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Resumen

Titulo: Alteraciones Neuroldgicas en Nifios con Infecciones del SNC no Congénitas*

Autor: Dr. Orlando Andrés Navas Velasquez**

Palabras Claves: Infecciones, Sistema Nervioso Central, Morbilidad, Mortalidad, Pediatrica, alteraciones

neuroldgicas

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) tienen alta prevalencia, morbilidad y mortalidad en la poblacion
pediatrica. Su prondstico depende en gran medida del diagnostico y tratamiento oportuno, aunque también influyen
antecedentes, caracteristicas anatomicas, clinicas y sociodemograficas de los pacientes. A pesar de la importancia
prondstica de las infecciones de SNC, son escasos los estudios en nuestro medio, por lo que se pretende establecer la
relacion entre el comportamiento clinico de las infecciones del SNC y la aparicién de alteraciones neurolégicas, asi

como conocer nuestra epidemiologia.

Se encontré predominio de género masculino (53.4%); Los grupos etdreos mas comprometidos fueron los recién
nacidos (36.9%) y lactantes menores (24.2%). Entre los sintomas y signos clinicos méas frecuentes se encuentra la
fiebre, alteraciones del estado de conciencia, hipoactividad, convulsiones e hipotonia. En cuanto a pruebas de
laboratorios e imagenes la PCR fue positiva en rango de bacteremia en el 75.7%, LCR con pleoiocitosis,
proteinorraquia e hipoglucorraquia, asi como hallazgos patologicos en 41 tomografias, 7 resonancias magnéticas y 11
ecografias transfotanelares; Los principales gérmenes aislados fueron Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis y Haemophilus influenzae. La meningitis bacteriana fue la infeccién mas frecuente; Las principales

complicaciones y secuelas fueron los desordenes hidroelectroliticos y epilepsia respectivamente.

Con este estudio se logré identificar las principales complicaciones y secuelas neuroldgicas en la poblacidn pediatrica
de nuestra region. Es importante realizar estudios prospectivos con nuevas técnicas como la PCR multiplex
acompafado de seguimiento neuroldgico para establecer asociacion con secuelas.

* Trabajo de grado
** Facultad de Medicina. Director Dra. Yuly M. Bayona Ovalles. Neur6loga Pediatra
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Abstract

Title: Neurological Alterations in Children with Non-Congenital CNS Infections*

Author: Dr. Orlando Andrés Navas Velasquez**

Keywords: Infections, Central Nervous System, Morbidity, Mortality, Pediatric, neurological disorders

Central nervous system (CNS) infections have high prevalence, morbidity and mortality in the pediatric population.
Its prognosis depends largely on the diagnosis and timely treatment, although the antecedents, anatomical, clinical and
sociodemographic characteristics of the patients also influence. Despite the prognostic importance of CNS infections,
studies in our environment are scarce, so it is intended to establish the relationship between the clinical behavior of

CNS infections and the appearance of neurological disorders, as well as knowing our epidemiology.

Male gender predominance was found (53.4%); The most compromised age groups were newborns (36.9%) and
younger infants (24.2%). Among the most frequent symptoms and clinical signs are fever, altered state of
consciousness, hypoactivity, seizures and hypotonia. Regarding laboratory and imaging tests, the PCR was positive in
the range of 75.7% bacteraemia, CSF with pleoiocytosis, proteinorrachia and hypoglycorrhakia, as well as pathological
findings in 41 CT scans, 7 magnetic resonances and 11 transfotanelar ultrasounds; The main germs isolated were
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis and Haemophilus influenzae. Bacterial meningitis was the most

frequent infection; The main complications and sequelae were hydroelectrolytic disorders and epilepsy respectively.

With this study it was possible to identify the main complications and neurological sequelae in the pediatric population
of our region. It is important to conduct prospective studies with new techniques such as multiplex PCR accompanied
by neurological follow-up to establish association with sequelae.

* Degree work
** Faculty of Medicine. Director Dr. Yuly M. Bayona Ovalles. Pediatric Neurologist
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Introduccion

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) tienen alta prevalencia, morbilidad y
mortalidad en la poblacion pediatrica. Su prondstico depende en gran medida del diagndstico y
tratamiento oportuno, aunque también influyen antecedentes, caracteristicas anatomicas, clinicas y
sociodemogréficas de los pacientes. A pesar de la importancia prondstica de las infecciones de
SNC, son escasos los estudios en nuestro medio, por lo que se pretende establecer la relacién entre
el comportamiento clinico de las infecciones del SNC y la aparicion de alteraciones neurolégicas,

asi como conocer nuestra epidemiologia.

11
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1. Justificacién

En la poblacion pediatrica las infecciones del sistema nervioso central (SNC), tienen alta
prevalencia y producen gran morbilidad y mortalidad, razon por la cual, se requiere realizar un
diagndstico y tratamiento oportuno. (Uribe , 2002) EI agente etioldgico y el grado de compromiso
de las estructuras cerebrales (encéfalo o meninges), el estado inmunoldgico del paciente, entre
otros, determinan la evolucion clinica, complicaciones y secuelas. (Tellez de Meneses , Vila ,
Montoya , & Montoya , 2013) También es importante tener en cuenta los antecedentes del paciente,
ya que estos pueden ser factores predisponentes para adquirir infecciones del SNC y determinantes
de los posibles desenlaces.

Con este estudio, se determinara la prevalencia de alteraciones neuroldgicas relacionadas con
infecciones del SNC, realizandose la descripcion de los agentes infecciosos aislados y las
principales comorbilidades asociadas en pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital
Universitario de Santander, lograndose con esto, establecer la relacion entre el comportamiento
clinico de las infecciones del SNC y la aparicion de alteraciones neurolégicas, asi como determinar

los principales microorganismos involucrados.

2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Describir las alteraciones neurolégicas de los pacientes menores de 12 afios secundarias a infeccion

del SNC, excluyéndose las infecciones perinatales del grupo STORCH.

2.2 Objetivos especificos

12
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- Establecer la proporcion de infecciones del SNC de etiologia viral, bacteriana, fungica o
parasitaria.

- Describir las caracteristicas clinicas de presentacion de las infecciones del SNC y los
principales desenlaces asociados.

- Identificar la proporcién de pacientes con infeccion de SNC que desarrollaron alteraciones

neuroldgicas y correlacionarlas con los grupos etioldgicos.

3. Estado del arte

3.1 Generalidades

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) hacen parte del grupo de enfermedades

infecciosas de alta prevalencia en la poblacion pediéatrica, siendo estas de gran importancia médica,

por su alta morbilidad y mortalidad a corto plazo, requiriendo la realizacion de diagnéstico y

tratamiento oportuno. (Uribe , 2002)

Tabla 1.

Infecciones del Sistema nervioso central.

Definicion Presentacién clinica
Meningitis (Tellez de Inflamacion de las meninges que e Fiebre.
Meneses, Vila, Montoya, afecta la piamadre, aracnoidesy e Sintomas neurolégicos:
& Montoya , 2013) espacio subaracnoideo. o Convulsiones focales o

generalizadas.
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Definicién

Presentacion clinica

Encefalitis (Tellez de
Meneses , Vila, Montoya ,

& Montoya , 2013)

Meningoencefalitis (Tellez
de Meneses , Vila,
Montoya , & Montoya ,
2013)

Abscesos (Ziai & Geocadin

,2001)

Ventriculitis (Ortiz , 2014)

Inflamacion del parénquima
cerebral asociado a una

afectacion clinica del SNC.

Inflamacion de meninges y

parénquima cerebral

Infecciones purulentas del
parénquima cerebral dado por
diseminacion hemat6égena o

contiguo de un foco primario.

Relacionado con procedimientos
invasivos del SNC (Derivacion
ventriculoperitoneal), trauma o

ruptura de abscesos.

o Agitacion psicomotora.

o Signos meningeos.

o Rigidez de cuello.

° Fiebre.

° Compromiso de conciencia
cualitativo o cuantitativo.

° Sintomas neurol6gicos focales y/o

convulsiones focales o generalizadas.
° Cuando se asocian signos clinicos de

meningitis y encefalitis.

° Déficit neurolégico focal, afasia,
debilidad, signos de aumento de presion
intracraneal como cefalea, cambios en el estado

mental, nuseas y vomito.

° Rigidez nucal (25%)

° Convulsiones tonico clénicas
generalizadas (40%)

° Presentacion clinica inicial similar a

cuadro de meningitis con posterior obstruccion

del flujo del LCR e hidrocefalia.

Se conocen 3 mecanismos por los cuales los agentes infecciosos generan infeccion del sistema

nervioso central: EI primero mecanismo es por diseminacion hematégena desde un foco infeccioso

14
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distante; siendo este el mecanismo mas comun. El segundo, se da por inoculacién directa del agente
infeccioso en el SNC; secundario a un evento traumatico, intervencion quirdrgica o iatrogénico.
En tercer lugar, estd la diseminacion por contigliidad de proceso infeccioso como: sinusitis,
mastoiditis, otitis media, osteomielitis o celulitis periorbitaria; el cual, es el mecanismo menos

frecuente.

3.2 Etiologia

3.2.1 Infeccion bacteriana. En las infecciones del SNC los agentes infecciosos mas
frecuentemente implicados en su etiologia, esta determinado por los diferentes grupos etarios. En
nifilos menores de 2 meses las infecciones por Streptococcus del grupo B, Listeria monocytogenes
y Enterobacter, son las mas comunes. (Solorzano Santos , Miranda Novales , & Diaz Ramos ,
2002). Estos gérmenes en el periodo neonatal representan una alta incidencia de infecciones
neonatales tempranas o tardias, encontrandose en nuestro medio una incidencia de meningitis 3 por
cada 1000 nacidos vivos, con una mayor prevalencia de Streptococcus del grupo B causante de
meningitis asociado a sepsis tardia (57%) en comparacion con sepsis temprana (15%). (Mendoza
T , Osorio, Arias , & Mendoza , 2013) Neisseria meningitis, Haemophilus influenzae y
Streptococcus pneumoniae. (Andres , Martin , Garcia , & Lopez M , 1998) EI principal agente
infeccioso endémico en la poblacion infantil en Colombia es el Haemophilus influenzae tipo b,
presentando una alta incidencia (90%) en nifios menores de 5 afios, con pico de incidencia mayor
entre los 6 y 11 meses de edad. Se debe sospechar en todo paciente menor de 2 afios que consulta
por fiebre alta, asociado a convulsiones, alteracion del estado de conciencia y vacunacion

incompleta. (Guzman , De La Hoz Restrepo , & Consuelo , 2006) En nifios mayores de 6 afios las
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bacterias mas frecuentes se encuentran Streptococcus pneumoniae Yy Neisseria meningitis.
(Solorzano Santos , Miranda Novales , & Diaz Ramos , 2002)

En los afios 80, se documento una alta prevalencia de infecciones del SNC producidas por el
Haemophilus influenzae tipo b (41%), seguido por Streptococcus pneumoniae, enterobacterias,
Neisseria meningitidis y Sthaphylococcus aureus con prevalencia del 27,4%, 15,8%, 4,2% y 3,2%
respectivamente. Siendo en la actualidad el S. pneumoniae y N. meningitis los agentes infecciosos
mas prevalentes, evidenciandose una importante disminucion en aparicion de casos reportados por
H. Influenzae tipo b, posiblemente relacionado con los programas de vacunacion actualmente
instaurados en Colombia. (Florez , Navas , Ochoa , & Hemer, 2017)

De igual manera, debemos considerar la meningitis tuberculosa, siendo esta frecuente en
nuestro medio, causando una alta tasa de morbilidad y mortalidad en la poblacion infantil, causada
estd en su mayoria por Mycobacterium tuberculosis y ocasionalmente por Mycobacterium bovis.
(Ochoa & Perez Zuluaica , 2010) La meningitis comienza con la formacion de tubérculos que
posteriormente se rompen Yy causan siembras en el espacio subaracnoideo, localizandose
predominantemente en meninges basales. Adicionalmente se produce un exudado que borra las
cisternas basales, que posteriormente se extiende alrededor de medula espinal, comprometiendo
los vasos piales. La presentacion clinica es similar a las meningitis bacterianas, sin embargo dentro
de su evolucién pueden presentar complicaciones como infartos cerebrales o aumento de la presion
intracerebral.

