, preferen-

temente especialista pediatrico. n@

. . R .
Ante pacientes con EMI en progresion chng@ se recomienda contactar con la

UCI en las primeras fases. D

N
O
»@

8.2. Tratamiento de sopogz?e en la UCI

. ‘\o‘
Pregunta para responder: Qg)

* En pacientes que requieren ¢ c)ados intensivos, ;existe evidencia de que las si-
guientes intervenciones influyan sobre la mortalidad y morbilidad?
— Ventilaciéon/manejo de-lds vias respiratorias
— Catecolaminas b@
— Monitorizaciéon in&@swa
— Hemofiltracion éﬂmoﬁltramon veno-venosa continua, plasmaféresis
- ECMO (ox1ge§c1on con membrana extracorporea)
— Soporte circtlatorio mecénico (liquidos hiperosmolares)
— Plasmafiltfacion

. 4 . . . .
— Corticosteroides, reemplazo fisiolégico o dosis altas

- Malgjo invasivo de la hipertension intracraneal

R\
al

L
N
El shock&’éptico es un estado fisiopatoldgico complejo que se caracteriza por el fallo circula-

‘[orio.K tratamiento se centra en la reanimacion agresiva con volumen, en el soporte cardio-
3

L
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circulatorio mediante los efectos vasopresor e inotrépico de las catecolaminas y en la asis-
tencia ventilatoria mecénica precoz,ademads de centrarse en la terapia antibidtica. A pesar de §
este abordaje y de la monitorizacion y cuidados intensivos, la mortalidad y morbilidad d S
shock séptico en pediatria sigue siendo muy elevada. Una revision de 80 casos de EMI in

sados en una UCI pediatrica observo una mortalidad por shock séptico del 35%%. \§D
N

El objetivo de la pregunta es evaluar la efectividad y seguridad de las intervembgi’ones
mencionadas en los pacientes con EMI que requieren ingreso en una UCI pediéﬁica. La
reanimacion con fluidos, el manejo de la ventilacion y vias respiratorias y el tfatamiento
con corticosteroides en cuidados intensivos siguen los principios expuestg@ﬁ?n el trata-
miento de soporte inicial y pueden consultarse en el capitulo 7.4. Qb\
<
8.2.1. Catecolaminas 0

)

Cuando se mantiene la situacion de hipotension, relleno capilar anorg%’l, taquicardia o frial-
dad de extremidades a pesar del aporte agresivo de volumen, nos enébntramos ante un shock
resistente a volumen (o refractario a fluidoterapia). En esta fase,,f@emés de continuar con el
aporte de fluidos es necesario comenzar el tratamiento con cat@}\olaminas (como dopamina
o dobutamina). Si a pesar del tratamiento con dopamina o figbutamina no se consiguen los
objetivos terapéuticos, entonces estamos ante un shock re@?tente a dopamina/dobutamina
que precisara tratamiento con adrenalina o noradrenalin@ara restaurar la presion arterial.
Sino hay respuesta, se trata de shock resistente a catec %minas, y se valorara la administra-
cién de hidrocortisona en funcién del riesgo de insuficiencia suprarrenal”.

[y

N
Las dos GPC con las que hemos trabajado® s@g?eren que el tratamiento GPC

con catecolaminas deberia iniciarse de forma poecoz en los casos con EMI  Estudio de
y shock resistente a volumen. No administra@fl’as 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; IC‘9é\ 02,6a213,p=0,005) en pacien- 2++

tes con EMI y fallo circulatorio’. GO

La GPC del SIGN hace referencia@gmpleo con éxito de vasopresina in- GPC Serie
travenosa (0,02 a 0,06 unidades/kg@, 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 presentair ademads hipoglucemia e hiponatremia de-

beria considerarse la posibilidad de insuficiencia adrenal absoluta y admi-

nistrar hidrocortisona®. bQ)

Un estudio prospectivo@ 9 UCI pediétricas espaifiolas evalu el efecto de  Serie de
terlipresina (0,02 ug/k§4h un maximo de 72 h) en la supervivencia de 16 casos
pacientes de 1 mes 433 afios de edad con shock séptico resistente a cateco- 3
laminas. El 50% @’n’a sepsis meningocdcica con purpura fulminante. La
presion arterial fnedia a los 30 minutos de la infusion de terlipresina au-

mento6 de 50,5&@ a 93) a 77 (42 a 100) mmHg (p < 0,05). La infusién de
noradrenal.i@ tras 24 horas de terlipresina descendié de 2 (1 a4)a 1 (0,2 a

5) ug/kg/mit (p < 0,05). Un total de 5/16 pacientes presentaron isquemia
posible te relacionada con terlipresina. El estudio presenta limitaciones
importéﬂtes que afectan a su validez externa. Se administré terlipresina
segur.cl procedimiento de uso compasivo de medicamentos a un nimero
mp?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
la efectividad clinica, en términos de supervivencia, de la monitorizacion
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 menirz
gococo en sangre. La tasa de mortalidad del grupo MIPA fue del 195%
(IC95% 8,1 a 30,9), similar a la observada en el grupo control (2 *7%;
1C95% 9,8 a 33,6, p = 0,8). La tasa de necrosis de piel y miembros fu:g 1dén-
tica en ambos grupos (19,5%;1C95% 8,1 a 30,9). La tasa de compg’baciones
por catéter fue del 17,5%, ninguna de ellas grave®. El estudio p\g&enta una
calidad de la evidencia moderada;la muestra es de pequefio tdmano, lo que
da lugar a resultados imprecisos, y existen factores de conftision sobre la
mortalidad que no se han controlado, como la diferencizfl @ los tratamien-
tos realizados en cada UCI pedidtrica. Q&

Odetola et al. analizaron los datos registrados en la Kids’ Inpatient Databa-
se de EEUU durante 1997 y 2000. Los autores ng gncontraron asociacion
estadistica significativa entre la monitorizacioén 1A PIC y la mortalidad en
pacientes pedidtricos diagnosticados de menin%'s bacteriana viral o fungi-
ca que precisaron ventilacién mecanica (ORcH;00; IC95% 0,46 a 2,18, p =
0,99)"". El riesgo de sesgos es moderado; con rolan bien los posibles facto-
res de confusion, pero no se tienen en cueita las intervenciones realizadas
para tratar la PIC, que varian de unos h@$itales a otros. La validez externa
estd seriamente comprometida, se degéonoce si se incluy6 algiin caso de
meningitis meningocdcica, y la tecn{é&gia empleada es obsoleta.

La GPC del SIGN, basdndose en@ opinién de expertos, sugiere la monito-
rizacién no invasiva a los paciertes con shock que responde a fluidoterapia
y el acceso venoso central yﬂ}@ monitorizacion invasiva arterial en los pa-
cientes con shock resistent%@ volumens.

La GPC del SIGN no eneontr6 suficiente evidencia, ni a favor ni en contra,
de las siguientes interv’é‘?ciones en pacientes con shock séptico: ecocardio-
grafia, tonometria g@g@ica, catéteres de termodilucién o monitorizaciéon de
la presiéon intracrag@al@

>
8.2.3 Hegﬁofiltracién

S
. O
Estudio de/\(/zy
cohortes %

N
N
>

5

&
.b\Q)

Estudio de
cohortes 2-

GPC
Opinién de
expertos 4

La hemoﬁ@racién veno-venosa continua es una técnica que permite depurar citoquinas

circulan@? proinflamatorias, lo que mejora la estabilidad hemodindmica y puede preve-

nir el @caso multiorgdnico. Best et al. consiguieron un 100% de supervivencia en rela-
o

$
Q

‘Z\(b
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cion al uso precoz de hemofiltracion veno-venosa en 4 pacientes con purpura fulminante
que, segin el Glasgow Meningococcal Septicemia Prognostic Score (GMSPS), tenian un_ *OQ
75% de riesgo de muerte®. El objetivo de la pregunta que formulamos es conocer e(g)\
papel que puede desempeiiar esta medida de apoyo vital en los pacientes con meninq)
cocemia grave. (g}\}

No se han identificado estudios que comparen la morbimortalidad de los GPCSerie
pacientes en edad pedidtrica con sepsis grave con terapia de reemplazo re-  dg,fasos

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 W
shock séptico, la hemofiltracién veno-venosa de alto volumen mejora la e%Q
tabilidad hemodindmica y reduce la necesidad de catecolaminas (estadj; -

camente significativo) y la mortalidad (estadisticamente no significative)°.
)

AN
8.2.4. Oxigenacion con membrana extraqg&%érea (ECMO)
\\

Segtn un estudio con un nimero reducido de pacientes inclgido en la GPC  GPC Serie
del SIGN, los casos mas graves de EMI en los que la altera’é’bn fisiopatolo- de casos 3
gica principal es el dafio pulmonar agudo o el sindrome'@e distrés respira-

torio agudo pueden beneficiarse de la oxigenacién con fiémbrana extracor-

porea (ECMO), pero la reduccién en la mortalida%quo se extiende a los

pacientes con shock refractario®. Yy

O\}

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

Al elaborar las recomendaciones, el @%G ha tenido presente que ambas GPC>® reco-
gen evidencia procedente de estudios‘\q§ali2ados en pacientes pedidtricos con sepsis 0O
shock séptico de otras etiologias, debiéé a la escasez de estudios centrados en la EMI. Por
el mismo motivo, la GPC del SIGNé\@;trapolé los resultados de un estudio sobre la efecti-
vidad de la hemofiltracion Veno—@losa de alto volumen realizado en adultos. El GEG
también ha tenido en cuenta qugta vasopresina no se comercializa en Espafia¥, y que la
evidencia cientifica sobre terl@resina se circunscribe a su uso compasivo. El tratamiento
del shock séptico resistente @atecolaminas no se encuentra entre las indicaciones autori-
zadas en la ficha técnica d&?férmaco.
&
Resumen de la evide@a
©
El tratamngfO con catecolaminas deberia iniciarse de forma precoz en los pacien-
1+/3/| tes con %MI y shock resistente a volumen. La intervencion puede incluir trata-
4 | mientodde soporte con catecolaminas, vasopresor o vasodilatador segun el trastor-
no cliftico’.

S
O
@
5
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24++

En pacientes con EMI y fallo circulatorio, la no administracion de las catecolami-
nas necesarias durante las primeras 24 horas se asocia con un incremento en la
mortalidad’. Ji

Terlipresina es una alternativa potencialmente valida en el tratamiento de res
del shock séptico resistente a catecolaminas en pacientes pedidtricos. Ha%) ue
tener en cuenta que, asociada a dosis elevadas de catecolaminas, conlleva elriesgo

de vasoconstriccion excesiva e isquemia®. 003
)

2+

La monitorizacion invasiva de la presion arterial parece no tener ni \’n efecto
sobre la mortalidad de los pacientes pedidtricos con purpura fulmivante. No se
observan diferencias con el grupo de control en las tasas de neaosis de piel y
miembros. La tasa de complicaciones por catéter es del 17,5% (h rragia, hema-
toma, trombosis, isquemia distal transitoria)®. &

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

‘ Qs
Expertos sugieren la monitorizacién no invasiva a l@acwntes con shock que

responde a fluidoterapia y el acceso venoso central y,la monitorizacion invasiva
arterial en los pacientes con shock resistente a volu en®.

TAS

La hemofiltraciéon veno-venosa de alto volume adultos con shock séptico me-

jora la estabilidad hemodinamica, reduce la negesidad de catecolaminas (estadis-

ticamente significativo) y reduce la mortal}g@d (estadisticamente no significati-
N

A

VO)G. )

7

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

TN
-0

O
Recomendaciones ) CSD
S

Se recomienda administrdy catecolaminas de forma precoz a los pacientes con
shock séptico meningocé@ico resistente a volumen, y valorar el apoyo con ventila-
cién mecénica. b‘z’

)
En los pacientes cQg)shock séptico meningocdcico resistente a catecolaminas, se
consideran estratégias de rescate vdlidas la terlipresina intravenosa y dosis titula-
das de corticosf€roides.

Los pacienté@en edad pedidtrica con shock séptico meningocdcico resistente a
catecolamitas podrian beneficiarse del uso de terlipresina como terapia de resca-

o
O

<
>
S

2
&
Q\.’\
&
<
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Se recomienda monitorizacién no invasiva (ECG, presién 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 sép\t.i;éb
meningocdcico resistente a volumen. @)

Los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo secundario a
V' | no responden al tratamiento estandar pueden beneficiarse de la oxiger@lén con
membrana extracorpdrea. Q)Q

O
Los pacientes con shock séptico meningocdcico resistente a Voll@en, acidosis
Vv metabolica grave, fallo renal agudo o inminente, y balance de@lidos proble-
matico o complejo pueden beneficiarse de la hemofiltracién ¥&no-venosa con-

tinua. @
=N
&C’@
S
8.3. Terapias adyuvantes i

N

O

{0

Pregunta para responder: Q

* En pacientes criticos con EMI en la UCI, jexiSte evidencia de que las siguientes
medidas hematoldgicas e inmunoldgicas reduzean la mortalidad y morbilidad?

— Proteina C activada y proteina C O
— Inmunoglobulinas éb
— Heparina Q)Q)

— Plasma fresco congelado (PFC)‘ Qb

- PGI12 S

— Activador del plasminégeno\(@sular (t-Pa), antagonistas del factor activador de
plaquetas (PAF), antitrom@m 111
]

Qo

Algunos pacientes con EMI c®\sarrollan shock séptico con una repercusion organica im-
portante que puede conducipa la muerte en pocas horas. Los avances en el conocimiento
de la fisiopatologia de la sépsis han permitido el desarrollo de nuevas terapias que preten-
den interrumpir o limi}%‘él efecto perjudicial de las alteraciones fisiol6gicas que acompa-
fian a la sepsis grave gyal shock séptico. La respuesta inflamatoria del huésped se torna
excesiva e incontrol4da, lo que desencadena la produccién masiva de mediadores inflama-
torios, que a su V&’ inducen la adhesion leucocito-endotelial y la activacion excesiva y
descontrolada déda coagulacidn, causando el sindrome clinico de coagulacion intravascu-
lar diseminada{CID). El objetivo de la pregunta es conocer cudl es la efectividad y segu-
ridad clinicaside la terapia anticoagulante y de los tratamientos destinados a la modulacion
dela acti\\;@‘ad inflamatoria.

O

IS
Qsé
o
&
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8.3.1. Coagulacion ,
§

En este apartado se plantea si la normalizacion de los pardmetros de la coagulacion mejo5
raria el prondstico de la sepsis meningocdcica grave en los pacientes con CID grave. L\g’
reaccion inflamatoria desproporcionada produce un marcado descenso en los nivelesﬁe
proteina C (PC), que, junto con otros mediadores, puede dar lugar a la formacion ¢ mi-
crotrombos, hipoperfusion tisular y fallo multiorgdnico. La proteina C posee un pétente
efecto antitrombotico, profibrinolitico y antiinflamatorio. Es un anticoagulantenatural
que inactiva los factores de coagulacion Va y VIlla. La proteina C activada seg€nera me-
diante la interaccion del complejo proteina C-trombina con la trombomoduliga y el recep-
tor especifico de la superficie de la célula endotelial. Q

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

El uso de otras terapias anticoagulantes en adultos con sepsi,sc?ave (antitrombina-I1I,
inhibidor de la via del factor tisular o TFPI) no ha demostrado@lgﬁn beneficio, e incluso
se ha asociado con un riesgo elevado de sangrado®.

o
Las dos GCP utilizadas>¢ desaconsejan el uso de la pgo@éf)na C activada
(PCA) en pacientes con EMI grave. La GPC del SIGN bd8a su recomenda-
cién en un ensayo clinico abierto que comparé la incidéncia de eventos de
sangrado graves en pacientes en edad pedidtrica (3@%%) y adultos (6,9%)
con sepsis en tratamiento con PCAS. 0

N
La GPC del NICE utiliza como fuente de evidéhcia el estudio RESOL- GPC ECA
VE, un ensayo clinico aleatorizado que evalu®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 185 casos. Los autores no encon-
traron diferencias significativas en la mertalidad a los 28 dias entre PCA
recombinante y placebo (17,2% con R€A recombinante frente a 17,5%
con placebo; RR 1,06; IC95% 0,66 46, p = 0,93), aunque el analisis
post-hoc de subgrupos mostré tendéncia hacia una reduccién de la morta-
lidad en los pacientes con CID {i4% con PCA recombinante frente a
22% con placebo, p = 0,05). L%%acientes que recibieron PCA recombi-
nante sufrieron mds hemorra%}s del SNC que los que recibieron placebo.
El estudio fue interrumpid@'recozmente en un analisis intermedio’.

Mas allé del periodo de bﬁﬁgl)ueda que abarcan las GPC, se identific6 una se- Serie de
rie de casos retrospec‘[ivqgv> multicéntrica de 94 pacientes menores de 18 afios  casos
con purpura fulminanp§(en el 80% de los casos se aislé meningococo), que 3
fueron tratados con éoncentrado de proteina C humana no activada (Cepro-

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

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

tos adversos gré%s. Los autores revisaron los datos publicados sobre el pro-
nostico de la piirpura fulminante y concluyeron que la proteina Cno activada

parece mejdrar la supervivencia y reducir las amputaciones y dermoplastias

en paciengs con purpura fulminante. El estudio presenta limitaciones meto-
dolégicgg)Los datos proceden de la base de la empresa que comercializa el
férma<§ por lo que existe la posibilidad de conflictos de interés™.
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8.3.2. Inmunomoduladores o
(@)

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 mediadﬁ{/Z>
res inflamatorios. Puede ser captada por diferentes proteinas séricas, como la proteﬁa
bactericida incrementadora de la permeabilidad (PBIP), que se une al lipido A de la gido-
toxina y neutraliza sus efectos biolégicos. Una forma recombinante de la PBIP de 2 ami-
nodacidos (rPBIP21) ha sido objeto de estudio en pacientes pedidtricos con septiceinia me-

ningocdcica grave’. Los anticuerpos antiendotoxina (HA-1A) y los icuerpos
monoclonales anti-TNF son otras terapias destinadas a modular la repuestad@nflamatoria
exagerada.
&
Q

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

tudio carece de potencia estadistica suficiente para detectar difer%)%ias en
la mortalidad a los 60 dias (OR 1,31; 1C95% 0,62 a 2,74, p = 0,48{§:’
N

La GPC del SIGN incluye dos revisiones sistematicas en las@e el efecto  GPC RS de
de la inmunoglobulina intravenosa sobre la mortalidad en}’é&epsis yshock ECA
séptico no apoya su uso en la practica clinica. Una de el‘l@s una revision  1++
Cochrane que ha sido actualizada posteriormente’. E &Pdocumento 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 qug)aparece en la biblio-
grafia de esta guia. La actualizacion no se incluye g?el volumen de eviden-
cia porque, aunque contiene 4 estudios mas realiZzados en el grupo de edad
< 18 afios, estos no modifican el sentido de los«é8timadores obtenidos ni las
conclusiones de los autores que figuran en la@évision anterior.
Q

s}
Respecto a la proteina C activada hay@r\le tener presente que en noviembre de 2011 la
Agencia Europea de Medicamentos r it6 la autorizacién de comercializacién de DrotAA
(Xigris®) o drotecogin alpha (actixédo), motivada por los resultados del ensayo clinico
(PROWESS - shock) que la agenc@exigi(’) a la farmacéutica Eli Lilly para mantener dicha
autorizacion. El ensayo no obse V3 un beneficio clinico significativo en la supervivencia de
pacientes adultos con shock S%\)tlco y riesgo de muerte elevado’.

