390

ORIGINAL

PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2008; 66(8): 390-395

Uso de dexametasona en la meningitis bacteriana

pediatrica y neonatal

P Alvarez Montanana, E. Ibiza Palacios, S. Ledn Carifiena
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. Hospital Universitario Infantil «La Fe». Valencia

Resumen

La meningitis bacteriana es una infeccién grave por la alta
incidencia de fallecimiento y por las secuelas permanentes
que induce. Existen numerosas dudas y contradicciones en
cuanto a las situaciones en las que deberfan utilizarse corti-
costeroides como terapia asociada a los antibidticos, asf co-
mo con la dosis y duracién idénea de su administracion. El
objetivo de esta revision sistematica es actualizar los conoci-
mientos sobre las indicaciones del uso de dexametasona en
meningitis piégenas, asi como la pauta de tratamiento mas
adecuada.
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Abstract

Title: Dexamethasone therapy for bacterial meningitis in chil-
dren and newhorns

Bacterial meningitis is a serious disease because of its high mor-
tality rate and the frequency of permanent sequelae. There are
numerous doubts and contradictions concerning the situations in
which we should combine corticosteroids with the antibiotic thera-
py, as well as the proper dose and the duration of their administra-
tion. The aim of this review is to update the knowledge about the
indications for the use of dexamethasone in bacterial meningitis.
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Introduccion

La meningitis bacteriana es una infeccién aguda supurativa
localizada por debajo de la meninge aracnoides. Aunque cual-
quier especie puede causarla, algunas presentan un especial
tropismo por el sistema nervioso central. Su frecuencia varia
en funcion de la edad y la localizacion geografica. En recién
nacidos de nuestro medio, los més habituales son Streptococ-
cus agalactiae y Escherichia coli, habiendo quedado relegada
la especie Listeria monocytogenes a un segundo plano. En lac-
tantes y nifios de nuestro entorno, los méas frecuentes son
Neisseria meningitidis o meningococo y Streptococcus pneu-
moniae 0 neumococo. La vacunacién sistematica contra Hae-
mophilus influenzae tipo B ha hecho que, de ser el germen mas
frecuente, haya pasado a ser anecddtico’.

Gracias a las mejoras sanitarias, la incidencia de la menin-
gitis bacteriana ha disminuido alrededor de un 50% desde
1986 a 1995 en los paises industrializados, principalmente por
la prevencion primaria con la vacunacion y la profilaxis de la
poblacion expuesta?. Sin embargo, el porcentaje de evolucio-
nes adversas permanece invariable en los dltimos 30 afios, a
pesar de las mejoras de los tratamientos antimicrobianos®®. En
la poblacién pediatrica, se ha estimado una mortalidad del 2-
10%, mientras que el porcentaje de secuelas neuroldgicas
permanentes es del 5-50%°57.

Las complicaciones parecen debidas en parte a la liberacién
de antigenos bacterianos al liquido cefalorraquideo (LCR), que
aumentan la inflamacién intracraneal. Esto conlleva una eleva-
cion de la presién que compromete la perfusion cerebral, lo
que puede causar isquemias focales®. En estudios con anima-
les, se ha observado que una dosis de ceftriaxona en meningi-
tis inducidas por H. influenzae provoca la liberacién de 40-600
veces mas de lipooligosacaridos bacterianos en el LCR dos ho-
ras después de su administracién, en comparacion con anima-
les que no fueron tratados con antibidticos®. También se ha
observado un aumento de la concentracion en el LCR de cons-
tituyentes de la pared celular tras la administracion de una
dosis de antibidtico en meningitis por neumococo' y por E.
col". Otros estudios experimentales sugieren que estas sus-
tancias bacterianas inducirfan la liberacién desde las células
endoteliales y desde los macréfagos de sustancias proinflama-
torias como las prostaglandinas, el factor de necrosis tumoral
y la interleucina 1-beta'?'. Esta tltima estimula la respuesta
de las células gliales y aumenta la permeabilidad de |a barrera
hematoencefalica (BHE)™.

