Revista Cubana de Farmacia. 2014;48(1):34-42

Rev Cubana Farm. 2014;48(1)

ARTICULO ORIGINAL

Tratamiento antimicrobiano en la meningoencefalitis,
Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto", 2004-2011

Antimicrobial therapy of meningoencephalitis at ""Luis Diaz
Soto" central military hospital, 2004-2011

MSc. Maria del Carmen Jiménez Martinez,' MSc. Barbara Padilla Docal,!
MSc. Virgen Maria Cisneros Hechavarria'

I Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto". La Habana, Cuba.
I Facultad de Ciencias Médicas "Dr. Miguel Enriquez". Universidad de Ciencias
Médicas. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccién: las meningoencefalitis constituyen un grupo de gran importancia
dentro de las enfermedades infecciosas, en las cuales la introduccion de los
antibidticos hizo posible que fuese curable, pero la morbilidad y la mortalidad de
esta enfermedad contintan siendo inaceptablemente altas.

Objetivo: identificar la terapia antimicrobiana usada en las meningoencefalitis.
Métodos: estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se estudiaron 150
pacientes con diagndstico de meningoencefalitis viral o meningoencefalitis
bacteriana confirmada por cuadro clinico, estudio citoquimico del liquido
cefalorraquideo o identificacion del agente etiolégico. Todos se atendieron en el
periodo comprendido entre los afios 2004 y primer semestre del 2011, en los
servicios de Medicina y Pediatria del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto". Se
empled el disefio de un estudio de utilizacion de medicamentos que hace uso de la
indicacion-prescripcion y el esquema terapéutico para este tipo de paciente.
Resultados: se utilizé terapia antimicrobiana en el 18,67 % de pacientes con
meningoencefalitis viral (23,93 % de 117) y el 22 % con bacteriana (100 % de 33 casos).
Las antibioticoterapias mas usadas fueron la ceftriaxona (como Unico antibiético) en
la meningoencefalitis viral, y asociada (ceftriaxona méas vancomicina) en la
meningoencefalitis bacteriana. El patégeno mas aislado (Streptococcus
pneumoniae) fue tratado en la mayoria de los casos con ceftriaxona mas
vancomicina. La generalidad de los tratamientos para la meningoencefalitis
bacteriana durdé menos de 21 dias.
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Conclusiones: se evidenci6 el uso de terapia antimicrobiana en pacientes con
meningoencefalitis viral y la coincidencia entre la terapia empirica y la especifica en
la meningoencefalitis bacteriana.

Palabras clave: meningoencefalitis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria, antibiotico, estudio de utilizacion de medicamento.

ABSTRACT

Introduction: meningoencephalitis represents a group of diseases of high impact
among the infective diseases whose cure was possible thanks to the introduction of
antibiotics, but morbidity and mortality rates remain high.

Objective: to identify the antimicrobial therapy used in meningoencephalitis.
Methods: retrospective, descriptive and observational study. One hundred and fifty
patients were studied, who had been diagnosed with viral or bacterial
meningoencephalitis through confirmed clinical picture, cytochemical study of the
cerebrospinal fluid or identified etiological agent. All of them were seen from 2004
through first semester of 2011 at the medical and pediatric services of "Dr Luis Diaz
Soto" central military hospital. The study design was drug use including indication-
-prescription and the therapeutic scheme for this type of patient.

Results: antimicrobial therapy was used in 18.67 % of cases with viral
meningoencephalitis (23.93 % out of 117 patients) and 22 % with bacterial type
(100 %, 33 cases). The most common antibiotic therapies were ceftriaxone (as
single antibiotic) in viral meningoencephalitis, and ceftriaxone plus vancomycin
(combined) in bacterial meningoencephalitis. The most isolated pathogen was
Streptococcus pneumoniae treated in most of cases with the referred combination
of drugs. In general, treatment for bacterial meningoencephalitis lasted less than
21 days.

Conclusions: the study showed the use of antimicrobial therapies to treat patients
with viral meningoencephalitis and the agreement between the empirical and the
specific therapy to manage bacterial meningoencephalitis.

Key words: meningoencephalitis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria, antibiotic, drug use study.

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas y su tratamiento son un motivo de constante y
creciente preocupacion.

