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Resumen y Abstract \%

Resumen

Objetivo: Caracterizar epidemiolégica y clinicamente a lactantes entre 3 y 24 meses de
edad a quienes se les realiza puncion lumbar por sospecha de meningoencefalitis y
hayan tenido crisis convulsiva asociada a fiebre

Métodos: Estudio observacional descriptivo, con recoleccién de datos prospectiva. Se
aplicé un formato de recoleccién con datos clinicos y del liquido cefalorraquideo a los
nifios a quienes se les realizé puncién lumbar con historia de crisis convulsiva asociada a

fiebre.

Resultados: Se reuni6é un total de 21 casos, 6 positivos(2 confirmados) y 15 negativos.
Endistribucién por sexo, el 83% de los positivos eranmasculinos. Las variables
antropométricas fueron mas desfavorables en los nifios positivos. La referencia de
decaimiento y rechazo a la via oral fuemas frecuente en los positivos. Como se
esperaba, los sintomas de infeccion respiratoria o diarrea y el antecedente familiar de
crisis febriles fueron mas frecuentes en los negativos. En los negativos se encontrd
mayor recurrencia de crisis y en los positivos la alteracién del estado de conciencia

posterior a la crisis fue mas frecuente.

Conclusiones: Las variables diferenciales entre los positivos y negativos se deberian
tener en cuenta en la dificil evaluacion de lactantes con crisis convulsiva asociada a
fiebre y sospecha de neuroinfeccion. Un lactante de sexo masculino, con variables
nutricionales desfavorables, cuyo cuidador refiere decaimiento o rechazo a la via oral nos
deben alarmar a aumentar la probabilidad diagnéstica pre-prueba de neuroinfeccion; asi
como los sintomas respiratorios, diarrea o antecedente familiar de crisis febriles podria

disminuir esta probabilidad.

Palabras clave: Crisis febril, lactantes, puncién lumbar, neuroinfeccion.
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Abstract

Objective: Epidemiologic and clinically description of infants between 3 and 24 months of
age who were subject of lumbar puncture in meningoencephalitis suspicion and who have

had seizure related with fever.

Methods: Observational and descriptive study with prospective data collection. We
applied a data collection sheet with clinical and cerebrospinal fluid variables for infants

who have had lumbar puncture and seizure related with fever.

Results: We collected a total of 21 infants. Of these, 6 were positives (2 confirmed) and
15 negatives. We found percentage differences in the distribution by sex, with 83% of
positive cases being male. We also found unfavorable anthropometric variables in
positive cases infants. Caregiver’'s subjective description of asthenia and poor oral intake
also had important percentage differences; these variables were found more frequently in
positive cases. As we expected, respiratory infection symptoms and diarrhea, as well as
febrile seizures in family were more frequent in negative cases. Specifically in case
negative infants, we found more seizure recurrence during the same illness, whereas
altered state of consciousness after the seizure were more common in positive case

infants.

Conclusions: Relevant clinical variables found different between positive and negative
cases should be evaluated in the difficult analysis of an infant with fever related seizure
and neuroinfection suspicion. A male infant with poor nutritional status whose caregivers
refer asthenia or poor oral intake should alarm physician to increase the possibility of
neuroinfection, as well as respiratory symptoms, diarrhea or febrile seizures in family

could reduce this possibility.

Key words: Febrile seizures, infants, lumbar puncture, neuroinfection.
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Introduccidén

Las crisis febriles son los eventos convulsivos mas frecuentes de la infancia. Es bien
sabido que dentro de las posibilidades de cuadros infecciosos que explican estos
eventos, se encuentra la neuroinfeccién. Hasta hace poco se tenia protocolizada la
realizacion de puncion lumbar en todos los lactantes menores de 12 meses, e incluso se
dejaba como recomendacion en los menores de 18 meses, por el hecho que, en estos
nifios es mas dificil identificar los signos y sintomas de meningoencefalitis. En los Gltimos
afios, se ha cambiado este precepto por uno menos estricto, en el cuél es posible la no
realizacion de puncién lumbar en este grupo etario. Revisando la literatura se encuentra
gue gran parte de las publicaciones sobre el tema son basadas en estudios primarios
realizados en paises con diferentes formas de vida, condiciones alimentarias, estructuras
sociales, sistemas de salud y calendarios vacunales. En nuestra poblacion hay poca
informacion que avale esta nueva recomendacion y es frecuente en nuestra practica
diaria ver aun la realizacion rutinaria de este procedimiento en los nifios menores de 12
meses. Se plantea entonces, adelantar un estudio descriptivo para conocer las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en lactantes entre los 3 y 24 meses con crisis
convulsiva asociada a fiebre, y asi determinar la posibilidad de aplicar las tendencias

actuales a la practica clinica diaria en los servicios de urgencias pediatricos.






1.Pregunta de investigacion

¢ Cudles variables identificadas en la evaluacion clinica son predictores de
meningoencefalitis, en lactantes entre 3 y 24 meses que consultan por crisis convulsiva
asociada a fiebre, al servicio de urgencias del Hospital de la Misericordia en Bogota,

Colombia?






2.0Dbjetivos

2.1 Objetivo General

Caracterizar epidemiologica y clinicamente alactantes entre 3y 24 meses de edad a
guienes se les realiza puncién lumbar porsospecha de meningoencefalitisy quienes
hayan tenido crisis convulsiva asociada a fiebre, en el servicio de urgencias del Hospital
de la Misericordia en la ciudad de Bogota, Colombia, entre el 1 de septiembre de 2012 y
el 31 de agosto de 2013.

2.2 Objetivos Especificos

e Estimar la frecuencia de meningoencefalitis en nifios con crisis convulsiva asociada a
fiebre a quienes se les realiza puncién lumbar en el Hospital de la Misericordia de

Bogota, en el periodo de interés.

e Caracterizar la crisis convulsiva de los nifios que consultan con esta condicion
asociada a fiebre y se les realiza puncion lumbar en el Hospital de la Misericordia de

Bogot4, en el periodo de interés.

e Determinar los antecedentes perinatales de riesgo de nifios con crisis convulsiva
asociada a fiebre a quienes se les realiza puncion lumbar en el Hospital de la

Misericordia de Bogota, en el periodo de interés.

e Determinar los antecedentes clinicos como tratamiento previo con antibiético,
hospitalizaciones, inmunizaciones contra Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae tipo b, de nifios con crisis convulsiva asociada a fiebre a quienes se les
realiza puncion lumbar en el Hospital de la Misericordia de Bogota, en el periodo de

interés.
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Determinar los antecedentes familiares de epilepsia y crisis febriles de nifios con crisis
convulsiva asociada a fiebre a quienes se les realiza puncién lumbar en el Hospital de

la Misericordia de Bogota, en el periodo de interés.