La base fisiopatoldgica para la administracion de farmacos
antiinflamatorios radicarfa en disminuir la liberacién de ele-
mentos bacterianos durante su destruccion con la terapia anti-
microbiana. Se ha comprobado que los corticosteroides blo-
quean la liberacion de citocinas y otros intermediarios toxicos,
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y estabilizan la membrana hematoencefélica'™. La administra-
cion de dexametasona como tratamiento complementario al
antibidtico disminuye el edema cerebral secundario al trata-
miento de meningitis por H. influenzae tipo B y neumococo'S;
también reduce el aumento de la presion intracraneal y aumen-
ta la presion de perfusion cerebral, lo que evita la hipoxia y la
isquemia secundarias™. Sin embargo, la administracion de cor-
ticosteroides no esta exenta de riesgos, pudiendo provocar
sangrado digestivo, hipertension arterial, hiperglucemia e in-
munosupresion como efectos secundarios mas importantes.
Asimismo, su efecto estabilizador sobre la BHE podria condi-
cionar una disminucion de la penetracién del tratamiento anti-
bidtico en el LCR.

En esta revision, analizaremos si los supuestos beneficios
del uso de dexametasona tienen relevancia clinica (mejoran la
supervivencia y/o mejoran el prondstico neuroldgico a largo
plazo), y si estas ventajas se limitan a algunas edades o a al-
gunas especies particulares entre las que mas frecuentemente
causan meningitis bacteriana extrahospitalaria. En caso de que
su uso pareciera beneficioso, valorariamos también la duracion
y las dosis idéneas.

Material y métodos

Para resolver estas cuestiones, llevamos a cabo una revision
sistematica de la bibliografia en la base de datos de la Natio-
nal Library of Medicine de Pubmed. La bdsqueda se realizé con
la combinacién de palabras «meningitis AND dexamethasone»,
«meningitis AND steroids» y «meningitis AND adrenal cortex
hormones». Los estudios seleccionados fueron ensayos pros-
pectivos y aleatorizados, asi como metaanalisis publicados
hasta mayo de 2007 en pacientes adultos y/o pediatricos con
meningitis piégena o tuberculosa que comparasen el uso o no
de dexametasona o diferentes pautas de tratamiento. En ellos
debian registrarse al menos la mortalidad o las secuelas neu-
rolégicas como medidas de resultado. También recogimos los
estudios prospectivos, retrospectivos u observacionales desde
1995 hasta la misma fecha, en los que se valoraba la concen-
tracién de antibi6tico en LCR en pacientes con meningitis pié-
gena a los que se les administré dexametasona.

Resultados

Mortalidad y secuelas neuroldgicas

La mayorfa de los ensayos clinicos y metaanalisis realizados
para valorar los beneficios del uso de dexametasona en menin-
gitis bacterianas en pacientes exclusivamente pediatricos son
anteriores a 1995822 En ellos, la pauta de tratamiento era de
0,6 mg/kg/dia en cuatro dosis diarias durante 4 dias, iniciada
antes de la antibioterapia, concomitante o posterior, salvo en
uno de ellos?, en que se inicid 10 minutos antes del tratamien-
to antimicrobiano una pauta de dexametasona de 0,8 mg/kg al
dfa cada 12 horas durante dos dfas. El tratamiento con dexa-
metasona no disminuy6 la mortalidad en ninguno de los estu-

dios revisados. Sin embargo, la duracién de la fiebre y las se-
cuelas neuroldgicas, incluida la sordera severa y/o bilateral,
fueron menores de forma estadisticamente significativa en los
pacientes tratados con dexametasona en la gran mayoria de
los estudios realizados. Una excepcién, en la que no se encon-
tré diferencia en la evolucién con o sin corticoides, fue el en-
sayo en el que la pauta de tratamiento fue de 2 dias??. En dicho
ensayo, la ausencia de diferencia puede ser debida tanto a la
distinta pauta de administracién como a una insuficiencia en el
poder del estudio, cuyo valor no consta. En uno de los estu-
dios®, la incidencia de fiebre secundaria fue mayor en el grupo
tratado con dexametasona, a pesar de que la duracion de la
fiebre inicial fue también menor. El problema de estos estudios
es que la prevalencia de H. influenzae tipo B oscila entre el 58
y el 78%. Por tanto, estos resultados extraidos de muestras
aleatorizadas son extrapolables a una poblacién general con
una etiologia de meningitis similar. La introduccion de la vacu-
na contra esa especie en especial ha causado una variacién
dramética tanto en la incidencia de meningitis como en sus
causas, lo que hace poco (tiles los resultados obtenidos en los
paises desarrollados hoy en dia.