No se encontraron estifdios de calidad sobre el uso en pediatria de antitrombina-III,
activador del plasminégen© tisular (trombolitico), plasma fresco congelado o PG12 (vaso-
dilatador y antiagregagt@o'f)laquetario), en el tratamiento de las alteraciones de la coagula-
cion asociadas a la EM.

Mediante bﬁsqi%da manual se identificé 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 fulminant¢ineningocdcica. El afio de publicacién es anterior al periodo de busqueda
de la GPC del SIGN, que no encontrd pruebas sobre el uso de heparina en estos pacientes.
El estudio s&excluye como evidencia porque su calidad metodoldgica es muy baja. No se
han enco@rado publicaciones posteriores a 1994 sobre los posibles beneficios del uso de
heparig@oen 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 favoraé}
ble en la reduccion de necrosis’. \(\/
{
N
Resumen de la evidencia Qg’
N

7
La incidencia de eventos de sangrado graves en pacientes pediatricos gon sepsis
grave en tratamiento con PCA es superior a la observada en los adp@s@ Admi-
nistrar PCA recombinante a pacientes pedidtricos con sepsis gravthao reduce de

forma significativa la mortalidad. K

No se observan efectos adversos graves asociados a la administ&?én de proteina
C no activada a pacientes < 18 aflos con purpura fulminantecz%parentemente, el
tratamiento con proteina C no activada disminuye el nimero:de muertes y la ne-
cesidad de amputaciones y dermoplastias’. 9O

L)
No hay diferencias significativas en la mortalidad de @>\ pacientes < 17 afios con

EMI grave que recibieron rPBIP21 y los que recibieron placebo’.

1+

1+

El analisis de los estudios de mayor calidad de dos tevisiones sistematicas no apo-
ya el uso de inmunoglobulina intravenosa en eléiﬁtamiento de la sepsis grave®.
Q

O
Recomendaciones SO
N
&
No se recomienda administrar proteina4 activada ni proteina recombinante bac-
A | tericida incrementadora de la permea‘iﬁllidad a pacientes en edad pediatrica con
EMI grave. 2

1++

N4
En caso de sepsis grave, no se coél‘empla el tratamiento con inmunoglobulina in-
AN
travenosa. @9
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8.4. Manejo quirurgico de la EMI

* En pacientes con afectacion cutdnea extensa, el control de la presiéon comparti -
tal y la fasciotomia, ;disminuyen el nimero y la extensién de necrosis de tejidds, las
amputaciones y el grado de discapacidad residual? )

* En pacientes con EMI y complicaciones, ;qué es més eficaz y seguro para@%‘sminuir
la necrosis de tejidos o evitar la amputacion e infeccion secundaria:g@’desbrida-

miento quirurgico precoz o el tratamiento conservador? Q)Q

R
g
Las amputaciones de extremidades son secuelas graves consecuencing?e la isquemia peri-
férica asociada a la EMI. Monitorizar la presion compartimental € la fase aguda de la
enfermedad y realizar incisiones de descarga mediante fascioto,ng@s antes de que se pro-
duzcan lesiones isquémicas irreversibles podria mejorar las p s.@llidades de preservar las
extremidades de estos pacientes”. Este enfoque es controvertido: su utilidad se cuestiona
en presencia de sindrome compartimental agudo e isquen@ de los dedos o ausencia de
pulsos periféricos, ya que en estos casos la cirugia demuqsi}\a que los tejidos profundos no
son viables. La aparicion de didtesis hemorrédgica contr@'&@licaria la intervencion debido al
riesgo de sangrado, segin algunos autores’. O

Es dificil establecer el momento idoneo del despridamiento quirdrgico de las lesiones
necroéticas. Es importante permitir que las placa necrosis se delimiten completamente,
lo que puede llevar varias semanas. Por otra parte, aunque el tratamiento conservador
puede evitar una amputacioén excesiva y po o funcional realizada de urgencia, el tejido
necrotico favorece el sobrecrecimiento bagteriano, lo que incrementa el riesgo de infec-
cién y sepsis invasiva’””. S

§

N
La GPC del SIGN no encuentra estadios que aborden la cuestion, y sus GPC
recomendaciones se basan en la opiiion de expertos. La monitorizacién de  Opinién de
la presion compartimental dura as primeras 24 horas puede reducir la expertos
necrosis muscular cuando exis@j:ompromiso vascular extenso (edema pe- 4
riférico o exantema purpuricogonfluente). Cuando hay aumento de la pre-
sién compartimental, las fasgiotomias pueden reducir los requerimientos
de amputacién proximal®. &

No existe consenso en@?lnto al manejo quirtdrgico de las lesiones necréti- GPC

cas. Algunos autores récomiendan el desbridamiento precoz, mientras que Opinién de
para otros la mejoréfp)cién es una vigilancia estrecha de las placas de necro- expertos
sis: observar cém&se van delimitando y formando una escara y realizar 4

entonces desbri@amiento y escarectomia®.

La GPC del 81GN no encontré estudios de calidad que apoyen el abordaje GPC
precoz frefte al conservador. La opinién de expertos considera que ante Opinién de
una infegg‘i’én 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

@
&
N

grupo experimental se evitd la amputacion en el 82% (37/45) de los dedq§

de la mano y el 76% (38/50) de los dedos del pie inicialmente isquémijcEs.
En el grupo de control, los porcentajes fueron de 1,7% (1/60) y 1,8% (ﬁ’S),
respectivamente. Al comparar el nivel de isquemia con el nivel de a@uta—
cion, todos los pacientes intervenidos experimentaron mejoria engxtremi-
dades superiores ¢ inferiores, mientras que no se observé mejorizatlinica en
extremidades superiores en ninguno de los pacientes del grue}\de control
(p =0,0006), y solo un paciente del grupo de control mostr6 gejoria clinica
en extremidades inferiores (p = 0,005). La calidad metodol@ca del estudio
es baja. Desconocemos las caracteristicas de los pacienti e ambos grupos
(intervencién y control) en cuanto a gravedad de la isGiemia secundaria a
la sepsis meningocdcica. Los autores no sefialan quézél estudio haya sido
aprobado por un comité €tico ni que se obtuviera ¢bconsentimiento de los
padres®. Q\}

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

o

S

Resumen de la evidencia (SU
N
N

NG

La monitorizacién de la pf(’asic’)n compartimental durante las primeras 24 horas
puede reducir la necrosi®muscular en los pacientes con compromiso vascular ex-
tenso de un miembro *@dema periférico o exantema purpurico confluente). Cuan-
do hay aumento de @presién compartimental, las fasciotomias pueden reducir la
necesidad de ampoL?aciones mas proximales®.

No existe conséncs)o respecto al momento de realizar el desbridamiento quirdrgico
del tejido nez;j)qzico. Algunos autores recomiendan una intervencion precoz, mien-
tras que paga otros la mejor opcién es aguardar a la demarcacion entre tejido
viable y‘r@crético. Ante una infeccidén secundaria, deberia realizarse un desbrida-
miento (@irﬁrgico de urgencia®.

1-

La a@riolisis microquirdrgica precoz disminuye los requerimientos de amputa-

ci(’)iﬁ)roximal en pacientes pediatricos con EMI®.

S
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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. \<\/

U
Vv Es necesario recurrir al especialista de manera urgente para que valore e inte@?e-
te la monitorizacién de la presiéon compartimental. 2

Se recomienda el desbridamiento urgente en caso de infeccion secund f?a de la
herida en el paciente en edad pedidtrica, siempre que la situacién lo p@’mta.

*&J
Vv Deberia consultarse desde las primeras horas de ingreso con ortop@as y ciruja-

nos pldsticos para que se evallen las necesidades del paciente. @

~
. 4
La necesidad en algunos casos de amputar extensas zonas corpidrales plantea un
V| conflicto ético que debe ser discutido conjuntamente entre cififjanos e intensivis-
tas, teniendo siempre en cuenta la opinién de los padres o %g}dadores.

(X
En pacientes con purpura fulminante meningocdcica e @uemm valorar la posi-
V' | bilidad de realizar la técnica de arteriolisis cuando ex1@n los recursos humanos y

teCHlCOS necesarlos ((p
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9. Factores pronosticos y de gravedad ¢

S
de la EMI &
&
&
. @
9.1. Factores clinicos indicadores de gravedad
4
<
Pregunta para responder: b@

clinicos son ttiles para predecir supervivencia, mortalidad o secuelgs?
&

cemia, otros (CPK, rabdomiolisis). n{b

* En pacientes con sospecha de enfermedad menigocdcica invasiva @%ué factores

— Signos clinicos: taquicardia, taquipnea, hipotensién, mala p@(‘fusic’)n periférica,
diferencia de temperatura central y periférica, gravedad o extension de la erup-
cion, progresion de la erupcion, presencia de fiebre, rigi@(g de cuello, irritabili-
dad o nerviosismo, letargo, cansancio, somnolencia, niw@de conciencia.

— Estudio de laboratorio: recuento de glébulos blances, coagulopatia, proteina C
reactiva, plaquetas, gases en sangre, funcion renal, ét}ncic’)n hepatica,

cortisol, glu-

bq)\

Los factores prondsticos pueden definirse como agiiellos datos capaces de

suministrar in-

formacion sobre la evolucion que puede experi tar un paciente en particular. Esta in-
formacion puede referirse a la supervivencia g{@bal del enfermo o a la posibilidad de que
aparezca una complicacion determinada. Laqgﬁentificacién de factores de mal prondstico
en la EMI puede ayudar a seleccionar a logvacientes que pueden beneficiarse con el ma-
nejo que se presta en una UCI pediétr‘i@ y a establecer un plan de seguimiento a largo

plazo que asegure su rehabilitacion. CO

&
N :
La GPC del SIGN sustenta sus re endaciones respecto a esta pregunta
en la evidencia cientifica procedénte de 17 estudios observacionales. Los
siguientes factores se asociaron@ una evolucion clinica desfavorable de la
EMI: duracion de los sintorré’ menos de 24 horas, signos de sepsis en au-
sencia de meningitis, acidqg%, coma, mala perfusion, hipotensién, ingreso
entre las 07:00 horas y | t31:00 horas y presencia de un nimero de pete-
quias superior a 50°. zé)

En pacientes pedidtricos con meningitis bacteriana se identificaron los si-
guientes factores nosticos de secuelas neuroldgicas: convulsiones du-
rante la fase aguda, afectacion de nervios craneales, niveles bajos de glucosa
en LCR y niv 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 d&l‘a EMIC.
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Los estudios incluidos en la GPC del SIGN respecto a la relacién entre los
resultados de las pruebas de laboratorio y el prondstico de los pacientes
con EMI muestran que un recuento de plaquetas bajo, un recuento de neu-
tréfilos bajo o un nivel de procalcitonina superior a 150 ng/ml se asocian a
un mayor riesgo de muerte. El estudio de Casado-Flores et al.*! mostré que
todos los pacientes con un nivel de procalcitonina < 10 ng/ml sobrevivieron
a la EMLI. El valor predictivo positivo (VPP) del producto del recuento ini-
cial de plaquetas y neutrdéfilos inferior a 40 x 10%/1 para desenlace fatal es del
66%. La presencia de una carga bacteriana elevada estimada mediante

GPC o

Estudios de O
$)

cohortes /\(/Zr

2+ (§

GPC Sezies

de caSbcé

3 &

N
.Q

PCR también se ha asociado a evolucién clinica desfavorable. En cambio, &

estudios realizados con lipidos plasmdticos y vasopresina no han lograd®

demostrar asociacion, y la presencia de insuficiencia adrenal no prq@c
mortalidad®. Q)"J

La evidencia posterior al periodo de busqueda de la GPC del SI Noes de
baja calidad metodoldgica, con estudios de disefio poco adecuado para el
analisis de factores prondsticos. Se trata principalmente de secr;&es de casos
retrospectivas de tamafio muestral pequefio, que tienen 0 objetivo
identificar los factores prondsticos de mortalidad en paciegtbs con EMI, o
los factores pronosticos de secuelas y mortalidad en paci@éﬂes con meningi-
tis bacteriana. Q\

Uno de los dos estudios centrados especificamente eh‘)zfa EMLI, realizado en
Brasil, sitda en < 113 (VPP de 66,7%) el umbral del“producto de plaquetas
y neutrofilos para identificar a los casos de EMI(@ie presentan mayor ries-
go de muerte®. 0

En un estudio realizado con una muestra de pacientes de mas de 14 afios (n
=167) con EMI, los siguientes factores se asociaron a mayor mortalidad (p
< 0,05): temperatura superior a 40 °C,.l~§dicardia, leucopenia < 4.500 cél/
mm?, plaquetas < 125.000 cél/mm?, < J-leucocitos/mm3 en LCR, proteinas
en LCR =< 50 mg/dl y ausencia de cg@tacto previo con el sistema sanitario
antes del diagndstico. S

La posibilidad de generalizaci@%e los resultados del estudio se limita al
grupo de pacientes con edad@s comprendidas entre los 14 y los 19 afios.
Tampoco hay un estudio mudfivariante que descarte la interaccion entre las
diferentes variables®. &
&
{Q
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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.

convulsiones, fiebre durante 7 dias o mas, y recuento bajo de glébu]&
blancos en sangre. 0

— Factores predictores de evolucién clinica desfavorable (mortalfdad y
secuelas neuroldgicas): coma, convulsiones, shock, recuentozbajo de
glébulos blancos en sangre o LCR, nivel de glucosa bajo‘yb*&’e protei-
nas alto en LCR, edad inferior a 2 afios y duracién de@\wulsiones
superior a 12 horas. 1T

. . . AN .
Los autores solo hacen referencia a la significacion estagh@rca de las varia-
bles, sin aportar valores absolutos. No realizan analisis Q&(P patdgeno,lo que
limita su validez externa. o)

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 agugﬁgs (crisis convulsivas, com-
promiso de pares craneales, estatus epiléptico}coma, déficit motor, ataxia,
alteraciones de la conducta) y de secuelas peuroldgicas (alteraciones de la
conducta, retraso del desarrollo psicomoto¥, retraso mental, epilepsia, com-
promiso de pares craneales). El estudi(@%cuentra como factores indepen-
dientes asociados a riesgo de compli@ciones neuroldgicas agudas los si-
guientes: neutréfilos < 60% (p < 0,0ié,) y S. pneumoniae como agente etiolo-
gico (OR 6,4;1C95% 1,7 a 24,7); vasociados a secuelas neuroldgicas los si-
guientes: concentraciones de prgfeinas en LCR > 200 mg/dl (p < 0,01) y
episodios convulsivos durantg, la hospitalizacién (OR 5,6; IC95% 1,2 a
25,9). No diferencian por microorganismo®.

El anilisis de una serie d&375 pacientes de 1 mes a 14 afios de edad con
meningitis bacteriana @da mostré que tanto la presencia de leucopenia
(< 4.500 cel/mm?®) comi de recuentos < 10 cel/mm? en LCR se asocian sig-
nificativamente a or riesgo de complicaciones (shock, edema cerebral,
convulsiones rebeldles y compromiso de pares craneales), secuelas (altera-
ciones de pareS(g?aneales, alteraciones motoras) y muerte. Tampoco dife-
rencian por rg oorganismo®.
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— Factores predictores de secuelas neuroldgicas (10 estudios): comags
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Resumen de la evidencia

En poblacion pediatrica con EMI, la presencia de signos de sepsis en ausencia deg

2+% | meningitis, un nimero de petequias superior a 50, acidosis, coma, mala perfusié:@/

388 | hipotension, bradicardia o una duracion de los sintomas inferior a 24 horq\’ e
asocian a evolucion clinica desfavorable®®. Qg)

‘1()/ N

En poblacion pediatrica con EMI, la presencia de neutropenia, plaquetop@ia, un

producto de plaquetas y neutréfilos < 40 x 10%/1 (VPP del 66%), procaltonina >

150 ng/ml, < 5 leucocitos/ mm?® en LCR o proteinas en LCR =< 50 mg/dise asocian
. . . . > .

a evolucion clinica desfavorable®®. Todos los pacientes con un n1vel@ procalcito-

nina < 10 ng/ml sobrevivieron a la EMI®L. QQ)

24681/
36,83

No se ha encontrado asociacion entre la gravedad de la EMI y‘olgg lipidos plasmé-
3 | ticos o la vasopresina. La presencia de insuficiencia adrena&@o predice mortali-
dad®. >

O
En poblaciéon pedidtrica con meningitis bacteriana, sox\ﬁ‘actores pronésticos de
secuelas neuroldgicas los siguientes: presencia de conyulsiones durante la fase

1-84/ - . . . .
aguda, afectacion de nervios craneales, niveles ba]qscgb glucosa en LCR y niveles

3685 . . . RSP
altos de proteinas®***. Ninguno de estos factores %basoma de forma significativa
con pérdida auditiva, la complicacién mas frec%{@e de la EMIC.

~

184 En poblacion pedidtrica con meningitis bacter@ana, la presencia de leucopenia (<

356 4.500 cel/mm?) y de < 10 cel/mm? en LCR §2z;lsocian a mayor riesgo de complica-
ciones, secuelas y muerte®456, N

4

Al elaborar las recomendaciones, el GEG ha@nido en cuenta que los estudios posteriores
ala GPC del SIGN presentan ciertas limit%ﬁones en cuanto a la aplicabilidad de sus resul-
tados a la poblacion diana de esta GP(;, Ja sea porque el estudio se realiz6 en un pais en
vias de desarrollo®%, porque el rango dé&edad de los sujetos es diferente® o porque se in-
vestigan factores prondsticos de la mg)ihngitis bacteriana sin distinguir el agente causal®*%.
Esto dltimo es importante debido @ue la meningitis meningocdcica conlleva menos ries-
go de complicaciones neurolégic@ue las meningitis por otras bacterias como S. pneumo-
niae®. Ny

Enrelacion a la consisteh%a de los resultados, el estudio elaborado por da Silva ef al.®
define un umbral para el pfoducto del recuento de plaquetas y neutréfilos diferente al de
la GPC del SIGN. Los autores sefalan que dicho producto necesita ser validado en la po-
blacién en la que se Va@paplicar.

Ademas de los €studios aqui descritos se identificaron otros dos estudios®”#, que que-
daron excluidos dgf'\folumen de la evidencia por su baja calidad metodologica.

4
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Recomendacionesd

EN
o
Se tendré en cuenta que se asocian con una mortalidad elevada en pacientes enQ;}
edad pediatrica con EMI los siguientes factores: (}Q/
C
— Un producto de los recuentos de plaquetas y neutrdfilos < 40 x 10%/1 é\}
— Un nivel de procalcitonina > 150 ng/ml \(b

Se tendrd en cuenta que la presencia de leucopenia (< 4.500 cel/mm?) e@% factor
C | asociado a una evolucién clinica desfavorable en los pacientes ped(i§bricos con

EML. S
S

Se tendra en cuenta que se asocian a gravedad extrema en los pacientes en edad
pediatrica con EMI los siguientes factores: 0

Evolucién de los sintomas inferior a 24 horas Q)(O

C . . . .
Presencia de un nimero de petequias superior a 50 qﬁ

Disminucién del nivel de conciencia <
. N
— Presencia de shock @)

Se tendrd en cuenta que la meningitis menlngocosc\@a conlleva menos riesgo de
D | evolucién neuroldgica desfavorable que las meni@itis causadas por otras bacte-

rias. QK

¥
@

O
9.2. Escalas de gravedad y (0@6 riesgo de mortalidad
(04)

Pregunta para responder: b‘b

. < . L
* En pacientes con sospecha de EME ;qué evidencia existe de que el uso de alguna
de las siguientes escalas de prongdgtico pueda predecir la gravedad de la enfermedad

o el riesgo de resultados ch’ni@pobres?

