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EXTRACTO

Este estudio se disefi6 para mostrar la etiologia, las
caracteristicas clinicas, el tratamiento y la evolucién
de las infecciones agudas del sistema nervioso central
(SNC) en los nifios de un pais en desarrollo. De los
586 nifios colombianos estudiados, en 215 se encon-
tro meningitis bacteriana aguda (MBA), en 99 menin-
gitis tuberculosa (MTB), y en 272 meningoencefalitis
de etiologias no bacteriana y no tuberculosa (no-MBA
no-MTB). Llam¢ la atencion la demora en la consulta,
especialmente en los pacientes con MTB, v la alta tasa
de mortalidad {82 %) en estos nifios que vienen de
clases econémicas bajas de la zona urbana.

INTRODUCCION

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) se pre-
sentan tanto en paises desarrollados como en desarrollo, pe-
ro la mortalidad y los agentes etiolégicos difieren considera-
blemente segin la zona en estudio. La demora en la consul-
ta, el mal estado nutricional v la falta de acceso alos centros
de salud, son factores comunes de los paises en desarrollo
que aumentan notoriamente la severidad de estas infeccio-
nes.! Debido a estas diferencias, es importante estudiar las
infecciones como se presentan en los paises en desarrollo,
con el objeto de llegar a un diagnéstico adecuado que per-
mita un tratamiento correcto.

A fin de suministrar algunos de los muchos datos necesarios
para América Latina, se llevd a cabo el siguiente estudio en
Cali, Colombia, de 1967 a 1970. Sus objetivos fueron: (1)
determinar los agentes etiologicos responsables de los sin-
dromes infecciosos agudos del SNC en esta area, y (2) de-~
mostrar los factores clinicos y epidemiolégicos asociados
con la evolucién de las meningitis bacterianas agudas (MBA),
tuberculosa (MTB), no bacterianas y no tuberculosas (no-
MBA no-MTB). El térmirio meningitis se refiere a infeccio-

nes agudas del SNC. Sin tener en cuenta el diagnostico pre-

suntivo de admisién al hospital, en todos los 586 pacientes
se efectuaron de rutina examenes de laboratorio, en un es-
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fuerzo para descubrir todas las etiologias posibles. Los datos
obtenidos en este estudio muestran algunas caracteristicas
de las meningitis (MBA, no-MBA y no-MTB), con respecto
a etiologia, signos clinicos, tratamiento, evolucién y otros
factores que facilitarian un diagnéstico seguro y un trata-
miento apropiado.

MATERIALES Y METODOS
Localizacion

La mayoria de los nifios seleccionados para el estudio habi-
taban areas urbanas del Valle del Cauca, zona situada a 1.000
metros sobre el nivel del mar, con un clima tropical, 258°C de
temgeratura promedio durante el afio, con pocas variacio-
nes. ;

Se someti¢ a evaluacion clinica y de laboratorio a todos los
nifios de 1 mes a 14 afios de edad que presentaban sintomas
y signos compatibles con el diagnéstico de infeccién aguda
del SNC al ingreso en el Hospital Universitario del Valle,
Cali, Colombia, entre Junio de 1967 y Octubre de 1970.
A la admisién uno de los investigadores (JAE, MAB) exami-
no los pacientes. Con base en los hallazgos clinicos y de la-
boratorio, la infeccion del SNC se identificé como MBA,
MTB, no-MBA o no-MTB, segin el caso, y se inicié el trata-
miento apropiado inmediatamente. Un nimero de pacientes
en quienes al principio se sospechd meningoencefalitis, des-
pués se excluyeron del estudio cuando el cuadro clinico o
los resultados de laboratorio ya no llenaban los criterios de
dlagnostlco No se excluyeron los pacientes en base a la te-
rapia antibiotica prev1a

Diagndstico Clinico a la Admision

El diagnostico clinico fue hecho por los investigadores (JAE,
MBA) considerando 3 apsectos: sintomas clinicos, historia
epidemiologica y examen fisico y neuroldgico completos.
Los hallazgos de la historia y del examen fisico fueron reco-
gidos en unas formas standarizadas.

Procedimientos de Laboratorio

Este estudio se disefié para descubrir todas las posibles etio-
logias infecciosas: bacterias, microbacterias, virus y hongos.
Con este fin, antes de iniciar la terapia, se sometidé a todos
los pacientes a una bateria completa de exidmenes de labora-
torio, sin importar el cuadro clinico en la admisién. EI re-
gistro de los resultados se hizo en formas estandarizadas.
Una lista completa de estos procedimientos se aprecia en el
Cuadro 1.