Describir las variables habitacionales del grupo familiar de nifios con crisis convulsiva
asociada a fiebre, a quienes se les realiza puncién lumbar en el Hospital de la

Misericordia de Bogota, en el periodo de interés.

Comparar los resultados de las variables evaluadas entre los nifios con crisis
convulsiva asociada a fiebre con diagnéstico de neuroinfeccion y aquellos con

neuroinfeccion descartada segun el reporte del liquido cefalorraquideo.



3.Marco teorico

Las crisis febriles son la forma de convulsiones mas frecuentes de la infancia,
afectandoentre 2 y 5% de los nifios en los Estados Unidos y Europa y 8% en Japon(1—
4).La definicion no es universal y hay todavia extensa divergencia de conceptos.En 1980
el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NHI) la define como un “evento
convulsivo en la infancia o nifiez asociado a fiebre descartando infeccién intracraneal y
excluyendo casos que hayan tenido crisis sin fiebre previamente”(2,5). Posteriormente,
en 1993, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE)la limitaa una “crisis de la
infancia en nifos mayores de 1 mes asociada a fiebre, no causada por una infeccién del
sistema nervioso central y sin antecedente de crisis neonatales o no provocadas y que no
cumple los criterios para otra crisis sintomética”(2,6). La mayor variedad en la definicién
esta en la edad de presentacion, pero en general los conceptos de crisis asociada a
fiebre, sin evidencia de infecciébn del sistema nervioso central y sin enfermedad
estructural que la explique dentro de un contexto de una crisis sintomatica, son comunes.
En estudios epidemiolégicos se ha encontrado que la menor edad en la que ocurre es
entre el primero y el tercer mes de vida(7). Sin embargo la mayor frecuencia se presenta
entre los 6 y 60 meses con un pico hacia los 18 meses, siendo casi inexistente luego de
los 7 afios(2,7). Derivado de esto, la Asociacion Americana de Pediatria (AAP)la ha
definido como una crisis acompafiada de fiebre en cualquier lactante o nifio entre los 6 y

60 meses sin infeccién del sistema nervioso central(8).

Las crisis febriles tipicamente se dividen en simples o complejas, dependiendo de
caracteristicas como la semiologia, duracidon y recurrencia en 24 horas;esta division
pocose ha modificado desde que fue implementada en 1976(2,3).Una crisis simple es
aquella con compromiso generalizado sea tonico, tonicoclonico, clénico o atonico, menor
a 15 minutos, que se resuelve espontdneamente y no recurre en las siguientes 24 horas;
el compromiso focal, prolongacion (mayor de 15 minutos) o recurrencia en 24 horas o

durante la misma enfermedad febril la enmarca dentro de crisis compleja(3,7). La AAP
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define como convulsién febril simple a aquella crisis generalizada, de duraciébn menor a

15 minutos y que no recurre en las siguientes 24 horas(8).

El hecho que un nifio presente un crisis asociada a fiebre, alarma a la posibilidad de una
infeccion del sistema nervioso central. Es por esto que la AAP avalada por diferentes
estudios tanto de paises desarrollados como en desarrollo, y teniendo en cuenta la pobre
expresion de signos meningeos en lactantes, recomendaba que todo nifio menor de 12 o
18 meses con una primera crisis febril, debiera ser estudiado con una punciéon lumbar
para descartar neuroinfeccion, aun si no tuviese signos de neuroinfeccién o presentara
manifestaciones evidentes de infeccidbn en otro sistema(9-12). Especificamente la
recomendaciéon dela AAP antes del 2011 era la realizacién rutinaria de puncién lumbar
diagnéstica en todo nifio menor de 12 meses, mientras que para los nifios entre 12 y 18
meses, se sugeriasu realizaciénsegun el caso particular(10). Sin embargo, luego de esto,
diferentes estudios han mostrado que la incidencia de meningitis en el contexto de una
primera crisis asociada a fiebre en este grupo etario es baja, y que se deberia reevaluar
esta recomendacion(3,13—-15). Teniendo en cuenta estas observaciones, en la dltima
revision la AAP se decide modificarla, considerando la realizacién de puncion lumbar a
los lactantes entre 6 y 12 meses solo si su estado de vacunacion contra Haemophilus
influenzae del tipo b (Hib) o Streptococcus pneumoniae (neumococo) es inadecuado y
considerarla en nifios con crisisasociada a fiebre de caracteristicas simples, que hayan
sido tratados con antibidticos previamente, basado en la evidencia que éstos pueden

enmascarar signos y sintomas de meningitis, que de no tratarse, pudiera ser mortal(8).

La informacién encontrada en la literatura regional es escasa, trabajos realizados en
paises en desarrollo reportan una alta incidencia, por lo que las recomendaciones
descritas no podrian ser aplicables (4,11,12,16). Localmente un trabajo realizado en
Medellin, a la fecha no publicado,encontré una incidencia del 3,7% de neuroinfeccion
teniendo en cuenta criterios basados en la elevacion del recuento celular leucocitario en
liquido cefalorraquideo y solo un caso de aislamiento microbiol6gico, con aislamiento
deStaphylococcus aureus, lo que equivale al 0,79%; hallazgo concordante con estudios

en que se basa la AAP para el cambio de la recomendacion(13,17).

Las infecciones del sistema nervioso central pueden tener compromiso difuso o focal,

siendo la representante de las difusas la meningoencefalitis. Muchos microorganismos se
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asocian a infeccion del sistema nervioso central, en frecuencia virales, bacterianas,
fungicas y parasitarias. Se presentan con sintomatologia variable como cefalea, vomito,
anorexia, inquietud, alteracion del estado de conciencia e irritabilidad con signos como
fiebre, fotofobia, déficit focal motor, convulsiones, somnolencia, obnubilacion, estupor o
coma(18). Los signos tipicos descritos, como el dolor y rigidez de cuello, Kernig vy
Brudzinski tienen una pobre sensibilidad, un importante componente subjetivo y su

rendimiento no es tan bueno en nifios pequefios(11,12).

El término meningitis se refiere a la inflamacion de las leptomeninges, generalmente de
causa infecciosa. Es considerada como una enfermedad severay con una mortalidad
cercana al 100% en los casos de infeccidn bacteriana sin tratamiento y alta ain con un
manejo oportuno y adecuado, llevando en sobrevivientes alto riesgo de secuelas a largo
plazo(18,19). Los gérmenes implicados dependen del grupo etario, el calendario de
vacunacion y de algunas condiciones de base individuales. Dentro de los gérmenes
bacterianos mas frecuentes que afectan a lactantes y nifios menores estan
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitides y Haemophilus influenzae tipo b
(Hib)(18-20). El Hib era el germen mas comunmente aislado hasta la introduccién de la
vacuna conjugada y en el momento es raro encontrar meningitis por Hib en nifios con
mas de dos dosis de vacuna(18-20), mientras que respecto a la vacunacién para
Streptococcus pneumoniae, si bienha disminuido considerablemente la carga de
enfermedad por este agente, aun sigue siendo el principal agente identificado en

meningitis bacteriana(21).