— Leclerc Q\}

— Glasgow Meningococca@epticaemia Prognostic Score (GMSPS)

— Gedde-Dahl’s MOCojh:g)ore

S
Existen multitud de e(,scg'fas desarrolladas para medir la gravedad de los pacientes con
EMI en edad pediétn’m%. Todas ellas utilizan caracteristicas clinicas, y en algunos casos
también datos de la(f%ratorio, para otorgar una puntuacién; a mayor puntuacién, mayor
riesgo de mortalic& o morbilidad para el paciente. El principio que subyace a todas ellas
es la instauraciéﬁ precoz del tratamiento adecuado y el ingreso del paciente con riesgo
elevado de en@eoramiento brusco en una UCI pediatrica. La atencién de los pacientes
graves en QI@J CI es un factor que parece asociarse de forma independiente con un mejor
pronéstic&?‘ver apartado 8.1).
O
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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 Qg)

escalas de gravedad (Stokland, Stiehm y Damrosch, Ansari, Niklasson, Le- diagnostlé\/
clerc, Kahn y Blum, Lewis, Istanbul, y Bjark) y con marcadores de labora- 11 N
torio de gravedad. En el estudio participan 278 pacientes (< 16 afios) pro- (Zg)
cedentes de 6 hospitales del Reino Unido, con sospecha o confirmacion @0

(73%) de EMI. E1 GMSPS fue registrado al ingreso y repetido si se observé @
deterioro del estado del paciente. Un GMSPS = 8 demostrd una sensibili- Q?
dad del 100%, una especificidad del 75%, un cociente de probabilidad posi Qb\
tivo (CPP) de 4,2 y un valor predictivo positivo (VPP) para el exitus

29%, con una correlacion con los marcadores de laboratorio estadistiga-
mente significativa, incluidos la endotoxina y los niveles de citoquin <
0,0001). Otras escalas, como Lewis (= 2), Istanbul (= 5) y Ansari (= 3) mos-
traron resultados similares. Los autores destacan que GMSPS eé@a Unica
escala que utiliza exclusivamente criterios clinicos>®. \Q

La GPC del NICE incluye un estudio que compara la precisi gl)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 Tuyzgs’uz) Analiza de prueba
forma prospectiva y retrospectiva una cohorte de 125Qasos de EMI (< 17 diagnéstica
anos) confirmados por cultivo. Los resultados del estfidio muestran que la 111
capacidad discriminatoria de GMSPS es mgmﬁcaiqyamente mejor que la

del resto de sistemas de puntuacion, excepto cu Jo se compara con la es-

cala MOC, con la que no hubo diferencias significativas respecto a la capa-

cidad para distinguir entre supervivencia y mq();?talidadi

Q
Las pruebas encontradas sugieren que la gscala GMSPS (tabla 7) ofrece mayor rendimiento
en la identificacion precoz de los paciefrtes con EMI en riesgo de muerte o secuelas que el
que ofrecen otras escalas de gravedaébespecificas de la enfermedad. EI GEG también ha
tenido en cuenta en sus recomend@ones que GMSPS utiliza fundamentalmente parame-
tros clinicos. Al eliminar los tiempqﬁ}de espera de los resultados de las pruebas de laboratorio
se logra mayor agilidad en un es@enario clinico que puede empeorar de forma brusca.

No se han encontrado ¢ <Z)dios prospectivos sobre el rendimiento de la escala especi-
fica de EMI desarrollada e&? spafna denominada MSSS¥ (escala del shock séptico menin-

gocdcico). 2
o
Se han identiﬁca@ estudios® con otras escalas, como la Pediatric Logistic Organ Dys-

function Score, desa¥pollada para la deteccion precoz del deterioro de 6rganos, que no se
han tenido en cue@?ﬁ por la heterogeneidad de las muestras analizadas, con hasta un 55%
de individuos cofotraumatismos o enfermedades congénitas, y porque no fue posible des-
agregar la infoffnacion y analizar los datos del subgrupo de pacientes con patologia infec-
ciosa. . bO

N
Tam@co se han incluido una comunicacioén a un congreso’!, de la que no se encontré
publica@-ﬁén posterior, ni un estudio que compara escalas de gravedad con variables indepen-

diente@e mal prondstico, en vez de comparar la precision de unas escalas frente a otras®.
$
<
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Tabla 7. Glasgow Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS)®?

L
VARIABLES DE VALORACION INICIAL si | NO 'OO
L
Hipotension sistoélica (ausencia de pulso distal) (< 75 mmHg en menores de 4 afos o < 85 3 (\/
mmHg en mayores de 4 anos) ED'\
S
Temperatura diferencial (rectal/piel) > 3 °C 3 0
\\

Puntuacion del coma (Simpson & Reilly) < 8 en cualquier momento (tabla 8) o descenso >

@ 0
de 3 puntos en 1 hora (‘\\,

0
Ausencia de meningismo <) 2 0
>
Opinién paterna o materna de deterioro clinico en la Ultima hora @Q 2 0
[72)
(2]
Réapida extension de la purpura petequial o presencia de equimosis % 1 0
>
Y
Déficit de bases (< - 8 mmol/l) en muestra capilar ‘\\Q 1 0
Q
En el medio extrahospitalario, si no esta disponible la gasometria par@yrconocer el déficit de bases, se
considerara el valor 1 para este ftem. .,\\9
GMSPS < 6: meningococemia leve “Zg)
GMSPS 6-7: meningococemia grave estable QK
GMSPS 7-8: meningococemia grave de alto riesgo o
GMSPS > 8: sepsis grave meningococica. o)
GMSPS >10: meningococemia fulminante X
N}

Tabla 8. Escala pediatrica delaaoma (Simpson & Reilly)®

Puntuacion Apertura de ojos Mejo&s%)spuesta verbal Mejor respuesta motora

5 One@do Obedece 6rdenes
4 Espontaneamente P@bras Localiza dolor
3 A la llamada S?Sonidos vocales Flexion al dolor

O

<
2 Al dolor O | Gritos Extension al dolor

¥
1 Ninguna (%) Ninguna Ninguna
Q

o_ﬁéxima puntuacion esperable para cada edad
O

0 a6 meses: 9 6 aé% meses: 11 1aZ2anos: 12 2abanos: 13 > 5 afos: 14

Resumen de la @ytl}denaa

Una %tuacmn = 8 en la escala GMSPS tiene un VPP para predecir mortalidad
II por X Q\/H del 29% y un CPP de 4,2. Muestra un rendimiento diagndstico similar o
su,g’érlor al de otras escalas especificas de EMI>®.

(ﬁ’a capacidad discriminatoria de gravedad de GMSPS fue mejor que el resto de

III 6. o cops . .
Usistemas de puntuacién utilizados, de manera estadisticamente significativa’.

§
<
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Recomendaciones

Ante pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de EMI, se utilizara unag
escala de puntuacion para identificar variaciones en el estado del paciente. ,§\’

U
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 p@?,iente.

. . . o b
Si un paciente con sospecha o diagnéstico confirmado de EMI muestr&:mpeora—
miento del estado de salud, se contactard inmediatamente con la unig&l de cuida-
dos intensivos. N

112
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10. Prevencion y control de la EMI

- O

O
@
Y
10.1.Indicaciones de la profilaxis antibiotica ,@‘}
O
o]

Pregunta para responder: %0

Q
* ;Qué evidencia hay de que los siguientes grupos, tras haber mantenido coﬁ?’acto con
un paciente con EMI en los tltimos siete dias, deban recibir profilaxis é}gﬁbiética?

— Personas que han tenido contacto en el hogar QQ)

[}

— Alumnos de una misma clase o escuela 0
. . @ ..
— Personas que han tenido contacto con fluidos corporales (tra¥reanimacion)

— Personas que han intercambiado besos

v
O
— Personas que han compartido bebidas \@

. . N
— Personas que han compartido medio de transporte O
QY

Ny

Aunque la mayoria de los casos de EMI son esporédic@g(hasta un 97%, segin Hastings
et al.**), también se pueden dar brotes epidémicos. Eégincipal objetivo de la quimiopro-
filaxis es reducir la transmisién del meningococo a iftividuos susceptibles no portadores
de N. meningitidis en nasofaringe y, ademas, elimin@r el estado de portador de los neoco-
lonizados (adquisicion reciente del estado de ador, durante los primeros 7 dias tras
la aparicién del caso indice) que podrian dg&@rrollar la enfermedad. Para lograrlo, es
fundamental definir en qué grupos esté indi@do intervenir ante la aparicion de un caso
de EMI, teniendo en cuenta tanto el ben%ﬁcio de la prevencion como el riesgo de reac-
ciones adversas. Qo

O
Una revision sistematica de estudios & cohorte retrospectivos incluida en GPC RS de
la GPC del SIGN estimé un riesgdyrelativo de 0,11 (IC95% 0,02 a 0,58) estudios de
entre los convivientes (1.249 casggf 4.271 contactos), 1 a 30 dias después cohorte
del inicio de los sintomas en el ¢@so indice, lo que demuestra que la quimio-  2++
profilaxis redujo en un 89% J&apariciéon de casos secundarios de EMI. La
reduccion absoluta de riesggge 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, ,{5’

Una revision sistenz;j)@ca de estudios observacionales estim6 una tasa de RS de
ataque de la enfemnedad, durante los primeros 14 dias, de 3,1/1.000 a estudios
28,5/1.000 conte‘l% convivientes sin quimioprofilaxis (o con una pauta in- observacio-
correcta), tasa é@hsiderablemente superior a la observada en el grupo que nales
recibio la quimioprofilaxis correcta (0,0/1.000 a 0,2/1.000)%. 2-

Segtin la GPC del SIGN, en Inglaterra y Gales, de 1995 a 2001, tras un caso GPC
de EMI@?I preescolar, en educacion primaria o en secundaria, el riesgo Opinion de
absolu{? para un alumno de la misma instituciéon de enfermar en las si- expertos
guie{égs 4 semanas fue de 1/1.500, 1/18.000 y 1/33.000, respectivamente®. 4

<
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No se han encontrado estudios que comparen la incidencia de casos secun- RS de o
darios de EMI entre los contactos de centros educativos a los que se admi- estudios C}O
nistré quimioprofilaxis y los contactos que no la recibieron. Una revision observacio/(’/b
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 (Zg)
30 dias tras el contacto con un caso, se estimé en 22,3 (IC95% 12,1 a 40,9) @0

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- Q?

vado en los 4 estudios incluidos en la revision; sin embargo, la diferencia de S

riesgo en el &mbito preescolar fue muy superior a la observada en el 4mbi

escolar: 58,2/10° (IC95% 27,3/10° a 89,0/10°) frente a 4,9/10° (1C95% 2,9\/;} >

a6,9/10%) en primaria y 8,8/10° (IC95% -0,046/10° a 17,7/10°) en secqu@ria.

En resumen, los contactos que comparten aula en centros educativositienen

mas riesgo de ser un caso secundario que de ser un caso esporédigé@le EMI,

aunque la diferencia es estadisticamente significativa solo en\@ entorno

preescolar. Ademds, a partir de 3 estudios sobre contactos cofivivientes, los

autores calcularon un riesgo relativo de 1110,2 (IC95% Z@l al6214)y

una diferencia de riesgo de 480,1/10° (IC95% 321,5/10° a (?),9/ 10°) en este

grupo’. Q&
El riesgo de posible infeccién en trabajadores sanitafios expuestos al me- GPC Serie

nos 0,5 horas a un paciente infectado se estimo ean%/lO0.000 trabajadores de casos
sanitarios®. N 3
O

No se han identificado estudios sobre la efectifidad de la quimioprofilaxis
en personas que hubieran compartido la mism? bebida o el mismo vehiculo
de transporte (coche, autobts, avion, etc.) E@e un paciente infectado.

El “Protocolo de Vigilancia y Alerta de‘g?lfermedad Meningococica” de la  Opinién de
Red Nacional de Vigilancia Epidemio pica recomienda administrar la qui- expertos
mioprofilaxis lo antes posible tras e]@i’agnéstico del caso, en las primeras 24 4

horas, siendo dudosa su utilidad %@bués de 10 dias”".

Qo

La concordancia de la evide Q} es uno de los factores que el GEG ha tenido en cuenta al
formular las recomendacioré relativas a esta pregunta. Tanto las GPC que tratan especi-
ficamente el tema*® comodjas dos revisiones sistemadticas identificadas®* concuerdan en
sus resultados: el riesg{)oéﬁés elevado de enfermar se encuentra entre los contactos estre-
chos del caso, especia]@ente en familiares convivientes, y en los primeros 7 dias del inicio
de los sintomas en élxaso indice. Sin embargo, difieren sobre la recomendacién de admi-
nistrar o no quimi@%roﬁlaxis a los contactos de educacién preescolar (guarderias y centros
de educacion inf.gntil).

Hellebrafﬁ et al. aconsejan administrar quimioprofilaxis a los contactos preescolares
con un casgiie EMI segun una evaluacion previa de la duracion y proximidad de dicho
contacto; &n centros de educacién secundaria y universitaria, solo a los individuos que
cumplaagériterios de contacto estrecho®. La GPC del SIGN recomienda no administrar

quimi@roﬁlaxis 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 aflo 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 asociaé}
das a la intervencion en la infancia y, finalmente, porque el antibidtico erradica la ﬂ@a
comensal (Neisseria lactamica), que protege frente a la colonizacion por N. meningitig@.

Por el contrario, en la mayoria de paises europeos, la asistencia al mismo cengr)o de
educacion preescolar que un caso de EMI es indicacion de quimioprofilaxis®. E@Espaﬁa
se administra quimioprofilaxis a todos los alumnos y personal del aula cuando.&parece un
caso de EMI en guarderias y centros de educacién infantil, intervencién que.e&EG no ha
modificado en su recomendacion. Q\

Respecto a los contactos esporadicos con un caso de EMI, el GEG th{enido 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 difiinguir el contacto a
través de la saliva del contacto a través de gotitas de secreciones Ies iratorias. Existen si-
tuaciones de contacto esporadico (besos intimos) que suponen @mbos tipos de intercam-
bio. En principio, otros contactos, como compartir comida, beEi)é’:, cigarrillos o besar en la
mejilla, no se consideran contacto estrecho®. @

Se excluyen como fuente de evidencia las revisionesé}i%teméticas sobre quimioprofi-
laxis antibidtica para prevenir infecciones por meningoc@o de Fraser et al.®® y Zalmanovi-
ci et al.”?, que actualiza la anterior, porque no identificgon casos secundarios de EMI du-
rante el seguimiento y basan sus conclusiones en la efvadicacion de portadores sanos de N.
meningitidis en nasofaringe. \‘}\(b

O
Resumen de la evidencia D
Q)fo

La administracién de quimioproﬁb%)(is a los contactos convivientes durante los
primeros 30 dias tras el inicio dp@s sintomas en el caso indice reduce en un 89%
la aparicion de casos secundariés de EMI. El niimero necesario a tratar para pre-
venir un caso es 218 (IC95 %421 a 1.135)°8.

24++

La tasa de ataque de la N I, durante los primeros 14 dias, es de 3,1/1.000 a
2- | 28,5/1.000 contactos con\qj,vientes sin quimioprofilaxis (o pauta incorrecta) frente
a 0,0/1.000 a 0,2/ 1.000@ntactos convivientes con quimioprofilaxis correcta®.

<
Los contactos que Q%mparten aula en centros educativos (preescolar, primaria,
secundaria y uni\g_?sidad) tienen mds riesgo de ser un caso secundario de EMI
que de ser un casg esporadico, aunque la diferencia solo es estadisticamente signi-
ficativa en el é\fﬁ ito preescolar®.

D

El riesgo ab@oluto de enfermar en las siguientes 4 semanas tras la apariciéon de un
4 | caso de] para un alumno de la misma institucién es de 1/1.500 en preescolar,
1/18.00@@n primaria y 1/33.000 en secundaria®.

El ri@%o de posible infeccion en trabajadores expuestos mas de 0,5 horas a un

3 ca@~\se estima en 0,8/100.000 trabajadores sanitarios®.
(OC)
&
$
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La Red Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica recomienda administrar la qui-
mioprofilaxis en las primeras 24 horas tras el diagnostico del caso?”.

Recomendaciones

T
N
g
Q

Se recomienda administrar quimioprofilaxis lo antes posible, preferiblem@(?e en
las primeras 24 horas, a todos aquellos que hayan tenido contacto estr&gﬁo (ver
glosario) y prolongado con un caso de EMI en el entorno familiar (Vi\{‘én o duer-
men en la misma vivienda) o en un contexto equiparable (residencia:d¢ estudian-
tes que comparten cocina, piso compartido, etc.) durante los 7 dia@revios al co-
mienzo de los sintomas en el caso. Q

Ao,

En guarderias y centros de educacion infantil (hasta 6 afios), s \gcomienda admi-
nistrar quimioprofilaxis a todos los alumnos que asisten a la misma aula que un
caso esporadico y al personal del aula. No esta indicada.lélquimioproﬁlaxis para
E);/I e}lumnos y el personal de otras aulas del mismo cenén}@mtmtas aladel caso de

No estd indicado administrar quimioprofilaxis a 10§\\é?171mnos que asisten a la mis-
ma clase o centro de educacién primaria, secundaf¥ia y universitaria que un caso
esporadico, a no ser que se trate de contactos leechos.

Se recomienda ofrecer quimioprofilaxis a tod% trabajador sanitario cuya boca o
nariz haya podido estar expuesta a las secfBciones respiratorias de un paciente
con EMI antes de que el paciente haya pletado las primeras 24 horas de tra-
tamiento antibi6tico. Ny

.. . . D . c 4. .. .
Las siguientes situaciones no son, p%&?l mismas, indicaciéon de quimioprofilaxis:

— Compartir bebidas, comida, cigé?rillos 0 besos en la mejilla, u otros actos que
supongan un contacto de saliya similar.

— Compartir ocasionalmenj[%%edio de transporte, aunque se ocupe el asiento
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contiguo al del caso de E@H.
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10.2. Antibidticos de eleccion para la profilaxis de la
EMI

a

N

Preguntas para responder: \\§D
@)

* ;Qué evidencia hay de que los siguientes antibidticos sean efectivos para la pré¥en-
cion de la EMI en los grupos de contacto? <)
— Rifampicina Q‘@
— Ciprofloxacino b\@

— Ceftriaxona Q)Q

* En personas que han mantenido contacto estrecho con un caso.8e EMI, ;qué es
mas eficaz para prevenir casos secundarios: la rifampicina via owal o la ceftriaxona
intramuscular?

oy
* En personas que han mantenido contacto estrecho con g@aso de EMI, ;qué es
mas eficaz para prevenir casos secundarios: la rifampicin@a oral o el ciprofloxaci-
no via oral? >
;é)
WO

Rifampicina, ceftriaxona y ciprofloxacino son antibiét@s universalmente aceptados para
prevenir casos secundarios de EMI. La rifampicina es ¢! antibiético de eleccion en Espaiia,
se administra por via oral (jarabe o pastillas) ca(jab 2 horas durante 2 dias. Su uso estd
contraindicado en embarazadas, durante la lactantia, casos de alcoholismo y enfermedad
hepatica grave. Rifampicina interacciona con a%'conceptivos orales, anticoagulantes y al-
gunos anticonvulsivos, disminuyendo su eficagja. Otras limitaciones son el cumplimiento
de la pauta: muchos padres no vuelven a rep {ir 1a toma en caso de vomitos del nifio o nifia;
la aparicién de resistencias, asociadas a quimioprofilaxis masivas y en casos de recoloniza-
ciones;y que no es facil de encontrar ep\(ﬁrmacias.