La autopsia se practico en todos'los casos en los cuales se
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Cuadro 1. Procedimientos Rutinarios de Laboratorio al
Ingreso.

Muestra Procedimiento

Cultivo y examen directo para bacterias, micobacterias y
hongos. .

Cultivo para virus: inoculacién en ratones lactantes (R.L.)
vy en cultivos de células de rifion embrionario humano
(R.E.H.)

Recuento celular y diferencial

Titulacién de glucosa y proteinas.

Manometria.

Enzimas (isomerasa fosfohexosa y transaminasa oxaloacé-
tica glutamica).

L.C.R*

Hemoglobina, hematocrito, recuento de globulos blancos,
diferencial.
Electroforesis de la hemoglobina.

Sangre Cultivos para bacterias y virus (R.L. y R.E.H.).
Anticuerpos para virus en sueros por pruebas de fijacion
de complemento o por pruebas de neutralizacion &n las
muestras agudas (en el momento de la admisién) y conva-
leciente (3 semanas). g )

: Cultivo para bacterias
Heces Cultivo para virus (R.L., R.E.H.)
Examen de parasitos, directo y por concentracibén.

Exudado

favlngec Cultivo para virus (R.L., RE.H.).

Radiografias del torax.
Otros  Prueba de proteina pura derivada (PPD).
Lavado gastrico.

L.C.R.: Liquido cefalorraquideo.

*  Los cultivos se tomaron directamente de la puncioén lurmbar (en
caldo de soya o tripticasa, caldo de tioglicolato o agar sangre
de conejo). :

pudo obtener el permiso de los padres.
Tratamiento

Todos los pacientes cuyo diagnoéstico de ingreso-era MBA,
recibieron penicilina G cristalina (500.000 unidades cada 3
horas por infusion [.V. rapida, para nifios menores de 1 afio
de edad; 1 millén de unidades cada 3 horas, para nifios de 1
aflo o mas); cloranfenicol (hasta 2 meses de edad, 25
mg/kg/dia; mas de 2 meses de edad, hasta 150 mg/kg/dia)
y sulfadiazina (50 mg/kg inicialmente, luego 100 mg/kg/dia)
durante la hospitalizaciéon. En aquellos pacientes con pre-
sién intracraneana elevada también se aplicé manitol endo-
venoso en solucién al 5 . Los pacientes con MTB recibie-
ron desde la admisién: estreptomicina (50 mg/kg/dia), iso-
niazida (20 mg/kg/dia) y é4cido para-aminosalicilico (200
mg/kg/dia).

Ademas de las drogas mencionadas se adminijstraron dextran
y esteroides a los nifios con MBA, mientras que en los casos
de MTB también se usaron esteroides. El ensayo de estos
medicamentos se hizo con base en el andlisis expuesto por
Armitage.3

En los enfermos con MBA o con MTB cuyo diagnéstico de
admisién no fue claro, se empled una doble terapia (anti-
microbiana y antituberculosa) suministrando asi tratamien-
to contra la causa que se demostrd mas adelante.

Vol. 7 No. 1, 1976

RESULTADOS

En total 586 pacientes (356 nifios, 230 nifias) Henaron los
criterios para el estudio: evidencia clinica y confirmacion
por laboratorio de infecciones agudas del SNC. Casi todos
eran mestizos {(hubo pocos blancos o negros puros) de clase
socio-econdmica baja.

De los 586 ¢asos se diagnosticaron 215 como MBA, 99 co-
mo MTB y 272 como no-MBA y no-MTB. Estas cifras inclu-
yen 8 casos de infeccién bacteriana mixta simultanea segiin
la lista que aparece en el Cuadro 2. (Ademas, 15 pacientes
con infeccion viral y bacteriana simultanea y otres 24 con
MBA que mostraron elevacion significante del titulo de anti-
cuerpos para paperas y/o herpes seran motivo de una publi-
caciébn futura). Durante los 3 afos del estudio no se hizo
diagnostico de meningoencefalitis de etiologia micotica.

Cuadro 2. Infecciones Bacterianas Mixtas

L. Mas de un microorganismo aislado en L.C.R.:
A. Dos bacterias (4 pacientes) ~
i Streptococcus faecalis
Kiebsiella acrobacter y Proteus
. Escherichia coli
Hemophilus influenzae y Alcaligenes faecalis.
B. Bacterias y Micobacterias (2 pacientes).
Staphylococcus aureus.
Mycobacteria hominis y ~ Staphylococcus aureus
y Kiebsiclla sp.
. Microorganismos diferentes aislados de sangre y L.C.R.:
(2 pacientes)
Hemophilus influenzae (LCR)

Salmonella (sangre) y
Pneumococcus (LCR).

