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Resumen: Introduccion: la meningitis por bacilos Gram negativos es infrecuente, se
asocia con condiciones de riesgo y con alta morbi-mortalidad. La evidencia local sobre
esta infeccion en nifios es escasa. Objetivo: Describir las caracteristicas microbiolégicas
y clinicas de nifios con meningitis por bacilos Gram negativos en Medellin, Colombia entre
2011 y 2020. Métodos: estudio multicéntrico observacional. Se incluyeron pacientes
menores de 18 afios con cultivo de liquido cefalorraquideo positivo para bacilos Gram
negativos. Resultados: Encontramos 68 pacientes (35 menores de 3 meses). Se
identific6 al menos una comorbilidad en el 83%, la mas comun fue la prematuridad
(30,1%). Las bacterias mas comunes fueron E. coli (44%), Pseudomonas spp (19%) y
Klebsiella spp (17%). El 75% de los aislamientos fueron multi sensibles a los antibiéticos.
Se indico terapia antibidtica combinada en 6,5%. Se curaron 53 pacientes; 62%
presentaron complicaciones y nueve pacientes fallecieron. Discusion: En nuestro medio,
la meningitis por bacilos Gram negativos se comportdé de forma similar a otras series
reportadas. Conclusiones: La meningitis por bacilos Gram negativos ocurrio
principalmente en nifios con factores predisponentes con alto porcentaje de
complicaciones y muerte. Estos datos contribuyen al entendimiento de la enfermedad y

a plantear estrategias terapéuticas que mejoren los desenlaces.

Palabras clave: meningitis, Enterobacteriaceae, liquido cefalorraquideo, nifios,

neonatos.



Abstract: Introduction: Gram-negative meningitis is infrequent, associated with risk
conditions and high morbidity and mortality. Local evidence on this infection in children is
scarce. Objective: to describe the microbiological and clinical characteristics of children
with Gram-negative meningitis in Medellin, Colombia between 2011 and 2020. Methods:
Observational multicenter study. Patients under 18 years of age with positive
cerebrospinal fluid culture for Gram-negative bacilli were included. Results: We found 68
patients (35 younger than 3 months). At least one comorbidity was identified in 83%, the
most common was prematurity (30.1%). The most common bacteria were E. coli (44%),
Pseudomonas spp (19%) and Klebsiella spp (17%). Seventy-five percent of the isolates
were multi-sensitive to antibiotics. Combined antibiotic therapy was indicated in 6.5%.
Fifty-three patients were cured; 62% presented complications and nine patients died.
Discussion: In our setting, Gram-negative meningitis behaved similarly to other reported
series. Conclusions: Gram-negative meningitis occurred mainly in children with
predisposing factors with high percentage of complications and death. These data
contribute to the understanding of the disease and to propose therapeutic strategies to

improve outcomes.
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Introduccién

La meningitis bacteriana es una infeccion grave del sistema nervioso central (SNC), es
considerada como una emergencia médica por su alta morbimortalidad.>? Segln el
reporte del 2021 de la Organizacién mundial de la salud (OMS), causa hasta 250,000

muertes anuales® y afecta principalmente a la poblacién menor de 5 afios.*

La prevalencia de las meningitis bacterianas por Haemophilus influenzae tipo B (Hib),
Streptococcus pneumoniae (Sp) y Neisseria meningitidis (Nm) ha disminuido debido a la
vacunacion > y a pesar de que la meningitis por bacilos Gram negativos (BGN) es poco
comun varios estudios han reportado un aumento en la incidencia por E. coli en neonatos
y también otros microorganismos como Klebsiella spp, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp y Salmonella spp, lo han hecho en
pacientes con factores predisponentes como la prematuridad, las intervenciones

neuroquirdrgicas, la inmunosupresion y el traumatismo craneoencefélico (TEC) ©.

La meningitis causada por BGN presenta altas tasas de mortalidad 7, y riesgo de
complicaciones como choque séptico, abscesos cerebrales, convulsiones e hidrocefalia?®;
adicionalmente, son un reto terapéutico por el aumento de la resistencia a los antibiéticos

en este grupo de bacterias.>°

No hay consenso basado en ensayos clinicos controlados sobre cual es el mejor
esquema de tratamiento. La Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda la
terapia combinada con cefalosporinas de tercera generacion y un aminoglucésido 1914,
mientras que otros expertos sugieren que la monoterapia es suficiente 1>16, En nuestro
medio, es usual el tratamiento con cefalosporinas de tercera o cuarta generacion y
ocasionalmente carbapenémicos en sitios con alta prevalencia de BGN
multidrogorresistentes. Esta conducta no esta basada en guias de practica clinica, ni se

conocen datos locales o nacionales que informen las caracteristicas de esta enfermedad.