Los abscesos cerebrales son polimicrobianos (30-60%), identificandose en el 30% de los
casos organismos anaerobios. Se aislan frecuentemente especies de Streptococcus, Bacteroides,
Enterobacteriaceae y Staphylococcus aureus. En pacientes inmunocomprometidos se han aislado

Listeria monocytogenes, micobacterias, hongos y parasitos. (Ziai & Geocadin , 2001)
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Los empiemas subdurales son causados cominmente por anaerobios, estafilococos, H.
Influenzae, S. pneumoniae y bacilos gramnegativos, presentandose frecuentemente secundario a
intervenciones quirurgicas, traumatismos, hematomas infectados o tromboflebitis sépticas. La
aparicion de empiemas secundarios a sinusitis es frecuentemente causada por anaerobios y
estreptococos del grupo S. milleri. (Suthar & Sankhyan , 2018)

Los agentes infecciosos que producen ventriculitis estdn determinados por su mecanismo
causal. IdentificAndose S. pneumoniae y bacterias gram negativas en pacientes que cursaron con
cuadro de meningitis o posterior a un traumatismo. La aparicion de cocos gram positivos como S.
epidermidis o S. aureus son frecuentes en pacientes con derivacion ventriculoperitoneal. (Ortiz ,

2014)

3.2.1.1 Fisiopatologia. La aparicion de un proceso infeccioso a nivel meningeo, genera 3
mecanismos de lesidn. EI primero ocasionado por la expansién del tejido edematoso con cambios
inflamatorios; segundo la respuesta inmune desencadenada con elevaciéon de citoquinas pro-
inflamatorias, dentro de las que se encuentran IL-1, IL-8, IL-6 y FNT alfa, asociado a la activacion
de células polimorfonucleares (PMN) o mononucleares y tercero los mecanismos inherentes del
agente infeccioso que ocasionan dafio directo al tejido infectado, causando esto un dafio al cerebro

en desarrollo. (Alma & Linda, 2014)

3.2.2 Infeccion viral. El virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), virus herpes simple
(VHS), varicela zoster, Epstein Barr y arbovirus, son los principales causantes de infecciones del
SNC. En el periodo neonatal se ha asociado la aparicion de lesiones mucocutaneas con la aparicion
de encefalitis, encontrandose en el 75% de los casos el virus herpes tipo 2 (VHS-2) como principal

agente causal. Los enterovirus son causa frecuente de meningitis en pacientes menores de 1 afio,
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causando infecciones diseminadas con afectacion miocardica, hepatica y encefalica. Se ha
documentado infecciones por virus de la rabia, herpes virus humano tipo 6 (HHV-6), virus de
Epstein-Barr, arbovirus y VHS como agentes causales de meningoencefalitis. (Mann & Jackson ,
2008)

Se ha relacionado el HHV-6 con epilepsia benigna, convulsiones febriles, encefalitis,
meningoencefalitis, meningitis y esclerosis multiple. Los pacientes que presentaron infeccion por
este virus, cursaron con desarrollo neuroldgico normal. Presentando posteriormente regresion del
habla, socializacion o en los habitos del suefio, cambios sugestivos de trastorno del espectro autista.
El citomegalovirus (CMV) vy el virus de Epstein-Barr (EBV) se han relacionado con encefalitis
asociadas con epilepsia. (Goodin , 2012) (Dzib-Goodin , 2012)

En la practica clinica cotidiana de los paises en via de desarrollo se escoge o prioriza el uso
de PCR para identificacion de VHS, asi como en la mayoria de Instituciones de Salud que cuentan
con la posibilidad de realizar técnicas de biologia molecular. Realizar un diagnéstico oportuno de
las encefalitis producidas por VHS tipo 1y 2, permiten un tratamiento precoz con Aciclovir, lo
cual reduce de manera significativa la mortalidad (70%) y principales secuelas neuroldgicas.
(Tellez de Meneses , Vila , Montoya , & Montoya , 2013) (Conca , 2016) Existe suficiente
evidencia con respecto a las ventajas que implica realizar un diagndstico de encefalitis viral de
forma oportuna, lograndose disminuir dias de hospitalizacion, uso innecesario de antibidticos y
estudios de laboratorio, lo cual, se traduce en disminucién de costos de la hospitalizacion.

(Ramers , Billman , Hartin , Ho, & Sawyer , Impact of a diagnostic cerebrospinal fluid
enterovirus polymerase chain reaction test on patient management., 2000) Otro virus a tener en
consideracion al encontrarnos en zona tropical es el virus del dengue, siendo este trasmitido por el
mosquito Aedes aegypti, manifestandose como una enfermedad febril repentina con cefalea,

mialgias, artralgia, molestias abdominales y erupcion cutanea, que posterior a desaparecer la fiebre

18
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presenta el mayor riesgo de complicaciones, pudiendo evolucionar a un dengue grave. En el 0.5%
a 18% de los pacientes con dengue pueden presentar una complicacion neurologica,
manifestandose esta como encefalitis, accidente cerebrovascular, mononeuritis mualtiple de nervios
craneales y periféricos, sindrome de Guillain-Barré o encefalopatia. En la ultima década se han
identificado casos de encefalitis focales o multifocales que afectan cuerpo calloso, l6bulo
hipocampo/temporal bilateral o lesiones talamicas bilaterales. Siempre es importante realizar el
aislamiento del virus en sangre para realizar el diagnostico y en algunas ocasiones la identificacion

del ARN viral en LCR (J, Marylou , & El Solbrig y Kenneth , 1978)

3.2.3 Infeccion fangica. Las infecciones del SNC producidas por agentes micoticos, se
pueden presentar con formacion de granulomas, abscesos y cerebritis. Estas infecciones son
frecuentes en pacientes inmunodeprimidos. Dentro de este grupo se encuentran los pacientes con
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, que usan corticoides 0 presentan inmadurez del
sistema inmune, como es el caso de los recién nacido prematuros extremos y desnutridos. La
Candida generalmente presenta afectacion mucocutanea con diseminacion hematogena en paciente
inmunodeprimidos, siendo el principal agente infeccioso. Se han documentado igualmente
infecciones por Aspergillus pero menos frecuentes. Las infecciones por Criptococcus son poco
comunes en poblacion pediatrica, pero se caracteriza por presentar hidrocefalia, atrofia cortical y

cambios isquémicos.(Acosta , Rantes , Arbelaez , Restrepo , & Castillo , 2014)

3.3 Diagnostico

La sospecha diagnostica de infecciones del SNC se basa en la historia clinica y examen fisico.

Dentro de los sintomas caracteristicos se encuentra la fiebre, cefalea intensa, vémito, inapetencia
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o rechazo de la via oral, irritabilidad o letargo y dependiendo del grupo etario la presencia de signos
de irritaciobn meningea, como la rigidez nucal, signo de kernig y Brudzinski, siendo estos menos
frecuentes en nifios menores. En recién nacido y lactantes frecuentemente se encuentra la fontanela
abombada, siendo esté un signo tardio. En nifios mayores progresan rapidamente los sintomas con
afectacion temprana del estado general y alteracion del estado de conciencia (somnolencia, estupor
y ocasionalmente coma). (Goldman , 2013)

Adicional a los hallazgos clinicos, la realizacion de anélisis de liquido cefalorraquio nos
aumenta la sensibilidad diagnostica, indicandose su realizacion inmediatamente se tenga la
sospecha diagnostica y previo al inicio de manejo antibiotico. Para la realizacion de puncién lumbar
se debe tener en cuenta la estabilidad hemodinamica del paciente, diatesis hemorragica o infeccion
en sitio de puncion, al igual, que pacientes con signos de focalizacidn o hipertension endocraneana
se indica la realizacion de imagenes diagnosticas (TAC o RMN cerebral) previo a la realizacion de
puncién lumbar. En el diagndstico inicial las imagenes diagnosticas tiene un uso limitado, siendo
la resonancia magnética la que presenta mayor sensibilidad para evaluar complicaciones. (Acosta
, Rantes , Arbelaez , Restrepo , & Castillo , 2014)

Para la interpretacion del liquido cefalorraquideo, tenemos en cuenta la celularidad de la
muestra, evaluandose el predominio polimorfonuclear o mononuclear que va ser determinado por
el agente etiolégico como se muestra en la Tabla 2;%' puede encontrarse en fases iniciales de
meningitis por meningococo o neumococo celularidad baja, siendo este un signo de mal prondstico.
Dentro del analisis del LCR se tiene en cuenta el nivel de glucorraquia (40-80mg/dl o 2/3 de la
glucosa basal en sangre obtenida simultaneamente al realizar la puncién) y nivel de proteinas en

LCR (10 a 100 mg/dl). (Reguera , 2014)
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Tabla 2.

Interpretacion de hallazgos liquido cefalorraquideo.