Las historias de los pacientes al ingreso, revelaron que 6 Y%
de los nifios tenfan algn dato de traumatismo cefdlico re-
ciente. Tuvieron algin tipo de contacto previo con tubercu-
losis, 12 /o del total de enfermos en estudio y 31 %o de los
casos con confirmacién posterior de MTB pero s6lo 9 %o del
total y 6 9o de.las MTB habian recibido previamente BCG.
De todos los pacientes; casi el b 9o estaba vacunado contra
polio, incluyendo 3 de 73 nifios con poliomielitis.

A. Hallazgos Etiologicos

En este estudio fue posible determinar causas especificas en
71 9Jo de MBA, en 72 9/o de MTB y etiologia viral en 62 9%
de los casos no-MBA no-MTB. Ademids se logré demostrar
asociacidn de varios virus en 32 9o de los otros nifios no-
MBA no-MTB.

El Cuadro 3 muestra los agentes especificos en 215 enfer-
mos con MBA vy las tasas de mortalidad correspondientes.
De particular interés son los escasos aislamientos de menin-
gococo (5 en 215) y el nimero relativamente importante de
aislamientos de salmonella (11 en 215), si se comparan con
estadisticas de pafses mas desarrollados. 5 En términos de
distribucién por edades, la MBA se encontr6 con mas fre-
cuencia en los lactantes (menos de 1 afio de edad) que entre
los pre-escolares (1-b afios) o entre los escolares (6 al4
afios, para cada agente especifico con excepcion del neumo-
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Cuadro 3. Meningitis Bacteriana Aguda (MBA): Etiologias Especificas y Mortalidad

Correspondiente
Microorganismo No. de % de todos No. de Tasa de mortalidad ++
(aislado def L. C. R. ). casos MBA muertes para cada agente.
Hemophilus influenzae 74 34.4 21 289,
Diplococcus pneumoniae 24 11.2 9 389,
Staphylococcus aureus 16 7.4 4 259
Salmonelia 11 5.1 9+ 829,
Streptococcus 8 3.7 5
Neisseria meningitidis 5 2.3 2
Bacilos gram negativos
(Enterobacteriaceae) 10* 4.7 8 809
Neisseria flava 2 0.9 1
Listeria monycytogenes 1 0.5 1
Mima polymorpha 1 0.5 0
Desconocido 63 29.3 12 199
Total 215 100.0 72 339,

* 6 Klebsiella aerobacter (enterobacter), 3 E. coli, 1 Psendomonas aeruginosa.
+ Los dos pacientes que fueron dados de alta en el hospital murieron en la casa.
++4 No se calcularon los porcentajes donde hubo menos de 10 casos.

coco (que fue mas prevalente entre los pre-escolares).

En el caso de MTB, todas las micobacterias aisladas fueron
Mycobacterium hominis y ninguna era atipica. La MTB se
presenté con mas frecuencia entre los pre-escolares.

Se hicieron examenes para virus en 101 de los 131 casos de
encefalitis, meningoencefalitis vy meningitis aséptica en este

estudio. Estos sindromes se encontraron asociados mas fre-
cuentemente con infecciones por paperas (en 22 casos), her-
pes (12), sarampién (10) y encefalitis equina venezolana
(EEV, 9). En los 21 casos de poliomielitis confirmados por
pruebas de laboratorio, el virus de polio tipo 1 se encontrd
en 13 ocasicnes vy el virus de polio tipo 2 en 8 casos. El virus
de la rabia se confirmé en todos los 36 pacientes en quienes
se hicieron las pruebas de laboratorio correspondientes; ade-
mais, se aislo fuera del SNC en 15 de 17 casos.6

B. Hallazgos Clinicos

En el Cuadro 4 aparecen los sindromes especificos no-MBA
v no-MTB, diagnosticados con base en los signos y sintomas
v confirmados por examenes de laboratorio. La incidencia
de cada sindrome especifico fue mayor entre los pre-escola-
res o escolares que entre los lactantes, lo cual representa un
contraste franco con MBA.