Los agentes que no se identifican en los aislamientos microbiolégicos comunmente
utilizados que producen meningitis 0 meningoencefalitis, se incluyen dentro de las
denominadas meningitis asépticas. Dentro de estos se incluyen los virus, hongos y
agentes bacterianosde dificil crecimiento en medios comunes como Mycoplasma,
Borrelia, Treponema, Rickettsia y Mycobacterium(22). Los virus mas frecuentemente
relacionados son diferentes subgrupos de enterovirus (poliovirus, coxsackievirus,
echovirus), sarampion, herpesvirus, virus de la coriomeningitis linfocitica, varicela,

citomegalovirus, Epstein barr, rabia, influenza, entre otros(22,23).

Tradicionalmente el diagnéstico de meningoencefalitis se ha basado en el estudio del

liquido cefalorraquideo. De los parametros evaluados se tiene en cuenta el recuento de
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leucocitos con su clasificacion morfologica, las proteinas, la glucosa y el estudio
microbiol6gico con examen directo y cultivos. El recuento de leucocitos en el liquido
cefalorraquideo depende de la edad, siendo mayor en los menores de 3 meses y aun
mas en el grupo de menores de 1 mes(24,25). Se acepta que un recuento por debajo de
5 leucocitos por campo es normal(18). La cuantificacion de proteinas en el liquido
cefalorraquideo y la medicion de glucosa orientan también el diagndstico. Se acepta
como normal unas proteinas entre 25 y 45 mg/dL y una glucosa por encima de 50-60
mg/dL o el 75% de la sérica(11,18), hallazgos que igualmente pueden alterarse en

menores de 3 meses(24).

La coloracibn de Gram del liquido cefalorraquideo es otro método utilizado en el
diagnéstico con la ventaja de poder obtenerse rapidamente, a diferencia de los cultivos;
aungue ha de tenerse en cuenta que su resultado negativo no excluye el diagndstico y
uno positivo puede tratarse de contaminacion. Tiene una sensibilidad global del 67% con
una especificidad del 99%(26). Los cultivos son el método confirmatorio de meningitis
bacteriana, si bien un reporte negativo en casos particulares no descarta el diagndstico,

principalmente cuando se han usado antibi6ticos(18,27).



4.Metodologia

4.1 Disefo del estudio

Se plantea un estudio observacional descriptivo, con recoleccién de datos prospectiva.

4.2 Definicidon de sujetos del estudio

Poblacion: Nifios entre los 3 y 24 meses de edad que consultan por crisis convulsiva
asociada a fiebre, en el servicio de urgencias del Hospital de la Misericordia de Bogota,
entre el 1 de septiembre de 2012 al 31 de agosto de 2013

4.3 Criterios de seleccion

4.3.1 Criterios de inclusion

Nifios a quienes se les realiza puncién lumbar y hayan tenido crisis convulsiva asociada a fiebre

4.3.2 Criterios de exclusion

Niflos con antecedentes neuroquirdrgicos o diagndstico de epilepsia, teniendo como
definicién de ésta el haber presentado 2 0 mas crisis convulsivas no desencadenas por

evento conocido (fiebre, neuroinfeccién, traumatismo).

4.4 Plan de analisis

Andlisis estadistico
La informacién recolectada se analizara utilizando herramientas de la epidemiologia
descriptiva. Se estimaran frecuencias relativas (porcentajes) y absolutas para las

variables cualitativas; para las variables cuantitativas se evaluard el supuesto de
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distribucion normal de los datos utilizando la kurtosis y la prueba estadistica de Shapiro
Wilk y de acuerdo a esto se calcularan medidas de tendencia central (medianas o
promedios) y medidas de dispersion (rangos o desviacion estandar).

Se estimard la frecuencia de meningoencefalitis en la poblacién incluida en el estudio y
se repetira el analisis descriptivo dentro de los estratos generados por el diagnostico de
meningoencefalitis (caso negativo versus probable o confirmado). Debido al limitado
tamafio de muestra esperado y a la naturaleza descriptiva del estudio no se planean

hacer pruebas de hipétesis.

Para el analisis se utilizara el software estadistico Stata 11®.

4.5 Procedimiento de recolecciéon de lainformacion

Se realizara la recoleccién de los pacientes que consultan al servicio de urgencias del
Hospital de la Misericordia en la ciudad de Bogota, Colombia, desde el 1 de Septiembre
de 2012 al 31 de Agosto de 2013. Se aplicara a cada caso el mismo formato con las
caracteristicas a evaluar (Ver Anexo 1). El formato sera diligenciado por un médico
residente de pediatria rotante en el servicio de urgencias o un pediatra del servicio,
idealmente durante el tiempo de hospitalizacion del nifio. Se realizara una revision
guincenal en el sistema de registro de ingreso de liquidos cefalorraquideos en el
laboratorio clinico, revisando cada historia clinica buscando los criterios de inclusiéon. En
caso que se logre identificar alglin paciente candidato a ingresar al estudio se registrara
el formato establecido y se completara las preguntas sociodemogréficas, sélo en caso de
no encontrarse los datos en la historia clinica, mediante comunicacion telefénica con el

acudiente.

El formato disefiado (anexo 1) esta orientado en una primera parte hacia la descripcion
de los datos de la enfermedad actual, semiologia de la crisis febril, estado de conciencia
antes y luego del episodio y déficit neurologicoposterior (diferente de estado de
conciencia). Se describe en la primera parte también variables antropométricas, dentro
de las cuales se evaluaran peso y talla tabulando los datos de cada nifio, posteriormente

en las tablas avaladas por la Organizacién Mundial de la Salud, categorizando los grupos
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segun la cartilla de la estrategia “Atencién Integrada de Enfermedades Prevalentes de la
Infancia (AIEPI)”.

Respecto a las variables antropométricas, considerando las categorias de AIEPI, se
describird los nifios segun el parametro talla para la edad como talla baja (<2
Desviaciones Estandar [DE]), riesgo de talla baja (entre -1 y -1 DE) y talla adecuada (>-1
DE) como variable de nutricion global. Se tabulara también el parametro peso para la
talla categorizando los pacientes en obesidad (>2 DE), sobrepeso (entre +1 y +2 DE),
peso adecuado (entre -1y +1 DE), riesgo de peso bajo (entre -1 y -2 DE) y peso bajo (<2
DE).