La ventaja que presenta ceftrigg@%a respecto a rifampicina es, ademds del hecho de
que se puede administrar a mujerqgémbarazadas y durante la infancia, que se administra
en una unica dosis intramuscula 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 conb@ventajas frente a rifampicina que se administra oralmente
en una Unica dosis y que es guas facil de encontrar en farmacias, pero no se puede adminis-
trar a embarazadas o mujéres lactantes. La ficha técnica del formaco contraindica su uso
en pacientes en edad pediatrica porque produce artropatia en animales j6venes. En la ta-
bla 9 se indican las pagtas de profilaxis antibiética de la EMI.

O
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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- &;\OQ
tudios, un ECA realizado en Arabia Saudita durante un brote de meningitis ) /\f/b
por meningococo del serogrupo A, que compara la profilaxis con rifampici- (}\

na frente a la profilaxis con ceftriaxona en términos de efectividad y segu- 6\?

ridad. No se observaron casos secundarios en ninguno de los dos grupos o>

(168 contactos recibieron rifampicina, y 179 contactos recibieron ceftriaxo- @0
na), por lo que no hubo diferencias entre administrar rifampicina o cef- .2
triaxona para prevenir la enfermedad. Sin embargo, la administracién de Q)Q
ceftriaxona en lugar de rifampicina incremento la colonizacion nasofarin-o
gea de novo aproximadamente un 4% a los 6 dias del inicio de la profila
antibidtica, y un 1,5% a los 14 dias, aunque estas diferencias no fuerory@ig—
nificativas. Los casos colonizados de novo fueron aquellos con cultivoqﬁaiso—
faringeo negativo antes de iniciar la quimioprofilaxis que, transcurridas 1 a

2 semanas del inicio de la misma, presentaron cultivo positivo pz@ N. me-
ningitidis. E1l GEG calcul6 la efectividad de la quimioprofilaxis @\~ términos

de colonizacién de novo a partir de los datos del estudio'®. O

Se recuperaron para su andlisis individual 2 ECA incluid@-’(%n la revision ECA
sistemdtica de Zalmanovici et al.’. Simmons et al.'! evalﬁa(ﬁ-fampicina frente 1-

a ceftriaxona, mientras que Cuevas et al.'” compara 3 a@%iéticos: rifampici-

na ceftriaxona y ciprofloxacino. En ambos ECA la lacién a estudio son

los contactos convivientes con un caso de EMI. Lo\qyautores determinan la
efectividad del antibi6tico en funcién de su capagidad para erradicar N. me-
ningitidis de la nasofaringe de los contactos poy adores de la bacteria. No

hubo ningtin caso secundario de EMI entre los}fontactos a las 2 semanas de

recibir profilaxis con rifampicina, ceftriaxong 0 ciprofloxacino'*'.

oS .
Tabla 9. Pautasd@ quimioprofilaxis de la EMI

o
Farmaco Grupo §dad Dosis Duracién
o N )
Nifios < 1 rgs 5 mg/kg cada 12 horas 2 dias
Qy
S
Rifampicina (oral) Niﬁos§ mes 10 mg/kg cada 12 horas 2 dias
ll.)
Ao@%s 600 mg cada 12 horas 2 dias
&
Cefiriaxona K Inos < 15 afos 125 mg Dosis unica
(intramuscular) O s L
@ Nifos mayores y adultos 250 mg Dosis unica
(8]
Ciprofloxacino (Or‘?g’" Adultos 500 mg Dosis unica

Adaptada de Bil& a et al. (2005)1%,
O

N
Enel proéso de elaboracion de las recomendaciones, el GEG ha tenido en cuenta la apli-
cabilida@'y posibilidad de generalizacion de la evidencia encontrada, su concordancia, re-

levanéia e impacto.
\I@a p

L
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Tanto la GPC del SIGN® como la revisién de Zalmanovici et al.”’, que actualiza lare-
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 dpg}
meningococo en nasofaringe como fuente de evidencia indirecta. Segun los autores;\(lﬂ
ausencia en los distintos estudios de casos secundarios de EMI durante el seguimientgqho
permite investigar de forma directa la efectividad de los antibidticos para prevenil(‘DQa en-
fermedad. S

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 prc’)@os al caso,
sobre todo durante los 7 primeros dias tras la aparicion del caso indice, ya te la adquisi-
cion reciente del estado de portador conlleva un riesgo mayor de desafrollar infeccion
sistémica. E1 GEG ha considerado que una consecuencia del fallo enda erradicacion, la
colonizacion nasofaringea de novo, es un enfoque mas apropiado quéZa erradicacion del
estado de portador. AN

Por otra parte, el estudio realizado en Arabia Saudita presenﬂ?limitaciones en cuanto
ala posibilidad de generalizacion de sus resultados a un entorpg:¢omo el nuestro, en el que
predomina el serogrupo B, que presenta un patron de onda% pidémicas con periodos in-
terepidémicos de duracion variable, diferente al del serog;\épo A, responsable de grandes
epidemias ciclicas. En este contexto, la disponibilidad dé"un antibidtico que asegure el
cumplimiento de la quimioprofilaxis como ceftriaxonaydosis Unica intramuscular) puede
tener mas valor. 82)

Consideraciones adicionales que el GEG ha &Hido en cuenta estdn relacionadas con
las preferencias de los pacientes y las contraindicéciones de uso especificadas al inicio. Se
ha decidido mantener la contraindicacién dela®o de ciprofloxacino en la edad pedidtrica
y tal como aparece en la ficha técnica del fzéglznaco, a diferencia de la GPC de la Health
Protection Agency 2011'*, que recomienda@xtender 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 lo\g)‘Que se ha utilizado ampliamente ciprofloxacino en

menores de 18 afios. QS

N
En Espaiia, rifampicina es &L antibiético de eleccién para la quimioprofilaxis anti-

bidtica de los contactos estrechos de casos de EMI. Se desconoce la adherencia que
puedan tener los pacientes s cuidadores al tratamiento con rifampicina, pero dada la
amenaza que supone la ENM, presente en los medios de comunicacion, el GEG conside-
ra poco probable que dicha adherencia sea baja, aunque no haya estudios cientificos al
respecto. Probablemei(%, los pacientes y sus familiares prefieran el tratamiento oral al
intramuscular (ceftz,ig@ona) st se les informa de que tienen la misma efectividad como
profilacticos frentgza N. meningitidis. Por otra parte, el uso masivo de ceftriaxona o cipro-
floxacino como antibiotico de eleccién para prevenir casos secundarios de EMI podria
favorecer la apdficion 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 aparicion de casos secundarios de EMI en contactos estrech(é\/

(ver glosario) de casos de la enfermedad'™. Q;D

.. . . . . ©
La administracion de ceftriaxona como profilaxis de la EMI incrementa el fiesgo
de colonizacién nasofaringea de novo, respecto a rifampicina, en un 4%9? los 6
dias y un 1,5% a los 14 dias. Estas diferencias son estadisticamente no sinificati-
vas!'®, Q)Q

S,

Recomendaciones

Q§>
Q
2

x$
&
Se recomienda quimioprofilaxis postexposiciéon con rifam i@i)na como primera
eleccién. Se recomienda la administracidon de ceftriaxona Q@%O alternativa en las
siguientes circunstancias: ‘ Q\O
— Cuando la rifampicina esté contraindicada (ver ﬁch&t\;cnica: http://www.aemps.
gob.es/). ) (SU
2N
— Siexiste consumo de alcohol y en situaciones«éé desnutricion, cuando se con-
sidere que el riesgo excede el beneficio poteQ&al para el sujeto.

— En contactos <18 afios, cuando sea necesﬁb realizar una nueva intervencién
en el contexto de un brote y la profilaxigZanterior se hubiera realizado con ri-
fampicina. Q)

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

Y la administracion de ciproﬂoxaciél)@ como alternativa a rifampicina en las si-
guientes circunstancias: e

<

. . . . . .,

— En contactos >18 afios, cuandd sea necesario realizar una nueva intervencioén
en el contexto de un brote(?ﬁa profilaxis anterior se hubiera realizado con ri-

"()/ .
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10.3. Vacunacion meningocdcica en pacientes con
EMI

§

S
AP
N
U

&
o
* La vacunacion meningocdcica a los casos de EMI, ;reduce el riesgo de una @unda
EMI cuando se compara con pacientes que han sido diagnosticados y tratd@dos por
EMl y a los que no se ha vacunado? . @Q

S
o

Pregunta para responder:

La gravedad de la EMI en términos de morbilidad y mortalidad exige&&;s profesionales
de la salud extremar las medidas de prevencion. En la actualidad se di pone de una vacuna
conjugada monovalente de eficacia y seguridad probadas frente a N;{neningitidis serogru-
po C (MenC), su inclusion en el calendario sistemdtico de vacunacfon fue aprobada por el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en dicie\n}bre del afio 2000. Consi-
deramos importante conocer si estd indicada su administrac@fn a los pacientes que han
padecido una EMI, con el propésito de prevenir recidivas. \O‘D

ey
No se han encontrado estudios sobre la efectividad de Ja%acuna MenC en GPC
la prevencién de recidivas de la EMI. La GPC del SI@% basa su recomen- Opinién de
dacién en la opinion de expertos de otra GPC* que Qonseja ofertar la va- expertos
cuna frente a meningococo serogrupo C antes degrql’ta hospitalaria a todos 4

los pacientes que han padecido EMI®.
&
A pesar de la ausencia de estudios que de Estren que vacunar con MenC protege frente

a una recidiva de la enfermedad, el GEG #a tenido en cuenta, al formular la recomenda-
cion, la gravedad inherente a la EMI, @a posibilidad de que la intervencién pueda ser
efectiva. Haber padecido EMI por sefégrupo C no es una contraindicacion para la inmu-
nizacién con MenC. La respuesta imﬁﬁne frente a la infeccion natural puede ser inferior a
la inducida por la vacuna conjugaQ , especialmente en niflos pequefios.

Ny
Resumen de la evidencia b@
(/_)
4 | Expertos aconsejalb%frecer la vacuna MenC antes del alta hospitalaria®.
9
o
{Q

Recomendaciones ¢y
)

Se recomi@da ofrecer la vacuna MenC antes del alta hospitalaria tras una EMI a
los sigui%ajes grupos:

- A ldé“\pacientes con EMI por serogrupo C confirmada que previamente hayan

D el .

sigto inmunizados con MenC.
<

- 3& todos los pacientes no inmunizados previamente con MenC, con indepen-

& dencia del serogrupo causante del episodio.

$
<
F
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10.4. Otras medidas de control de la infeccion

En pacientes con sospecha de EMI, medidas como el aislamiento en habitaciongi-
dividual, uso de equipo de proteccion individual (guantes limpios no estérilesq&ata
limpia no estéril, impermeable, mascarilla y protecciéon ocular o protector fg_)bial) y
quimioprofilaxis (rifampicina), ¢son eficaces en la atencién hospitalaria paya la re-
duccién del riesgo de infeccion secundaria asociada a cuidados de salp%%or parte

del personal clinico (excluido personal laboratorio), familiares o persoQ&s que con-

N
-9
(i3
Pregunta para responder: (}Q/

viven con el caso indice? QQ)
o
Q)fo
No se han identificado estudios que comparasen la incidencia de cdsos se- GPC
cundarios de EMI entre el personal sanitario expuesto y sin prgteccion Opinién de
efectiva (de barrera o quimiprofilaxis) y entre el personal sanita£fo expues- expertos
to pero equipado con las medidas de proteccién adecuadastla GPC del 4

SIGN basa su recomendacién en la opinién de expertos neéﬁgida en otras
2 s e g N . .

dos GPC, una de ellas sobre prevencion de la transmision dg infecciones en

el entorno hospitalario y la otra especifica de EMI. Q\

N. meningitidis es indetectable en nasofaringe a las 261110ras de iniciarse el
tratamiento intravenoso con ceftriaxona®. Mientra@exista riesgo de trans-
mision, los pacientes deberian ser instalados sol una habitacion, imple-
mentando las medidas de proteccion frente @ microorganismos que se
transmiten a través de gotas de gran tamaﬁo(}& S wm didmetro). Entre el
personal sanitario, procedimientos como la gianipulacion del tubo endotra-
queal, intubacion, respiracion boca a boca &examen de orofaringe suponen
riesgo de contacto con secreciones res 'gtorias. Aquellos que realicen di-
chas maniobras deberian utilizar el eqaipo de proteccion adecuado (masca-
rilla, gafas protectoras, visera y gu%&s)?

Las precauciones especificas pare@revenir la transmisién de agentes infec-
ciosos por gotas (> 5 wm didmeffo) se describen en la tabla 10.
Q
&
Q

Tabla 10. Precagziones para prevenir la transmision por gotas de la EMI'%

Y
® Los pacientes deber‘r§r instalados en habitaciones individuales.

paciente (meno%gé un metro).
* No esta indicade el uso de guantes ni de batas desechables.

®  Cuando el @elente es trasladado fuera de su habitacion debe usar mascarilla.

® Deben hacer uso 8@ mascarillas desechables las personas que tengan un contacto cercano con el

O
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Resumen de la evidencia

Los pacientes con EMI dejan de ser infecciosos a las 24 horas de iniciarse el trata—Q
miento intravenoso con ceftriaxona. Mientras exista riesgo de transmision a trav@
de gotitas respiratorias, el paciente debe ser instalado solo en una habitacid

4 . . . -
deben adoptarse las medidas de proteccion apropiadas. Asimismo, el persor}g-P sa-
nitario debe utilizar el equipo de proteccién adecuado durante los procedumentos
que suponen un riesgo de contacto con secreciones respiratorias®. JZ)
Q
Recomendaciones J\_\b\
Q
D Los pacientes en edad pedidtrica con sospecha de EMI deberi@n ser ingresados
inicialmente en habitacién individual. Q,(O
Cuando ingresa en el hospital un caso con sospecha de EM@ben adoptarse pre-
D | cauciones de transmisién por gotas, que pueden 1nterrl£§‘birse tras 24 horas de
tratamiento efectivo del caso. )
D El personal sanitario con alto riesgo de exposicion zgﬁs secreciones respiratorias
debe usar un equipo de proteccién personal adecu@o
KU
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11. Seguimiento después de la EMI -

N
&
: N
11.1. Secuelas asociadas a la EMI y apoyo NG
. oq- . S
a pacientes, familiares y cuidadores b
%)
9
Preguntas para responder: 6@0

e ;Cudles son las secuelas asociadas con la EMI y sobre qué aspectos n@sitan mayor
apoyo e informacién los pacientes y sus familiares y cuidadores? “Z)Q

e ;Qué proporcion de la poblacién pedidtrica con meningitis baébrlana desarrolla

morbilidad fisica y psicologica? 2N
gy
* ;Qué proporcion de la poblacién pedidtrica con septicemia ééningoc()cica desarro-
lla morbilidad fisica y psicoldgica? C}
c‘)

El espectro de complicaciones a corto y largo plazo tras*(@decer EMI es muy amplio. No
todos los pacientes en edad pedidtrica que sufren EMﬁ‘desarrollan secuelas, y es dificil
predecir qué casos, y en qué proporcion, tienen may%@desgoﬁ.

‘ ‘D

11.1.1. Pérdida de la CapaC|dad(aud|t|va

La pérdida de la capacidad auditiva es la con@’lcacmn asociada a EMI més frecuente, con
un rango de incidencia que oscila entre el 1§% y el 25%*!%. 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 feningitis que en la sepsis meningocécica. Un es-
tudio neerlandés realizado con 120 pacientes mayores de 18 afios con antecedentes de
shock séptico meningocdcico (SSI\@O servo solo 2 (1,6%) casos con pérdida auditiva!®.

Un estudio llevado a cabo eIQ\gl Reino Unido investig6 las secuelas de la enfermedad
en una serie de 101 pacientes d€li5 a 19 afios de edad que padecieron EMI (39,6% menin-
gitis y sepsis; 32,7% memng‘@é y 26,7% sepsis) y observo un 12% de casos de pérdida
auditival”’. Q)

sarrollo estimd, a partitcde 17 estudios observacionales, un riesgo de pérdida auditiva grave
por N. meningitidis dg 3,8% (1C95%;1,2% a 7,3%) con una mediana ajustada de 2,1%'%.
La pérdida audltl\g,grave se defini6 como pérdida neurosensorial bilateral con un umbral
superior a 26 dBg,

Una revision que l%?uye estudios realizados en paises desarrollados y en vias de de-

Por 1ltimd; al revisar las historias clinicas de 541 pacientes con secuelas por EMI, un
estudio isla@s registré pérdida auditiva en el 2,6% de los casos!?.
N
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11.1.2. Complicaciones ortopédicas &;\OQ.
>

Segiinla GPCdel SIGN,lasecuelamés frecuente es lalesion de los cartilagos de crecimien@,
que puede manifestarse afios después del alta por EMIC. \§D
N

Un estudio realizado en los Paises Bajos registré 10 (8%) pacientes con amputaéi’ones
en una cohorte de 120 pacientes menores de 18 afios que sobrevivieron a shock
séptico meningocdcico. Cuatro de ellos tuvieron complicaciones a causa del mgiidon o del
sobrecrecimiento 6seo. Ademads,7 (6% ) pacientes presentaron alteraciones del£trecimiento,
con discrepancias longitudinales de 3 cm a 13 cm, genu varo de una extreriidad inferior,
cojera y dolor en el momento de la consulta de seguimiento, entre 4y 16 azﬁ)s después del
alta de la UCT'°. ’Q)Q

x$

)
4]
11.1.3. Complicaciones cutaneas é@

Segun la GPC del SIGN, pueden requerirse injertos de piel o @gl’as reconstructivas mas
O

complejas®.
)
El estudio de Borg et al. registra cicatrices cutaneas enilél 18% (18/101) de los casos!”".
WO

Un total de 58/120 (48% ) pacientes que sobreviviczg& a un shock séptico meningoco-
cico presentaron cicatrices cutdneas por purpura necr% ica, desde apenas visibles a graves.
De ellos, 19/58 (33%) precisaron injertos de piel en Ias semanas siguientes a su ingreso en
la UCI y un 5% refirieron molestias en el momen‘g@lel estudio (entre 4 y 16 afios después
de la EMI)'°, @)

@
&

11.1.4. Complicaciones psicgsociales y psiquiatricas

Segun un estudio incluido en la GPC c[e&)%IGN, los supervivientes de EMI en edad pedia-
trica y adultos refieren una disminucig’gl}de su calidad de vida (incremento de la ansiedad,
disminucion de la energia y de la capacidad de trabajo y reduccion de las actividades de
ocio). E1 15% tenia secuelas fl’sica@nﬁrmadas; un 19% de los que no tenian secuelas fisi-
cas referian un impacto adverso & su calidad de vida®.