Leucocitos Diferencial Glucosa (%) Proteinas

(mg/dI)
Bacteriana 50-30.000 PMN <40 >100
Viral <500 Linfocitos Normal <100
Tuberculosa 25-100 Linfocitos <40 >100
Hongos 50-500 Linfocitos Normal o <40 >100

Herpética 0-500 Linfocitos Normal o <40 60-200
Absceso cerebral 100-200 PMN/Linfocitos Normal >100
Vélvula de derivacion >50 PMN Normal o <40 >100

El estudio de las meningoencefalitis se realiza de rutina con tincion de Gram de liquido
cefalorraquideo (LCR), teniendo esta una sensibilidad entre 60-90% con una especificidad de casi
el 100% en caso de meningitis bacteriana; el uso de técnicas rapidas para deteccion de antigenos
bacterianos tienen una sensibilidad variable que oscila entre el 50 al 100% dependiendo de la
técnica y del microorganismo, presentando disminucion de la sensibilidad en casos donde no sea
posible visualizar el microorganismos en la tincion de Gram. El cultivo de LCR, sigue siendo el
método dptimo de confirmacion y de referencia, en caso de meningitis bacteriana aguda.?? Como
sabemos los cultivos bacterianos en LCR pueden disminuir su rendimiento en pacientes que hayan
usado antibioticos previos a dosis adecuadas y que penetren al SNC previos a la toma de la muestra.
(Navarro , Hernandez, & Baquero, 2007)

La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) tiene una alta sensibilidad (>95%) y
especificidad (100%) para realizar el diagnostico etiologico e identificacion de diferentes grupos

virales, asi como otros microorganismos como Bartonellay Mycoplasma. (Lozano & Matos, 2011)
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Desde finales de los afios 40, las técnicas de cultivo celular permitieron dilucidar la etiologia de
meningitis y encefalitis virales, sin embargo, la gran limitacion de éstos, a pesar de su
perfeccionamiento con las nuevas tecnologias, sigue siendo el retraso para obtener resultados y su
bajo rendimiento diagndstico, requiriendo tener viabilidad del virus para su aislamiento. La PCR
como método diagnostico ha agregado rapidez y sensibilidad diagndstica, ya que no requiere un
agente viable, pero si un alto indice de sospecha del médico tratante y una manipulacion adecuada

de la muestra. (Conca , 2016) (Graf , Farquharson , & C??rdenas , 2017 )

3.4 Complicaciones

La meningitis bacteriana puede complicarse con aumento de la presion intracraneal con aparicion
de edema cerebral difuso, hernia cerebral, lesion irreversible del SNC. (Solorzano Santos , Miranda
Novales , & Diaz Ramos , 2002) También se han descrito eventos trombo-hemorragicos, infartos
cerebrales secundarios a vasculitis causado principalmente por neumococo (Florez , Navas , Ochoa
, & Hemer, 2017), desequilibrios hidroelectroliticos, trastornos de lenguaje, retraso mental y
alteraciones motoras. Las complicaciones sistémicas se presentan en el 22% de los pacientes,
siendo las mas frecuentes, shock séptico (12%), neumonia (8%) y coagulacion intravascular
diseminada (8%), siendo estas, frecuentes en la etapa aguda de la infeccién meningea. (Ziai &
Geocadin , 2001) Las convulsiones son secundarias a irritacion cortical inicialmente, pero la
persistencia, sugiere la presencia de infartos, empiemas y abscesos cerebrales. La persistencia de
fiebre a pesar de adecuado manejo antibiotico, sugiere la complicacién del cuadro con la aparicion
de empiema subdural, absceso cerebral y ventriculitis, manifestandose esta Gltima con
hidrocefalia.!* La mortalidad en nifios y lactantes con meningitis bacteriana se encuentra entre el 2

al 10%, siendo mayor en el periodo neonatal (30%). (D , Davenport , & De M, 2007)
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Las encefalitis producidas por herpes simple, generan un efecto potencialmente lesivo en un
cerebro en desarrollo, llegando a causar a largo plazo encefalitis cronica, enfermedad
desmielinizante, crisis convulsivas y trastornos cognitivos y del comportamiento. Al igual que

pueden tener una alta tasa de mortalidad (50-70%). (Alma & Linda, 2014)

3.5 Secuelas

Las crisis convulsivas se presentan en el 30% de los pacientes en las primeras 24 horas, siendo de
dificil manejo, que persistan durante una semana, siendo éste un factor pronostico significativo
para secuelas neuroldgicas. Las crisis convulsivas tardias pueden estar relacionadas con
alteraciones hidroelectroliticas, colecciones subdurales, abscesos cerebrales, trombosis o
hidrocefalia. Aproximadamente el 7% de los pacientes que resuelven un cuadro de
meningoencefalitis bacteriana, presentaran epilepsia como secuela. Alrededor del 15% de los
pacientes presentan alteraciones neurologicas focales, siendo las mas frecuentes, la hemiparesia,
cuadriparesia, defectos visuales, defectos auditivos como la hipoacusia, ataxia y paralisis de
nervios craneales. (Solorzano Santos , Miranda Novales , & Diaz Ramos , 2002) También se han
documentado déficit neurologicos sutiles como deterioro del rendimiento escolar, problemas de
conducta y trastornos por deficit de atencidn, no siendo apreciables inicialmente, pero si causando
afectacion a largo plazo. (Chandran , Misurski D, Misurski, & Santosham , 2011)

Las infecciones por herpes virus humano tipo 6 (HHV-6) se han relacionado con lesiones a
nivel cerebral, ocasionando esclerosis en el 16bulo temporal mesial que implica la perdida de al
menos 30% del hipocampo y gliosis, dejando como secuelas neuroldgicas: mutismo selectivo,
irritabilidad del 16bulo temporal, déficit de atencion, esclerosis multiple, epilepsia y encefalitis, al

igual que deterioro cognitivo que se confunde con caracteristicas del espectro autista. Las
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convulsiones febriles son frecuentes en el periodo neonatal asociado al virus, no prolongandose

mas alla de los 2 afios. Se ha encontrado relacion entre encefalitis cronica y epilepsia en asociacion

con infecciones por citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr (VEB). (Dzib-Goodin , 2012)

En pacientes inmunocomprometidos con infeccion herpética a nivel de tronco encefalico, se han

observado diplopia, disartria y ataxia.

4. Metodologia

4.1 Tipo de estudio

Estudio de cohorte retrolectivo descriptivo.

4.2 Poblacion objetivo

Pacientes menores de 12 afios que presentaron infeccion del sistema nervioso central no perinatal

entre los afios 2012 al 2018 y que egresaron del Hospital Universitario de Santander.

4.3 Criterios de inclusion

- Pacientes menores de 12 afios que estuvieron hospitalizados en el Hospital Universitario de

Santander con diagndstico de infeccion del sistema nervioso central.

4.4 Criterios de exclusion-
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- Pacientes con compromiso del sistema nervioso central secundario a infeccion por el grupo

STORCH.

- Pacientes con examen neuroldgico alterado secundario a noxa o enfermedad previa del

sistema nervioso central.

- Ausencia de la informacidn necesaria en la historia clinica o imposibilidad para acceder a

ella.

4.5 Variables

4.5.1 Variables sociodemograéficas

Variable Definicién conceptual Definicion Escala de medicion Indicadores
operacional
Sexo Condicion que distingue el Segun historia clinica  Cualitativa, nominal, Masculino: M
macho de la hembra discreta, Femenino: F
independiente.
Edad Tiempo transcurrido desde Desde el nacimiento Cuantitativa, discreta, Edad en meses al

Fecha de nacimiento

Estado de vacunacién

el nacimiento

Dia de nacimiento

Estado de inmunidad

adquirida.

hasta la
fecha de ingreso

Segun historia clinica

Segun historia clinica

de razon,
independiente.
Cuantitativa, continua,
intervalica.
Cualitativa, discreta,
nominal,

independiente.

ingreso

dd/mm/aa

Neumococo
Haemophilus
influenzae

Meningococo
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Variable

Definicion conceptual

Definicion

operacional

Escala de medicion

Indicadores

Dias de estancia en

hospitalizacion

Numero de dias en

hospitalizacion sala general

Segun historia clinica

Cuantitativa, discreta,
de razon,

independiente.

Dias absolutos de

hospitalizacion

Fecha de inicio de Dia en el que inicia la Segun historia clinica  Cuantitativa, continua, dd/mm/aa
sintomas sintomatologia intervalica.
Fecha de consulta Dia de consulta por Segun historia clinica  Cuantitativa, continua, dd/mm/aa
sintomatologia. intervalica.
Fecha de inicio de Dia en el que se inicia Segun historia Cuantitativa, dd/mm/aa

tratamiento

tratamiento

clinica

continua, intervalica.

Duracion de

tratamiento antibi6tico

Numero de dias que se recibio

tratamiento antibi6tico

Segun historia clinica

Cuantitativa, discreta,
de razon,

independiente.

Dias absolutos

de tratamiento

Ingreso a unidad de Traslado de paciente a unidad Segun historia clinica  Cuantitativa, discreta, Ingreso/ no
cuidados intensivos para monitoria estricta de razoén, ingreso.
(ucn independiente.
Fecha de egreso Dia de salida hospitalaria Segun historia clinica  Cuantitativa, continua, dd/mm/aa
intervalica.
Estado de salida Vivo / muerto Segun historia clinica Cualitativa, nominal, Vivo: V
discreta, Muerto: M
independiente.
4.5.2 Variables clinicas
Variable Definicion conceptual Definicion operacional ~ Escala de medicion Indicadores
Fiebre Temperatura corporal Segun historia clinica Cuantitativa, Valor de la

mayor o igual a 38°C

continua,

temperatura
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Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escala de medicién

Indicadores

Vomito

Fontanela abombada

Signos meningeos

Signo de Kernig

Expulsién violenta y

espasmadica del

contenido del estomacal a

través de la boca.
Sobreelevacion de la
fontanela secundario a
aumento de la presion
intracraneal.
Reflejos que aparecen
cuando hay irritacion

meningea.

En decubito supino con
cadera y rodilla 90°, dolor

al extender la rodilla por

completo.

Segun historia clinica

Segun historia clinica

Segun historia clinica

Si la variable signos
meningeos es igual a si,
se buscara dato en la

historia clinica.

intervalica,
independiente.
Cualitativa, discreta,
nominal,

independiente.

Cualitativa, discreta,
nominal,

independiente.

Cualitativa, discreta,
nominal,
independiente.
Cualitativa, discreta,
nominal,

independiente

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Signos de Brudzinski

En decubito supino, al
flexionar el cuello se
flexionan las rodillas

involuntariamente.

Si la variable signos

meningeos es igual a si,

se buscara dato en la

historia clinica.

Cualitativa, discreta,

nominal,

independiente

Si/No

Rigidez nucal

Dolor o imposibilidad para

flexionar el cuello.

Si la variable signos
meningeos es igual a si,
se buscara dato en la

historia clinica.

Cualitativa, discreta,

nominal,

independiente

Si/No
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Signos de Brudzinski

En decubito supino, al
flexionar el cuello se
flexionan las rodillas

involuntariamente.

Si la variable signos

meningeos es igual a si, nominal,

se buscara dato en la independiente

historia clinica.

Cualitativa, discreta,

Si/No

Convulsiones

Convulsion generalizada

Es una descarga sincronica

excesiva de un grupo

neuronal que dependiendo de

su localizacion se manifiesta

con sintomas motores,

sensitivos, autonémicos o de

caracter psiquico, con o0 sin
pérdida de conciencia.

Actividad eléctrica anormal
de todo o gran parte del

cerebro.