El formato evalla también antecedentes personales de riesgo neurolégico,
hospitalizacion reciente y toma de antibidticos previos. Posteriormente antecedentes
familiares de epilepsia y crisis febriles y antecedentes de vacunacion para Haemophilus
influenzae del tipo b y Streptococcus pneumoniae. Las Ultimas preguntas estan

disefiadas para evaluar el ambiente habitacional de la familia del nifio.

Luego del registro del nifio, se esperara hasta el resultado de todos los estudios de
laboratorio y evolucién del nifio, obteniendo los reportes definitivos del liquido

cefalorraquideo para el analisis estadistico posterior.

Respecto al liquido cefalorraquideo se tendra en cuenta los siguientes parametros con el

fin de establecer el diagndstico de neuroinfeccién:

¢ Pleocitosis (Mas de 5 células blancas por campo)

e Hipoglucorraquia (Glucosa por debajo de 2/3 de la sérica, <60 en casos en los que
haya registro de glucemia)

e Hiperproteinorraquia (Proteinas por encima de 45 mg/dL)

e Coloraciéon de Gram positiva para gérmenes

e Aglutinacién por latex positiva

e Cultivo positivo para meningitis bacteriana

La hipoglucorraquia y la hiperproteinorraquia se tendran en cuenta para el andlisis pero

no dentro de la definicién.
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4.6 Consideraciones éticas

No se plantean intervenciones clinicas o psicoldgicas a los pacientes o a sus familiares,
por lo tanto el estudio corresponde a una investigacién sin riesgo de acuerdo a la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. Se ingresaran al estudio
exclusivamente casos en los que el médico tratante haya previamente decidido la
realizacion de puncién lumbar, sin influir de alguna forma en el manejo del paciente.

Los resultados corresponderan a datos globales y no a casos particulares. Se respetara
la confidencialidad de los pacientes al evitar la publicaciébn de datos que permitan su

identificacion.

4.1 4.7 Definiciones

e Crisis convulsiva asociada a fiebre: crisis convulsiva y fiebre concurrente o durante

las 24 horas previas o posterior al episodio
e Crisis febril simple: se siguen losparametros de la AAP, de esta forma una crisis
febril sera aquella crisis generalizada, de duracibn menor a 15 minutos y sin

recurrencia en las siguientes 24 horas o durante el mismo episodio febril.

e Crisis febril compleja: sera aquella con compromiso focal, prolongada (mayor de 15

minutos) o que recurra durante las siguientes 24 horas o el mismo evento febril.

e Caso probable: presencia de pleocitosis con cultivos y latex negativos.

e Caso confirmado: Cultivo del LCR positivo para bacterias, o pleocitosis con Gram o

latex positivo.

e Meningoencefalitis por herpes: Reaccion en Cadena de Polimerasa positiva para

herpesvirus

e Caso negativo: ausencia de pleocitosis con cultivo negativo.



5.Presupuesto

Descripcion del gasto

Cantidad

Costo

Fuente

Fotocopias

200

$20.000

Recursos
propios del
Investigador

Impresién de documentos

100

$15.000

Recursos
propios del
Investigador

Asesoria epidemiologo clinico

10 horas

$500.000

Recursos
propios del

Investigador




6.Cronograma

Actividad Fe | Ma | Ab [ Ma | Ju | Jul | Ag | Se | Oc | No | Dic | En
bl r r y n 11 | o p t v | 11| e
1 |21 )11 |11 11 11 | 11 | 11 | 11 12

Revision de literatura

Escritura del protocolo

Aprobacion y estudio

departamento de

pediatria

Actividad Fe | Ma | Ab | Ma | Ju [ Jul | Ag | Se | Oc | No | Dic | En
bl r r y n 12 | o p t v | 12 | e
2 |12 |12 | 12 | 12 12 | 12 | 12 | 12 13

Aprobacion y estudio

departamento de

pediatria

Aprobacién comité

cientifico Hospital de la

Misericordia

Recoleccion de datos

Actividad Fe | Ma | Ab [ Ma | Ju | Jul | Ag | Se | Oc | No | Dic | En
b1 r r y n 13| o p t v | 13 | e
3 | 13 ] 13 | 13 | 13 13 | 13 | 13 | 13 14

Recoleccién de datos

Andlisis de datos

Entrega de resultados
finales




7.Resultados

Se realizé la recoleccion de la totalidad de los nifios quienes consultaron al servicio de
urgencias del Hospital de la Misericordia desde el 01 de Septiembre de 2012 hasta el 31
de Agosto de 2013 segun criterios establecidos en la metodologia del protocolo.

Reunieron los criterios de inclusién (convulsién asociada a fiebre, mas estudio de LCR
para estudio de meningoencefalitis) un total de 24 nifios. Sin embargo luego de haberse
agotado las estrategias de busqueda de datos, se completd el formato de recoleccién
solamente en 21 pacientes. Se ingresaron los datos del formato segun lo estipulado en
una forma de google drive (ver anexo 3), incluyendo los resultados del liquido
cefalorraquideo. Con el objetivo de relacionar cada parametro con el resultado positivo o
negativo, se unen para el analisis global los casos probables y confirmados,

denominandolos desde este punto como caso positivo.

De los 21 casos, el 57,1% (n=12) son masculinos y el 42,9% (n=9) femeninos. La
mediana de edad fue de 13 meses, con un rango entre 4 y 22 meses. En total se
encontraron 6 casos (28,5%) positivos, de los cuales solamente 2 casos (9,5%) fueron

confirmados mediante cultivo. El resto de los casos son negativos (71,4%).

En la diferenciacién por grupos de edad entre casos negativos y positivos, se encuentran
datos similares en distribucién por edad, mediana de 13 (4 - 19) meses para los negativos
y 12,5 (5 - 22) meses para los positivos. Sin embargo respecto al sexo, se encontré un

mayor porcentaje de nifios en los casos positivos (Gréfica 1y 2).
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Diferenciacion por sexo - Casos negativos

Femenino Masculino

47%
53%

Grafica 1. Diferenciacion por sexo — Casos negativos

Diferenciacion por sexo - Casos positivos

Femenino Masculino

17%

83%

Gréfica 2. Diferenciacion por sexo — Casos positivos

Respecto a las variables antropométricas, el 33,3% (n=7) no tenian registro de talla o
peso en la historia clinica, por lo cual no fue posible incluirlos dentro de la categorizacion.
De los casos negativos, el 46,7% (n=2) se encontraban con una talla adecuada y el 40%

(n=6) con un peso adecuado para la talla. Respecto al grupo de casos positivos, se
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encontré que tenian variables nutricionales desfavorables comparativamente con el grupo
de casos negativos. En estos se encontr6 que solo el 33% (n=2) tenian talla adecuada,
mientras que se encontraban en talla baja el 50% (n=3) comparado con ninguin caso en el
grupo de casos negativos. Respecto a la variable peso para la talla se obtuvieron datos
similares, con ningun paciente de los casos positivos con peso adecuado, mientras que el

67,7% (n=5) se encontraban o en peso bajo o en riesgo (Gréfica 3y 4).