Un estudio realizado e ]@\s Paises Bajos en 120 supervivientes de shock séptico me-
ningocdcico (< 18 anos) no identificé asociacion alguna entre las secuelas fisicas (cicatrices,
amputaciones, alteracionesyneuroldgicas) y las psicoldgicas (alteraciones de la conducta,
cociente de inteligenci?aé’-’SS)“l.

Borg et al. estudi@ron 101 parejas de casos de EMI y controles pareados por edad y
sexo con edades c rendidas entre los 15 y los 19 afios. El seguimiento se realiz6 entre
18 y 36 meses des?ués de la EMI. Observaron que, al compararlos con los controles, los
supervivientes dpcoEMI obtuvieron peores puntuaciones en los cuestionarios en relaciéon a
la calidad de vida y la fatiga mental. Los casos de EMI tuvieron més probabilidad de tener
sintomas df;pfesivos. A diferencia del estudio anterior, las secuelas fisicas se asociaron a un
rendimie@ inferior en salud mental'”’.

S(—‘(ggn un estudio incluido en la GPC del SIGN, los supervivientes de EMI puntian

signi{(@tivamente peor que los controles en los siguientes dominios: integracién visomo-
<
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tora (importante para lograr un desarrollo adecuado de la escritura), rendimiento verbale
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 déé.)
ficit de atencion e hiperactividad®. S

Un segundo estudio realizado en los Paises Bajos investigd la capacidad cognii'ég a
largo plazo (entre 4 y 16 afios después del evento) de 77 pacientes en edad pediatriva que
sobrevivieron a un shock séptico meningocdcico, a los que se administré una b@?eﬂa de
cuestionarios estandarizados. Los resultados se compararon con datos normaf@ivos de la
poblacién general. En conjunto, los resultados obtenidos por los supervivien@ a un SSM
fueron similares a los del grupo poblacional de referencia. Sin embargo, pr. sentaron peor
resultado a largo plazo en lo relativo a la capacidad de compresion verba@integracion vi-
sual y motora, funcién ejecutiva y atencion (atencion selectiva y concgntracion). El por-
centaje de pacientes con retraso mental o borderline fue comparabgoal de la poblaciéon
general'™. AN

Un tercer estudio realizado en los Paises Bajos comparé lossl(goblemas emocionales,
conductuales y el estrés postraumatico a largo plazo (entre 4 afios 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 cuestionariqééstandarizados que completa-
ron pacientes, madres, padres y profesores. En conjunto»(éés resultados obtenidos por los
supervivientes de un SSM fueron similares a los del grQ)%) poblacional de referencia. Solo
se observo una diferencia significativa: las madres dg@bs pacientes supervivientes refirie-
ron mas dolencias somaticas 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 estr%postraumético, respecto de sus hijos, que
los padres y madres de los pacientes mas ma%&esm.

Un estudio retrospectivo incluido en PC del SIGN sobre la frecuencia de trastor-
nos psiquiatricos en pacientes de 4 a 17 afios tras una EMI mostr6 desordenes psiquidtri-
cos en 23/40 pacientes mayores de 6 aff@g Los mds comunes fueron los trastornos depresi-
vo, negativista y de ansiedad. Trece déDlO pacientes mayores de 6 afios y 7 de 26 pacientes
menores de 6 afios presentaron tra@rnos psiquiatricos al afio de seguimiento. La puntua-
cion de gravedad de la EMI, shoeR clinico al ingreso y la presencia de problemas emocio-
nales y de conducta anterior a{& EMI fueron predictores independientes de desérdenes
psiquiatricos al afio de segui@énto?

. 9 . . . . .
La rama prospectiva @ un estudio realizado en Islandia que evalu6 la frecuencia del
trastorno depresivo y de@strés postraumatico a los 16,6 afios de la EMI no encontré dife-
rencias respecto a la p(b acion general'®,

Un estudio pro§pectivo realizado en el Reino Unido compard el estatus psicolégico de
pacientes en edad &diétrica con EMI (3 a 16 afios) en el momento del ingreso (estatus pre-
morbido, segl’mq‘gs autores),a los 3 meses y a los 12 meses del alta. Un total de 56 familias de
las 118 elegiblés completaron el estudio; se obtuvo informacién parcial de 22 familias. El
aumento si cativo de sintomas emocionales y de trastornos de conducta observado a los
3 meses se&dujo a los 12 meses. A los 12 meses, 5 (11%) de 43 pacientes estaban en riesgo
de trastogtio de estrés postraumatico (12% a los 3 meses). Los 4 casos con secuelas fisicas
gravesfi0 puntuaron significativamente mas en el cuestionario que el resto de la muestra''“.

\{D
<
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11.1.5. Complicaciones neurologicas o
Uno de los estudios de Buysse et al. realizado con 120 supervivientes de un shock séptico'c}o
meningococico observo, en el 33% de los casos, al menos una de las siguientes secue
neuroldgicas: dolor de cabeza créonico (n = 34), pérdida de la sensibilidad en un brazo\éﬁ\a—

resia en un brazo, parestesia en un pie y/o mano, y temblor en ambas manos!%. &

Las revision sistemdtica identificada para esta pregunta encontrd un riesgo de@(zr)esen-
tar convulsiones (5 estudios) del 0,9% (1C95%;0,1% a 2,0%) con una mediar@oﬁjustada
de 0,5%18, N

&
C
11.1.6. Otras complicaciones g

Segun la GPC del SIGN, los pacientes que precisaron dialisis renal tié}(l%n mads probabili-
dad de desarrollar dafio renal permanente®. En la serie de pacientes\(skue sufrieron un SSM,
1 caso de los 4 que precisaron terapia renal sustitutiva en la UCDpresent6 insuficiencia
renal crénica afnos después del alta'®. Segiin el estudio de Gottﬁi;édson et al.,la insuficien-
cia renal aguda es la segunda complicacion mas frecuente (@%, 15/541) después de la
artritis (5,7%, 31/541) y antes de la pérdida auditiva. Otras@omplicaciones a largo plazo
fueron las siguientes: epilepsia (0,6 %, 3 pacientes), migraf@%ﬁ’%), pericarditis (3), insuficien-
cia adrenal (1), psoriasis (1), estrabismo (1), purpura de8chonlein-Henoch (1), déficit de
coordinacion (1), artritis reumatoide (1) y lupus eri% atoso sistémico (1 paciente con

déficit de complemento)!®. &}
\‘}\QJ

11.1.7. Necesidades de apoyo\@einformacién

No se han identificado estudios que evah’leliz?as necesidades de informacién y de apoyo
que precisan especificamente aquellos pa&éntes que logran sobrevivir a una EMI pero
sufren alguna secuela. .‘OQ

N

Un estudio cualitativo investigo, qgt)ravés de entrevistas en grupo y semiestructuradas,
las inquietudes de los padres cuand® sus hijos pequefios (< 5 afios) enferman de forma
aguda. Los padres (n = 95) se preac¢uparon por sintomas como fiebre, tos, la posibilidad de
meningitis y por la falta de recong imiento de un problema serio. Los temores mas profun-
dos de que sus hijos pudieran morir o sufrir minusvalias graves cristalizaron en la forma de
meningitis. Segun los autoresdel estudio, estos resultados deben interpretarse a la luz de
recientes campanas de seniSibilizacion que pudieron haber intensificado la presion que
experimentan los padreé@on mensajes como “conocer los sintomas de la meningitis podria
significar la diferencia(?ﬁztre la vida y la muerte”. Los padres asumian inmediatamente la
necesidad de permafiecer vigilantes ante la aparicion de cualquier erupcion, a pesar de que
las erupciones aut@imitadas son frecuentes en la infancia. Los autores consideran necesa-
rio informar inc}gcyendo fotografias que muestren como distinguir el exantema que apare-
ce en la EMI'ES

Un estgglo cualitativo investigd las necesidades de los padres durante la hospitaliza-
cion del ps}iente en edad pediatrica con dafio cerebral adquirido (28 pacientes, 7 con me-
ningitis)ocEl estudio se realiz6 aproximadamente 2 afios después del alta hospitalaria, me-

diant@§ntrevistas semiestructuradas a 27 madres y 7 padres que describieron sus experien-
S
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<
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cias durante la hospitalizacion de su hijo o hija y las necesidades que advirtieron. Se iden-
tificaron tres cuestiones principales!'¢:

g v e A L . \
en recibir informacién. Segun el estudio, a la hora
tiva,

QS
<

‘Z\(b
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— Servicios dirigidos a la recuperacion del paciente, que incluyan un diagndsti
rapido y preciso para iniciar el tratamiento lo antes posible, un espacio fisico

S
S
&

cuado y la necesidad de un enfoque multidisplinar (Unidad de Rehabilitg:?ién

Multidisciplinar). 107

— Servicios de apoyo a los padres, que les permitan afrontar la enfermedaﬂ%el hijo
o hija. Alentarles a que participen en su cuidado mientras permanece@ospitaliza-
do. Ensefarles a realizar los tratamientos especializados que serd# necesarios,
para reducir el estrés en el momento del alta médica. Ofrecer asegoramiento psi-
colégico. En la fase critica de la enfermedad proporcionarles infémacion sobre el
diagnéstico, el plan de tratamiento, el prondstico, la razén yxgl resultado de las
pruebas diagndsticas y una explicacion sobre el equipo de m@nitorizacion utiliza-
do. Durante las fases subaguda y de rehabilitacion, se requiere informacion sobre
medicacion, tratamiento, pruebas, cambios de comportasiento previsibles, e indi-

caciones sobre el curso probable de su recuperacion. C>\

— Servicios dirigidos a mantener la estabilidad de la @dad familiar.
N

oy

La Fundacion Irene Megias desarroll6 en 2007 la jgv/estigacion socioldgica de ambito
nacional Conciencia, conocimientos y actitudes respectg a la meningitis en Espana. E1 60%
de los encuestados en el curso de esta investigaciéntﬁlaniﬁesté mucho o bastante interés

se han de tener en cuenta los siguientes obj@ﬁvos:

llevar a cabo una campafia informa-

—  Consolidar la confianza de la ciudadasiia en la calidad y preparacion del sistema
espafiol de salud, y en su capacidadb@ara prevenir, controlar y atender los casos de

meningitis.

N
— Tranquilizar respecto a que la'@%ningitis estd bastante controlada y su incidencia
se ha reducido signiﬁcativan@ﬁte, gracias a los sistemas de vigilancia y las campa-
N

fas de vacunacion. Q
N
— Dar aconocer la ex1ste1)g@a de vacunas y las medidas de prevencion que se aplican
actualmente. Q)\

— Informar sobre cu%es son los sintomas tipicos de la meningitis y de la sepsis.

— Reforzar la congiencia de que cuando aparezcan esos sintomas es necesario acu-

dir, lo mas rép@mente posible, a un servicio de urgencias.
o

La Fundaciéndrene Megias dispone de un registro sobre las demandas de informa-
cién mads frecuent€s y aquellas dreas sobre las que se solicita mayor apoyo, informacion
disponible en g@JRL <http://www.contralameningitis.org/>

Las sol@tudes de informacién més frecuentes se detallan a continuacion'’:
N )
- ”Q?:mpos sobre la profilaxis.
¢

- él”roceso habitual de contagio de la enfermedad.
o
S
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— Razones por las que no se ha detectado la enfermedad en la primera consulta
médica. .

N

— Razones por las que se ha contraido la enfermedad estando el paciente al dia eré"
su calendario vacunal. \<\/

— Conocimiento general de la enfermedad y de sus sintomas caracterl’sticoséﬁara
poderlos reconocer a tiempo. o

— Posibilidad de que otro miembro de la familia también pueda padecer m:«SEingitis.

— Calendarios vacunales en las comunidades autonomas, mas cuando u@gfamilia se
traslada a otra comunidad. Q0

S
— Ayudas econdémicas publicas para los supervivientes con secuelasQ)Q

Las areas con mayor solicitud de apoyo son las siguientes: Q)(‘/}

— Segunda opinién médica, sobre casos todavia hospitalizad(gés

— Apoyo econdmico a supervivientes con secuelas gravesé’

o . N
—  Apoyo psicolégico, tanto desde la Fundacién como externo.

&

Un estudio realizado en el Reino Unido por la Univ, \\'idad de Bristol y la Meningitis
Research Foundation sobre 18 padres con hijos que haQ‘sobreViVido a la EMI entre enero
de 2000 y mayo de 2010 concluye que hay tres dreas igportantes para los padres: el acceso
a la atencion sanitaria, la comunicacion, y la relevga.}:la y adecuacién de los cuidados pos-
teriores!!s. S

A la hora de realizar las recomendacione%gl GEG ha tenido en consideracion que los
estudios identificados para dar respuesta al t@) de preguntas planteadas en este apartado
se asocian invariablemente a un nivel de gidencia bajo. No se han encontrado estudios
sobre la proporcion de la poblacion pe(%iél;rlca que desarrolla morbilidades en funcién del
cuadro clinico dominante, sepsis o menigitis. El inico dato al respecto procede de la serie
neerlandesa de 120 pacientes superyieﬁh:ntes aun SSM, el subgrupo mads grave dentro de la
sepsis meningocdcica. El estudio @cté que un 61% de los casos presentaron al menos
una secuela grave'!l. QQ

La poblacién en edad ped‘@trica 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 degerdida de audicidén y otros problemas neurolégicos, y de desa-
rrollar trastornos de la conducta’. Esta informacion deberia suministrarse a los padres o
cuidadores en el mom@o del alta.

El GEG es de l&opinion de que un sistema sanitario de calidad tiene que disponer de
los recursos para i@htiﬁcar las posibles secuelas y ofrecer las medidas de tratamiento y las
ayudas necesari@para dar soporte al paciente y su entorno.

$
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Recomendacionesd

El paciente que ha padecido EMI debe abandonar el hospital con un plan de aten-
cién individualizado. f§\/

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

Asimismo, el plan de atencién individualizado incluird una relacion exté’g)sa de los
profesionales, centros, asociaciones, fundaciones e instituciones que:gueden ayu-
dar al afectado y sus familiares a gestionar su nueva vida, sin olvidé&\ncluir aque-
llas instituciones publicas o privadas que puedan prestar ayuda&ébnémica.

%
El paciente que ha padecido EMI y sus familiares deben se&%formados de las
siguientes secuelas potenciales a largo plazo: AN

— Pérdida de audicion

)

&
<
— Secuelas ortopédicas (dafio en huesos o articula@*nes)
— Lesiones en la piel (cicatrices por necrosis) (Sb
N
&

— Alteraciones neuroldgicas y de desarrollcQ@

— Problemas psicosociales

— Fallo renal éb

Asimismo, deben ser informados de las cara@teristicas de la enfermedad, sus tasas
de prevalencia, letalidad, morbilidad, sus(vjas 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. QS"’

El plan de atencion individualizad&ieberé incluir la entrega a la familia de una
copia impresa gratuita de esta G§h de Préctica Clinica en su version destinada a
pacientes, familiares y cuidado(t;;e\s.

Se deben realizar pruebas a\@gftivas y neuroldgicas a todo paciente que ha padeci-
do EMI, con el fin de inst%'shar lo antes posible un tratamiento en caso de ser ne-
cesario. e

Antes del alta hospita&ﬁa se debe ofrecer a los familiares la posibilidad de adqui-
rir habilidades par%@plicarse en los cuidados basicos del paciente en edad pedia-
trica.

(%)

. . O . . . o
En situaciones &e lejania al centro asistencial se puede ofrecer la posibilidad de
adquirir habilidades relacionadas con atencion en cuidados especializados.

D

La oferta cbg) apoyo psicolégico permitird a la familia decidir y mitigar la intensi-
dad del e&rés postraumatico en caso de que aparezca.

v

Se deggofrecer a los profesionales sanitarios medios que les permitan adquirir
hab'&ﬁlades de comunicacion efectivas.

S
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11.2. Impacto en familiares y cuidadores ~
(e

SN
o
N
Pregunta para responder: \§D
N
e [as familias y cuidadores de aquellos que han padecido EMI, g,experimentan«é’ro—
blemas psicosociales? Y, si es asi, ;las intervenciones psicosociales y la 0fert§de in-
formacién mejoran su calidad de vida? o
3
-
9

La presentacion clinica de la EMI es a menudo dramatica y la muerte pue@ producirse en

cuestién de horas. Los familiares o cuidadores de los pacientes que viverfsta experiencia

se ven sometidos a un enorme estrés, generado por el temor de que gipaciente muera y

por la ansiedad por su estado fisico y mental si sobrevive a la enferme@ad. Las intervencio-

nes invasivas a las que se ven sometidos los casos mds graves puegen causar un profundo

shock en los padres, que, ademads, ven transformado el aspecto (E‘\ us hijos de forma dras-

tica. Por todo ello, la EMI representa una carga psicoldgica @rme no solo para los pa-

cientes, sino también para sus familiares y cuidadores. CSD
N

La evidencia cientifica recogida en la GPC del SIGN, pr@%dente de Sestu- GPC

dios observacionales, muestra que el ingreso en una eI por EMI puede Estudios

ocasionar trastorno por estrés postraumatico a los pagientes y sus cuidado- observacio-

res. Esto se relaciona con la duracién de la estanei@ en la UCI pediatrica. nales

Las madres tienen mayor riesgo de desarrollar tfastorno de estrés postrau- 2+

matico que los padres®. g

Un total de 3 estudios observacionales re@lizados en los Paises Bajos Estudios de
investigaron las consecuencias psicosoci&s de la enfermedad en los pa- cohortes
dres y madres de una cohorte de paci@«@s (<18 afos) que sobrevivieron 2+

a un shock séptico meningocdcico. Izb@\s resultados se describen a conti-

nuacion: \\O

— A corto plazo (hasta 2 afios NQ[udio prospectivo), el 17% (8/47) de las
madres tenfan ansiedad Q(gepresién que requirieron ayuda profesio-
nal. Esto se relacion6 g@n la edad del paciente en el momento del
ingreso en UCI. Las m‘@%res que precisaron ayuda profesional tenian
hijos signiﬁcativamehqfe mas jovenes que las que no precisaron ayuda
(p=0,04). La gr{g@dad de la enfermedad del hijo o hija no tuvo un
impacto negativgﬁigniﬁcativo en la calidad de vida relacionada con la
salud de las nvadres. Los padres suponen solo el 4% de la muestra
estudiada“g’bQ)
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— A largo 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 depresién grave). Puntuaciones = 5 significan-~

riesgo de trastorno psiquidtrico. QQ)

UCL: Utrecht Coping List. Evalua las estrategias de afrontamiento, €3n-
tiene 7 dominios, (solucion activa de los problemas, patrones de re@ccion
pasiva, busqueda de apoyo social, etc.). >

e A largo plazo (4 a 16 afos, estudio retrospectivo), el ep‘ii&io en el
paciente pedidtrico no tiene un impacto negativo en @calidad de
vida relacionada con la salud de los padres y madres ¢n = 134), que
obtuvieron puntuaciones significativamente mejor%ﬁ:en 8 de los 10
dominios del test 36-SF. La comparacion se realizébcon una muestra
aleatoria representativa de la poblacion neerlandsa'?".

@
36-SF: 36-item Short-Form: evalia la calidad deQida relacionada con la
salud en adultos. Puntuaciones mds bajas indican peor calidad de vida
relacionada con la salud'?.