La aplicacion de terapéutica antimicrobiana genera costos excesivos en los sistemas
de salud que no siempre se justifican.® Esto ha conllevado a la instauracién de
estrategias para el uso racional de antibiéticos como una prioridad de salud a nivel
mundial y ha contribuido a que se desarrollen los llamados estudios de utilizacion
de medicamentos (EUM), con el fin de obtener informacion sobre cémo se utilizan.?
Estos estudios se aplican a todos los grupos de medicamentos y con frecuencia al
de antimicrobianos por atribuirse a estos mas del 60 % del gasto anual en
medicamentos en instituciéon hospitalaria.®
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Las enfermedades infecciosas del sistema nervioso central (SNC), aunque se han
logrado avances considerables en su profilaxis y tratamiento, son la principal causa
de mortalidad y morbilidad en el mundo en desarrollo.*>

Las meningoencefalitis constituyen un grupo de gran importancia entre estas
enfermedades, en las que la introduccién de los antibiéticos hizo posible que fuese
curable, pero la morbilidad y la mortalidad continGan siendo inaceptablemente
altas.® La OMS estima que al menos 1,2 millones de casos ocurren globalmente
cada afio, de los cuales mas de 135 000 mueren; el 96 % afecta a las naciones
menos desarrolladas, y la mayoria corresponde a nifios pequefios (30-40 %).7 La
Neisseria meningitidis, el Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus influenzae
son los responsables de alrededor del 80 % de todos los casos en el mundo, esta
cifra puede ser mayor segin el pafs de que se trate;%® los dos primeros se
consideran los més frecuentes en naciones donde se usa la vacuna contra el H.
influenzae tipo b (Hib) en los programas de inmunizacién para nifios y también han
disminuido en aquellas regiones donde se ha difundido el uso de vacunas para el
meningococo y el neumococo.®

En Cuba, la epidemiologia de la enfermedad ha sufrido positivos cambios
relacionados con la extension de la vacunacion a toda la poblacion infantil. Por
efecto de esta estrategia pasan H. influenzae tipo B y S. pneumoniae a ser los
principales agentes con una incidencia inferior a 1/100 000 habitantes después del
2000, de 0,0/100 000 habitantes en el 2007 hasta el 2009 y 0,1/100 000 para el
Haemophilus, 0,6 y 0,8 para el Streptococcus en los afios 2010 al 2011. También
disminuye la incidencia del meningococo a cifras de 0,1/100 000 a partir del 2007.
La mortalidad igualmente ha tenido modificaciones importantes con cifras por
debajo de 1/100 000 habitantes para las meningoencefalitis bacteriana (MEB),
virales (MEV) y meningococcemia en el 2011; esta ultima de 0,0/100 000 a partir
del 2006, excepto en el 2011 con 0,1.%°

Aunque la penicilina ha sido el antimicrobiano de eleccion en el tratamiento de las
infecciones neumocadcicas, actualmente existe gran preocupacion por la aparicion de
las resistencias bacterianas, fendmeno que se ha extendido en el mundo.!! El
surgimiento de antibidticos como las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
ha mejorado el prondstico de la enfermedad. Por ahora la cefotaxima y la
ceftriaxona son los medicamentos de eleccion en esta situacion, y aunque algunos
fracasos hacen recomendable la adicion de vancomicina, esta constituye la
sugerencia actual para el tratamiento antimicrobiano de la enfermedad pediatrica,
sobre todo en areas donde hay mayor prevalencia de neumococos altamente
resistentes.5?

El objetivo del presente estudio es identificar la terapia antimicrobiana usada en las
meningoencefalitis del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto".

METODOS

Se realiz6 estudio descriptivo, observacional y retrospectivo, con el disefio de un
estudio de utilizacion de medicamentos que hace uso de la indicacién-prescripcion y
el esquema terapéutico, en 150 pacientes con diagnéstico de MEV o MEB
confirmada por cuadro clinico, estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR)
(pleocitosis y hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia) o identificacion del agente
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etiolégico mediante cultivo del LCR o sangre, frotis directo del LCR tefiido con
coloracién de Gram y/o aglutinacion del latex. Estos pacientes fueron atendidos en
el Hospital Militar Central Dr "Luis Diaz Soto" en el periodo comprendido entre el
2004 y primer semestre del 2011, pertenecientes a los servicios de Medicina y
Pediatria respectivamente.

Del Departamento de Estadistica del hospital se obtuvieron los datos: namero de
historia clinica y nombre completo del paciente. De las historias clinicas extraidas
del Departamento de Archivo se recogieron: tipo de meningoencefalitis, tipo de
terapia antimicrobiana que se utilizé, agente etiolégico en la MEB, tipo de terapia
antimicrobiana utilizada de acuerdo con el microorganismo identificado y dias de
tratamiento. Los pacientes se agruparon segun las variables estudiadas.

Los datos obtenidos se almacenaron en una base de datos en Microsoft Excel. Los
resultados se presentan en niumeros absolutos y relativos.

RESULTADOS

De los 150 pacientes incluidos, el 78 % (117 pacientes) presentdé MEV y 22 % (33 pacientes)
MEB; recibieron terapia con antibioético el 40,67 % (18,67 % MEV, 23,93 % de 117;
y 22 % MEB, 100 % de 33).