Variable Talla / Edad

30 & Casos Negativos

M Casos Positivos

20

i '
0

<-2 DE (Talla baja) Entre-1y-2DE  >-1DE(Talla Sininformaci—n
(Riesgo talla baja)  adecuada)

Gréfica 3. Variable comparativa Talla/Edad, casos negativos y positivos (en porcentajes)

Variable Peso / Talla

60

50

40

30
& Casos Negativos
20  Casos Positivos
10 I
0

Entre-2y-3 Entre-1y-2 Entre-1y+1 Entre +1y+2 Sininformaci
DE (Peso bajo) DE (Riesgo de  DE (Peso DE —n
peso bajo)  adecuado) (Sobrepeso)

Gréfica 4. Variable comparativa Peso/Talla, casos negativos y positivos (en porcentajes)
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Respecto al tiempo de evolucién de la fiebre previo a la aparicion de la crisis, la mayor
parte de los casos se presenta durante las primeras 24 horas luego de la aparicion de la
fiebre. Del total de casos, tanto negativos como positivos, el 61,9% (n=13) se presenta en
las primeras 24 horas y el 71,4% (n=15) en las primeras 48 horas. Se identifica alguna
tendencia, respecto a una mayor latencia entre el inicio de la fiebre y la crisis en los casos
positivos. El 33% en los positivos present6 la crisis luego deméas de 120 horas del inicio
de la fiebre, mientras solo en el 13,3% en los casos negativos (Gréfica 5).

Tiempo entre el inicio de la fiebre y la crisis

70

50

40 # Casos Negativos

30 | i & Casos Positivos

. -
Menos de 24 Entre 24y 48 Entre 48y 72 Entre 72y 96 Mas de 120
horas horas horas horas horas

Grafica 5. Comparacion tiempo de inicio de la fiebre y la crisis, casos negativos y positivos

(en porcentajes)

La variable temperatura durante la crisis, no tuvo diferencias porcentuales importantes. La

mediana fue de 38,5°C para los dos grupos.

El rechazo a la via oral fue menos frecuente en los nifios categorizados como caso
negativo. De esta forma el 20% de los nifios negativos habian tenido rechazo a la via oral,

comparativamente con el 50% de los nifios casos positivos (Gréfica 6y 7).
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Rechazo a la via oral - Casos Negativos

HENo &Sj

Gréfica 6. Rechazo a la via oral casos negativos (en porcentajes)

Rechazo a la via oral - Casos Positivos

B No ESi

50%
50%

Gréfica 7. Rechazo a la via oral casos positivos (en porcentajes)

A la pregunta si el niflo habia estado decaido o habia tenido cambios en el

comportamiento, se encontrd diferencias porcentuales importantes, con una negativa por
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gran parte de los cuidadores de los nifios casos negativos mientras que una respuesta
positiva en la mayoria de nifios casos positivos (Gréfica 8).

Refiere decaimiento o cambios en el
comportamiento

W Casos Positivos

& Casos Negativos

l

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Grafica 8. Decaimiento o cambios en el comportamiento (en porcentajes)

Dentro del cuestionario se evalu6 también la presencia de sintomas respiratorios o
diarrea. En esta variable se encontré que la presencia de sintomas respiratorios fue mas
frecuente en el grupo de casos negativos con un 73,3% (n=11), comparado con un 33,3%
(n=2) en los casos positivos. Referente a la diarrea también se encontr6 mas
frecuentemente en el grupo de casos negativos con un 33% (n=5) y ningln caso dentro

del grupo de casos positivos (Gréfica 9).
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Presencia de sintomas respiratorios o diarrea
80 |
60 |
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20 |
0
Sintomas
respiratorios Dliiraa
Sintomas respiratorios Diarrea
% Casos Negativos 733 333
¥ Casos Posltivos 333 0

Gréfica 9. Presencia de sintomas respiratorios o diarrea (en porcentajes)

La irritabilidad como signo o sintoma tuvo resultados similares, se encontré en un 6,7%

(n=1) de los casos negativos y en un 16,7% (n=1) de los casos positivos (Gréfica 10).

Irritabilidad

M Casos Positivos ™ Casos Negativos

933

Gréfica 10. Presencia de irritabilidad como sintoma o signo (en porcentajes)
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La descripcion de una crisis generalizada (66,7% n=4)tuvo una mayor frecuencia en el
grupo de casos positivos mientras que una focal (53,3% n=8) en el grupo de casos
negativos (Grafica 11y 12).

Semiologia de la crisis - Casos negativos

¥ Focal M Generalizada

47%' } )

Gréfica 11. Semiologia de la crisis — Casos negativos (en porcentajes)

Semiologia de la crisis - Casos positivos

¥ Focal M Generalizada

33%

67%

Gréfica 12. Semiologia de la crisis — Casos positivos (en porcentajes)
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La duracién de la crisis tuvo una mediana similar, con 2 minutos para los casos negativos
y 1,5 minutos para los casos positivos. Sin embargo la dispersion fue mayor en los casos
positivos, alcanzando hasta 240 minutos comparado con méaximo 45 minutos en los
negativos. La administracion de medicacion para el control de la crisis también fue similar
en los dos grupos, habiéndola recibido el 60% (n=9) de los casos negativos y el 50%
(n=3) de los casos positivos (Gréfica 13). La recurrencia de la crisis dentro de la misma
enfermedad fue mas frecuente en el grupo de casos negativos con un 86,7% (n=13) vs
50% (n=3) en los casos positivos (Grafica 14 y 15).