El objetivo de esta investigacion fue describir las caracteristicas clinicas, microbiolégicas

y desenlaces de los nifios con meningitis por BGN.



Materiales y métodos

Estudio multicéntrico, descriptivo, retrospectivo en siete instituciones de alta complejidad
de la ciudad de Medellin, en pacientes menores de 18 afios con meningitis por BGN con
confirmacion microbioldgica, desde enero de 2011 a diciembre de 2020. La investigacion
fue realizada de acuerdo con los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y fue
aprobada por los comités de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de

Antioquia y de todas las instituciones participantes (10 junio de 2020).

Se obtuvo informacion de los aislamientos de BGN procedentes de cultivos de liquido
cefalorraquideo (LCR). Se revisaron los registros clinicos de los pacientes y se incluyeron
s6lo los que tuvieran signos o sintomas compatibles con meningitis (fiebre, convulsiones,
alteraciéon del estado de conciencia, irritabilidad, sepsis, vomito, cefalea o presencia de
signos meningeos), LCR alterado para la edad (menores de un mes: leucocitos >30
cel/mm3 con predominio de polimorfonucleares (PMN), >150 mg/dl de proteinas y
glucosa <30 mg/dL; mayores de 1 mes, leucocitos >5 cel/mm3 con predominio de PMN,
hipoglucorraquia <30 mg/dL o proteinorraquia >40 mg/dl) o evaluacion por especialista
en infectologia que haya considerado el aislamiento como una verdadera infeccion. Se
excluyeron los pacientes con registros clinicos incompletos, los que tuvieron cultivos
positivos para Hib, los polimicrobianos y los contaminados, definidos como aquellos que
el médico tratante no validg, ante la ausencia de hallazgos clinicos compatibles con
meningitis. Se revisaron los antibiogramas para identificar el perfil microbiologico. Para
los casos donde hubo discordancia o dudas, se llevd a cabo un consenso entre los

investigadores.

La informacion se recolect6 por medio de un formulario en el software REDCap (Research
Electronic Data Capture 9.1.5 - © 2022 de las instituciones IPS Universitaria y Hospital
Pablo Tobdn Uribe). Se incluyeron variables sociodemograficas, estudios de laboratorio
y microbiologia, tratamiento antibiético empirico y dirigido. Se analizaron los desenlaces
como curacion clinica (resolucién de la fiebre y de la sintomatologia inicial segun criterio

médico) y microbiologica (esterilizacion del LCR), complicaciones y muerte.
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Para el analisis estadistico las variables cualitativas nominales o categoricas fueron
expresadas como frecuencias absolutas o proporciones, las variables cuantitativas
continuas que no tuvieron distribucién normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
se presentan en forma de mediana y rangos intercuartilicos (RIQ). El analisis de los datos

se realizo en SPSS version 20 y Excel version 2205.
Resultados

Se obtuvieron 154 cultivos de los que se excluyeron 21 por datos incompletos, 30 por
contaminacion, cuatro aislamientos de Hib, seis por aislamientos polimicrobianos y 25
porque presentaban un diagndéstico de ventriculitis. Se incluyeron 68 pacientes. En la

tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de la poblacién.

La mediana de edad fue de 2.8 (0 - 40,7) meses. El grupo etario mas comun fue el de
menores de tres meses (51%). Tenian al menos una comorbilidad o factor predisponente
57 nifios (83%).

En la Tabla 2 se presentan las manifestaciones clinicas. Dos pacientes fueron
asintomaticos, pero se incluyeron por presencia de LCR alterado y evaluacién por
especialista en infectologia que le dio validez al cultivo. Los signos meningeos solo se

reportaron en 11 (16%) nifios. En ningan caso se documento6 evaluacion de papiledema.

El estudio de citoquimico del LCR fue anormal en 59 (93%) de 63 nifios en los que estuvo
disponible ya que no se proceso6 en 5 por escaso volumen de la muestra. La tincion de
Gram fue positiva solamente en 23 casos (33,8%). E. coli fue el germen mas comudn en

30 casos (44%). En la Tabla 3 se describen los microorganismos por edad.

La mayoria de los aislamientos (n=51; 75%) se interpretaron como multisensibles. Doce
expresaron resistencia a cefalosporinas de tercera generacion por produccion de

betalactamasas y cinco fueron resistentes a carbapenémicos.

De los pacientes con hemocultivos disponibles (n=57) se obtuvo una positividad del 40%.