La frecuencia de los diversos hallazgos clinicos asociados a
cada grupo etiologico, es de importancia para el médico que
debe hacer un diagndstico provisional con base en el aspec-
to clinico. En el Cuadro 5 se informan los datos comparati-
vos de cierto nimero de signos y sintomas clinicos encon-
trados en los sindromes infecciosos agudos del SNC. Aun-
que mucha informacion de este cuadro se explica por si mis-
ma, los siguientes puntos merecen algiin comentario o nece-
sitan alguna aclaracion:

Signos meningeos. En vista del amplio uso de este pardme-
tro para diagnosticar meningitis, se debe hacer notar que los
signos meningeos no se presentaron en 54 9o del grupo to-
tal. La incidencia de los signos meningeos fue mas baja entre
los enfermos no-MBA v no-MTB que en los otros 2 grupos;
esto puede explicarse en parte por el.hecho de que la mayo-
ria de esos pacientes tuvieron encefalitis por polio, por ra-
bia, o el sindrome de Guillain-Barré, casos en los cuales los
signos meningeos generalmente no se presentan. Tanto en la
MBA como en la MTB donde la incidencia es mas alta, los
signos fueron mas notorios en los lactantes que en los nifios
mayores de 1 afio de edad.

Fiebre. La fiebre generalmente-prevalecié en todos los gru-
pos; sin embargo, hubo excepciones notorias que incluyeron
el 61 9o de los pacientes con sindrome de Guillain-Barré y

Cuadro 4. Sindromes no-MBA no-MTB y Mortalidad Correspondiente

9o de todas

i No. de No-MBA No. de Tasa de mortalidad

Sindromes casos No-MTB muertes para cada agente
Encefalitis 91 38 11 129,
Poliomielitis 73 27 8 119,
Rabia 37 13 37 1009,
Meningo-encefalitis 33 12 1 219,
Sindrome de Guillain-Barré 29 11 6 219
Meningitis aséptica 7 3 0 09,
Otros 2 1 1 509,
Total 272 100 70 26%
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Cuadro 5. Hallazgos Clinicos por Grupos Etiol(’)gicos>|<

_ MBA  MTB no-MBA no-MTB
¥ (N:215) (N=99)  (N=272)

Signos Meningeos 64% 67% 269
Estado de  Licido: 109, 29 3490
conciencia  Irritable: 819 73% 629
Coma: 9%  25% 49,
Convulsiones antes de la

admision 619 509 299

Cambios de comportamiento
antes de la admision 369% 649% 409,
Fiebre 899%  73% 71%
Vémito antes de la admisidn 689% 829 519%
Paralisis de las extremidades 6% 189 459
Estrabismo 6% 16% 4%
Ptosis 2% 9% 2%
Enfermedad Neumonia: 350 2200 2204
concomitante  Diarrea: 189 109, 89%

Efusion subdural durante
la hospitalizacion 15% 1% 0%

Demora en la consulta +
(promedio de nlimero de dias)

Fiebre 8.0 18.5 5.5
Vomito 6.4 18.7 3.7
Convulsiones 1.9 4.3 3.9
Cambio de comportamiento 4.2 9.1 3.9

+ En el momento de la admisién a menos que se indique
otra cosa.
+ Duracion de cada sintoma antes de la hospitalizacion.

el 349/ de los enfermos de polio.

Enfermedad concomitante. Las 2 enfermedades concomi-
tantes halladas con mds frecuencia en la admision fueron
neumonia (en 27 9/o de todos los casos) y diarrea (12 9o de
los casos). La neumonia concomitante en la MBA se encon-
iré casi exclusivamente entre los lactantes; en la MTB tam-
bién fue mas frecuente entre los lactantes (50 95). Por el
contrario, la neumonia concomitante en los pacientes de
no-MBA y no-MTB aparecié mas a menudo en los pre-esco-
lares (mas comun en los casos de sindrome de Guillain-Barre
y de polio).

Efusion subdural. Todos los 33 pacientes con MBA que tu-
vieron efusién subdural eran lactantes. En estos casos los
agentes etiologicos fueron Hemophilus influenzae (14), sal-
monella (4), estreptococo (3), estafilococo (2) v desconoci-
do (10). Las efusiones subdurales se manifestaron en 8 de
los 33 nifios en el momento de la admisidon. De estos 33 pa-

* cientes, 9 murieron durante la hospitalizacion.

Aunque la efusién subdural comunmente esta asociada con
la MBA, también se demostré bilateralmente en un caso de
MTB en el cual las micobacterias se aislaron en el liquido
cefalorraquideo por puncién lumbar. Esta efusion se mantu-
vo durante:toda la hospitalizacion hasta cuando el paciente
murid.