Medicacion para el control de la crisis

¥ Casos Positivos

& Casos Negativos

0 10 20 30 40 50 60 70

Gréfica 13.Administracion de medicacion para el control de la crisis (en porcentajes)
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Recurrencia de crisis durante la misma
enfermedad - Casos negativos

ENo u&Sj

13%

87%

Gréfica 14.Recurrencia de la crisis — Casos negativos (en porcentajes)

Recurrencia de crisis durante la misma
enfermedad - Casos positivos

ENo uSj

50%

Gréfica 15.Recurrencia de la crisis — Casos positivos (en porcentajes)

Se valor6 también el registro del médico respecto al estado de conciencia previo y
posterior a la crisis convulsiva. En todos los casos que hubo registro, el estado de

conciencia previo a la crisis era alerta, tanto en casos negativos como positivos. En la
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valoracion del estado de conciencia posterior a la crisis se obtuvo un registro de estado
“alerta” en menor porcentaje en los casos positivos (33,3% n=2) que en los negativos
(80% n=12) (Gréfica 16). En ningun paciente se describid otra déficit neuroldgico diferente
al estado de conciencia, asi como tampoco signos meningeos caracteristicos (rigidez de
cuello, Kernig o Brudzinski) en ninguno de los dos grupos. Sélo se anoté la presencia de
fontanela abombada en 1 paciente (16,7%) del grupo de casos positivos.

Estado de conciencia posterior a la crisis

2
v\e(‘ é\\o o
W O O
o » o )
&
cp@ «;-°Q° 6‘7} ot 3
< & \{i}
o
o
l Alerta . Somnoliento = Estuporoso | Comatoso |__No valorado
% Casos Negativos 80 133 o 0 6.7
W Casos Positivos 333 333 16.7 16.7 0

Grafica 16.Estado de conciencia posterior a la crisis (en porcentajes)

Respecto al hecho de haber recibido antibiéticos en los Gltimos 3 meses no hubo ninguna
diferencia porcentual, de forma que tanto en el grupo de pacientes negativos como en el
de positivos, los habian recibido en el 33% (n=5 y n=2 respectivamente) (Gréfica 17 y 18).
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Recibid antibiéticos en los ultimos 3 meses -
Casos negativos

B No HSj

Gréfica 17.Recibi6 antibidticos en los uUltimos 3 meses — Casos negativos (en porcentajes)

Recibié antibiéticos en los ultimos 3 meses -
Casos positivos

HBNo HSj

Gréfica 18.Recibid antibidticos en los ultimos 3 meses — Casos negativos (en porcentajes)

A las preguntas de hospitalizacion reciente (3 meses previos) y de hospitalizacion previa
en cuidado intensivo pediatrico, no hubo grandes diferencias porcentuales. Solo 2
pacientes (13,3%) de los casos negativos estuvieron hospitalizados en los 3 meses



Resultados 29

previos y ninguno de los casos positivos. De la misma forma solo 1 paciente (6,7%)tenia
antecedente de estancia en unidad de cuidado intensivo pediatrica en los casos negativos

y ninguno en los casos positivos.

Se evalud en la siguiente seccion del formulario los antecedentes perinatales de riesgo.
Se encontr6 que el 26,7% (n=4) de los pacientes del grupo negativo fueron pretérminos,
comparado con el 50% (n=3) de los pacientes del grupo positivo (Gréfica 19). De igual
manera el 33% (n=5) de los casos negativos tenian antecedente de hospitalizacion en
unidad de recién nacidos, comparado con el 50% (n=3) de los casos positivos (Gréfica
20). La presencia de ictericia neonatal que haya requerido consulta u hospitalizaciéon se
presenté en similar proporcion entre los dos grupos, en el 20% (n=3) de los casos
negativos y en el 16,7% (n=1) de los casos positivos (Gréfica 21). El antecedente de
haber requerido ventilacibn mecanica durante la estancia en la unidad de recién nacidos
se present6 solo en 1 paciente (6,7%) del grupo de casos negativos y en ninguno de los

casos positivos.

Clasificacion de recién nacido

¥ Casos Negativos

® Casos Positivos

A termino (37-41 semanas) Pretermino (<36 semanas)

Gréfica 19.Clasificacién de recién nacido (en porcentajes)
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Hospitalizacion en el periodo neonatal

W Casos Negativos M Casos Positivos

66.7
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333 .
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Gréfica 20.Antecedente de hospitalizacion en el periodo neonatal (en porcentajes)

Ictericia neonatal

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0

& Casos Positivos & Casos Negativos

Grafica 21.Antecedente de ictericia neonatal que haya requerido consulta u
hospitalizacion (en porcentajes)

El antecedente de crisis convulsivas asociadas a fiebre previas se encontro

exclusivamente en el grupo negativo, estando presente en el 13,3% (n=2) (Gréfica 22). Se
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evalué el antecedente de traumatismo en craneo que haya requerido consulta en la dltima
semana y el antecedente de inmunodeficiencia conocida, enfermedad oncologica o

tratamientos inmunosupresores sin encontrarse ningdn caso en ninguno de los dos
grupos.

Antecedente personal de crisis asociadas a fiebre

100
90
80 |
70 [

50
40
30 |
20
10

¥ Casos Negativos

M Casos Positivos

Gréfica 22.Antecedente personal de crisis asociadas a fiebre (en porcentajes)

El antecedente familiar de crisis febriles se encontr6 de forma predominante en el grupo
de casos negativos. El 73,3% (n=11) de los pacientes casos negativos lo tenian, en
comparacion con el 16,7% (n=1) de los pacientes casos positivos (Grafica 23). El
antecedente familiar de epilepsia fue similar en los dos grupos, en el 40% (n=6) de los
casos negativos y en el 33,3% (n=2) de los casos positivos (Grafica 24).
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Antecedente familiar de crisis febriles

W Casos Negativos M Casos Positivos

Gréfica 23.Antecedente familiar de crisis asociadas a fiebre (en porcentajes)

Antecedente familiar de epilepsia

W Casos Negativos

W Casos Positivos

Graéfica 24.Antecedente familiar de epilepsia (en porcentajes)

Respecto al antecedente de vacunacion se encontraron datos similares en los dos grupos.
El 93,3% (n=14) tenian vacunacion completa para Streptococcus neumoniae y
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Haemophilus influenzae del tipo b en el grupo de casos negativos y el 100% (n=6) en el
grupo de casos positivos, segun el calendario nacional de vacunacion (Gréafica 25).