Sin embargo, en dos ensayos aleatorizados y prospectivos
realizados en pacientes adultos®?4, y en otro realizado conjun-
tamente con pacientes pediatricos y adultos?, la prevalencia
de los gérmenes era mds parecida a la de las meningitis bac-
terianas pediatricas actuales en nuestro entorno, siendo el
meningococo y el neumococo los méas frecuentes. La dexame-
tasona se administraba conjuntamente o 15-20 minutos antes
del antibidtico. En todos ellos las complicaciones neuroldgicas,
entre las cuales se incluye la sordera, fueron menores en el
grupo tratado con dexametasona. En dos de ellos®2, ambos
con una muestra mayor (301 y 429 pacientes, frente a los 40
del tercero), la mortalidad y la evolucion desfavorable fueron
menores con dexametasona, principalmente en el subgrupo de
pacientes con meningitis por neumococo.

Se localizaron tres estudios prospectivos que valoran la efi-
cacia de dexametasona en meningitis infantiles por gérmenes
especificos?28, y un metaandlisis publicado en 1997 que tiene
en cuenta la etiologia?'. En cuanto a la meningitis por neumo-
coco?”%8, el tratamiento con corticoides no modifica la mortali-
dad en pacientes pediatricos, pero si disminuye la duracién de
la fiebre y las secuelas neuroldgicas permanentes, incluida la
sordera. Sin embargo, el beneficio en cuanto a la mejor evolu-
cién sélo se observa si el tratamiento con dexametasona se
inicia antes de administrar la primera dosis de antibi6tico, 0 en
las primeras 24 horas?. En el (inico ensayo aleatorizado y pros-
pectivo realizado con dexametasona en pacientes pediatricos
con meningitis por meningococo®, no se observa diferencia en
la evolucion (independientemente del momento de inicio del
tratamiento), siendo ésta muy favorable en ambos grupos, con
pocas secuelas y fallecimientos. Mclntyre et al.?' publicaron un
metaanalisis de ensayos clinicos de 1988 a 1997, y concluye-
ron que la administracion precoz de dexametasona disminuye
el nimero de secuelas neurolégicas si se administra de forma
precoz en pacientes pediatricos con meningitis, sea cual sea el
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germen causal. Al estudiar a los subgrupos por etiologfa, ob-
servaron que el tratamiento corticoideo disminuye la inciden-
cia de sordera en meningitis por H. influenzae tipo B, indepen-
dientemente del momento de su inicio y del antibidtico pautado.
En los pacientes con meningitis por neumococo, la administra-
cion de dexametasona disminufa de forma estadisticamente
significativa la sordera si aquélla se administraba de forma
precoz.

El Gltimo y més completo metaanalisis realizado por Van de
Beek en 2006%, que comprende 18 ensayos clinicos y engloba
a 1.853 pacientes pediatricos y adultos, concluye que el uso de
corticosteroides como tratamiento coadyuvante en la meningi-
tis piégena conlleva una disminucion en la pérdida de audicion
en los pacientes pediatricos, tanto en el subgrupo de infeccio-
nes causadas por H. influenzae como en las causadas por otras
entidades.

Reacciones adversas

En la mayoria de publicaciones, el tratamiento con dexameta-
sona no aumenta la incidencia de sangrado digestivo?%830 de
hipertension arterial ni de hiperglucemia?, ni siquiera en un
metaanalisis que reine mas de 1.800 pacientes aleatoriza-
dos?. Sélo en un estudio se documenta una mayor incidencia
de sangrado digestivo (15% en el grupo tratado con corticoides
frente al 5% en los pacientes tratados exclusivamente con an-
tibiético), realizado con una pauta de dexametasona de 0,6
mg/kg/dia en 4 dosis durante 4 dias. McIntyre et al.Z" observan
en su metaanalisis que la incidencia de sangrado digestivo au-
menta con la duracién del tratamiento corticoideo, siendo del
0,8% a los 2 dfas y del 3% a los 4 dias.