Segun historia clinica Cualitativa, discreta,

nominal,

independiente.

Si la variable Cualitativa, discreta,

convulsiones es igual a nominal,

si, se buscara dato en la independiente.

historia clinica.

Si/No

Si/No

Convulsién focal sin

alteracion de conciencia

Actividad eléctrica
anormal que permanece
limitada a una zona del

cerebro.

convulsiones es igual a

si, se buscara dato en la

Si la variable Cualitativa, discreta,

nominal,

independiente.

historia clinica.

Si/No

Convulsioén focal con

alteracion de conciencia

Convulsion focal que

generaliza

Actividad eléctrica anormal
que permanece limitada a
una zona del cerebro,
asociado a alteracion del
estado de conciencia
Actividad eléctrica anormal
en una zona que Se propaga

a ambos hemisferios.

convulsiones es igual a si,

convulsiones es igual a si,

Si la variable Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

se buscara dato en la

historia clinica.

Si la variable Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

se buscara dato en la

historia clinica.

Si/No

Si/No
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Convulsién focal sin Actividad eléctrica Si la variable Cualitativa, discreta, Si/No
alteracién de conciencia anormal que permanece convulsiones es igual a nominal,
limitada a una zona del si, se buscara dato en la independiente.
cerebro. historia clinica.
Cefalea Dolor continuo Segun historia clinica Cualitativa, discreta, Si/No
intracraneal, localizado o nominal, independiente.
difuso
Trastorno de conciencia Alteracion del estado de Somnoliento, letargico, Cualitativa, discreta, Si/No
alerta. estupor o coma. nominal, independiente.
Papiledema Hinchazén o tumefaccion Segun historia clinica Cualitativa, discreta, Si/No
en la papila optica, dada nominal, independiente.
por aumento de la presion
intracraneal.
Ventriculitis Inflamacion de los Segun historia clinica Cualitativa, discreta,  Si/No
ventriculos cerebrales. nominal,
independiente.
Absceso cerebral Coleccion purulenta en el Segun historia clinica Cualitativa, discreta, Si/No
parénquima cerebral nominal,
independiente.
Empiema Acumulacioén de pus entre Segun historia clinica Cualitativa, discreta, Si/No
la duramadre y la nominal,
aracnoides. independiente.
Sepsis grave/choque séptico Estado inflamatorio Segun historia clinica Cualitativa, discreta, Si/No

debidos a una respuesta

sistémica a una infeccion

bacteriana con reduccion
critica de la perfusion

tisular; llevando a

nominal,

independiente.
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Ventriculitis Inflamacion de los

Segun historia clinica

ventriculos cerebrales.

Cualitativa, discreta, Si/No
nominal,

independiente.

insuficiencia aguda

multiorganica.

Infartos cerebrales Accidente cerebrovascular causado Segun historia

por un proceso de isquemia, que clinica

conlleva a muerte de masa encefélica

debido al fallo en la irrigacion

Cualitativa, Si/No
discreta, nominal,

independiente.

sanguinea.
Desequilibrio Desbalance del contenido corporal de Segun historia Cualitativa, Si/No
hidroelectrolitico agua y electrolitos, que puede ser dado clinica discreta, nominal,

por exceso o defecto.

independiente.

4.5.3 Variables paraclinicas

Variable Definicién conceptual Definicién Escala de medicion Indicadores
operacional
Leucocitos en sangre Células de representan Segun parametros de Cuantitativa, continua,  Valor reportado

la respuesta

inflamatoria.
Neutréfilos en sangre Leucocitos de tipo
granulocito también

denominados
polimorfonucleares

(PMN).

laboratorios. intervalica, en células/ul

independiente.

Segun parametros de Cuantitativa, continua, Valor reportado

laboratorios. intervalica, en %

independiente.
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Linfocitos en sangre

Leucocitos que
regulan la respuesta
inmunitaria

adaptativa.

SegUn parametros

de laboratorios.

Cuantitativa,
continua, intervalica,

independiente.

Valor reportado

en %

Proteina C reactiva (PCR)

Velocidad de
sedimentacion globular
(VSG)
Glucometria al realizar

puncién lumbar

Celularidad LCR

Indicador de respuesta

inflamatoria.

Indicador de respuesta

inflamatoria

Nivel de glucosa en

sangre capilar

Las células que
representan la

inflamacion en LCR.

Segun pardmetros

de laboratorios.

Segun parametros

de laboratorios.

Nivel de glucosa al
realizar puncion
lumbar
Segun pardmetros

de laboratorios.

Cuantitativa, continua,
intervalica,
independiente.
Cuantitativa, continua,
intervalica,
independiente.
Cuantitativa, continua,
intervalica,
independiente.
Cuantitativa, continua,
intervélica,

independiente.

Valor reportado en

mg/l

Valor reportado en

mm/hr

Valor reportado en

mg/d|

Valor reportado en

células/mm3

Glucorraquia Glucosa en LCR, que 40% Cuantitativa, continua, Valor reportado en
representa las 2/3 partes intervalica, mg/dI
de la glicemia central. independiente.
Proteinorraquia Nivel de proteinas en 10 a 100 mg/dl Cuantitativa, continua, Valor reportado en
LCR. intervalica, mg/dI
independiente.
Gram de LCR Coloracion para detectar ~ Segun historia Cualitativa, discreta, Positivo: P
bacterias en LCR. clinica nominal, Negativo: N

Reporte de Gram

independiente.

Se evaluara si
variable Gram

€s positivo.

Cualitativa, discreta,

nominal, independiente

Segun reporte de

laboratorio
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KOH de LCR

Reporte de KOH

Tinta china

Antigenos bacterianos

LCR

Adenosin-Deaminasa

(ADA)

Coloracion para detectar

hongos en LCR

Coloracion para detectar
Criptococos en LCR
Test Latex para deteccion
de polisacéridos capsulares
solubles en LCR
Enzima que participa en el
catabolismo de las purinas.
Su actividad se encuentra
aumentada en aquellas
enfermedades en las cuales
la respuesta inmune esta

mediada por células.

Segun historia
clinica

Se evaluard si

variable KOH

€s positivo.

Segun historia
clinica

Segun historia

clinica

Segun historia

clinica

Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

Cualitativa, discreta,
nominal, independiente

Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

Positivo: P
Negativo: N
Segun reporte de

laboratorio

Positivo: P
Negativo: N
Positivo: P

Negativo: N

Positivo: P

Negativo: N
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Baciloscopia de LCR La busqueda en vision Segun Cualitativa, discreta, Positivo: P
microscépica directa de historia nominal, Negativo: N
bacilos acido alcohol clinica independiente.
resistentes en el LCR
Cultivo de LCR Laboratorio que se realiza ~ Segun historia Cualitativa, discreta, Positivo: P
(comunes, virus y para buscar bacterias, clinica nominal, independiente. Negativo: N

micobacterias)

Reporte de cultivo LCR

Hemocultivo

Reporte hemocultivo

hongos o virus en LCR.

Laboratorio que se realiza
para buscar bacterias,

hongos o virus en sangre.

Se evaluard si
cultivo de
LCRes
positivo.
Segun historia

clinica

Se evaluard si

Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

Cualitativa, discreta,

nominal, independiente.

Cualitativa, discreta,

Segun reporte de

laboratorio

Positivo: P

Negativo: N

Segun reporte de

hemocultivo nominal, independiente. laboratorio
es positivo.
Ecografia Es la modalidad de imagen Segun historia Cualitativa, Realizada: R

transfontanelar

Hallazgos ecograficos

Tomografia axial

computarizada cerebral

primaria para evaluar
patologias cerebrales como
hemorragias o colecciones
extraaxiales en lactantes
hasta los 6 meses
Imagen diagnostica que

utiliza radiacién ionizante

clinica

discreta, nominal,

independiente.

No realizada: NR

Se evaluara si se
realiz6 ecografia
transfontanelar
Segun historia

clinica

Cualitativa, discreta,
nominal,
independiente.
Cualitativa, discreta,
nominal,

independiente.

Descripcion de

hallazgos

Realizada: R

No realizada: NR
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Hallazgos tomograficos para obtener secciones 0

cortes anatémicos.

Resonancia magnética Es una técnica altamente

cerebral sensible en la evaluacion del
cerebro, que evalla estructura

Hallazgo Resonancia y alteraciones en los tejidos.

Se evaluard si se

Cualitativa, discreta,

Descripcion de

realiz6 nominal, hallazgos
tomografia independiente.
cerebral
Segun historia Cualitativa, discreta, Realizada: R

clinica

Se evaluara si se

nominal,

Cualitativa, discreta,

No realizada: NR

independiente.

Descripcion de

magnética realizd nominal, hallazgos
resonancia independiente.
magnética
cerebral
4.5.4 Variables de desenlace
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Indicadores
operacional medicion
Hemiparesia Disminucion de la fuerza Hallazgo en la Cualitativa, Si/No
motora o parélisis parcial que evaluacion clinica discreta, nominal,
afecta un brazo y una pierna neuroldgica independiente.
del mismo lado del cuerpo.
Lateralidad Lado del cuerpo que se Determinar que Cualitativa, Derecho: Der
encuentra afectado. hemicuerpo se discreta, nominal, Izquierdo: Izq
encuentra afectado independiente.
Monoparesia Es la ausencia parcial de Hallazgo en la Cualitativa, Si/No

movimiento voluntario de un
solo miembro, ya sea inferior

0 superior.

evaluacion clinica

neuroldgica

discreta, nominal,

independiente.
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Miembro afectado

Extremidades que

Determinar que

Cualitativa,

Miembro superior

arrancan del miembro se discreta, nominal, derecho: MSD
tronco del cuerpo encuentra independiente. Miembro superior
humano hacia la afectado. izquierdo: MSI
periferia. Miembro inferior derecho:
MID
Miembro inferior
izquierdo: MII
Paraparesia Es la ausencia Hallazgo en la Cualitativa, discreta, Si/No
parcial de evaluacion clinica nominal,
movimiento neurolégica independiente.
voluntario de ambos
miembros inferiores
Cuadriparesia Es la ausencia Hallazgo en la Cualitativa, discreta, Si/No
parcial de evaluacion clinica nominal,
movimiento neurolégica independiente.
voluntario de las 4
extremidades.
Hemiplejia Parélisis de la mitad Hallazgo en la Cualitativa, discreta, Si/No
del cuerpo. evaluacion clinica nominal,
neuroldgica independiente.
Lateralidad Lado del cuerpo que Determinar que Cualitativa, discreta, Derecho: Der
se encuentra hemicuerpo se nominal, Izquierdo: Izq
afectado. encuentra afectado independiente.
Monoplejia Paralisis que afecta Hallazgo en la Cualitativa, discreta, Si/No

Miembro afectado

a un solo miembro o
grupo muscular.
Extremidades que
arrancan del tronco
del cuerpo humano

hacia la periferia.

evaluacion clinica
neurolégica
Determinar que

miembro se

encuentra afectado.

nominal,
independiente.
Cualitativa, discreta,
nominal,

independiente.