E. coli, fué el microorganismo que mas se presentd con bacteriemia concomitante



(56,6%), seguido por Serratia spp (25%), Enterobacter spp (20%), Klebsiella spp (16,6%)
y Pseudomonas spp (15,3%).

Los esquemas de tratamiento empirico mas usados fueron la combinacién de
vancomicina y ceftriaxona en 14 pacientes (20%), seguido de vancomicina y cefepime en
11 pacientes (16%) y vancomicina y meropenem en 10 (14%). La mediana de

tratamiento empirico fue 3 (2-5) dias.

El antibidtico dirigido mas indicado fue cefepime en 24 pacientes (39.3%), seguido de
meropenem en 11 pacientes (18%) y ceftriaxona en 9 (14.7%). En menor proporcion se
indico ciprofloxacina (n=5), cefotaxime (n=5), ampicilina (n=2) y aztreonam (n=1). Cuatro
nifios recibieron terapia dirigida con dos antibidticos: meropenem y cefotaxime en dos
pacientes, meropenem y colistina (1) y cefepime mas amikacina (1); tres de ellos tenian
gérmenes multirresistentes. La duracion mediana de tratamiento dirigido fue de 21 (17-
22) dias.

La Tabla 4 resume los desenlaces segun el microorganismo. Sobrevivieron 59 pacientes
(86,7%), de los cuales 53 tuvieron mejoria clinica. Hubo cuatro nifios que no tuvieron
curaciéon clinica con el antibiético inicial y requirieron cambio de tratamiento; y dos
pacientes con secuelas irreversibles que requirieron redireccionamiento del esfuerzo

terapéutico. La mediana de estancia hospitalaria fue de 32,5 (22 - 52) dias.

El desenlace microbiolégico se midié en 55 pacientes que tuvieron LCR de seguimiento
disponible. En tres casos, el cultivo de LCR permanecié positivo, dos nifios con
Pseudomonas spp multirresistente y uno Klebsiella spp multisensible, con dispositivo
intraventricular no retirado. Un paciente con E. coli multisensible cursé con complicacion

supurativa en SNC que requirié prolongacién del tiempo de tratamiento.

En la Tabla 5 se muestran las complicaciones neurologicas segun el microorganismo.
Otras complicaciones no neuroldgicas ocurrieron en nueve (13,2%) pacientes: neumonia
asociada al cuidado de la salud (2), falla respiratoria (2) y choque séptico (2), fungemia

asociada a catéter venoso central (1), necesidad de traqueostomia (1) y hepatopatia



medicamentosa (1). Fallecieron 9 (13,3%) pacientes, todos con alguna comorbilidad

asociada y 6 en las primeras 72 horas de ingreso al hospital.



Discusion

Este es el primer estudio descriptivo en Colombia de meningitis por BGN en pediatria. La
enfermedad se presenté principalmente en lactantes menores de tres meses con
antecedente de prematuridad y el germen mas comun fue E. coli. Estos hallazgos
coinciden con los datos reportados en las series internacionales 1-20 y es explicado por
la exposicion a enterobacterias al momento del parto, la necesidad de procedimientos

invasivos y a la inmadurez inmunolégica de esta poblacién 2.

En otros grupos etarios encontramos otros factores predisponentes para meningitis por
BGN, como el uso de dispositivos intraventriculares y las intervenciones quirargicas en
SNC 6. En estos casos, la etiologia fue mas variada y se encontraron gérmenes
relacionados al entorno hospitalario, como enterobacterias diferentes a E. coli y BGN no
fermentadores como Pseudomonas spp 21726, Estos microorganismos se han
relacionado con colonizacion durante intervenciones quirurgicas, capacidad de formar
biopelicula en dispositivos invasivos y estancia hospitalaria prolongada ?’. El TEC que ha
sido ampliamente considerado como factor de riesgo especialmente en adolescentes 28

solo se presentd en un caso.

Algunos pacientes tuvieron citoquimico de LCR normal y tan solo el 34% tuvo una tincién
de Gram para BGN. Los hallazgos de LCR normales en pacientes con meningitis se han
descrito previamente, principalmente en poblacion menor de tres meses,
inmunosuprimidos y aquellos que recibieron terapia antibiética previa 2° También se ha
descrito que la sensibilidad de la tincion es variable, reportdndose positividad del 61% (8)
y 50% 2°, lo cual contrasta con los hallazgos de nuestro estudio. Estos hallazgos denotan
la importancia de la evaluacion completa del paciente con sospecha de neuroinfeccién
que abarque las manifestaciones clinicas las pruebas de diagnéstico microbiol6gico
(citoquimico, Gram, cultivo de LCR, métodos moleculares), y los hallazgos radioldgicos,

particularmente en nifios con factores de riesgo °.