Demora en la consulta. Este término se refiere a duracion
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Cuadro 6. Comparacion de Hallazgos de Laboratorio*

No-MBA
Parametros MBA  MTB No-MTB
L LCR
Leucocitos (mm3) 3,756 292 147
Presion {cm H,0) 26 23 22
Porcentaje de neutrofilos(mm3) 77 51 48
Porcentaje de linfocitos (mm3) 23 49 52
Glucosa (mg %o) 41 34 71
Proteinas (mg %o) 186 196 61
II. Sangre
Recuento de globulos blancos .
(mm>) 17,700 15,500 15,000
Hemoglobina (gr o) 9.8 10.6 11.5
Hematocrito (9o) 30.7 34.4 36.5
111 PPD (9, de los hallazgos
por encima de 10 mm 30/ 129/ 49/,

Excepto para PPD las cifras en este cuadro representan el
valor promedio de cada parametro.

de la fiebre, vomito, convulsiones, o cambios en el compor-
tamiento antes del momento de ingreso. Como es evidente
en todos los 4 parametros, los pacientes con MTB se demo-
ron mucho mas en consultar al hospital que los pacientes
con MBA o con no-MBA y no-MTB.

C. Hallazgos de laboratorio en MBA, MTB, no-MBA y
no-MTB.

Los valores promedio de 10 examenes de laboratorio apare-
cen en el Cuadro 6 segin el grupo etiologico. Los niveles
bajos de hemoglobina en todos los grupos y los porcentajes
relativamente pequefos de reacciones a la tuberculina entre
los pacientes con MTB, reflejan la condicion fisica debilita-
da de la poblacién en estudio.

Se investigaron varios parametros de laboratorio que se han
informado como de significacion en el diagnostico o en el
curso clinico de la meningitis, pero en este estudio no se de-
mostraron esas asociaciories. En primer lugar, las titulacio-
nes de enzimas como la isomerasa fosfohexosa y la transa-
minasa oxaloacética glutdmica en el liquido cefalorraquideo
no revelaron ninguna relacion con el pronostico, ni facilita-
ron el diagnéstico clinico. En segundo lugar, la electrofore-
sis de la hemoglobina se hizo en todos los casos para descu-
brir alguna anomalia en la hemoglobina; el Gnico hallazgo
positivo fue anemia de células falciformes en 3 de los 586
pacientes en estudio. En ninguno de estos casos se encontré
salmonella como agente patdgeno etiologico.

La sensibilidad a los antibidticos se investigd mediante anti-
biogramas para todos los aislamientos bacterianos positivos.
Los resultados de los antibiogramas indican que la penicilina
fue efectiva contra el neumococo pero no lo fue contra
Hemophilus influenzae, estafilococo y salmonella. El cloran-
fenicol vy la canamicina mostraron efectividad contra las 5
bacterias mas comunmente aisladas. La sulfadiazina tuvo
efectos satisfactorios en el caso de neumococo y de H. in-
fluenzae, pero fue de poco valor contra estafilococo, salmo-
nella o estreptococo. En las' MTB, todas las micobacterias
aisladas fueron sensibles a la estroptomicina, isoniazida y
acido para-aminosalicilico.
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D. Evolucién y Factores Relacionados con la Mortalidad en
MBA, MTB, no-MBA y no-MTB.

En este estudio durante la hospitalizacién murieron 187 pa-
cientes (32 ©/o). La mortalidad fue maés alta en la MTB
(45 %) que en la MBA (33 96) o en las otras formas de me-
ningitis no-MBA no-MTB (26 9)). Se practicaron autopsias
en 57 o del total de las muertes. Casi todas las muertes en
la MBA y la mayoria en la MTB, ocurrieron después de 2 6
mas dias de hospitalizacidn, en contraste con las muertes en
los casos de no-MBA y no-MTB que fueron mas frecuentes
en los primeros 2 dias (51 9). La mortalidad ocurrida des-
pués de que los pacientes dejaron el hospital, no se pudo es-
tablecer con certeza debido a la gran proporcién de casos
que se perdieronen los 2 afios de seguimiento.

Las tasas de mortalidad por causas especificas aparecen en
los Cuadros 3 y 4. En la MBA la mortalidad por salmonella

fue notoriamente alta: 9 de los 11 pacientes murieron du-
rante la hospitalizacion y los otros 2 después de dejar el hos-
pital. En los sindromes no-MBA y no-MTB, la rabia fue la
causa mayor de muerte.

Factores asociados con la mortalidad. De los 55 pacientes
que se recibieron en coma o semi-coma, sélo el 25 9o sobre-
vivio: 5/19 de MBA, 2/25 de MTB y 7/11 de no-MBA
no-MTB. De los pacientes que llegaron al hospital con con-
vulsiones (56/153), una tercera parte murié durante la hos-
pitalizacién: 27/84 de MBA, 19/26 de MTRB y 10/43 de no-
MBA no-MTB.