Vacunacion para neumococo e influenza tipo b

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

88 90 92 94 9% 98 100 102
) | Haemophilus influenzae l Streptococcus pneumoniae
% Casos Poslitivos 100 100
& Casos Negativos | 933 933

Grafica 25.Antecedente vacunacion Streptococcus neumoniae y Haemophilus influenzae

del tipo b, segun calendario nacional de vacunacién (en porcentajes)

Dentro de las variables sociodemogréficas evaluadas, se encontré que el 93,3% (n=14) de
los pacientes casos negativos y el 83,3% (n=5) de los pacientes casos positivos,
habitaban en el area urbana (Grafica 26 y 27). La mediana de convivientes para el grupo
de casos negativos fue de 3 (2 — 11) y la de los casos positivos de 5 (4 — 10). La mediana
del nimero de personas que duermen en la misma habitacién fue de 2 (1 — 3) en los
casos negativos y de 2,5 (2 — 5) en los casos positivos. Respecto al nimero de menores
de edad (<18 afios) que habitan con el paciente, la mediana en el grupo de casos
negativos fue de 0 (0 — 3) y la de casos positivos 1,5 (0 — 4). En ninguno de los dos
grupos se encontraron convivientes que asistieran a guarderia, mayores de 65 afios o
alguno con hospitalizacion reciente (3 meses) (Tabla 1).
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Sitio de vivienda - Casos negativos

® Rural
® Urbano
Gréfica 26.Sitio de vivienda — Casos negativos (en porcentajes)
Sitio de vivienda - Casos positivos
M Rural
® Urbano

Gréfica 27.Sitio de vivienda — Casos positivos (en porcentajes)



Resultados 35

Tabla 1.Caracteristicas habitacionales

Casos negativos Casos positivos

Mediana Rango Mediana Rango
Numero de convivientes 3 2-11 5 4-10
NUumero de personas que duermen 2 1-3 2.5 2-5
en la misma habitacion
Menores de 18 afios 0 0-3 15 0-4
De los anteriores. ¢ Cuantos 0 0-1 0 0-1
asisten ajardin o guarderia?
De los convivientes ¢ Cuantos 0 0-2 0 0-9
tienen mas de 65 afios?

Como se describe previamente, se encontraron 6 casos (28,5%) positivos, de los cuales
solamente 2 casos (9,5%) son confirmados mediante cultivo y el restante (4 casos, 19%)

son probables. El resto de los casos son negativos (71,4%) (Gréfica 28).

Resultados analisis LCR
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19%
W Confirmados

B Probables
® Negativos
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Gréfica 28.Resultados globales segin LCR (en porcentajes)
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Respecto al analisis citoquimico del liquido, el recuento leucocitario en los casos
negativos tuvo una mediana de 0 (0O — 3) y en los casos positivos de 105 (4 — 357). Cabe
anotar que hay un caso positivo que por definicion no tenia pleocitosis, aunque sin
embargo tenia cultivo positivo para Streptococcus pneumoniae. Respecto a la medicion
de glucosa del LCR, el 33% (n=7) no tenian registro de glucemia para la comparacion.
Dentro del grupo de casos negativos la mediana fue de 59 (40 — 70) y en el grupo de
casos positivos es de 51,5 (0 — 67). La presencia de hipoglucorraquia segun la definicion
de protocolo, se presentd en el 100% (n=6) de los casos positivos y en el 53,4% (n=8) de
los casos negativos. La presencia de hiperproteinorraquia se presento en el 6,6% (n=1) de

los casos negativos y en el 33,7% (n=2) de los casos positivos.

De los liquidos de los nifios casos positivos, se presento coloracion de Gram positiva en
s6lo 1 caso (16,7%). Las pruebas de aglutinacién por latex se realizaron en 3 (20%)
pacientes de los casos negativos y en 2 (33,3%) de los casos positivos. En todos los
casos, el resultado fue negativo. En ninguno de los casos confirmados se realiz6

aglutinacién por latex.

Respecto al estudio molecular, se realiz6 en 3 pacientes de los casos positivos Reaccién
en Cadena de Polimerasa (PCR) para virus herpes | y II, en todos ellos el resultado fue

negativo.

El cultivo fue positivo en 2 casos (33,3%), con aislamiento en uno de ellos de

Streptococcus pneumoniaey en el otro Listeria monocytogenes.

7.1 Resultados grupo paralelo sin crisis convulsiva

De forma paralela en la que se revisaban historias segun el protocolo, se logré reunir
datos de pacientes en el mismo rango de edad (3 — 24 meses) a los cuales se les realizd
puncion lumbar por sospecha de meningitis y teniendo en cuenta los mismos criterios de
exclusion. Los datos se encuentran disponibles desde el 1 de Enero hasta el 30 de
Septiembre de 2013. En total se obtuvieron 24 liquidos cefalorraquideos para estudio.
Aplicando los mismo criterios se encontraron de estos 3 casos probables (12,5%), ningun

caso confirmado y 21 casos negativos (87,5%) (Grafica 29). La edad mediana de estos
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casos fue 7 meses (3 — 22), teniendo una edad mediana de 6 meses (3 — 22) para los

casos negativos y de 10 meses (7 — 22) para los casos positivos.

Resultados analisis LCR
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W Positivos
¥ Probables

B Negativos

Gréfica 29.Resultados globales segun LCR, casos sin crisis convulsiva (en porcentajes)

Con respecto al andlisis de estos liquidos, el recuento leucocitario en los casos negativos

fue de 0 (0 — 5) y en los casos positivos 69 (36 — 83). La presencia de hipoglucorraquia se

presento en el

52,4% (n=11) de los casos positivos y en el 33,4 (n=1) de los casos

positivos (Gréfica 30 y 31). Respecto a la hiperproteinorraquia se presento en el 14,3%

(n=3) de los casos negativos mientras que se presento en el 66,6% (n=2) de los casos

positivos (Tabla 2)(Gréafica 32 y 33). En el 54,1% del total de los casos no tenian registro

anotado de glucemia.

Tabla 2. Resultados LCR pacientes con sospecha de neuroinfeccién sin crisis convulsiva

Caso negativo Caso positivo
Mediana Rango Mediana Rango
Leucocitos 0 0-5 69 36 - 83
Proteinas 28 11-391 176 23 -187
Glucosa 63 43 -123 69 51-71
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Hipoglucorraquia Casos negativos
(Pacientes sin crisis convulsiva)

Gréfica 30.Hipoglucorraquia casos negativos (Pacientes sin crisis convulsiva) (en
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porcentajes)

Hipoglucorraquia Casos positivos
(Pacientes sin crisis convulsiva)

® No

oS

Graéfica 31. Hipoglucorraquia casos positivos (Pacientes sin crisis convulsiva) (en

porcentajes)
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Hiperproteinorraquia Casos negativos
(Pacientes sin crisis convulsiva)
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Grafica 32.Hiperproteinorraquia casos negativos (Pacientes sin crisis convulsiva) (en

porcentajes)

Hiperproteinorraquia Casos positivos
(Pacientes sin crisis convulsiva)
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Gréfica 33.Hiperproteinorraquia casos positivos (Pacientes sin crisis convulsiva) (en

porcentajes)

Las pruebas de aglutinacion por latex se realizaron en el 50% (n=12) de los casos, siendo
en todas negativas de casos negativos. No se realizd esta prueba en ninguno de los
casos positivos. Como se anoto previamente ninguno de los cultivos fue positivo y todas

las pruebas de Gram realizadas también fueron negativas.