Paso de antibioticos a través

de la barrera hematoencefalica

La administracion de dexametasona no aumenta el tiempo de
esterilizacion del LCR?,

Buke et al 3" estudiaron la influencia de dexametasona en el
paso de ceftriaxona a través de la barrera hematoencefalica en
pacientes adultos con meningitis, y observaron que la concen-
tracién es menor en el grupo tratado con corticosteroides, aun-
que es por lo menos 10 veces superior a la concentracion inhi-
bitoria minima de las especies sensibles. Los autores concluyen
que la concentracion alcanzada es adecuada y que dexameta-
sona no afecta de forma significativa la penetracion de la cef-
triaxona.

Ricard et al.3 realizaron el mismo tipo de estudio con vanco-
micina, administrandola en perfusién continua a 60 mg/kg/dia
tras un bolo de 15 mg/kg. La dexametasona se administré du-
rante 4 dfas. En ese grupo, la concentracion del antibiético en
LCR fue adecuada en todos los casos, siendo la concentracién
el 30% de la plasmética, y nunca inferior a 3 mg/L.

Klugman et al.3 estudiaron la penetrancia de rifampicina,
vancomicina y ceftriaxona en pacientes adultos con meningitis
tratados con dexametasona. En los pacientes a los que se les
administraba corticosteroides, la concentracién en LCR de van-

comicina y rifampicina era de alrededor del 20% de la concen-
tracién plasmatica, siendo adecuada para el tratamiento. La
concentracion de ceftriaxona resulté similar a la obtenida en
pacientes con meningitis, a los que no se les administraba
dexametasona, y superior a la de los pacientes sin inflamacion
meningea.

Meningitis bacteriana neonatal

Existen muy pocos datos respecto al uso de los esteroides en
la meningitis neonatal®%; sélo se han publicado dos ensayos
clinicos aleatorizados y prospectivos en los que se valore el
efecto de dexametasona como tratamiento coadyuvante a la
antibioterapia en las primeras 6 semanas de vida. Los resul-
tados son contradictorios, y ambos estudios presentan impor-
tantes deficiencias metodoldgicas®®. El primero de ellos,
realizado por Yu et al.%, encuentra diferencias significativas
en cuanto a la mortalidad, pero no en las secuelas neuroldgi-
cas a largo plazo. El otro, llevado a cabo por Daoud et al 3,
recoge 52 recién nacidos a término, y valora el efecto de
dexametasona sobre el pronéstico de los pacientes a lo largo
de 2 afios de seguimiento. La pauta de tratamiento consis-
te en dexametasona en dosis de 0,15 mg/kg/6 horas durante
4 dias, administrada 10-15 minutos antes de la primera dosis
de antibiético. Ambos grupos (éste y el grupo placebo) pre-
sentan una respuesta clinica parecida y similares frecuencia
de mortalidad (22 frente a 28% en el grupo tratado con dexa-
metasona y el grupo control, respectivamente) y secuelas
neuroldgicas y auditivas al final de los dos primeros afios de
vida (30 frente a 39% en el grupo tratado y el grupo control,
respectivamente). Sin embargo, no consta el poder del estu-
dio, la falta de efecto obtenida podria deberse al pequefio
tamafio de la muestra.