En los casos de MTB la ‘mortalidad fue significantemente
mas alta (p <.05) en aqueilos pacientes que solo recibieron
terapia antituberculosa durante la hospitalizacion, que en
quienes recibieron terapia doble (antituberculosa y antibac-
teriana) desde el momento del ingreso. Esta relacion fue in-
dependiente del uso de esteroides, pero puede relacionarse
con la-infeccion bacteriana sub-clinica concomitante.

Nutricion y Mortalidad. Los datos sobre el estado nutricio-
nal de los 586 pacientes son representativos de la poblacion
local como un todo, siendo la nutricién adecuada muy co-
mn y la malnutricién extrema menos prevalente o comtn.
Dentro de los grupos etiologicos se encontré la proporcion
mas alta de malnutricién. severa en los pacientes con MTB.
La malnutricion no afecté en forma significativa la mortali-

Cuadro 7. Mortalidad segun el Estado Nutricional
para los Tres Grupos Etioldgicos

Nutrido adecuadamente Grados Il y 111

y Grado 1*
Total Muertos Total *‘M:e‘r:osfi
MBA 169 52 - 43 - 7.207—
MTB 59 23 40 - 2;7 )
No-MBA -
No-MTB 220 53 36 12

* Segln el sistema de Gomez et al.”
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dad en los pacientes con MBA v en los sindromes no-MBA
no-MTB (Cuadro 7). Sin embargo, en el caso de la MTB la
significancia de la asociacién entre el estado nutricional yla
mortalidad estuvo en el limite (X2. 3.8; p fue apenas ligera-
mente mayor que .05).

Edad y Mortalidad. Como se ve en el Cuadro 8, la muerte en
los casos de MBA y MTB ocurrib mas frecuentemente entre
los lactantes. Por el contrario, la mortalidad para los casos
no-MBA y no-MTB fue mas alta entre los escolares debido
principalmente a la incidencia de rabia entre los nifios de
mayor edad.

En términos de etiologia para la MBA, la edad no afecté la
mortalidad. Por el contrario, la MTB aparecio mas frecuen-
temente entre los pre-escolares pero tuvo una mortalidad
mas alta entre los lactantes. De manera similar en varios de
los sindromes no-MBA y no-MTB, la incidencia y la mortali-
dad no siguieron la misma distribucién por edad. En la ence-
falitis mas de la mitad de los pacientes eran pre-escolares
pero la mayor cantidad de muertes ocurrié entre los lactan-
tes. Y en polio, donde los nifios escolares fueron los mis
frecuentemente afectados, la mayor proporcién de muertes
se observo entre los pre-escolares.

Sobrevivientes y secuelas potenciales. “Secuelas potencia-
les” se refiere a los sintomas que persisten hasta el momen-
to de abandonar el hospital y que pueden quedar como per-
manentes. Los porcentajes para cada grupo no se puéden
comparar. validamente debido a la longitud diferencial de
hospitalizacién (los pacientes con MTB generalmente per-
manecieron mas del mes habitual de promedio, mientras que
a los casos de no-MBA y no-MTB se les dio de alta mas
pronto). Mas o menos la mitad de los enfermos con MBA
(78/143) y con MTB (25/54) que sobrevivieron, dejaron el
hospital con secuelas potenciales, mientras que menos de
1/4 de los nifios no-MBA y no-MTB (45/207) mostraron es-
tos sintomas al dejar el hospital.

Debido a la proporcién considerable de pacientes perdidos
durante el seguimiento de 2 afios, no fue posible analizar
la frecuencia de secuelas verdaderas en cada grupo etiolo-
gico.

E. Terapia Antibiética Previa

Como en Colombia los antibibticos se pueden comprar sin

Cuadro 8. Mortalidad en Cada Grupo Etiologico por Edad

< 1 aio 1-5 aifios 6- 14 afios Total

MBA  49/130°38% 17/66:26%  6/19:320), 72/215°330/,

MTB  10/17:59% 26/53:49%  9/29:319)  45/99:450/,

No-MBA 6/25:249,

29/154:19%, 85/93:380, 70/272:269
No-MTB

Total 65/172:38%0 72/273:26% 50/141:36%, 187/586-320/,
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féormula médica, con frecuencia los padres procuran tratar
las enfermedades de sus hijos en el hogar. En este estudio,
antes del ingreso al hospital (por un promedio de 6 dias),
53 9/g de los enfermos con MBA habian recibido antibioti-
cos, 69 9 de los pacientes con MTB y 28 9/ de los nifios
no-MBA no-MTB. El antibidtico mas frecuentemente usado
fue la penicilina, sola o combinada con eritromicina, tetra-
ciclina o cloranfenicol. S6lo un 12 95 de los casos de MTB
(69 9o) recibié drogas que podrian haber modificado la
evolucion clinica (isoniazida, estreptomicina, o canamicina).