Miembro superior derecho:

MSD

Miembro superior izquierdo:

MSI

35



ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN NINOS

Miembro afectado

Extremidades que
arrancan del
tronco del cuerpo
humano hacia la

periferia.

Determinar que
miembro se
encuentra

afectado.

Cualitativa,
discreta, nominal,

independiente.

Miembro superior

derecho: MSD

Miembro superior

izquierdo: MSI

Miembro inferior derecho:

MID
Miembro inferior

izquierdo: MII

Cuadriplejia

Epilepsia

Paralisis total de las
4 extremidades,
tronco y érganos

pélvicos.

Es una enfermedad
cronica del sistema
nervioso central,
caracterizado por
episodios
autolimitados en los
que se altera la
funcion cerebral
causados por una
actividad anormal y
excesiva de grupos
de neuronas
corticales que

producen descargas

Hallazgo en la

evaluacion clinica

neurolégica

Reporte de historia

clinica sobre

eventos convulsivos

Cualitativa, discreta,

nominal,

independiente.

Cualitativa, discreta,

nominal,

independiente.

Miembro inferior derecho:

MID

Miembro inferior izquierdo:

MIlI

Si/No

Si/No
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Miembro afectado Extremidades que
arrancan del
tronco del cuerpo

humano hacia la

Determinar que
miembro se
encuentra

afectado.

Cualitativa,
discreta, nominal,

independiente.

Miembro superior
derecho: MSD
Miembro superior

izquierdo: MSI

periferia. Miembro inferior derecho:
MID
Miembro inferior
izquierdo: MII
eléctricas
sincrénicas.

Discapacidad

Se caracteriza por
limitaciones
significativas tanto en

funcionamiento

Cualitativa,

Reporte de historia

discreta, nominal,

intelectual clinica.
intelectual, como en independiente.
habilidades adaptativas,
conceptuales y préacticas.
Sordera Es la dificultad o la Reporte de prueba de Cualitativa, Segun reporte de
imposibilidad de usar el funcion auditiva. discreta, nominal, prueba.
sentido del oido debido a independiente.
una pérdida de la
capacidad auditiva parcial
o total, unilateral o
bilateral.
Letalidad Fallecimiento en relacion ~ Reporte de historia clinica Cualitativa, Reporte historia

directa con infeccion del

sistema nervioso central.

discreta, nominal,

clinica.

independiente.
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4.6 Tamano de muestras

Se determind que el 15% de los pacientes con infecciones del Sistema nervioso central no
congeénitas antes de los 12 afios, presentan alteraciones neuroldgicas. Asumiendo un error del 7.5%,

se espera estudiar 87 pacientes sucesivos.

4.6.1 Tabla de poder

10% 12,5% 15% 17,5% 20% 22,5% 25%

5% 139 168 196 222 246 268 288

7,5% 62 75 87 99 110 119 128
10% 35 42 49 56 62 67 72
12,5% - 27 32 36 40 43 47
15% = o 22 25 28 30 33
17,5% - - - 19 21 22 24
20% = = = = 16 17 19

a:0.05 B:0.20

4.7 Recoleccion de datos

Se disefio un formulario en el programa REDcap para la recoleccion y registro de la informacion
consignada en las historias clinicas. Se recolectaron todas las historias clinicas de pacientes que
egresaron de la institucion con diagndstico de infeccion del sistema nervioso central, usando los
codigos del CIE-10. Las variables a considerar en el presente estudio fueron: sexo, edad al
momento de realizarse el diagnostico, antecedentes de importancia relacionados con infeccion del
SNC, manifestaciones clinicas, resultados de laboratorios (hemograma, reactantes de fase aguda,

citoquimico de LCR, pruebas serologicas y cultivos) imagenes diagnosticas (Ecografia
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transfontanelar, TAC y IRM cerebral), diagnostico, principales complicaciones y secuelas. El
instrumento fue descargado en un dispositivo movil (Portatil), donde estan etiquetadas y
codificadas cada una de las variables que conformaron la base de datos.

Se realiz6 una prueba piloto con el fin de evaluar los posibles errores en el instrumento,
implementandose el mismo para la recoleccidn de las variables a evaluar en diez historias clinicas
que cumplan con el criterio de inclusion en el estudio. Una vez se finalizo esta etapa se procedio a
la recoleccion de los datos aplicando doble digitacion de los mismos. Los resultados fueron
registrados y tabulados en el instrumento creado para tal fin (REDcap), programa disefiado para el
manejo de datos clinicos, en donde se permite la asignacion de un cédigo que garantizo el

anonimato de cada paciente. Finalmente, se llevo a cabo el andlisis estadistico.

4.8 Plan de analisis de datos

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables, iniciando por un analisis univariado, en el cual
se presentd la frecuencia de distribucion de las mismas. Las variables categdricas, nominales y
ordinales se presentaron como proporciones con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.
Las variables discretas o continuas se presentaron en media y desviacion estandar (si tiene

distribucion normal) o mediana y recorrido intercuartil.

4.9 Alcances del estudio

El presente estudio cuenta con un nimero importante de fortalezas, dentro de las que se destacan

el conocimiento del comportamiento epidemiologico local de las infecciones del sistema nervioso

central en la poblacion pediatrica, asi como el contar con un punto de referencia acerca de las
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manifestaciones clinicas por agente etiologico y las principales complicaciones neuroldgicas
asociadas. Dicha informacion pretende ser util en el ambito clinico permitiendo la toma de
conductas oportunas que disminuyan la morbimortalidad vinculada a estas entidades.
Adicionalmente generara nuevos supuestos que conduzcan al aumento de la produccion cientifica

alrededor de este tema.

4.10 Limitaciones del estudio

Las variables analizadas pueden estar limitadas por la pobre consignacion de datos en la historia
clinica durante la atencion, ademas de los datos suministrados por estudios paraclinicos
adicionales. Debido al mismo disefio del estudio, este presenta algunos sesgos:

- Sesgo de informacion: Dado que es un estudio retrospectivo, existe la posibilidad de no
encontrar los datos y por lo tanto los resultados pueden no ser representativos.

- Sesgo de clasificacion: Al ser un estudio retrospectivo, se corre el riesgo de clasificar
inadecuadamente a los individuos en el estudio, por lo que se realizara de forma exhaustiva la

aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion para reducir este riesgo.

5. Consideraciones éticas

Este protocolo de investigacion clinica fue adherente tanto en su disefio como en su ejecucion a las
regulaciones internacionales existentes en cuanto a los principios éticos instaurados en la
Declaracion Internacional de Helsinki modificados en el 2013 de la Asociacion Médica Mundial,
en el Reporte Belmont, las pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres

Humanos preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
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(CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2002 y las Guias de
Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion, donde se respeto la
intimidad y la confidencialidad de la informacion de los participantes en la investigacion.

De acuerdo a las disposiciones del Ministerio de Salud de la resolucion 008430 del 4 de
octubre de 1993, en este estudio se realizo la captacion de los pacientes por medio de las historias
clinicas y segun el articulo 11 de esta resolucion, se considerd esta investigacion sin riesgo para
los participantes, puesto que no se realizd ninguna intervencion en ellos, solo se obtuvo la
informacidn de interés documentada en las historias clinicas, sin llegar a causar modificacion de
las variables bioldgicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales.

El protocolo de investigacion se presenté ante el Comité de Etica en Investigacion Cientifica
de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI), posterior a su aprobacién se realizo la
solicitud formal a la oficina de Calidad del Hospital Universitario de Santander con el fin de obtener
acceso a las historias clinicas. De igual forma se tuvo en cuenta la normatividad en lo referente a
la investigacion, se realizé la socializacion del protocolo de investigacion, segun lo designado en
el manual de gestién integral y segun aprobacion de Acta No 5 de 2008 del comité de calidad. Se

obtuvo la aprobacion de ambos Comités de ética para iniciar la investigacion.

En este estudio, se respetaron los principios éticos de la siguiente manera:

- Se garantizé el principio de beneficencia en los pacientes, lograndose tener un conocimiento
sobre la prevalencia de infecciones del sistema nervioso central en nuestra institucion y la
incidencia de alteraciones neuroldgicas derivadas de estas infecciones.

- El principio de no maleficencia, se cumplid, no generando dafio o reduciendo los riesgos al
minimo, que se puedan derivar de la revision de las historias clinicas, no realizandose ninguna

intervencion en los pacientes.
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- El principio de justicia se garantizd, incluyendo en el estudio a los participantes de manera
equitativa, realizandose la seleccidn de los pacientes con respecto a los criterios de inclusion, razon
por la cual, se tuvo en cuenta todos los pacientes encaminados a cumplir los objetivos del estudio.

- Se respetd el principio de autonomia, obteniéndose la informacion de las historias clinicas,

tal cual estan plasmadas.

Se garantizo la proteccidn de datos personales y el manejo adecuado de datos sensibles concebidos
como los que afectan la intimidad del titular o cuyo uso indebido puede generar discriminacion,
como aquellos que revelen el origen racial o étnico, orientacion politica, convicciones religiosas o
filoséficas, pertenecer a sindicatos, organizaciones sociales, de derechos humanos, asi como los
datos relativos a la salud, a la vida sexual y los datos biométricos, segun lo establecido en el articulo
5 de la Sentencia C-748 de 2011, Ley estatutaria 1581 del 2012 reglamentada por el Decreto
nacional 1377 del 2013. Segun el articulo 6 de las normas previamente mencionadas, se permite el
uso de estos datos cuando ello obedezca a una finalidad historica, estadistica o cientifica,
realizandose la debida supresion de identidad de los titulares.

Teniendo en cuenta esta normativa, se garantizé la proteccién de los datos personales de cada
paciente incluido en el estudio, realizandose la asignacién de un c6digo que mantuvo el anonimato
de los participantes, no siendo posible su identificacién en los resultados de esté. La informacion
recolectada fue manejada y custodiada de manera confidencial solo por el investigador principal
quien mantuvo el instrumento bajo llave. El analisis de la informacion fue publicado de forma
colectiva, de modo que los pacientes que participan de este estudio, no puedan ser identificados
individualmente.

Los investigadores no obtuvieron ningun beneficio econdmico de los resultados derivados de

su participacion mas alla de los que les son licitos, en la medida que este proyecto implica acciones
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que son parte de sus actividades académicas y contractuales. Adicionalmente los participantes del
estudio, no obtuvieron ningun beneficio econdmico de la participacion, siendo como unico
beneficid la adquisicion del conocimiento que permita desarrollar estrategias o actividades en pro

de la atencién médica para su enfermedad.

6. Resultados

En total se revisaron las historias clinicas de 167 pacientes, de las cuales 103 cumplian con los
criterios de inclusion. Las demas historias fueron excluidas del estudio, al no cumplir con el
diagnostico de infeccion del SNC, siendo este descartado o no confirmado, al igual, historias

incompletas, como se muestra en la Figura 1.