Duracion del tratamiento esteroideo

Desde el inicio del tratamiento corticoideo como coadyuvante
de los antibiéticos en la meningitis bacteriana, se ha utilizado
habitualmente la pauta de 4 dias®. Syrogiannopoulos et al.%
llevaron a cabo un estudio prospectivo y aleratorizado para
comparar el efecto de 2 dias de tratamiento con el de 4 dias.
Se aleatorizaron 118 pacientes de entre 2,5 meses y 15 afios
de edad para recibir dexametasona (dosis de 0,15 mg/kg/6 h
i.v.) de manera precoz o bien placebo. Los agentes etiol6gicos
hallados fueron N. meningitidis (40% de los casos), H. influen-
zae tipo B (40%) y S. pneumoniae (10%). La respuesta clinica
obtenida fue similar en ambos grupos. Se constataron a largo
plazo secuelas neurolégicas y auditivas sin diferencias signifi-
cativas. Los pacientes afectados de meningitis por N. meningi-
tidis sobrevivieron sin ninguna secuela neuroldgica ni auditiva.
No se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a compli-
caciones durante la hospitalizacién, aunque si se constaté una
mayor frecuencia de hemorragias gastrointestinales en aque-
llos tratados durante 4 dfas. Por lo tanto, el tratamiento duran-
te 2 dias con dexamentasona serfa igual de eficaz que el de
4 dias en el tratamiento de la meningitis bacteriana. Sin em-
bargo, no consta el poder estadistico del ensayo, pudiendo
existir un error tipo beta. De cualquier forma, estos resultados
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no serfan extrapolables a las meningitis por S. pneumoniae,
dado el escaso ndmero de pacientes afectados en el estudio
por este germen.

Meningitis tuberculosa

La meningitis tuberculosa sigue teniendo una alta mortalidad,
y ademés produce importantes secuelas neurolégicas en méas
del 50% de los afectados®. El prondstico depende en gran
medida de la edad del paciente, de la demora en el diagnésti-
coy de la severidad de la enfermedad en el momento del diag-
nostico®.

Existen varios estudios que intentan valorar el efecto de los
corticoides como terapia adyuvante de los antituberculosos en
la meningitis, la mayoria de ellos con resultados no concluyen-
tes debido al escaso nimero de pacientes estudiados®®4'.

Sélo se han publicado dos estudios prospectivos y aleatori-
zados con un importante nimero de pacientes y bien realiza-
dos metodoldgicamente. El primero de ellos, realizado por
Nabil et al.%, recoge 160 adultos y nifios. El grupo con trata-
miento combinado presenta una menor mortalidad que resulta
estadfsticamente significativa a favor del grupo tratado con
dexametasona (43 frente a 59%), sobre todo en los pacientes
con menor afectacion neuroldgica en el momento del diagnés-
tico. También disminuye la aparicion de secuelas neurolégicas
nuevas tras iniciar el tratamiento, asi como el nimero de se-
cuelas permanentes a los 2 afios de la evaluacién. A pesar de
todo, la mortalidad global fue del 51%, y del 79% en aquellos
pacientes con mas de dos semanas de sintomas en el momen-
to del diagndstico. Thwaites et al.*?llevaron a cabo un estudio
aleatorizado y prospectivo en 545 pacientes mayores de 14 afios.
La pauta de dexametasona variaba en funcién del estado de
conciencia en el momento del diagndstico. A aquellos con es-
cala de Glasgow igual a 15, les administraron 0,3 mg/kg/dia
la primera semana, disminuyendo posteriormente la dosis de
forma progresiva en 3 semanas mas. A los que presentaban
una escala de Glasgow <15 les pautaron 0,4 mg/kg/dia la pri-
mera semana, disminuyendo la dosis progresivamente duran-
te 7 semanas. Los autores observan que el tratamiento con
dexametasona reduce el riesgo de muerte de manera signifi-
cativa, principalmente en pacientes con un nivel de conciencia
normal o ligeramente disminuido al ingreso. Sin embargo, no
reduce el riesgo de secuelas neuroldgicas a los 9 meses de
seguimiento.

Discusion

La introduccién de vacunas frente a los gérmenes que mas fre-
cuentemente causan meningitis ha originado una disminucion
significativa de la incidencia de estas infecciones? La evolu-
cién de los farmacos antimicrobianos ha permitido una rapida
y eficaz esterilizacion del liquido cefalorraquideo en los pacien-
tes diagnosticados de meningitis bacteriana®. Sin embargo, el
prondstico de mortalidad no ha mejorado debido a la inflama-
cion que condiciona la bacteriolisis intracraneal, y que compro-