En este estudio se observd que la terapia antibidtica previa
tuvo tendencia a dificultar un diagnoéstico correcto pues se
alteraron el cuadro clinico y el analisis citoquimico del li-
quido cefalorraquideo. Sin embargo, estadisticamente, no
fue posible demostrar que el empleo de antibidticos antes de
la hospitalizacion, afectara la confirmacién microbiolégica
de la etiologia especifica en la MBA. Por otra parte, segiin
esta investigacion, la terapia previa no tuvo un efecto signi-
ficante sobre la mortalidad.

Se demostré que el uso previo de antibidticos afectaba la
frecuencia de la efusion subdural en el momento del ingreso
(p < .05). En efecto, de los 33 pacientes con MBA y con
efusiéon subdural, 23 (o sea 70 9/p) habian recibido antibio-
ticos antes del ingreso al hospital. Aunque la terapia previa
" no parecio aumentar la mortalidad entre los pacientes con
efusion subdural, todos los 24 enfermos que sobrevivieron
tenian secuelas potenciales al dejar €l hospital.

F. Resultados de Estudios Terapéuticos

El tratamiento de los casos de MBA mediante esteroides
Unicamente o sélo con dextran, o una combinacién de estas
drogas (como adyuvantes de la terapia antimicrobiana espe-
cifica), no tuvo éxito en la reduccidén de la mortalidad en es-
te grupo. Por el contrario, el uso de esteroides (ademas de
drogas antituberculosas) demostré ser mas efectivo, al redu-
cir la mortalidad asociada a la MTB, que la terapia sin este-
roides.

DISCUSION

Seglin un estudio previo efectuado en este mismo hospital
sobre infecciones agudas del SNC, se conoce la confirma-
cién positiva de agentes etiologicos mds o0 menos en un
$2 0fp de los casos de MBA v en un 10 9o de MTB.8 Los
porcentajes correspondientes de 71 9o y 72 Yo en el presen-
te estudio, representan una notoria mejoria en el proceso
diagnostico y se pueden atribuir principalmente a 2 facto-
res: (1) el método de sembrar liquido cefalorraquideo, ob-
tenido por punciéon lumbar, directamente en el medio de
cultivo, al pie mismo de la cama del enfermo, aument6 la
confirmacion etiologica en los casos de MBA; (2) la siembra
del liquido cefalorraquideo en 6 tubos con medio de cultivo
de Lowenstein-Jensen en lugar de los 2 habituales, es res-
ponsable principalmente del aumento de confirmaciones en
los casos de MTB. Ademas, el procedimiento general de bus-
car agentes bacterianos, micobacterianos, virales y micoti-
cos, sin tener en cuenta el diagndstico clinico de admision,
descubri6 una buena cantidad de infecciones mixtas (bacte-
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rianas, micobacterianas y bacterianas-virales).

Aunque durante los 3 afios del estudio no se aislaron hon-
gos, se han encontrado 4 casos de meningitis producida por
Cryptococcus neoformans tanto antes como después de esta
investigacion. Ademas, en los Gltimos 8 afios se han descrito
12 casos de candidiasis sistemdtica con compromiso menin-
geo.

La incidencia de MBA, MTB, no-MBA y no-MTB que se dis-
cute en este trabajo no es necesariamente representativa de
la poblacion general de Cali pues los resultados se basan en
una muestra de nifilos hospitalizados. Ademas. la incidencia
de 2 de los sindromes virales ha sido afectada por algunos
factores externos y ya no corresponde a la situacién presen-
te. Por ejemplo, la rabia que tuvo una incidencia extremada-
mente alta en este estudio (37 casos), se ha erradicado casi
por completo como resultado de la campafa de vacunacion
canina que se inicidé en Cali en 1970. En efecto, no se han
vuelto a encontrar casos de rabia en seres humanos desde
cuando termind este estudio. En el caso de la EEV, los 9
pacientes que se discuten aqui no eran de Cali. En realidad,
corresponden al brote de EEV ocurrido en 1967 en una po-
blacion a 20 km. de Cali y que produjo una cierta afluencia
de pacientes enviados a esta ciudad para su tratamiento.