167 pacientes

42 Historias clinicas donde se
descarto6 infeceion SNC

10 No confirmacion Diagnostica
7 Historias clinicas incompletas

5 Encefalomielitis aguda diseminada

103 pacientes

Figura 1. Flujograma pacientes incluidos y excluidos del estudio
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Predomino el género masculino y los grupos etarios mas comprometidos fueron los recién nacidos
y los lactantes menores, correspondiendo al 61.1% de la poblacion como se muestra en la Tabla 3
y Figura 2. La mitad de la poblacion tenia esquema de vacunacion para Neumococo y Haemophilus
influenzae tipo b, pero ningun paciente tuvo vacunacion contra Meningococo, en Tabla 4 se
relaciona las vacunas aplicadas con respecto al grupo etario. Adicionalmente se tuvieron en cuenta
antecedentes de importancia como factores predisponentes de infeccion del SNC como fueron:
convulsiones, hidrocefalia y derivacion ventriculoperitoneal. Adicionalmente se identificaron otros
factores predisponentes, siendo las mas importantes el mielomeningocele lumbosacro y prematurez

como se muestra en Tabla 3.

Tabla 3.

Caracteristicas demograficas y antecedentes de la cohorte

Variables Pacientes: 103 (%)
Sexo

Masculino 55 (53.4)

Femenino 48 (46.6)

Grupo etario

Recién nacidos 38 (36.9)
Lactante menor 25 (24.2)
Lactante mayor 9 (8.7)
Preescolares 10 (9.7)
Escolares 12 (11.6)
Adolescente temprano 9 (8.7)
Antecedentes

Hidrocefalia 10/35 (28.6)
Derivacion ventriculoperitoneal 9/35 (25.7)

Retraso neurodesarrollo 8/35 (22.9)
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Variables Pacientes: 103 (%0)
Convulsion 7/35 (20.0)
Otros antecedentes 25/35 (71.4)
Meningocele lumbosacro 5 (20.0)
Prematurez 5(20.0)
Hemorragia intraventricular 2(8.0)
VIH 2(8.0)
Tumor SNC 2 (8.0
Trauma craneoencefalico 1(4.0)
Tabla 4.
Aplicacion de vacunas segln grupo etario.
Grupo etario Esquema vacunacion Vacunas
Completo Incompleto Hib VNC MenC
Recién nacido 30(78.9) 8(21.0) N/A N/A N/A
Lactante 22 (66.6) 11 (33.3) 20 21 0
Preescolar 10 (100) 0(0.0) 10 10 0
Escolar 9 (75.0) 3(25.0) 11 9 0
Adolescente 9 (100) 0(0.0) 9 9 0
Total 80 (78.4) 22 (21.6) 50 49 0

Hib: Vacuna Haemophilus influenzae, VNC: Vacuna Neumococo, MenC: Vacuna Meningococo.

N/A: No aplica.
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Figura 2. Distribucion de las edades de los participantes.
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Al momento de realizar el diagndéstico de infeccion del SNC, se logré identificar dentro de los

sintomas mas frecuentes la fiebre y las alteraciones del estado de conciencia. Con respecto a los

signos clinicos encontramos la hipoactividad, las convulsiones y la hipotonia como los signos mas

frecuentes, sin embargo, en aproximadamente una cuarta parte de la poblacion en estudio present6

algun trastorno del estado de conciencia o identificacion de algan signo meningeo. En la Tabla 5

y Tabla 6 se realiza la relacion de los sintomas y signos discriminados por grupos etarios.

Tabla 5.

Sintomas al momento del diagndstico de infeccion del SNC por grupos etarios.

Sintomas RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
Fiebre 31 (81.5) 31(91.1) 8 (80.0) 10 (83.3) 9 (100) 89 (86.4)
Vomito 5(13.1) 21 (61.7) 8(80.0) 8 (66.6) 8(88.8) 50 (48.5)
Cefalea - 1(2.9) 5 (50.0) 9 (75.0) 9 (100) 24 (23.3)
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Sintomas RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
Irritabilidad 8 (21.0) 18 (52.9) 1(10.0) 1 (83) 1(11.1) 29 (28.1)
Somnolencia 6 (15.7) 11 (32.3) 3(30.0) 6 (50.0) 5 (55.5) 31 (30.1)
Otros 7 (18.4) 9 (26.4) 4 (40.0) 1(8.3) 3(33.3) 24 (23.3)
RN: Recien nacidos.
Tabla 6.
Signos al momento del diagndstico de infeccion del SNC por grupos etarios.
Signos RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
Fontanela 4 (10.5) 7 (28.0) - - - 11 (15.2)
abombada
Hipoactivo 12 (31.5) 15 (44.1) 6 (60.0) 5 (50.0) 3(33.3) 42 (40.7)
Hipertonia 3(7.9) 9 (26.4) 1 (10.0) 1(8.3) 2(22.2) 16 (15.5)
Hipotonia 4 (10.5) 12 (35.2) 2 (20.0) 5 (41.6) 5 (55.5) 28 (27.1)
Hiperreflexia - 5(14.7) 3(30.0) 4 (33.3) 5 (55.5) 17 (16.5)
Hiporreflexia - 1(2.9) 1(10.0) 2 (16.6) 1(11.1) 5 (4.85)
Babinsky N/A 1(2.9) 2 (20.0) 3(25.0) 5 (55.5) 11 (10.6)
Trastorno de 7 (18.4) 9 (23.5) 6 (60.0) 2 (16.6) 3(33.3) 27 (26.2)
conciencia
Somnolencia 5(13.1) 6 (17.6) 6 (60.0) 2 (16.6) 3(33.3) 22 (21.3)
Irritabilidad 2(5.2) 4 (11.7) 1 (10.0) - 1(11.1) 8(7.7)
Estupor - 1(2.9) - - - 1(0.9)
Coma - - - - - -
Signos meningeos N/A 4 (11.7) 6 (60.0) 9 (75.0) 4 (44.4) 23 (22.3)
Rigidez nucal - 4(11.7) 6 (60.0) 8 (66.6) 4 (44.4) 22 (21.3)
Kernig - - 2(20.0) 4(33.3) 2(22.2) 8(7.7)
Brudzinski - - 3 (30.0) 4 (33.3) 2(22.2) 9(8.7)
Convulsiones 5(13.1) 17 (50.0) 4 (10.0) 9 (75.0) 3(33.3) 38 (36.8)




ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN NINOS 48

Signos RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
FSAC 2(5.2) 3(8.8) - 4(33.3) - 9(8.7)
FCAC 1(2.6) 2 (5.8) - - - 3(29)
FG - 3(8.8) - - 2 (22.2) 5 (4.8)
Generalizada 2(5.2) 9 (26.4) 4 (40.0) 5 (41.6) 1(11.2) 21 (20.3)
Otros 1(2.6) 3(8.8) 1(10.0) - 1(11.1) 6 (5.8)

RN: Recien nacidos. FSAC: Focal sin alteracion de conciencia. FCAC: Focal con alteracion de conciencia. FG:

Focal que generaliza.

Se realizd en todos los pacientes toma de hemograma y proteina C reactiva (PCR) pero solo se
realiz6 la toma de velocidad de sedimentacion globular (VSG) en 49 pacientes. Dentro de los
hallazgos del hemograma, en 61 pacientes (59.2%) presentaron leucocitos dentro de rangos de
normalidad para la edad, ver figura 3. En relacion con los reactantes de fase aguda, la PCR fue
positiva en 78 (75.7%) pacientes y en 51 de estos se encontraba en rango de bacteriemia. La VSG
fue positiva en la mitad de los pacientes. En la Tabla 7 vemos la relacion de leucocitos, diferencial

y reactantes de fase aguda por grupos etarios.

Tabla 7.
Leucocitosis y reactantes de fase aguda al momento del diagnéstico de infeccion del SNC por

grupos etarios.

Laboratorios RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
Leucocitos
Leucocitosis* 3(7.8) 10 (29.4) 7 (70.0) 7 (58.3) 5 (55.5) 32 (31.0)
Leucopenia? 3(7.8) 4 (11.7) - 3 (25.0) - 10 (9.7)

Neutrofilos* 2(5.2) 4(11.7) 5 (50.0) 8 (66.6) 8 (88.8) 27 (26.2)
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Linfocitos** 10 (26.3) 4(117) 1(10.0) 1(8.3) - 16 (15.5)
PCR* 24 (63.1) 31(91.1) 6 (60.0) 8 (73.6) 9 (100) 78 (75.7)
PCR** 10 (26.3) 25 (73.5) 4 (40.0) 7(58.3) 5 (55.5) 51 (49.5)
VSG- 7 (18.4) 5 (14.7) 1(10.0) 6 (50.0) 3(333) 22 (21.3)

RN: Recién nacidos. PCR: Proteina C reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
! Recien nacidos > 25.000, Lactantes > 18.000, Preescolares y escolares > 12.000, Adolescentes > 10.000.
2 Leucopenia < 4.500. *Mayor de 75%. **Mayor a 45%. *Mayor de 5 mg/dl. **Mayor a 40 mg/dl. “"Mayor a 20

mm/hr.

Numero de pacientes

[848, 6948] (5948, 13048] (13048, 19148] (19148, 25248] (25248, 31348] (31348, 37448]

Rango de leucocitos

Figura 3. Distribucion de leucocitos en los pacientes con diagndéstico de infeccion del SNC.

Se recolectaron en total 103 pacientes, de los cuales a 100 se les realiz6 puncién lumbar para hacer
el diagnostico de infeccidn del SNC; los 3 pacientes restantes ingresaron con hallazgos anormales
en neuroimagenes. El analisis citoquimico de LCR evidencio pleocitosis en 91 pacientes, la mitad
presentd proteinorraquia e hipoglucorraquia con un cociente glucorraquia/glucemia menor de 0,6

en 66 pacientes (66.0%). Se obtuvo reporte positivo de Gram de LCR en 13 pacientes y antigenos
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bacterianos en 10 pacientes, identificandose el Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis

y Haemophilus influenzae como los més frecuente. (Véase Tabla 8 ).

Tabla 8.

Reporte de puncion lumbar por grupo etarios.

Puncién lumbar RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
Pleocitosis 32 (86.4) 33 (97.0) 9 (90.0) 9 (81.8) 8 (100) 91 (91.0)
Hipoglucorraquia 21 (56.7) 19 (55.8) 6 (60.0) 2 (18.1) 3(37.5) 51 (51.0)
Relacién 24 (64.8) 22 (64.7) 8 (80.0) 7 (63.6) 5 (62.5) 66 (66.0)
glucorraquia/glucemia
Hiperproteinorraquia 24 (64.8) 14 (41.1) 8 (80.0) 5 (45.4) 2 (25.0) 53 (53.0)
Gram 3(8.5) 7 (20.5) 2 (20.0) 1 (9.0) - 13 (13.0)
KOH - - - - - -
Ags. bacterianos 3(10.3) 6 (17.6) 1(14.29) - - 10 (10.0)
Tinta china - - - - - -
ADA = 2 (5.8) = - - 2(2.0)
VDRL - - - - - -
BK = = - - - -

RN: Recién nacidos. Ags. Bacterianos: Antigenos bacterianos.