A pesar de la alta prevalencia de BGN resistentes en nuestro medio, en esta serie de

casos predominaron los microorganismos susceptibles. Se encontré que el 25% de los



cultivos (17 pacientes), presentaron resistencia a betalactamicos a partir de diferentes

mecanismos, menor a lo reportado por otros autores 173233,

Uno de los desafios en los cuales aun no hay consenso es definir la necesidad de
tratamiento antibiético combinado, teniendo en cuenta el aumento de la resistencia a los
antibiéticos a nivel mundial ®7. Varios estudios han planteado que la terapia
antimicrobiana dirigida para BGN debe emplear un segundo antibiotico como los
aminoglucésidos 1%-14; esta recomendacion surgié desde 1982 cuando Ronald N. Jones
y Richard R. Packer 30 demostraron in vitro que la adicién de un aminoglucésido al
tratamiento con cefalosporinas tiene un efecto sinérgico. Sin embargo, en nuestro medio
se ha empleado el uso de monoterapia, descrito desde 1967 3! y se sigue recomendando

en la actualidad por diferentes autores 1629,

En nuestra serie, s6lo cuatro pacientes recibieron dos antibiéticos simultaneos como
tratamiento dirigido; tres de ellos por presentar microorganismos multirresistentes. A
pesar de que no se pueden comparar los desenlaces de los pacientes con monoterapia
y terapia combinada, en nuestra investigacion, la respuesta clinica definida como mejoria
de sintomas y curacién microbioldgica a la monoterapia fue exitosa en la mayoria de los
casos. En solo un caso (Klebsiella pneumoniae multisensible) hubo fallo al tratamiento
dirigido, y estuvo relacionado con factores diferentes al antibiético, como la retencion de

un dispositivo en SNC que impide el control del foco. 2’

En meningitis bacteriana se ha descrito que el riesgo de complicaciones es inversamente
proporcional a la edad y se relaciona con el microorganismo, con complicaciones hasta
del 50% 34 y en BGN hasta del 61%.2 Esto coincide con nuestros hallazgos, donde se
presentaron complicaciones principalmente en los menores de tres meses. En el estudio
de Dellagrammaticas y colaboradores, se reporta un porcentaje menor de complicaciones
en las meningitis por BGN tratadas con terapia combinada; sin embargo, este estudio
sé6lo incluyé neonatos sin factores de riesgo, y cuando no se presentd buena respuesta
inicial al tratamiento, usaron terapia intraventricular, planteando la necesidad de evaluar
si la terapia combinada y/o intraventricular pudiese tener impacto en la disminucién de

las complicaciones '*. Las complicaciones supurativas en SNC (empiema y absceso



cerebral) fueron mas frecuentes en pacientes con meningitis por E. coli, seguidas de

hidrocefalia; similar a otras revisiones de meningitis por BGN 34,

La mortalidad (13%) fue inferior a la reportada en otras series que han informado cifras
entre 17 y 37%. EI 100% de los pacientes que fallecieron presentaban alguna
comorbilidad (prematuridad, cirugia en SNC, sindrome de Down, dispositivo

intraventricular y cancer). 783%

La principal fortaleza de este estudio es que aporta datos no descritos antes en nuestro
medio y plantea inquietudes sobre la necesidad de realizar estudios comparativos sobre
la terapia combinada vs monoterapia y su impacto en las complicaciones. Las
limitaciones son propias de un estudio retrospectivo como la falta de informacion en los
registros clinicos, por lo que debieron excluirse varios pacientes elegibles, ademés no fue
posible recolectar datos del seguimiento a largo plazo, por lo tanto, las complicaciones

se identificaron solamente hasta el momento del alta.

En conclusion, en la poblacion pediatrica de nuestra ciudad, la meningitis por BGN ocurre
predominantemente en nifios menores de tres meses y con factores de riesgo. Nuestros
datos suman evidencia sobre esta enfermedad infrecuente, pero con alta
morbimortalidad. El tratamiento dirigido con un solo medicamento activo contra estas
bacterias, parece ser una opcién adecuada en la curaciébn microbiologica y clinica,
teniendo en cuenta que las tasas de resistencia son menores en comparacion con las
reportadas en otros estudios internacionales. Sin embargo, se requiere mas evidencia
con estudios prospectivos, multicéntricos y analiticos que ayuden a definir cuél es el mejor

abordaje terapéutico de estos pacientes.
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