En la tabla 1 se muestra el tipo de terapia antimicrobiana utilizada en los pacientes
con meningoencefalitis. Se evidencié un mayor uso de la combinacion ceftriaxona
mas vancomicina (48,5 %) y la ceftriaxona sola (42,4 %) en las MEB, ademas esta
ultima resulté la mas utilizada en las MEV (19,66 % de 23,93 %).

Tabla 1. Tipo de terapia antimicrobiana utilizada en los pacientes con meningoencefalitis

Antimicrobiano MEB (n= 33) MEW (n= 117)

o combinacién MNo. g, Mo. o,
Ceftriaxona 14 42,4 23 19,66
Ceftriaxona mas vancomicina 16 48,5 0 0
Ceftriaxona mas amikacina 1 3,03 0 0
Cetazidima mas vancomicina 1 3,03 0 ]
Amikacina mas vancomicina 1 3,03 0 0
Claforan 0 0 2 1,71
Cefazolina 0 0 1 0,85
Penicilina cristalina 0 0 2 1,71
Total 33 100 28 23,93

Los dias de tratamiento de los pacientes con MEB y el tipo de terapia
antimicrobiana utilizada se observa en la tabla 2. Se constata que 17 (51,51 %) de
los 33 pacientes con MEB fueron tratados por menos de 14 dias, 9 (27,27 %) por
15 a 21 diasy 7 (21,21 %) por mas de 22 dias.
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Tabla 2. Dias de tratamiento y terapia antimicrobiana utilizada en los pacientes con MEB

Ceftriaxon
a (No./%)

8/24,24
3/9,09
3/9,09

Ce

ftriaxona
mas

vancomicina
(MNo./ %)

9/27,27

3/9,09

4/12,12

Tipo de terapia antimicrobiana

Ceftazidima

mas

vancomicina
(MNo./%)

0

1/3,03

0

Ceftriaxona

mas

amikacina

(No./%)

1/3,03

0

0

Amikacina
mas
vancomicina
(MNo./%)

0
1/3,03
0

En los pacientes con MEB (33 pacientes) solamente se aislaron gérmenes en un
45,45 % (15 pacientes de 33) y se identificaron tres agentes patdégenos: S. pneumoniae
12 casos (80,01 %), H. influenzae dos casos (13,33 %) y Neisseria sp un caso
(6,67 %). Los patdgenos fueron tratados el 60 % (nueve S. pneumoniae) con la
combinacion ceftriaxona mas vancomicina, el 26,67 % (dos H. influenzae y uno
Neisseria sp) con ceftriaxona sola y 13,34 % (dos S. pneumoniae) con otras
combinaciones (tabla 3).

En la tabla 4 se relacionan los dias de tratamiento con la terapia antimicrobiana y el
patodgeno aislado. Se aprecia que la mayoria de los pacientes fueron tratados por

menos de 21 dias (el 40 % en menos de 14 y el 33,34 % de 15 a 21); asi como los
patégenos S. pneumoniae (mas del 50 %; 33,33 % en menos de 14 y 20,01 de 15

a 21), Neisseria sp y H. influenzae.

Tabla 3. Terapia antimicrobiana utilizada segdn agente patdgeno

Terapia
antimicrobiana

Ceftriaxona

Ceftriaxona mas
vancomicina

Ceftazidima mas
vancomicina

Ceftriaxona mas
amikacina

Total

H. influenzae

Mo.

2

%o
13,33

13,33

Agente patdgeno

5. pneumoniae

Mo.
1

9

12

%%
6,67

60

6,67

6,67

80,01

Neisseria sp

MNo.

1

%%
6,67

6,67

Total
MNo. %o
4 26,67
9 &0
1 6,67
1 6,67
15 100
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Tabla 4. Dias de tratamiento y terapia antimicrobiana utilizada, seglin agente patogeno

Terapia antimicrobiana

Dias de Ceftriaxona Ceftazidima Ceftriaxona
tratamiento Ceftriaxona mas mas mas Total
(Mo. /%) vancomicina | vancomicina amikacina (15/100)
{(Mo. /%) {MNo. /%) (Mo. /%)
0-14 1=*=/6,67 5%/33,33 1] 0 6/40
15-21 2%%/13,33 1*/6,67 1*/6,67 1*/6,67 5/33,24
Mas de 22 1*/6,67 3®/20 1] 0 4/26,67
* Se corresponde con 5. pneumoniae aislado.
**Se corresponde con H. influenzae aislado.
**= Se corresponde con Neisseria sp.
DISCUSION

En el estudio realizado se evidencia el uso de antibioticoterapia en pacientes con
MEV, a pesar de que no lleva tratamiento de este tipo, mas bien de apoyo y algin
retroviral segun la gravedad del cuadro.®® Se necesita tener un criterio clinico
acertado para tomar la decision de no emplear antimicrobiano en un proceso que
cura espontaneamente o que puede esperar hasta que logre ser diagnosticado,® lo
cual es aplicable a la MEV. La antibioticoterapia es una decision determinada por los
incidentes que tiene el paciente al desarrollar la enfermedad, y por la necesidad de
una terapéutica emergente hasta tanto se defina la terapéutica definitiva por
microbiologia, estudio del LCR y evolucion clinica.