Un estudio prospectivo realizado en el Reiné'b Unido compara el estatus
psicolégico de padres y madres de paciente%&’z edad pediatrica con EMI en
el momento del ingreso (estatus premo’rﬁi‘do, segln los autores), a los 3
meses y a los 12 meses del alta. El incre@%nto en los sintomas psicolégicos
observado en los padres y las madresq?’los 3 meses del alta del hijo o hija
desciende de forma significativa a 1Q§)12 meses (tests GHQ e Impact Event
Scale). A pesar de ello,alos 12 mes&, 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 é?senta un riesgo de sesgo elevado debido a
que se analizan solo los datgs’de las familias que respondieron a todos los
cuestionarios: el 47% de lqgélegibles.

No se han encontrado (,e@qﬁdios que investiguen si las intervenciones psico-
sociales y el suministrg’ de informaciéon mejoran la calidad de vida de las
familias y cuidadorgj@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 duracién de la estane@/

en la UCI pedidatrica. Las madres de los pacientes tienen mayor riesgo de desq\' -
llar trastorno de estrés postraumatico que los padres®. Qg)

2+

A corto plazo, hasta 2 afios después, el 17% de las madres de los paciem}%s que
sobrevivieron a un SSM tenian ansiedad o depresién que requirieron aguda pro-
fesional. Esto se relaciona con la edad del paciente en el momento d\ ingreso en
la UCI'™. A largo plazo, de 4 a 16 afios después, presentan nivel@imilares de
sintomas psiquidtricos que la poblaciéon general. Una minoria glestra todavia
trastornos psicosociales como consecuencia de las secuelas que sufren sus hijos'.

2+

El episodio de SSM en el paciente pedidtrico no tiene un 1rgacto negativo en la

calidad de vida relacionada con la salud de padres y madre@on a corto!” ni a largo
plazo™! -
. Q

L
El incremento en los sintomas psicoldgicos observad@ padres y madres a los 3
meses del alta del hijo o hija tras una EMI desciengkle forma significativa a los
12 meses. A pesar de ello, el 23% de las madres y‘e@l% de los padres se encuen-

Recomendaciones

tran en alto riesgo de sindrome de estrés postr%&éticou“.
~N
]
O
\‘}\‘D

Los profesionales sanitarios implicados %%961 seguimiento de los pacientes en edad
pediatrica con EMI deben ser conscientzs de la posibilidad de trastorno por estrés
postraumatico con ansiedad o depresion en los pacientes, sus familias y cuidado-
res.

O
Se recomienda que un psicélog’@% psicoterapeuta realice un seguimiento a corto
plazo (hasta 2 afios) de los p@entes con EMI y de sus padres en las semanas si-
. Ny, - .. .
guientes al alta de la UCI pe@latrlca, o en su caso al fallecimiento del paciente, con
el fin de reducir el alcancezie las consecuencias psicoldgicas de la enfermedad.
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12. Campanas de sensibilizacione o
informacion sobre la EMI

N
&
>
\0
QO

Pregunta para responder: U

N
e [os programas educativos dirigidos a profesionales sanitarios y poblacic’)n@general,
(mejoran la rapidez de reconocimiento, diagndstico y tratamiento de la ENI?, Jau-
mentan la supervivencia o disminuyen la gravedad de la enfermedad y3sus compli-
caciones?, jinfluyen sobre la admision en la UCI, la duracién de la es@cia hospita-
laria, los costes del ingreso, la duracién de la baja escolar, etc.? “Z)Q
(Z)O‘J
Los programas educativos dirigidos a mejorar el conocimiento sobreyos signos y sintomas
clinicos de alerta de la EMI tienen como objetivo reducir el tiemp0 que transcurre entre el
inicio de la enfermedad y la instauracién del tratamiento ad&{&lado. El propésito de la
pregunta es conocer qué impacto tienen en el pronéstico de laEMI.
O

N
La GPC del SIGN no encuentra evidencia cientifica que‘K sponda a la pre-
gunta y propone una recomendacion de investigacién fitura.

Un estudio realizado en Lille, Francia, investiga la ceigélcidad de los padres Serie de
para reconocer una erupcion hemorragica en un paciente pediatrico febril, casos
asi como la trascendencia de la misma. Se entre{isté a 123 padres que acu- 3
dieron con sus hijos e hijas menores de 5 afos allservicio de urgencias de un
hospital terciario por lesiones leves. Ningun@menciono la erupcién hemo-

rragica cuando se les pregunt6 (pregunta ngerta) por el signo mds preocu-

pante en el nifio o nifia con fiebre. Al sc§nterrogados directamente por la
misma, el 22% la consider6 muy alarmante, el 63% moderadamente alar-

mante, y el 15% poco o nada alarma@g En cuanto a su gravedad, la clasifi-

caron en tercer lugar, después de ladiebre persistente tras la administracién

de antipiréticos y el dolor de cué€ilo. EI 96% de los padres desnuda a sus

hijos para ayudar a reducir la fiébre, pero ninguno lo hace de manera espe-

cifica para identificar una ﬁ’peién cutdnea. Al clasificar fotografias de
erupciones cutdneas en ordq?f decreciente de gravedad, solamente el 4% de

los padres opt6 por la e%%cién inicial hemorragica correctamente en la
segunda posicion, detrdg de la erupcidon equimotica extensa. Finalmente,

solo el 7% (1C95% ,3% a 12%) de los padres fue capaz de identificar un
exantema petequia&? conocia la prueba del vaso'* (ver glosario).
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En octubre de 2007 la Fundacién Irene Megias contra la meningitis presen- Estudio o
t6 los resultados del estudio sociolégico Conciencia, conocimientos y actitu- cualitativo O
L = 117 p . . Q

des respecto a la meningitis en Espaiia’’. La metodologia utilizada incluye Q o

grupos focales, entrevistas semiestructuradas y entrevistas en profundidad. >

En la fase cuantitativa del estudio se entrevist6 por teléfono y online a una é\}

muestra de 1.537 personas, representativa de la poblacion espafiola. A con- o

tinuacion se presentan los resultados sobre el lugar que ocupa la meningitis @0

en la conciencia de la poblacion: 2

N
— Es la enfermedad mas recordada espontdneamente, cuando el en- b\@

cuestado piensa en enfermedades muy graves de la infancia. Q)Q

— Ocupa el quinto lugar entre todas las enfermedades de la infalg&%

que son recordadas espontdneamente. &

O
— Ocupa el sexto lugar cuando los encuestados piensan esp(obﬁténea—

mente en enfermedades contagiosas de la infancia. O

. o . o$
Respecto al conocimiento que la poblacion tiene de la memn@}s, la mayo-

ria no conoce los siguientes aspectos: >
-0
— Cuales son los sintomas caracteristicos (solo el 8‘@conoce que se
pueden presentar manchas en la piel). Qﬁ(b

— Qué grupos de edad presentan mayor riesgo. 8?)

— Cudles son las consecuencias esperables. \‘}\(b
— (Como reaccionar ante un posible caso de g-?eningitis.
. . gl
— La gran eficacia de nuestro sistema sar@’arlo.
S
No se han identificado estudios que&valien la efectividad de los programas educati-

vos y las campaiias de informacion orieiitadas a reconocer la EMI y poder asi instaurar el
tratamiento con la mayor premura Q\fqﬁble. El GEG ha decidido tener en consideracion la
evidencia encontrada respecto al @ undo desconocimiento entre la poblacion general de
los sintomas caracteristicos de lé&dmeningitis y, en particular, del exantema hemorragico
como signo de alerta de la EM® El GEG considera de suma importancia concienciar al
SNS sobre el interés sanitari@‘zﬁue puede tener el desarrollo de programas que de forma
periddica sensibilicen a 1 @ot’)blacién ante esta enfermedad. Contar con una ciudadania
informada y con profesignales que tengan presente la posibilidad de encontrarse ante un

caso de EMI podria t cirse en una disminucion en el nimero de casos con evolucién
complicada o desen%& fatal.

Q
Resumen de la @?dencia
(o

N

Exist@&m desconocimiento generalizado de los padres sobre la erupcion hemorra-
3 | gicay su importancia. Solo el 7% (IC95% 3% a 12%) es capaz de identificar un
exantema petequial y conoce la prueba del vaso'.

&
Q\S
O
<
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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'!’. A4
N
Q’D
Recomendaciones 3%
K

La ciudadania y otros colectivos (como farmacéuticos, cuidadores de ggiﬁ?denas
V| etc.) deben estar informados sobre la EMI con el objetivo de sospech@* a enfer-
medad de forma precoz.

Vv La ciudadania deberia conocer el significado de la aparicion de psxgqmas parala

deteccion precoz de la EMI. R
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13. Estrategias diagndsticas
y terapéuticas

Algoritmo 1: Signos y sintomas clinicos de la EMI

- Y
SEPSIS . Q)Q
«» Dolor extremidades/articulaciones b\
< Manos/pies frios y tiempo de relleno capilar > @%g
+* Piel palida/moteada/azul (precoz) . Q
«» Taquicardia éb
< Taquipnea, respiracion laboriosa, hipoxia?
+« Oliguria/sed
«» EXANTEMA en cualquier localizacid (D(puede No ser precoz)

> ¢ Dolor abdominal (en ocasiones o@iiarrea)

PBODROMOS % Confusién mental/disminucion del nivel de conciencia (tardio)
Fiebre o % Hipotension (tardio) o)

NEUSEES, MEmies % El deterioro rapido es caracéélstico
(7>

Malestar \
Q\

Letargo
2
IS N

MENINGITIS N0

« Cefalea grave \}\
« Rigidez de oue@(no siempre presente en < 2 anos)
+» Fotofobia (ne-Slempre presente en < 2 anos)
% Confusion nental/disminucion del nivel de conciencia (tardio)
< Convulsi@nes (tardio)
DX Déﬁg(i)hqeurolégicos focales (tardio)

A

N
>

G
S
"N

El orden de aparicion de los sintomas e variar. Algunos sintomas pueden no estar presentes.

LOS PACIENTES PEDIATRICOS < Z\%ﬂOS PUEDEN MOSTRAR ADEMAS LOS SIGUIENTES SINTOMAS:
irritabilidad con llanto agudo o gernido, rechazo del alimento, postura inusual o tono inusual, letargo,
abombamiento de la fontanela, q%osis.

\@

(&7

9

$
, T
~NJ

%]
EXANTEMA caract@istico de la EMI: Petequias > 2 mm por debajo del territorio de la vena cava superior
que no desapareq@ por presion.

La presencia de@w exantema petequial generalizado o purpurico, con relleno capilar > 2 segundos, en un
paciente en d pediatrica con afectacion del estado general, debe sugerir EMI y la necesidad de trata-
miento urgente.

En una f@ inicial previa el exantema puede ser atipico (maculopapuloso) en algunos pacientes.
2

ca
N

L
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Algoritmo 2: Manejo prehospitalario de la EMI

S
&
Paciente < 18 anos con posible EMI . <\/
N
2
(\).
Signos y/Q sintomas Signos y/o sintomas de Signosg% sintomas de
INESPECIFICOS (1) MENINGITIS “ SEPSIS
u\
¢ S
TRASLADO URG@‘E AL HOSPITAL
e Administrar pri dosis de antibidtico,
ceftriaxona 5 g/kg IV o IM si no se
dispone de a@so vascular, y trasladar con
acompana fénto sanitario (2) <
° Administr‘%; rimera dosis de corticosteroide,
dexametasona intravenosa 0,15 mg/kg,
ante 4®ospeoha de una meningitis menin-
N
godogica (3)
[4
.\C)o
X
\ O v
. j {0
EVALUACION EN ATENCION PRIMARIA QTransporte PRIORITARIO asistido
e Realizar un examen exhaustivo. 82 medicalizado
e Tener en cuenta el grado de preocupacion . | Mascarilla de oxigeno de alto flujo con ventila-
de los padres. \}\ cion asistida (segun sea necesario)
* Juzgar la capacidad de los padres para Q Si aln no se ha administrado, administrar en
actuar si el paciente empeora. ;@ transito la primera dosis de ceftriaxona IM
e Tener en cuenta la disponibilidad horaria; (50 mg/kg)
de los servicios de salud de la zona. b<z) Tratar el SHOCK en ruta:
S e |nfundir un bolo de suero isotonico
O 20 ml/kg en 10 min. Revaluar los signos
(DQ vitales antes de repetir la infusion (max.
O 3 bolos)
\ ANy
. Q e Comprobar glucemia, si < 80 mg/dl, ad-
Diagnéstico de @ ministrar suero glucosado 10% (5 mi/kg)
Y OBSERVACION Y REVALUACION FRECUENTE
Q
&
Y v9 A
El examen no lo Poco prob%bt% pero podria Posible EMI
sustenta: progresar a EMI:
“Red de seguridad” (4)

« egsf seguridad” (4) y
revaldacion del paciente
\@
(&

Adaptado de SIGN (2008)° ;%a)eningocoooal Disease. Meningitis Research Foundation (2009)'24.

(1) En las primeras 4 a 6dioras de comienzo del cuadro clinico la EMI se puede presentar con sintomas inespecificos como fiebre, letargo,
rechazo del alimento; seas, vomitos, irritabilidad, signos y/o sintomas de infeccion del tracto respiratorio superior (coriza, dolor de
garganta, etc.), diarrea; dolor abdominal.

(2) Ante la sospeclia de EMI, administrar antibidticos via parenteral en la primera oportunidad, tanto en atencién primaria como en un
nivel superior, pet© no retrasar el traslado urgente al hospital.

(3) Debe consfblplarse 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
especializa,

(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

que no desaparece por presion es caracteristico. En algunos pacientes, el exantema es atipico o no esté presente.

-0
S
A
Puede presentarse con un cuadro clinico de SEPSIS (con shock), MENINGITIS o ambos. El exantema petequial/purpurico (§
N
@)
o

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 *D‘
No realizar punciéon lumbar (7
N @
-- >| ¢Signos de shock? (1) - ,I ¢Aumento de la presion intracraneal? (2)
-9
N
si y Si QO
v ( No realizar puncién lumbar Q} )
® Mascarilla de oxigeno (flujo minimo 10 I/min) L
e Canula IV o intradsea: hemograma, gases, lacta- v Y‘\(.b' NO

to, bioguimica, coagulacion, hemocultivo
REANIMACION CON VOLUMEN
e Carga inmediata de bolo de 20 mi/kg

* Mascarilla de oxigeno (flujo minimoq? I/min).
e Administrar manitol (0,25 g/kg) eribolo o salino

al 3% (3 mli/kg) en 5 min.

de suero salino al 0,.9% en 5-10 min. y Tratar of shook si exist (04
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

e Intubary ventilar para lar la PaCO2 MENINGITIS

Activacion traslado a U%\Q CLINICAS DE

e Catéter urinario, sonda ridsogéastrica

[0,

e Valorar catéter urinario para monitorizar diurésis. )
‘o

.

\4

CUIDADOS N@}KOLOGICOS

e FElevacion @Ia cabeza 30°.

o Evitar viag+ydgulares internas.

Tras 40 ml/kg de reanimacion con fluidos NO
¢(PERSISTE EL SHOCK?

Repetir.manitol o salino al 3% si esté indicado

Sedal+{relajacién muscular para el transporte).

e Observar la respuesta/deterioro del paciente. 1 O]

E v Si e Reaniniacion con fluidos prudente (corregir el NO

! - - . s?’é& coexistente).

i PRECISARA INTUBACION Y VENTILACION nitorizar tamafio y reactividad pupilar.

! URGENTE/ELECTIVA tar la hipertermia. v

} Activacion traslado a UCI Q) na 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 é.) 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 ‘ Q‘ * Aumento de la presion
: los signos clinicos y las determinaciones de ~\O: intracraneal

, laboratorio que incluyan gases en sangre. O e Shock

! ¢ |niciar tratamiento con catecolaminas (3) . (SD E Realizar puncion

! (Dopamina); si acceso intradseo iniciar adrenalina. [~ ! \ lumbar si no hay

! . Tuck;o endotéaqueal (mejor con manguito) y \:)Q ! 4 contraindicaciones

H radiograffa de torax. . No restringir aporte de liquidos, salvo:

1 e Prever edema de pulmén (asegurar PEEP). Q | * |ncremento de la presién intracraneal, o NO RETRASAR .
E * Acceso venoso central. \Q) . * Incremento de la secrecion de hormona antidiure- L%élihﬂ_l”ésl;r’%%gN
, e Catéter urinario, sonda nasogastrica. bQ) ! iz

1 e Iniciar infusién de adrenalina (centr. | -

1 si persisten la necesidad de liquidos YQ) ,

| catecolaminas. i

! * Para el shock caliente (relleno capta_? en flash, !

! presion diferencial amplia, puls tones) !

! administrar noradrenalina (cen @70 dopamina '

! (periférica) (D ! A 4

. * Siel shock es resistente a@lmen y i ( Ver algoritmo 4 )

| catecolaminas, consultar@n intensivista .

. pediatrico. .

. ‘ H

| ,\qﬁ ! \

E Anticipar, monito 'gr y corregir: E Repetir exploracion

! . HlpoglucemLa ! Los pacientes pediatricos
! ,& ! v pueden sufrir un

' - el ' empeoramiento clinico
R Hlpopot@wla ® | : TRASLADO A UCI CON brusco .

5 e Hipocaleemia (7) EQUIPO ESPECIALIZADO g"F:EZinma de deterioro
: . Hipm&;nesemia ®) A -

. ¢ Ariernia E

E 3 &agulopatia (Plasma Fresco Congelado E

| \Z\ 0 mi/kg) f

e e e e e e e e i
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Algoritmo 3, adaptado de: Management of meningococcal disease in children and young people. Meningitis
Research Foundation (2009)7”

(1) Signos de shock:

—  Taquicardia y/o hipotension

—  Tiempo de relleno capilar > 2 segundos
—  Color inusual de la piel

— Dificultad respiratoria

—  Dolor de piernas

—  Manos y/o pies frios

—  Confusién mental

—  Disminucioén del nivel de conciencia
(2) Signos de aumento de la presion intracraneal:

— Nivel de conciencia reducido (Glasgow = 8) o fluctuante
— Hipertension arterial y bradicardia relativa
—  Signos neurolégicos focales
—  Posturas anormales
—  Convulsiones
—  Pupilas asimétricas, dilatadas o con mala respuesta
— Edema de papila
—  Maniobra de los “ojos de mufieca” anormal
(3) Dopaminaa10-20 ug/kg/min. Preparar 3 x peso (kg)-fyig en 50 ml 5% dextrosay velocidad de infusion
a 10 mi/hr = 10 pg /kg/min. (estas diluciones puederi-ser utilizadas en via periférica).
Iniciar adrenalina via central o intradseaa 0,1 pg/kg/min. Titular hasta lograr el efecto deseado.
Iniciar noradrenalina viaacentral o intradseaa0,1 pg /kg/min. en “shock caliente”. Titular hasta
lograr el efecto deseado.

Adrenalinay noradrenalina: preparar 380 ug/kg en 50 ml de salino normal a1 mi/hr = 0,1 pg/kg/min.
Aumentar hasta 0,3 pg/kg/min.

1poglucemia ucosa < 5 mrio m (o) extrosa bolo 5
(4) Hipoglucemia (gl 3 mmzol/l) Sml/kg 10% D bolo IV.

(5) Correccion de la acidosis mictabdlica pH < 7,2. Inyectar la mitad de la cantidad calculada de
NaHCO, IV

Volumen (ml) a admitistrar = (0,3 x peso en kg x déficit de bases +2) de 8,4% NaHCO ¢n 20 min.

(6) SiK« 3,5 mmol/l. Administrar 0,25 mmol/kg en 30 min. IV con monitorizacion ECG. Preferible via
central. Precaucigi’en caso de anuria.