Pleocitosis: >9 células. Hipoglucorraquia < 40 mg/dl. Relacion glucorraquia/glicemia; < 0.6. Hiperproteinorraquia

>100 mg/dl.

Se realizé la toma de hemocultivos y cultivo de LCR en todos los pacientes que se les realizd

puncién lumbar, encontrandose positivos en 26 y 22 pacientes respectivamente. En 10 pacientes

fue realizada reaccion en cadena de la polimerasa de LCR siendo esta positiva en 4 pacientes. En

la Tabla 9y 10 se discrimina por grupos de etarios los hemocultivos, cultivos de LCR y reacciones

en cadena de la polimerasa positivos, en las Figuras 4, 5y 6, los gérmenes identificados.
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Tabla 9.

Reporte de cultivos positivos por grupos etarios.

51

Cultivos Recién Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) nacido
Hemocultivo 11 (70.2) 11 (32.3) 1 (10.0) 2 (18.1) 1 (12.5) 26 (26.0)
Cultivo LCR 6 (16.2) 12 (35,2) 3(30.0) - 1(12.5) 22 (22.0)
Total 37 34 10 11 8 100
Tabla 10.
Reporte de pruebas moleculares por grupos etarios.
Pruebas moleculares Recién nacido Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%)
Reaccion en cadena de la - 1 (20.0) - 2 (66.6) 1 (100) 4 (40.0)
polimerasa
Total 1 5 0 3 1 10

Mycobacterium tuberculosis
Stenotrophomonas maltophilia
Neisseria meningitidis
Streptococcus agalactiae
Staphilococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Enterobacter cloacae
Salmonella spp

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli

Figura 4. Gérmenes aislados en cultivo de LCR.

——
——
——
——
|
I
I
I

Klebsiella pneumoniac
-
-
-



ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN NINOS

Aeromonas Hydrophila
Staphylococcus haemolyticus
Serratia Marcescens

Candida Albicans
Histoplasma capsulatum
Staphylococcus xylosus
Salmonella spp

Streptococcus agalactiae
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus coagulasa negativo
Echerichia coli
Staphylococcus saprophyticus
Haemophilus influenzae
Staphilococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
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Figura 5. Gérmenes aislados en hemocultivos.
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Figura 6. Gérmenes identificados por medio de realizacion de reaccion en cadena de la polimerasa.

En cuanto a los estudios imagenoldgicos, se realizd toma de ecografia transfontanelar en 37
pacientes con evidencia de hallazgos patoldgicos en 11 de estas. En 75 pacientes se contd con una
tomografia cerebral (TAC cerebral) y en 13 pacientes se llevo a cabo la realizacién de resonancia
magnética cerebral (IRM cerebral), encontrandose hallazgos patoldgicos en 41 tomografias y 7

resonancias magnéticas. (Véase Tabla 11).
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Tabla 11.

Realizacion de imagenes diagndsticas al momento del diagnostico de infeccion del SNC por grupos

etarios.
Iméagenes diagnosticas RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
Ecografia transfontanelar 32 (84.2) 5 (14.7) N/A N/A N/A 37 (35.9)
Anormal 9(28.1) 2 (40.0) - - - 11 (29.7)
TAC cerebral 19 (50.0) 27 (79.4) 9 (90.0) 12 (100) 8 (88.8) 75 (72.8)
Anormal 9 (47.3) 17 (62.9) 5 (55.5) 8 (66.6) 2(25.0) 41 (54.6)
IRM cerebral - 5 (14.7) 4 (40.0) 2 (16.6) 2(22.2) 13 (12.6)
Anormal - 2 (40.0) 3(75.0) 1 (50.0) 1 (50.0) 7 (53.8)

RN: Recién nacidos.

En relacidn a los tipos de infeccion del SNC, la meningitis fue el diagnostico mas frecuente y
predomingd la etiologia bacteriana en 55 (80.8%) pacientes. La meningoencefalitis fue el segundo
diagnostico mas frecuente, correspondiendo a la etiologia bacteriana en 11 (64.7%) pacientes. Se
realizd diagndstico de encefalitis en 10 pacientes de los cuales todas fueron de etiologia viral y solo
en 3 (30.0%) pacientes producida por herpes. En la Tabla 12 y Figura 7 se muestra la distribucién
de diagnosticos por grupos etarios y la discriminacion de las etiologias para meningitis,

meningoencefalitis y encefalitis.

Tabla 12.

Infecciones del SNC por grupos etarios.

Diagnéstico RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total

n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)

Meningitis 31 (815) 20 (58.8) 6 (60.0) 7 (53.33) 4 (44.4) 68 (66.0)
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Diagnostico RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
n (%) (n=38) (n=34) (n=10) (n=12) (n=9) (n=103)
ME 3(7.9) 8 (235) 3(30.0) 1(83) 2(22.2) 17 (16.5)
Encefalitis 2(5.2) 3(8.8) 1 (10.0) 2 (16.6) 2(22.2) 10 (9.7)
Ventriculitis 2(5.2) 3(8.8) - - - 5 (4.8)
Cerebritis - - - 2 (16.6) 1(11.1) 3(2.91
RN: Recién nacidos. ME: Meningoencefalitis.
E Bacteriana E Viral = Tuberculosa =Parasitaria EMicotica E Herpetica
60 55
50
40
30
20
-
12 11 0 2 3 90 0 0Eo0 0 0
Meningitis Meningoencefalitis Encefalitis

Figura 7. Clasificacion de las infecciones del SNC.

No se presentd ningun tipo de complicacién en 46 (44.6%) pacientes y ninguna secuela en 67
(65.0%) pacientes. Dentro de las complicaciones mas frecuentes encontradas en nuestra cohorte
destacan los desequilibrios hidroelectroliticos, siendo los méas frecuentes la hiponatremia e
hipokalemia; convulsiones, sepsis grave o choque séptico y empiema, los cuales estan mas
asociados con meningitis y meningoencefalitis bacteriana, mientras que las encefalitis virales

presentan mayor prevalencia de convulsiones. En la Tabla 13 se relacionan las complicaciones

encontradas con respecto a los diagndsticos de infeccion del SNC.
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La epilepsia fue la secuela mas frecuente, principalmente relacionada con meningitis y
meningoencefalitis bacteriana. Otras secuelas identificadas fueron: hidrocefalia, hemiparesia e
hipoacusia. En ningun paciente se documentd monoparesia, hemiplejia, monoplejia, cuadriplejia o
sordera. Se obtuvo una letalidad de 7.7% como desenlace durante la fase aguda de la infeccién del
SNC. Se muestra la relacion entre los diagndésticos y las principales secuelas documentadas en la

Tabla 14.

Tabla 13.

Complicaciones de las infecciones del SNC.

Complicaciones MB MV MTB MP MM MEB MEV

n (%) (n=55) (n=8) (n=4) (n=1) (n=1) (n=11) (n=2)

Ninguna 28 (50.9) 6 (75.0) 1 (25.0) - - 1 (9.0) 2 (100)
Papiledema 1(1.8) - - - - - -
SG/CHS 5(9.0) - - - 1 (100) 1 (9.0) -
Convulsion 4(7.2) 1(12.5) 1(25.0) - - 4 (36.3) -
Infarto cerebral 1(1.8) - - - - 1 (9.0 -
Absceso cerebral 1(1.8) - - - 1 (100) 2(18.1) -
Empiema 6 (10.9) - - - 1 (100) 3(27.2) -
Ventriculitis 3(5.4) - - - 1 (100) - -
Hiponatremia 9 (16.3) - 2 (50.0) - 1 (100) 4 (36.3) -
Hipernatremia 2 (3.6) - - - - - -
Hipokalemia 7(12.7) 1(12.5) 1(25.0) - 1 (100) 1(9.0) -
Hiperkalemia 5(9.0) - - - 1 (100) 2(18.1) -

Otros 8 (14.5) = 3(75.0) 1(100) 1 (100) 4 (36.3) =
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Tabla 13.

Complicaciones de las infecciones del SNC (continuacion)
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Complicaciones METB EV EH Cerebritis Ventriculitis Total
n (%) (n=3) (n=7) (n=3) (n=3) (n=5) (n=103)
Ninguna - 5 (71.4) 1(33.3) - 2 (40.0) 46 (44.6)
Papiledema - - - 1(33.3) - 2 (2.9)
SG/CHS 1(33.3) 1(14.2) - 1(33.3) - 10 (9.7)
Convulsion 1(33.3) 2 (28.5) 1(33.3) - 1 (20.0) 15 (14.5)
Infarto cerebral = - - - - 2 (1.9)
Absceso cerebral - - - 3(100) - 7(6.7)
Empiema - - - 1(33.3) - 11 (10.6)
Ventriculitis - - - - N/A 4 (3.8)
Hiponatremia 1(33.3) 1(14.2) 1(33.3) - - 19 (18.4)
Hipernatremia 1(33.3) 1(14.2) - - - 4 (3.8)
Hipokalemia 3 (100) - - - 1 (20.0) 15 (14.5)
Hiperkalemia - 2(28.5) - - 1(20.0) 11 (10.6)
Otros 1(33.3) 1(14.2) 2 (66.6) - = 21 (20.3)

SG/CHS: Sepsis grave/Choque séptico. MB: Meningitis bacteriana. MV: Meningitis viral. MTB: Meningitis

tuberculosa. MP: meningitis parasitaria. MM: Meningitis micético. MEB: Meningoencefalitis bacteriana. MEV:

Meningoencefalitis viral. METB: Meningoencefalitis tuberculosa. EV: Encefalitis viral. EH: Encefalitis herpética.

Tabla 14.

Secuelas de las infecciones del SNC.