mete el flujo sanguineo cerebral®’. Los farmacos antiinflama-
torios administrados concomitantemente con el antimicrobiano
disminuyen la liberacién de sustancias proinflamatorias en el
LCR™ " 1o que limita el dafio secundario al tratamiento y me-
jora el prondstico. Asf, en meningitis pidgenas, la administra-
cién precoz de corticoides disminuye el nimero de secuelas
permanentes en pacientes pediatricos 821232 Sj se valora ca-
da especie microbiana por separado, el efecto beneficioso se
consigue en las infecciones por H. influenzae'®?' y neumoco-
co? 28 En este Gltimo, las ventajas solo se observan si la dexa-
metasona es administrada 20 minutos antes de la primera do-
sis de antibiético. En la meningitis por meningococo, y teniendo
en cuenta el buen prondstico, la administracion de corticoides
modifica poco la evolucion?. Por lo tanto, ante una sospecha
de meningitis bacteriana debe administrarse precozmente
dexametasona, y s6lo ante la presencia de signos clinicos o
microbioldgicos evidentes de etiologia meningocdcica (como la
presencia de un exantema petequial o la visién al microscopio
en LCR de cocos gramnegativos) podria no pautarse. La admi-
nistracion de corticoides en estas situaciones no conlleva un
mayor nimero de efectos secundarios?224%8-30 nj disminuye |a
penetrancia ni la capacidad bactericida de los antimicrobianos
en el LCR¥™ por lo que ante cualquier duda sobre la etiologfa
deberia afadirse el tratamiento corticoideo.

En cuanto a la duracion del tratamiento, sélo existe un en-
sayo clinico que la valore en meningitis por N. meningitidis y
H. influenzae®. Este estudio concluye que no existe diferencia
entre la pauta de 2 y de 4 dias, lo que implicaria que la pauta
de eleccion es la corta (2 dias), ya que los resultados de Mcln-
tyre et al.? en un metaandlisis indican que el riesgo de sangra-
do digestivo aumenta con la duracién del tratamiento con
dexametasona. Sin embargo, en un ensayo clinico en el que se
utiliz6 esa pauta, la diferencia en el nimero de secuelas no fue
estadisticamente significativa?. En la revision de Van de Beek
et al.?®, se recomienda la pauta de 4 dias. Asi pues, hasta que
una mayor evidencia cientifica avale una pauta mas corta, de-
berfa mantenerse el tratamiento corticoideo durante 4 dias. Por
todo ello, es necesario llevar a cabo mas estudios aleatoriza-
dos y prospectivos cuyo objetivo sea estudiar la duracion ido-
nea del tratamiento.

Los dos Unicos ensayos clinicos que valoran la eficacia del
tratamiento con dexametasona en pacientes menores de 6 se-
manas de vida tienen una metodologfa inadecuada, y obtienen
resultados en sentido opuesto®*®. Es por lo tanto dificil deter-
minar si este tratamiento serfa beneficioso en estos pacientes.
Aunque es cierto que también se ha objetivado la liberacion de
sustancias proinflamatorias en LCR tras la administracion de
antibiético en animales de experimentacién con gérmenes tipi-
cos de meningitis neonatales'!, también es verdad que la
«complianza» craneal de estos pacientes es mayor. Podria ser
plausible que la inflamacién causada por la liberacion de ele-
mentos bacterianos lisados no comprometiese de igual manera
la perfusion cerebral que en pacientes mayores, por lo que son
necesarios mas estudios aleatorizados de metodologia ade-
cuada para comprobar dicha hipétesis.
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Por dltimo, el tratamiento corticoideo prolongado durante
8 semanas en meningitis tuberculosas mejora la superviven-
cia®4? aunque su efecto sobre la disminucion de secuelas es
incierto con la evidencia actual*. Deberfan realizarse mas en-
sayos clinicos también en este sentido.

Conclusiones

Ante un diagndstico de probable meningitis bacteriana en un
paciente pediatrico, debe iniciarse tratamiento con dexameta-
sona en dosis de 0,6 mg/kg/dia cada 6 horas durante 4 dias,
siendo preferible que la primera dosis se administre por lo me-
nos 20 minutos antes de la primera dosis de antibidtico. Podria
no pautarse el tratamiento corticoideo Gnicamente si la explo-
racion fisica del paciente sugiere con claridad |a etiologia me-
ningocdcica. Si se sospecha meningitis tuberculosa, la dura-
cién y la dosis del tratamiento con dexametasona dependeran
de la puntuacion en la escala de coma de Glasgow durante el
diagnostico. I
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