(7) Si Calcio total;< 2 mmol/l o i6énico Ca**< 1,0. Administrar 0,1 ml/kg 10% CaCL(0,7 mmol/ml) en
30 min IV (méx. 10 ml) o 0,3 ml/kg 10% Ca gluconato (0,22 mmol/ml) en 30 min (max. 20 ml).

Preferible.\#a central.

(8) SiMg+<-0,75 mmol/l. Administrar 0,2 ml/kg de 50% MgSO, en 30 min. I'V. (méax 10 ml).
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(verAgorimos )

A

Algoritmo 4: Manejo hospitalario de la s

. o, . L e A
menin gltlS meningocociCa &
a
>
( ¢,Signos y sintomas de meningitis bacteriana”? ) @
- @)
: ¢ si o
Ver Algoritmo 3 P ~ N}
Comprobar vias aéreas, respiracion, circulacion; obtener acceso vascular Q)O)
\ ) &
Si € N Q
¢,Signos de aumento de la presion intracraneal o shock? Q
N J.R
Y
y NO 9
e Q
Realizar pruebas diagnésticas (1) %
Corregir posible deshidratacion (904
\ O
L
v AN
\ NO |
¢ Puncion lumbar contraindicada? (2) (SD REALIZAR PUNCION LUMBAR
y Si .‘(Zg')
e Q\ N v
Tratamiento empirico meningitis (3) (4} 7
Ceftriaxona IV i ¢El analisis del LCR sugiere
NO DEMORAR ANTIBIOTICO (ATB) (o meningitis?
Corticosteroides: Dexametasona O,15mg{]ﬁg®3ta 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 neutrdfilos/ml
— francamente purulento \('D No descartar meningitis con
— leucocitos > 1000/ul recuentos celulares mas
— leucocitos elevados y proteinas > 1Qj/L bajos si los signos o sintomas
— presencia de bacterias en el GR&@ sugieren el diagndstico
A N J
R
O v p
(3 Si
¢ Nivel de conciencia reduci fluctuante o signos neuroldgicos focales? REALIZAR TAC j
N
Q\} y NO
g 0\
e Utilizar nutricion eﬁ&al como liquido de mantenimiento si se tolera,
o fluidos isotc’)n@é (suero salino al 0,9% o suero salino al 0,9% con
glucosa al 5%}~
e No restringir.glaporte de liquidos, salvo aumento de hormona _
antidiurética © aumento de presion intracraneal.
o Monitorig infusion de liquidos, diurésis, electrolitos y glucosa en
sangr?gs
e Tratar convulsiones
N 7 )
?}Q) \4
2 h\
‘Q?Vigilar estrechamente la aparicion de signos de aumento de la presion
intracraneal y shock.
bO e Realizar puncién lumbar en cuanto no exista contraindicacion.
$ ’
S Y
9
(DQ ¢ldentificado el patégeno responsable?
S .
N v Si
< — —
o Neisseria meningitidis
‘Z\ 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)126 .OQ'

S
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14. Difusion e implementacion §
9

N

&

Las GPC son una herramienta de ayuda para profesionales y usuarios en la toma de\dg%l—
siones sobre la asistencia sanitaria mas apropiada. Por tanto es necesaria la 1ntr0du‘§‘i n
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 sgulentes

estrategias: &
g . o 9
— Presentacion de la GPC por parte de las autoridades sanitarias a lozg‘tedms de
comunicacion. QQ)

— Presentacion de la GPC a las distintas asociaciones y somedad@f%acwnales de pe-
diatria, medicina familiar y comunitaria, medicina de urgenci#%'y emergencias,
medicina interna, medicina preventiva, microbiologia y CUI%EI os intensivos pedia-
tricos.

. o : Q .
— Presentacién de la GPC a las asociaciones pertinentes/ie dmbito regional.
— Distribucion de la version resumida a diversas 1nst1tu@10nes y organizaciones del

entorno sanitario. c,}\
4
— Colaboracién con las sociedades cientificas que participado en la revision de

la GPC, para fomentar la difusion de la misma,,

)
— Envio y distribucién de la GPC a dlferentesrbases de datos recopiladoras de GPC,
para su valoracién e inclusion en las mlsT_g}

— Acceso libre a las diferentes Verswnes@la GPC en la web de GuiaSalud, <http://
www.guiasalud.es> Q)

— Difusion e informacién sobre la GK&QJ’ en actividades cientificas relacionadas con
pediatria, medicina familiar y co@i\mitaria medicina de urgencias y emergencias,
medicina interna, medicina prggentlva microbiologia y cuidados intensivos pedia-
tricos. \\0

— Traduccién de la version @pleta al inglés.
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15. Lineas de investigacion futura |
S
&
4
>

5.5. Pruebas de confirmacion microbioldgica
>

Se recomienda disefiar y optimizar técnicas menos costosas y mds sencillas, qii&’permitan

generalizar el diagndstico molecular de la EMI a la mayoria de los laborat%@s de micro-

biologia. C
<
5
6.1. Administracién prehospitalaria de afitibi6ticos
>
- O

Se recomienda la realizacion de estudios para determinar la e@mdad y seguridad de la
administracién de ceftriaxona intramuscular en situacién de fhala perfusion tisular.

o
;\\9
&
. ., (§ .
7.5. Estabilizacion y transporte @ﬁ una unidad de
cuidados intensivos pediatficos
N
El estrés fisico sobre personas en estado criticoglurante el transporte es un hecho que abre

puertas a la investigacién sobre como mejoéa\r el traslado de los pacientes criticos con
EMI.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA 147






Anexos

U
Anexo 1. Informacién para pacientes. Enfermedad

Meningocdcica Invasiva

Informacion para pacientes, familiares, cuidadores ycotros

profesionales S
Q
1. Definicién de Enfermedad Meningocécica Invaswa(,o@
]

La enfermedad meningocdécica invasiva (EMI) es una infeccion
grave causada por la bacteria Neisseria meningitidis también cono<0r
cida como meningococo. La EMI puede presentarse de las siguisﬁ—
tes formas: (}

1. Meningitis meningococica: es una infecciéon de laggem—
branas que rodean el cerebro y la médula espinggla per-
sona afectada puede mostrar sintomas como f@‘bre, dolor
de cabeza, rigidez de cuello (imposibilida%@ara doblar
completamente el cuello hacia adelante), ygensibilidad de
los ojos a la luz (fotofobia). Los nifios rpequeiios pue-
den tener la fontanela abombada po;b aumento de la

presion dentro del craneo. &
o
2. Sepsis meningococica: es una enferégnedad grave causada por la invasion y prolife-

racion del meningococo dentrq ée torrente sanguineo y en diversos 6rganos. Es
una forma de EMI que evoluc&s&la rapidamente, con manchas rojas en la piel, co-
nocidas como petequias, q}lébno desaparecen al compri-
mirlas con un vaso de cris@l. La persona afectada puede
presentar escalofrios, fiebt¢ alta, malestar general, respira-
cién acelerada, frecue@ia cardiaca rdpida, somnolencia
exagerada y confusigl mental, y puede afectar y alterar
varios érganos a laq)%z. Su prondstico es peor que el de la
meningitis menin@)oécica.

3. Combinacién anmbos, meningitis y sepsis.

En la tabla 11 sépresentan otros signos y sintomas de la enfer-
medad. Habitualn&?ﬁte, una misma persona no presenta todos los
signos y sintomgg;descritos.

La sepsigigeningocécica se presenta en aproximadamente el 20% de los casos.

$
2. Evolugion de la EMI
O

CQ?ndo 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
<

‘Z\(b
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que el meningococo consigue superar el sistema inmune de la
persona previamente colonizada. El meningococo accede al to-, §
rrente sanguineo y, a través de la sangre, alcanza las meninge S
En el 50% de estos pacientes se va a desarrollar la enfermeda

con afectacion del sistema circulatorio (sepsis) y las men@es
(meningitis), mientras que en el 20% de los casos, el menigfgoco-

co desarrolla gran actividad en la sangre y produce ung 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%

gico o por complicaciones debidas a la sepsis'?’. L

3. Reconocimiento de signos y sintomas precgges

87

La presentacion de la EMI es variada. La enfer- @
medad puede manifestarse de manera facilmente re-2 A A
conocible (por ejemplo, dolor de cabeza intenso CQ? ‘.’ A ‘.) —
rigidez de cuello y manchas rojas o petequias erflla X
piel) o en situaciones que permiten una rapida asgcia-
cién, como tras la exposicion reciente a un @ciente
con EMI. Sin embargo, las manifestaciones dgﬁ?a enfer-
medad también pueden ser tan inespecifigds, que ha-
cen dificil un diagnéstico precoz. Los sipt@mas inespe-
cificos (sintomas muy comunes y que anteriores a
los sintomas caracteristicos de la El\/gZ} pueden apare-
cer en cualquier orden. Los iniciale§son fiebre, vomi-
tos, dolor de cabeza y malestar ge@ral, los mismos que
se corresponden con muchas exfermedades leves, por
tanto, resulta muy dificil, en.#»s primeros momentos,
hacer un diagndstico corr@ao. Por este motivo, hay
que llamar la atencién de @adres, madres y cuidadores
ante situaciones que ep&ﬁan un riesgo elevado para
el paciente porque u@%en confundirse con afecciones benignas. La tabla 12 muestra la
cronologia de los sitftomas, los caracteristicos de sepsis y de meningitis, y los que indican
mayor gravedad”t&o habitual es que ademads el nifio dé la impresion de estar realmente
enfermo: no juq@, no sonrie, le cuesta hablar, etc. En los bebés las manifestaciones de la
enfermedad sén menos evidentes y debe sospecharse si hay rechazo de la alimentacién
con mal aspg@co, respiracion quejumbrosa y decaimiento o bien irritabilidad exagerada.

Hab@:almente, el diagndstico de la meningitis se realiza mediante una puncion lum-
bar, qugfﬁermite obtener una muestra del LCR para analizarlo y efectuar un cultivo. En

0@
®
<
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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'®. zz§’

v
4. Dimension de la EMI NG

N. meningitidis solo infecta al ser humano. La bacteria puede aislarse a partir qulues-
tras tomadas de la nariz y faringe de personas sanas sin sintomas de EMI (portadéres). Los
portadores suelen serlo durante un periodo de tiempo muy variable, habitual te varias
semanas. El porcentaje de portadores de meningococo en un entorno deterpfinado puede
variar entre el 5% y el 25%. Esta variacién depende de factores como la{g:d (maés fre-
cuente en nifios pequenos), el hacinamiento, el tabaquismo, o de otras si&ciones como la

existencia de un brote de EMI. (,0{,0

La bacteria se transmite de persona a persona a través de gota&g’e tamafio grande de
las secreciones respiratorias o de la garganta. Los mecanismos porgjos cuales solo en algu-
nos casos N. meningitidis supera las defensas del organismo y qa'@sa enfermedad son com-
plejos y no se conocen con precision. Un factor importante e@ presencia de una cépsula
que rodea a la bacteria y que se observa en los meningocoges aislados de pacientes con
EMI. En las personas portadoras de meningococo y sanasc’x)ta bacteria aparece sin capsula.

La EMI es una enfermedad de declaracion obligq?(ga 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 ptblica son los encargado%
de identificar a las personas que han estado &
contacto muy cercano con la persona enf@%ﬁa
para evitar la aparicion de mds casos dgSEML
A su vez, los profesionales del siste anita-
rio buscardn los mejores cuidados jfara aque-
llas personas diagnosticadas de E@ y para su
pronta recuperacion.

N
La mayoria de los casos@le EMI se pre-
sentan en la edad pediétric? Hay diferentes

bacterias que producen ingitis. El meningococo es la causa de meningitis bacteriana
mds comun en este gru}@de edad y la segunda causa maés frecuente en adultos.

It

<

La infeccion sug;l?@presentarse mads en invierno y primavera y puede ocasionar epide-
mias locales en int% ados, residencias universitarias, bases militares y, en general, lugares
més o menos cerrados donde conviven personas.

Se han idesificado distintos meningococos segln las caracteristicas de la cdpsula que
rodea al micrgorganismo; en Espafia los mas frecuentes son los conocidos como By C. Por
el momentg;solo hay vacuna eficaz frente al meningococo C. Este hecho ha contribuido a
que los c&@os de EMI por meningococo C hayan descendido y que el B sea el meningococo
predor@hante en nuestro pais.

v

$
Q

‘Z\(b

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA 151



Las personas con mayor riesgo de padecer EMI son aquellas:

) L
*  Alas que se les ha extirpado el bazo (}O
*  Que tienen alteraciones especificas del sistema inmune que favorecen la inf@;(,Z>
cidén por meningococo $D
N
e Personal de laboratorio de microbiologia Qg’

*  Viajeros que visitan regiones donde la enfermedad es muy frecueng como
Oriente Medio (Arabia Saudi) o paises del Africa subsahariana!?’ &Q)
. . QO .
5. Tratamientos para las personas afectadas y medidas p£§vent|vas

para los contactos e
L

El tratamiento antibiético debe iniciarse lo antes posible. La &°
ceftriaxona es uno de los antibidticos comunmente utilizados para 1 @
EMI. La cefotaxima es otro antibidtico de uso frecuente para la EM.
En ocasiones, se pueden administrar corticosteroides, especialn\'@nte
en la edad pediétrica. (}

Las personas que estdn en contacto muy cercano o h@p estado
en contacto muy préximo con una persona que padece é’leningitis
meningocdcica son personas que tienen mayor riesgo Qédesarrollar
la enfermedad. Por este motivo es necesario que seay tratadas con
antibidticos para prevenir la infeccion. Estas persgnas con mayor
riesgo pueden ser: O\}\

4
v" Compaiieros de dormitorio Q)o')

v" Miembros de una misma familia

v" Personas en contacto cercano y <Z())longado (visitar MedlinePlus®)!3
6. Secuelas (§)\O

La sepsis (multiplicacion del I@\cr)oorganismo en la sangre) por meningococo da lugar
a la formacion de trombos o coégﬁi’os en la sangre que pueden producir una reduccién de
la circulacion sanguinea sobre @no o varios 6rga-
nos o extremidades (con frec&@ncia las inferiores),
provocando su gangrena. ]é)‘gto aumenta el riesgo
de infecciones y, por tant&?pone en mayor peligro
la vida de la persona afﬁgfada. Paraddjicamente, la
sepsis y el incrementaode la coagulacion en la san-
gre pueden desemb&ear en hemorragias de dificil
control que empeoran el riego en extremidades y
Organos Vitales.‘(g’

Uno de 6§1a cuatro pacientes que desarrolla
sepsis menifigocdceica va a requerir la amputacion
de una exéremidad. A su vez, las lesiones en la piel
puedencdar lugar a cicatrices que provocan defor-
mida}\ y que requieren liberacién quirdrgica y

L
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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 necesidas
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 respezio de la
familia. Se producen cambios donde la apariencia y el atractivo juegan un papel@estacado
en el desarrollo de la personalidad. La EMI, que pone en grave riesgo la vidagie estas per-
sonas, puede ser la responsable de una serie de cambios de apariencia no fecuperables o
de lenta recuperacion, en un momento del desarrollo de las personas en@l que el mayor
referente para una autoestima adecuada es la apariencia. El apoyo famitiar 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 éonsiderarse un éxito del
tratamiento desde una perspectiva médica es necesario tener gn:tuenta 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 frecuent&@de la meningitis, por lo que es
importante realizar su diagndstico lo antes posible. El @iagndstico puede realizarse a tra-
vés de diversas pruebas adaptadas a la edad del paciéiite y las caracteristicas de la pérdida
de audicion. Establecida la pérdida de audicion, y-€n 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 contacteCdirecto
con las gotas de tamaifio grande que sggxpulsan
en las secreciones respiratorias. La golonizacion
por meningococo en humanos puede tener un
caracter transitorio, intermitentg, 0 de larga du-
racion. Las personas con infegciones del tracto
respiratorio superior suelenzver incrementadas
las posibilidades de ser cotenizadas, al igual que
las que viven en condicigfies de hacinamiento o
las personas fumadoras, activas y pasivas. Hay
autores que afirmaijue incluso el contacto con fumadores puede resultar un factor de
riesgo crucial, debigd 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 n€cesidad de limitar los espacios para fumar fuera del hogar, sino que insis-
tieran en la i@cesidad de abandonar el hébito tabaquico'®.

La calonizacion 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)'?’. §

S
T
8. Superar el duelo &
F

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 préximas 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. Q
Se trata de una experiencia individual. Se puede ex@ﬁmentar afliccién a través de sinto-
mas fisicos, como dolor de cabeza, sensacién de vz{@io en el estdmago, falta de aire, boca
seca y dolor fisico. También es natural sentir culpayenojo, confusion, resentimiento, deses-
peracion, incredulidad, conmocidn, tristeza, soledad y aislamiento. Es importante recono-
cer que estos sentimientos son parte del proggso de duelo.

La afliccién también puede influir d’g}‘ztal manera en el comportamiento que cause
trastornos del sueio, llanto, cambios en efrapetito y el aislamiento de la sociedad. El llanto
es una forma natural y beneficiosa de lafiberacion de la emocién. Algunas personas se dan

cuenta de que modifican las relacion\@? con otras personas después del duelo.
AN

Es muy importante recordar @e, a pesar de lo que otros puedan decir, no hay limite
de tiempo establecido para la gﬁ%cién. Hay que hacer las cosas cuando la persona esté
preparada para hacerlas y se @na bien.

La aflicciéon también s%spresenta en edades tempranas tras la pérdida de un ser queri-
do. Los menores precisan,@l igual que los adultos, sinceridad, informacién y participacion.
La exclusion en el momento de la muerte puede interpretarse como una forma de protec-
cién, pero puede lleva'zgl los nifios y nifias a confusion y ansiedad que afecten y alteren su
afliccién. Hablarles ¢on palabras que puedan comprender e invitarles a que compartan sus
pensamientos y setifimientos es importante. Los menores necesitan sentir que pueden ha-
blar abiertamenﬁ acerca de la persona que ha muerto. En ocasiones, pueden necesitar
ayuda profesi@)ﬁal.

Es imp@rtante reconocer que la afliccion es una respuesta natural a la muerte de al-
guien cer@'no. No se deben ocultar o negar los sentimientos y emociones, y ser consciente
de ello wide la forma de responder, ayuda en el proceso de duelo.

\{D
<
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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'*. zz§’
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9. Recursos utiles. Organismos y entidades dg,‘layuda a afectados

N
* Biblioteca Nacional de Medicina de EEUU. Insti‘@%(')s Nacionales de la Salud. Me-
dlinePlus®, Informacion de salud para usted. X-Pfdin patient education.Tutorial inte-
ractivo del Instituto de Educacién al Paciente.ﬁfsponible en septiembre de 2012 en
el siguiente enlace: 0

<httD://www.nlm.nih.Qov/medlineDlus/sr@?lish/tutorials/meninQitissnanish/htm/

no 50 no 0.htm> é\.