Secuelas MB MV MTB MP MM MEB MEV

n (%) (n=55) (n=8) (n=4) (n=1) (n=1) (n=11) (n=2)

Ninguna 40 (72.7) 7875  1(25.0) 1(100) - 5(454)  2(100)
Paresia - 1(12.5) - - - - -
Paralisis - - - - - 1(9.0) -
Hemiparesia 3(5.4) - - - - 2(18.1) -




ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN NINOS

Secuelas MB MV MTB MP MM MEB MEV
n (%) (n=55) (n=8) (n=4) (n=1) (n=1) (n=11) (n=2)
Paraparesia - - 1 (25.0) - - - -
Cuadriparesia 1(1.8) - - - - - -
Paraplejia 1(1.8) - 2 (50.0) - - - -
Epilepsia 7 (12.7) - 1(25.0) - - 4 (36.3) -
Hidrocefalia 1(1.8) - - - 1(100)  3(27.3) -
DI 1(1.8) - - - ; - )
Hipoacusia 3(5.4) - - - - 1(9.0) -
Letalidad 3(5.4) - 1(25.0) - 1(100) 1(9.0) -
Otros 1(1.8) 2 (25.0) 5 - - 2 (18.1) -
Tabla 14.
Secuelas de las infecciones del SNC (Continuacion)
Secuelas METB EV EH Cerebritis Ventriculitis Total
n (%) (n=3) (n=7) (n=3) (n=3) (n=5) (n=103)
Ninguna 2 (66.6) 5 (71.4) 1(333) 3 (100) 2 (40.0) 67 (65.0)
Paresia - - - - - 1(0.9)
Paralisis - - - - - 1 (0.9)
Hemiparesia 1(33.3) - 2 (66.6) - - 8 (7.7)
Paraparesia = - - - 1 (20.0) 2(1.9)
Cuadriparesia - - 1(33.3) - - 2(1.9)
Paraplejia - - - - - 3(2.9)
Epilepsia 1(33.3) - 2 (66.6) - 1 (20.0) 16 (15.5)
Hidrocefalia 1(33.3) - - - - 6 (5.8)
DI - 1(14.2) - - - 2(1.9)
Hipoacusia 1(33.3) - - - - 5 (4.8)
Letalidad - 1(14.2) - - 1(20.0) 8(7.7)
Otros 1(33.3) - 1(33.3) - - 7(6.7)
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DI: Discapacidad intelectual. MB: Meningitis bacteriana. MV: Meningitis viral. MTB: Meningitis tuberculosa. MP:
meningitis parasitaria. MM: Meningitis micotica. MEB: Meningoencefalitis bacteriana. MEV: Meningoencefalitis

viral. METB: Meningoencefalitis tuberculosa. EV: Encefalitis viral. EH: Encefalitis herpética.

7. Discusion

En este estudio encontramos predominio del género masculino que esta acorde con las
publicaciones nacionales (Florez , Navas , Ochoa , & Hemer, 2017), al igual, que el grupo etario
mas afectado fueron los menores de 6 meses, siendo en este grupo de pacientes donde las
infecciones del SNC son méas graves, a pesar de un tratamiento oportuno y una adecuada
vacunacion. (Ziai & Geocadin , 2001) (Tique, Alvis, Parodi, Bustos , & Mattar , 2006)

Los factores predisponentes para adquirir la infeccion del SNC se presentd en nuestra
poblacién en el 33.9% de los pacientes, siendo la hidrocefalia y la derivacion ventriculoperitoneal
las méas frecuentes. El 78.4% de la poblacion del estudio cumplia con esquema de vacunacion
completo para la edad, lo que da entender que hay una adecuada cobertura para H. Influenzae tipo
by S. pneumoniae, pero ninguno de ellos tenia reporte de aplicacién de N. meningitidis, lo que nos
explicaria la mayor prevalencia de infecciones en menores de 6 meses.

Los sintomas mas frecuentes en nuestra cohorte fueron fiebre, vomito y alteracion del estado
de conciencia, siendo estos similares a lo descrito en publicaciones nacionales (Tique , Alvis ,
Parodi , Bustos , & Mattar , 2006) e internacionales. (Levin & Lyonson , 2018) La cefalea en
nuestra muestra representd solo el 23.3% siendo esta menor a lo reportado en la literatura,
posiblemente atribuido a un predominio de poblacién pediatrica menor de 2 afios, donde es dificil

documentar este sintoma.
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Se logro identificar como principal signo clinico en nuestro estudio la hipoactividad seguido
de la hipotonia, pero con respecto a lo reportado en la literatura tuvimos una mejor presentacion de
trastornos de conciencia, signos meningeos y convulsiones, encontrandose estos en el 26.2%,
22.3% y 36.8% respectivamente. A pesar de tener un predominio de la poblacion menor de 2 afios
solo en el 15.2% de los pacientes presentaron fontanela abombada, siendo menor a lo reportado en
la literatura.

De la muestra estudiada se realiz0 toma de citoquimico de LCR en 100 pacientes,
presentando principalmente pleocitosis en el 91% y aproximadamente el 50% presentaba
hipoglucorraquia o hiperproteinorraquia, hallazgos similares a lo reportado por otros autores. En
nuestra cohorte no se realiza la toma de glicemia central en todos los pacientes, pero todos tenian
toma de glucometria al momento de realizar la puncién lumbar, razén por la cual, se obtuvo una
relacion con la glucorraquia y la glucometria, encontrandose esta <0.6 en 66 pacientes, siendo una
herramienta que nos ayuda a orientar el diagnostico de etiologia bacteriana. (Suthar & Sankhyan ,
Bacterial Infections of the Central Nervous System., 2019) Dentro de lo descrito en la literatura,
en estudios nacionales e internacionales, se establece un rango de positividad entre el 10 y el 30%
de los cultivos de LCR, siendo consecuente con lo encontrado en nuestro estudio donde obtuvimos
una positividad del 22%. (Singhi, Bansal , Geeta , & Singhi , 2007) Adicionalmente tuvimos una
positividad de hemocultivos en 26% y solo en 10 pacientes se logro realizar reaccion en cadena de
la polimerasa, siendo este positivo en 4 pacientes. Dentro de los reportes de los cultivos se aislaron
predominamente E. coli, S. pneumoniae, H. Influenzae, S. aureus, S. agalactiae, S. pyogenes, K.
Pneumoniae y N. meningitidis, siendo esto compatible con lo documentado en la literatura y
teniendo en cuenta el predominio de poblacion menor de 2 afios. (Suthar & Sankhyan , Bacterial

Infections of the Central Nervous System. Indian J Pediatr., 2018)
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La realizacion de neuroimagenes en pacientes con infecciones del SNC nos ayuda a
identificar posibles complicaciones o lesiones a nivel parenquimatoso, sin embargo no se
recomienda realizarse de rutina. (Acosta , Rantes , Arbelaez , Restrepo , & Castillo , 2014) En
nuestro estudio se realizO en 37 pacientes menores de 2 afios ecografia transfontanelar,
encontrandose alguna anormalidad en 29.7% de estas. La tomografia cerebral se realiz6 en el
72.8% Yy resonancia magnética cerebral en 12.6% de los pacientes, encontrandose hallazgos
patoldgicos en el 54.6% y 53.8% de los estudios respectivamente. Los principales hallazgos
encontrados fueron colecciones subdurales, hidrocefalia, ventriculitis, empiemas, higromas,
abscesos cerebrales e infartos cerebrales, siendo estos hallazgos similares a los documentados por
otros autores. (Hsu , Hsu, & Lai, 2018) Los diagndsticos mas frecuentes realizados en nuestra
cohorte fueron meningitis y meningoencefalitis bacteriana, hallazgos concordantes con la
literatura. El tercer diagnostico mas frecuente fue la encefalitis virales pero con una baja
documentacién de infecciones herpéticas, posiblemente asociado a una imposibilidad de realizar
pruebas diagnosticas para determinar agentes infecciosos, razon por la cual, tuvimos una
prevalencia mas baja de infecciones herpéticas con respecto a lo documentado en la literatura.
(Levin & Lyonson , 2018)

Dentro de los agentes infecciosos mas frecuentemente relacionados con meningitis
bacteriana en menores de 5 afios se encuentra la N. meningitidis y el S. pneumoniae, produciendo
estos secuelas neuroldgicas focales (hemiplejia, hemiparesia), paralisis cerebral, retraso motor y
lesiones cerebrales documentadas por neuroimagenes, dentro de las que se encuentras los infartos,
abscesos y vasculitis cerebrales. (Lucas, Brouwer, & Van de Beek, 2016) También en otros
estudios se ha identificado la epilepsia como principal secuela de las meningitis bacterianas con
una probabilidad media de 4,2%. (Murthy & Prabhakar, 2008) Con respecto a las infecciones del

SNC de origen viral, los herpes virus representan aproximadamente el 50% de los casos,

60



ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN NINOS

encontrandose mas frecuentemente asociados herpesvirus simple (VHS1 y VHS-2), Herpes zoster
(HVZ), herpesvirus 6 y 7 (HHV-6 y HHV-7), al igual que infecciones por citomegalovirus (CMV),
Virus de Epstein barr (VEB) y Virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), causando estos como
principal secuela cuadros de epilepsia de dificil manejo, déficit focales, hidrocefalia y déficit
cognitivos. (Kenneth & Tyler , 2018) En la poblacion pediatrica también se presentan infecciones
por enterovirus, caracterizdndose estos por cuadros clinicos leves, autolimitados con baja
incidencia de complicaciones y secuelas. (Seilesh Kadambari, 2018 ) En nuestra cohorte mas del
50% de los pacientes presentan alguna complicacién secundaria a la infeccion del SNC,
documentandose las alteraciones hidroelectroliticas como las mas frecuentes y correspondiendo a
la hiponatremia e hipokalemia al 70% de estas. Las secuelas se presentaron en el 35% de la
poblacién estudiada, identificandose la epilepsia como la principal secuela neuroldgica, seguida de
déficit focales como la hemiparesia y en menor proporcion la hidrocefalia. En la revision de
Biaukula y cols. Se documenta dafio neuroldgico importante previo al egreso en el 10% de los
pacientes, siendo la epilepsia como la principal secuela. Los hallazgos en nuestra poblacién son
similares a lo documentado en la literatura. (Lozano & Matos , 2011) En nuestro estudio
identificamos una letalidad del 7.7%, encontrandose estd por encima de la letalidad documentada
en la literatura en paises en desarrollos (4.8%) pero siendo menor en comparacion con los paises
en via de desarrollo, la cual se encuentra en 9.1%. (Bedoya , Marina , & Palacio , 2006)

La principal fortaleza de nuestro estudio es que, a pesar de ser un solo centro, contamos con
una poblacion pediatrica heterogénea por ser centro de referencia de varios departamentos, lo que
aumenta la generalizacion de nuestros hallazgos. Sin embargo, tenemos como principal limitacion,
que este estudio es retrospectivo-descriptivo, siendo tomada la informacién de las historias clinicas,

por lo que los resultados podrian estar sujetos a sesgo de informacion.
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8. Conclusion y perspectivas

Con este estudio logramos identificar las principales complicaciones y secuelas neurolégicas en la
poblacién pediatrica de nuestra region, permitiendo que sean reconocidas Yy tratadas
oportunamente, para intentar disminuir la carga de morbilidad y poder brindar una mejor asesoria
a los padres y familiares.

Por otra parte, es importante realizar estudios prospectivos, en donde se busque determinar
el agente etioldgico, teniendo en cuenta la disponibilidad actual de nuevas técnicas para la
identificacion de gérmenes en SNC como la PCR multiplex y que adicionalmente incluyan el

seguimiento neuroldgico a largo plazo para establecer su asociacion con la aparicion de secuelas.
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