Al tratar los hallazgos etiologicos y clinicos se mencioné la
alta frecuencia de MBA observada en infantes, en contraste
con la frecuencia baja de infecciones no-MBA no-MTB o
virales. Una posible explicacion es que las bacterias que
comunmente originan infecciones respiratorias y gastroin-
testinales en los lactantes, pueden afectar el SNC y provocar
una enfermedad grave. Por otra parte, las infecciones por
virus rara vez conducen a la hospitalizacion de lactantes. La
poliomielitis, infeccion comun del tracto intestinal en los
nifios, muy rara vez se disemina al SNC en los lactantes. Las
infecciones del tracto intestigal por los virus echo v Coxsac-
kie también son comunes y pueden causar meningitis asépti-
ca. Sin embargo, esta es una enfermedad relativamente be-
nigna y como consecuencia muchos padres en Cali no traen
sus nifios al hospital para el tratamiento.

Se puede notar, en la seccion de terapia para MBA que en
este estudio no se utilizé ampicilina. Esta droga no se conse-
guia localmente cuando comenzé la investigacion. En litera-
tura reciente se ha informado que la ampicilina es el trata-
miento preferido para MBA en varias partes del mundo,?
aunque otros articulos asimilan su efecto a la terapia em-
pleada en este estudio.! 0 Los hallazgos de los antibiogramas

‘efectuados después de terminar esta investigacion demostra-

ron que la ampicilina es efectiva contra los agentes bacteria-
nos identificados en el estudio, especialmente contra H.
influenzae.

Como resultado de esta investigacion, al relacionar los signos
clinicos y los hallazgos de laboratorio con los agentes etio-
logicos, se deben mejorar los diagnosticos de MBA, MTB,
no-MBA y no-MTB en esta area geografica.

Sin embargo, es claro que los elevados niveles de mortalidad
encontrados en cada grupo etiologico se deben a factores
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que escapan al control del médico. La demora en la consulta
€s un problema critico; atn el diagnéstico rapido y un tra-
tamiento apropiado no pueden alterar la evolucién de los
casos bien avanzados, como lo demostré la tasa de mortali-
dad del 75 95 en los nifios admitidos en estado de coma
(especialmente en MTB). La malnutricién, presente en casi
el 63 9 de la poblacién localll también se relaciona con
una evolucion clinica mala y con una mortalidad alta que
reflejan el estado socio-econémico, generalmente pobre, de
los pacientes.

Una mejoria en el estandard de vida de esta poblacién po-
dria tener un efecto significante en la reduccion de las tasas
de mortalidad a los niveles més cercanos a los que se obser-
van en los paises desarrollados. En tanto, los autores en la
actualidad planeay estudios epidemiologicos de las condicio-
nes de vida locales, en un esfuerzo para identificar los facto-
res que pueden predisponer a los pacientes a sindromes in-
fecciosos agudos del SNC. Los hallazgos de tales estudios su-
ministrarin armas futuras para prevenir y descubrir tempra-
namente estos sindromes.

SUMMARY

This study was designed to demonstrate etiology, clifical
characteristics, treatment, and outcome of acute infections
of the CNS in a developing country. Of the 586 Colombian
children studied, 215 proved to have acute bacterial menin-
gitis (ABM), 99 tuberculous meningitis (TBM), and 272
nor-bacterial non-tuberculous meningitis (non-ABM non-
TBM). Particularly striking was the delay in consultation,
especially among TBM patients, and the high mortality rate
(32 %) among these children from low-income urban areas.
Results of therapeutic trials appear in a subsequent article
in this issue.
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ESTUDIOS DE VIRUS EN SINDROMES INFECCIOSOS AGUDOS DEL SISTEMA NERVIOSO!
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EXTRACTO

En 470 de 586 nifos de Cali, Colombia, con sindro-
mes infeccipsos agudos del sistema nervioso central
{SNC), inclusive en quienes se habia diagnosticado
una enfermedad bacteriana, se hicieron rutinariamen-
te estudios para descubrir infecciones por virus. Los
métodos para estos estudios comprendieron intentos
de aislamiento, prueba de fijacion de complemento y
prueba de neutralizacién. En 272 casos de infeccion
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no bacteriana, 659 estaban asociados con una infec-
cién por virus. La mayoria de los casos fueron encefa-
litis, poliomielitis y rabia, lo cual sugiere que los pa-
dres s6lo llevan los nifios al hospital cuando hay un
cuadro clinico severo. En 14 de 137 (10%) de casos
de meningitis bacteriana aguda se encontré evidencia
de infecciones mixtas por bacterias y por virus. En
dos casos de encefalitis se encontré asociacién con
virus ECHO tipo 6°, una observacién que no se habia
informado antes.
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