. . < ..
* Fundacion Irene Megias contra la Meningitis

La Fundacién Irene Megias contratta Meningitis fue creada en 2006 por Jorge Me-
gias y su esposa, Purificacién Rog¢a, como consecuencia del fallecimiento de su hija,
Irene Megias Roca, en agosto \é@ 2005 a la edad de 17 afios, por una sepsis menin-
gocdcica. Disponible en sept'@hbre de 2012 en el siguiente enlace: <http://www.con-

tralameningitis.org/> Q
o Q.
* Meningitis Research Fo&?[datlon

Fundacién dedicada gba investigacion para prevenir la meningitis y la septicemia, y
mejorar las tasas de%pervivencia y los resultados. Promueven la educacién y el co-
nocimiento para, Igflucir la mortalidad, las secuelas y ofrecer apoyo a las personas
afectadas. Dis%eﬁble en septiembre de 2012 en el siguiente enlace: <http:/www.

meningitis.or%

¢ Centers fol:ogisease Control and Prevention

Tienen ¢émo mision la colaboracién para formar a expertos, generar informacion y

herranfientas que las personas y la sociedad necesitan para proteger su salud, me-

dianj\é‘ a promocion de la misma, la prevencion de la enfermedad, lesiones y secue-

la@ la preparacion para nuevas amenazas para la salud. Disponible en septiembre
2 en el siguiente enlace: <http://www.cdc.gov/>

\{D
<
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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) QS
R
Dolor de cabeza intenso é.b
"))
Rigidez de cuello (meningismo) 2\
o
Otras manifestaciones que pueden aparecer con esta ‘e'Q‘fge)rmedad
NN
@)
Agitacion
9 o

O

NY
WO
D

Fontanela abombada

<
Rechazo del alimento o irritabilidad en los n%nores de 2 anos
N,

Llanto agudo . @

N
N
Respiracion rapida O
D

Posturainusual. Cabezaycuello&}ueados hacia atras (opistétonos)

156
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Tabla 12. Sintomas de la meningitis y la septicemia

Septicemia

Meningitis

Fiebre y/o vémito

@

@
%y |

C"},
103
Dolor de cabeza intenso
2
X3
Dolor en las extremidades o articulaciones o0 musculos* ‘ {\b
(%)
R
Manos y pies frios, escalofrios ’
A
q;\
Piel palida o con manchas \0 ‘
\4?
)
Respiracion rapida o entrecortada . (SD @
NS
O
i
Erupcioén (cualquier parte del cuerpo) Q T
¥
O
y N Py
Cuello rigido (menos comun en menores de 2 afos) O ‘QIW
2
Q)co .
Intolerancia a la luz brillante (menos comun en menog@ de 2 afios) &

——
Y
Somnoliento, ausente, dificultad para mant se despierto . .
$

L

N)
Confuso o delirante Q . ’

N{
(4]
O
Convulsiones Q";O .
[«

, .
*: A veces dolor de estom;gb o diarrea
F: No se da en todos Igs @asos.

NJ

Por favor, recuerde: O

Los sintomas con
intolerancia a la IUZyy antes que los sintomas mas graves: punto rojo ( @)

Otros sintoma @e pueden estar presentes en la sepsis y/o meningitis ( &3 )
La septice i@)uede darse con o sin meningitis

roja (il ) suelen aparecer antes que los sintomas de meningitis (tales como rigidez,

Extraido .ﬁmodificado de: Meningitis Research Foundation 2007. Versién traducida al castellano.

)
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Anexo 2. Glosario o
(e
Caso co-primario: dos o mas casos que tienen lugar en un grupo de contactos pr(j&{/b
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 néﬁ'nal-
mente estéril (LCR, sangre, etc.) en un paciente con clinica compatible de EMI. %0

Caso primario: aquel caso que tiene lugar en ausencia de contacto proxifo previo
conocido con otros pacientes. . Q?
N

S

Caso probable: aquel en el que se detecta el antigeno polisacarido &t el LCR (por
ejemplo, mediante aglutinacion en latex, reaccion en cadena de la polimexasa o inmunobhis-
toquimica) o la presencia de clinica de purpura fulminante en ausencéré{,zﬁe un diagndstico
por cultivo, en un paciente con clinica compatible de EMI. o

Caso secundario: aquel que tiene lugar en un contacto pré{’dlno a un caso primario
tras 24 horas o mas del inicio de sintomas en el caso primario. , \@

Células en banda: las “células en banda” o cayados son n@réﬁlos ligeramente inma-
duros caracterizados por presentar un nicleo no segmentado’que forma una banda conti-
nua. Normalmente menos del 5% de los neutréfilos de lafg}ngre periférica son “células en
banda”. Q\

Cociente de probabilidad o razon de verosimili@ﬁl: cociente entre la probabilidad de
obtener un determinado resultado en un individuo/®nfermo y la probabilidad de ese mis-
mo resultado en un individuo no enfermo. Q)

Cociente de probabilidad positivo: propoi€ion de enfermos que tienen un resultado
de la prueba positivo (sensibilidad) frente ala proporcion de no enfermos que también
tienen un resultado positivo (1- especiﬁda&

Cociente de probabilidad negatin{§roporcién 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 co@ct): término que no ha sido definido con una precision
absoluta, pero que se pretende@ue incluya a todas aquellas personas que hayan tenido
contacto prolongado (8 horagﬁ mas) y ademads proximo (90 centimetros es el limite gene-
ral establecido para la diselﬁhacién de gotitas de gran tamaiio) con un caso de EMI, o que
hayan estado directamente’expuestos a las secreciones orales del paciente, durante la se-
mana previa al inicio ?05 sintomas del paciente y hasta 24 horas después del comienzo
del tratamiento antibidtico.

Los contacto&@s‘[rechos de un paciente con EMI son los siguientes: miembros del
hogar, contactos ¢ guarderias y personas directamente expuestas a las secreciones orales
del paciente ( ejemplo, al besar, maniobras de reanimacién boca a boca, intubacién
endotraqueal-p manejo del mismo).

Segl’nﬂ’a GPC del SIGNS, contacto estrecho y prolongado se define como aquel deri-
vado de@@%ir 0 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-, §
N
tometro. O

N
Enfermedad meningocdcica invasiva (EMI): se trata de una infeccién bacteriana cf@(\/o
agente etioldgico es Neisseria meningitidis. La EMI puede presentarse con un espectro.chini-
co que va desde la meningitis aguda a un cuadro de septicemia meningocdcica rdpiddmente
progresiva, o una combinacién de ambos. Habitualmente se presenta de tres formag)

*  Septicemia meningocdcica, caracterizada por fiebre, petequias, pﬁrpg%) y afecta-
cién importante del estado general. Esta presentacion se asocia %&1 resultados

significativamente peores. Q)Q

*  Meningitis clinica, con fiebre, letargo, vomitos, dolor de cabez%%tofobia, rigidez
de cuello y signos positivos de Kerning y Brudzinski. Estas sl las caracteristicas
clasicas de la meningitis bacteriana establecida por cualquier causa. También
pueden asociarse petequias y purpura. Algunos pacientesrde corta edad pueden
tener caracteristicas menos especificas, como falta de,@etito, irritabilidad, llanto
agudo y una fontanela abombada. (}

*  Combinacion de ambos, meningitis y septicemia..\\ssb
Ensayo clinico abierto (Open clinical trial): al me@cs) hay dos acepciones para este

término:

Q
*  Ensayo clinico en el que el investigador ?artlmpante conocen la intervencion
que se estd aplicando en los participantég no ciego). La aleatorizacion puede o
no utilizarse en estos ensayos. En ocasibfies se denominan también como disefios

{4
open label. S

*  Ensayo clinico que utiliza un dise@%) secuencial abierto (open sequential design)
consistente en que la decision dé-detener el estudio depende de la magnitud del
efecto, y no hay un nimero méximo finito de participantes en el estudio.

Especificidad: proporcion de pe.rg&ws realmente sanas que tienen un resultado del test
negativo. Mide la capacidad de la p\i}@ba diagnostica de detectar a los individuos sanos.

Herramienta de puntuacio el grado de gravedad (Severity scoring systems): siste-
mas utilizados para la identificacion de variaciones de las condiciones clinicas; utilizados
de manera generalizada puegbn mejorar los resultados.

LAMP (loop-mediath% isothermal amplification): es una variante de la técnica de
PCR desarrollada recigé%mente. Esta metodologia utiliza maltiples iniciadores (primers)
y condiciones isotérmi-&s (60°C a 65°C) para la amplificacion de la secuencia diana en un
tiempo relativamen@ corto (30-60 min.), utilizando la Bst-ADN polimerasa (Bst-AD-
Npol). LAMP noa%quiere termociclador para garantizar los ciclos de denaturalizacion-
reasociacion paq:?la hibridacién de los primers y la actividad de la polimerasa, como ocu-
rre en la PCR £onvencional.

Microai‘:?ay de baja densidad: un array es un conjunto de sondas moleculares (ADN
o ARN) @ﬂdas de manera ordenada sobre un soporte sélido. El término baja densidad
hace rcgél‘encia al numero de sondas fijadas.
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Odds ratio: es ¢l 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 cominmente aceptada, indica cuanto mds probable es la ocurren(bG

cia del evento que su no ocurrencia. ~\’\/
{4
Precauciones de transmision: todas aquellas medidas encaminadas a separaraa)los
enfermos infectados de los sanos, con el objetivo de evitar la transmision. (103

. N
*  Precauciones de transmision estandar: incluye lavado de manos, guan&)é@, gafasy
mascarilla, bata y prevencion de accidentes biolégicos. {‘\\

*  Precauciones de transmision aérea: incluye habitacion individual Qg)n sistema de
presion negativa, filtros HEPA y suficientes recambios de aire diqﬁos. Proteccion
respiratoria mediante mascarilla para entrar en la habitacic’;ﬂgf limitacion del
transporte del paciente por el hospital. Si es imprescindibleé:a'ebe realizarse con
mascarilla quirdrgica. XN

*  Precauciones de transmision por contacto: habitacién.@ividual o con otro pa-
ciente con la misma infeccién. Lavado de manos y e@leo de guantes al entrar
en la habitacion. Al salir, se desechan los guantes y §¢vuelven a lavar las manos.
Empleo de bata y limitacion en lo posible el tram\\ orte del paciente por el hos-

ital. WO
pita >

*  Precauciones de transmision por gotas: las n‘@hidas a adoptar en el caso del pa-
ciente con enfermedad meningocdcica congg‘lirén en lo siguiente:

- Se evitard que el paciente compartg{g habitacion.

- Las personas que tengan un cont%%?o cercano con el paciente usaran masca-

rillas desechables. 5_;\‘

QO
— No esta indicado el uso de g@ntes ni de batas desechables.

Prevencion primaria: conjunto de, ié‘?ervenciones que intentan evitar el inicio o inci-
dencia de la enfermedad; las intervenqig}nes se dirigen a personas susceptibles, que pueden
presentar o no factores de riesgo, paéet evitar que padezcan la enfermedad. También se in-
cluyen las acciones de deteccion, e@luacién y reduccidén o control de los factores de riesgo
en la poblacion.

(Y

Prevencién secundaria: 8@njunto de intervenciones que intentan evitar la progresion
de la lesion bioldgica o eni;%medad en pacientes que se hallan asintométicos o manifiestan
una morbilidad reducida. No puede reducir la incidencia de la enfermedad, puesto que ya
se ha iniciado; pero pu{g\& disminuir su prevalencia poblacional.

Prevencion ter¢iafia: conjunto de intervenciones que intentan prevenir la discapaci-
dad en los pacienteg, que presentan una enfermedad en fase sintomatica. Incluye medidas
para posponer o asar la progresion de la enfermedad y evitar las complicaciones, y para
la rehabilitacioride los pacientes.

Prueba gel vaso: prueba para llevar a cabo en casa para detectar una caracteristica
propia de @sepsis: la aparicion de petequias o manchas en la piel en cualquier parte del
cuerpo. @ealiza presionando un vaso de cristal firmemente contra la mancha o erupcion,
si las |(1§§?10has no desaparecen y se ven a través del vaso, puede tratarse de sepsis.
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Purpura fulminante: equimosis extensa o rapidamente progresiva asociada con CID
shock. S
y QO

Reanimacion de la sepsis: medidas que se realizan en la primera y siguientes cingGr
horas de tratamiento tras la hora 0, dirigidas a restablecer la estabilidad cardiovasc@r
(normalizar estado mental, relleno capilar < 2”, pulsos periféricos palpables con frecucsicia
cardiaca y presion arterial normal para la edad), normalizar oxigenacion y ventilggion y
correccion de disturbios metabdlicos criticos. Incluye la extraccion de hemoculti&ﬁ, inicio
de antibioterapia y control del foco infeccioso, asi como determinacion de nivgles de lac-
tato sanguineo. . @Q

Riesgo relativo: mide la fuerza de la asociacion entre la exposicion yda 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 cdlculo se estima divfdiendo la inciden-
cia de la enfermedad en los expuestos entre la incidencia de la enfefinedad en los no ex-
puestos. >

Salud Publica: es la ciencia y el arte de prevenir las enfernéades, prolongar la vida,
D i N .
fomentar la salud y la eficacia fisica y mental, mediante el esft@Zo organizado de la comu-
nidad para: a) el saneamiento del medio, b) el control de laszenfermedades transmisibles;
¢) la educacion sanitaria; d) la organizacion de los servici@,\médicos y de enfermeria, y e)
el desarrollo de los mecanismos sociales que aseguren @individuo y a la comunidad un
nivel de vida adecuado para la conservacion de la sa11<12) >

Sensibilidad: proporcion de pacientes realmgbg enfermos que tienen un resultado
del test positivo. Mide la capacidad de la prueba diagnéstica de detectar a los individuos
enfermos. Y

L - g . .
Sepsis, sepsis grave y shock séptico: la sé?ms se caracteriza por la presencia de dos o

mas de las siguientes respuestas inﬂamatog@s sistémicas a una infeccion documentada:
1. Temperatura > 38 °C 0 < 36 O%Q
N
2. Frecuencia cardiaca > 90 lattg'bs/min.

3. Frecuencia respiratoria@o respiraciones/min o presion arterial de CO<
N
32 mmHg. Q

4. Recuento de célulasﬁmcas en sangre > 12,000/mm?, < 4000/mm?, 0 > 10% for-

mas inmaduras. o_,b

Sepsis grave: sepsis 4sociada con disfuncién organica, hipoperfusién o hipotensién.
Las alteraciones debid?as% la hipoperfusiéon pueden incluir acidosis lactica, oliguria o alte-
racion aguda del estatis mental.

Shock sépticozsubgrupo de sepsis grave que se define como la persistencia de hipo-
tension inducida per la sepsis a pesar de la adecuada reanimacion con fluidos.

Tasa de lg(aﬁidad: proporcién de muertes entre los enfermos. Incidencia acumulada
de muerte e.;of)m grupo de enfermos.
R

Tasa \.# ataque: proporcion de casos que se producen en una poblacion cerrada y en
un tiemé@ muy determinado. Es una incidencia acumulada. Normalmente se utiliza esta
termi;§logia 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. .‘§
N

Tratamiento adyuvante: medicacion administrada en adicion a un tratamiento prim;\!/b
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 enla po-
)

blacién.
Q

. . . .y N .
Valor predictivo negativo: proporcion de personas con un resultado de f€st negativo
y que realmente no tiene la enfermedad. Varia con la prevalencia de la enféfmedad en la
poblacion. Q)Q
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Anexo 3. Abreviaturas ~
.(}O
&
AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (}\
ADN Acido desoxirribonucleico Q§>
CMI Concentracion minima inhibitoria @0
CPN Cociente de probabilidad negativo &QJ
CcprpP Cociente de probabilidad positivo b@
ECA Ensayo clinico aleatorizado QQ)Q
ECDC European Centre for Disease Prevention and Control é@
EDTA Acido etilendiaminotetracético %Q)
EMI Enfermedad meningocdcica invasiva . \Q(D
<
GEG Grupo elaborador de la guia C>\
GPC Guia de préctica clinica N4
N
IC Intervalo de confianza Kg)
LCR Liquido cefalorraquideo Qiz
NICE National Institute for Health and Cli ?al Excellence
N
OR Odds ratio >
PCA Proteina C activada éb
PCR Polymerase chain reaction %‘@g)ccién en cadena de la polimerasa)
PIC Presion intracraneal | OQ
PL Puncién lumbar Qg}
O
RR Riesgo relativo 5
N)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SSM Shock séptico J@\eningocc’)cico
TAC Tomografia Q%hneal computarizada
UCI Unidad %@Cuidados Intensivos
44
VPP Valor pyqzdictivo positivo
VPN Valt()@%redictivo negativo
o
$
F
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N
O
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Anexo 4. Declaracion de intereses ~
&
Los siguientes miembros del grupo elaborador han declarado ausencia de intereééi’zz}
José Cristébal Bufiuel Alvarez, Alejandro Eguilleor Villena, Patricia Gavin Bena@@nt,
Juan Manuel Garcia-Lechuz Moya, Juan Antonio Guerra de Hoyos, Pedro Martin l)gﬂﬁoz,
Juan Ignacio Martin Sanchez, Jorge Miguel Megias Carrién, Purificacion Rob!g}s Raya,

Juan Ruiz-Canela Caceres, Azucena Santillan Garcia. 2

Javier Gonzdlez de Dios ha recibido honorarios de Mead Johnson, HG@Qy Pfizer en
concepto de ponencias. Q

Xosé Manuel Meijome Sanchez ha recibido financiacion de B. BraufSurgical para la
asistencia a reuniones, congresos y cursos; y honorarios de Investén-iggiii en concepto de
ponencias. @

KN
.\Q(D

Los siguientes revisores externos han declarado ausenci “de intereses: Rosa Cano

Portero, Maria Dolores Delgado Muifioz, Pedro Ferndndez )gpla\drich, Maria Jesus Rodri-

guez Martinez, José Manuel Sdnchez Granados. \\9

Marfa José Aldea Aldanondo ha recibido financiacién de Novartis para la asistencia

a un congreso.
& )

Juan Casado Flores ha recibido honorarios de Pfizer en concepto de ponencias, finan-
ciacién de Sanofi para realizar un curso y financiaeion de Pfizer por participacién en una
investigacion O

D

Cesar Joaquin Garcia Vera ha recibido }éﬁloranos de Aragofar-Pfizer en concepto de

ponencias. b<Z)

Jesus Ruiz Contreras ha recibido fin@nciacion de Pfizer para la asistencia a reuniones,
congresos y cursos; honorarios de Pfizer, Sanofi y GSK en concepto de ponencias; finan-
ciacién de Pfizer y GSK por particip\ on en investigacion; y ha recibido ayuda econémica
de Pfizer para financiacion de inv@gacién.

Julio Véazquez Moreno ha pg%ibido financiacion de Novartis para la asistencia a reu-
niones, congresos y cursos; y ha recibido ayuda econoémica de Pfizer, Novartis, Baxter y
Sanofi-Pasteur para financiacion de investigacion

<
o
9
Los siguientes cdlaoooradores expertos han declarado ausencia de intereses: Maria
Teresa Alonso Salas~Rafael Camino Ledn, Ignacio Mélaga Diéguez, Isabel Pachon del
Amo. Q
o
Xurxo Heﬁ@da Vidal ha recibido financiacion de Pfizer para la asistencia a reuniones,

congresos y cufsos; y ha recibido financiacién de Pfizer, Sanofi Pasteur y Novartis para la
realizacion é@programas educativos o cursos para la unidad.
N

Fedeé%o Martinon-Torres ha recibido honorarios de SPMSD, Pfizer, Merck, Astra,
GSK, Mfgﬂimmune, Novartis, Wyeth y Roche por ponencias, cursos, investigaciones y con-
sultorig' para compaifiias farmacéuticas u otras tecnologias, y financiacién para proyectos
de @\/estigaci()n y desarrollo de cursos desde la unidad de investigacion que coordina.
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