Las MEB siempre llevan tratamiento con antibioticoterapia tal y como se aprecio en
el estudio. Una vez que se ha diagnosticado deben establecerse las medidas
generales e iniciar el tratamiento antibiético empirico. El tratamiento antimicrobiano
especifico se aplicara basado en la tincién de Gram y los posibles patégenos, y con
el diagndstico etiolégico contribuird a su seleccién juiciosa y racional.®'? Esta es la
estrategia de desescalacion para reducir la emergencia de resistencia antibiotica;
ademas, no prolongar la terapéutica antimicrobiana mas alla del tiempo que se
considera esencial y valorar acortar el ciclo de antibiéticos en infecciones con
evolucién favorable, se encuentran entre otras estrategias.'®

El estudio citoquimico de LCR se considera el de mayor utilidad para el diagnéstico
etioldgico existiendo una alta frecuencia de agentes sin identificar (mas del 50 %).
Esto demuestra que el indice de aislamiento microbiolégico para todos los agentes
patdgenos continda siendo bajo, lo cual puede incidir negativamente en el
prondstico de las MEB dada la importancia que tiene la identificacion del germen
para el manejo de la antibioticoterapia adecuada.48

Segun informes, el S. pneumoniae es el germen que con mayor frecuencia se aisla;
mientras que el H. influenzae tipo b muy poco, el cual puede llegar al 3 % gracias
al impacto de los esquemas de vacunacién a nivel mundial.®:19:16

La duracion del periodo de recuperacion de las MEV y MEB es un fendmeno
multifactorial. En relacion con la MEB, se ha basado mas en la tradicién que en las
pruebas cientificas. La duracion de la enfermedad en los pacientes con S.
pneumoniae ha sido de 10 a 14 dias. Estudios en lactantes y nifios con H.
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influenzae serotipo b han demostrado que un tratamiento de 7 dias es seguro y
eficaz, aunque debe individualizarse y algunos pacientes pueden necesitar ciclos
mas largos,® como se aprecié en el estudio.

En cuanto a la duracion del tratamiento antimicrobiano, en general, suele haber
falta de consenso entre los expertos, pues esta sujeto a multiples factores, igual
que la duracién del periodo de recuperacion; como son: el estado del sistema
inmunoldgico, la severidad de la sepsis, el tipo de germen infectante, entre otros.!®

Cualquier intento de acortar la duracion de la antibioticoterapia debe estar
sustentado en la evolucion clinica, biolégica (pruebas de laboratorio) y
microbioldgica del paciente. Sin embargo, en la préctica clinica diaria es usual que
el profesional predetermine la duraciéon del tratamiento segun el sitio de infeccion,
la estabilidad clinica y la negatividad de los resultados de los cultivos. Se evidencia
esto en lo sefialado en relacion con la duracion del tratamiento de la meningitis
bacteriana, en la se le presta importancia a ciertos nimeros (7, 10, 14 y 21 dias),
gue se mantienen como elegidos en la actualidad;*® tanto es que en el estudio se
toman por referencia los dias 14 y 21, mientras otras bibliografias hacen mencion a
los dias 7 y 10.6

La terapia antimicrobiana sugerida de acuerdo con el resultado del cultivo coincide
con el tratamiento empirico recomendado, ambos se basan en el uso de las
cefalosporinas de tercera generacion, fundamentalmente cefotaxima y ceftriaxona,
incluso de cuarta, asociadas a la vancomicina, en nifios mayores de un mes,
adultos y pacientes con factores de riesgo asociado; asi como para S. pneumoniae
si hay alta incidencia de resistente a la penicilina. En el caso de H. influenzae se
recomienda solamente la cefalosporina.5-12:19.20

En el estudio se identificd uso de terapia antimicrobiana en pacientes con MEV. Los
antimicrobianos prescriptos mas frecuentemente fueron ceftriaxona sola en la MEV,
y asociada (ceftriaxona mas vancomicina) en la MEB; ademas, se evidenci6 una
coincidencia entre la terapia empirica y la terapia especifica.
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