8.Discusion

Se ha realizado el analisis de la poblacion de nifios que han consultado al Hospital de la
Misericordia con historia de crisis convulsiva dentro de un episodio febril durante un afio
calendario. La recoleccién de pacientes se realiz6 segun el protocolo, reuniéndolos por
informacion directa de compafieros pediatras y residentes o en una busqueda en el
sistema de recepcion de liquidos cefalorraquideos para analisis en el laboratorio. Si el
paciente aln estaba hospitalizado, se diligencié el formato de recoleccién directamente de
la historia y se completaron los datos faltantes con el familiar. Si ya habia sido dado de
alta, se completd por medio de llamada telefénica. Se cumplieron los criterios de inclusion
en 24 nifios; sin embargo por dificultades en la recoleccién completa de los datos,solo fue
suficiente en 21 pacientes. La gran limitante de este trabajo, esta en lolimitadodel tamafio
de la muestra, particularmente en los casos positivos. Esto no permitio una comparacion
estadistica, con analisis de significancia. Se describe por tanto las diferencias
porcentuales, que tiene una importante representacién de la poblacion de nifios que

consultan a nuestra institucion con las caracteristicas descritas.

De forma complementaria, como se describe en los resultados, se registraron también los
resultados del liquido cefalorraquideo de los nifios quienes se les realizé puncién lumbar
por sospecha de neuroinfeccion, pero que no habian tenido crisis convulsiva (como grupo
comparativo), descartando aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion
anotados en la metodologia. Se reunieron 24 resultados de liquidos cefalorraquideos
para andlisis durante los 9 meses iniciales del afio 2013. Sin embargo, en andlisis de
estas muestras se realizé adicional a los objetivos propuestos inicialmente y se analizaran

por separado.
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La distribucion por edad dentro de los dos grupos de nifios, casos negativos y positivos,
fue similar. Aca es donde se encuentra la primera notoria diferencia en los dos grupos, y
es en la distribucion por sexo. Se encontré que en nuestra poblacion fue porcentualmente
mas frecuente la neuroinfeccion en los pacientes de sexo masculino, siendo el 83% de los

casos positivos.

Dentro de las variables antropométricas, se intentaron extrapolar dentro de las tablas de
crecimiento establecidas por la OMS y categorizarlos dentro los parametros de valoracion
nutricional de la estrategia AIEPI. Si bien se debe tener en cuenta que el registro de peso
y talla fue el que estaba anotado en la historia clinica, con la limitante de no tener un
control sobre la estandarizacion de instrumentos y metodologia de la medicién, se
encontraron diferencias relevantes en la distribucion porcentual de los dos grupos. En la
variable de talla para la edad, que describe el estado de nutricion global, se encontré que
los niflos casos negativos se encontraban en gran medida en talla adecuada con una
menor proporcion en riesgo, sin embargo ninguno en talla baja. Comparativamente los
nifios casos positivos, se encontraron en primera medida dentro del rango talla baja. De
forma similar en la variable peso para la talla, que habla de nutricién aguda, se encontrd
gue los nifios casos negativos se encontraron predominantemente en las categorias peso
adecuado y sobrepeso, mientras que en los nifios casos positivos no habia ningun
paciente en la categoria peso adecuado, encontrandose predominantemente en aquellas
correspondientes a riesgo de peso bajo y peso bajo. Esto nos muestra que en la
poblacion de nifios objeto del estudio, los nifios que tuvieron meningoencefalitis tenian
previamente un estado nutricional desfavorable que pudiera haber sido un factor de riesgo

para adquirir la infeccion.

El tiempo de la fiebre antes de la aparicién de la crisis convulsiva tuvo una distribucion
similar, con un predominio en los dos grupos de aparicion de la crisis en las primeras 24
horas de la fiebre. Al evaluar el grupo de mas de 120 horas con fiebre (5 dias), hubo un
mayor porcentaje de niflos casos positivos. Desde este punto de vista, podemos
interpretar del hallazgo, que si existe mayor duracion de la fiebre en el tiempo, fuese més
probable identificar un caso positivo; deberiamos tener en cuenta para el futuro esta
distribucion, ante un nifio que luego de varios dias de fiebre presenta una crisis

convulsiva, abriendo el espectro diagnostico a una entidad diferente a una crisis febril.
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Un hallazgo relevante encontrado también durante la descripcion estadistica es el
hallazgo de rechazo a la via oral. Se debe tener en cuenta que esta variable tiene un
componente subjetivo importante. Durante la recoleccion se anoté como presente, si el
cuidador afirmaba que el nifio comia menos de lo habitual o si durante el diligenciamiento
se le preguntaba especificamente este hecho. Se encontré de forma relevante que los
nifos que eran casos positivos, tenian mas rechazo a la alimentacion respecto de los
nifios casos negativos. De igual forma sucedi6 a la pregunta, si el nifio habia tenido algun
cambio en su comportamiento habitual previo a la crisis convulsiva. Los nifios casos
positivos de forma predominante habian tenido cambios en su comportamiento habitual
referidos por su cuidador respecto al grupo de nifios casos negativos en los cuales, en su
gran mayoria, su cuidador lo negaba. Estas variables deberian tenerse en cuenta al
enfrentarse a nifios de nuestra poblacién que consultan por cuadro similar, para abrir la
posibilidad de evaluar con mayor detenimiento este caso, teniendo en cuenta la

posibilidad diagnéstica de neuroinfeccién.

Como se encuentra ampliamente descrito, las crisis febriles aparecen secundarias a procesos
infecciosos habituales de la infancia. Se evaludé por tanto la presencia de sintomas
respiratorios o diarrea dentro de la enfermedad actual. La diferencia porcentual en este caso
es congruente con lo esperado, encontrando una mayor incidencia de sintomas respiratorios
o diarrea en los casos negativos, siendo mayor la presentacion con sintomas respiratorios en
este grupo. Podriamos comentar respecto a este hallazgo, que en un nifio con una crisis
convulsiva y fiebre que no tenga signos de infeccion evidente, se debe siempre contemplar la

posibilidad de neuroinfeccion como una posibilidad diagndéstica.

Referente a la irritabilidad como sintoma o signo, se registro en caso que el médico lo
anotara dentro de su examen fisico o si la madre lo referia como llanto continuo de dificil
consolacion. Se podria esperar que fuera mas importante este hallazgo en los nifios
casos positivos y si bien porcentualmente lo es, es muy dificil afirmar que asifue porque
gue solo hubo 1 caso en cada grupo, siendo mayor porcentualmente, pero por un menor

namero de casos totales en el grupo de casos positivos.

La semiologia de la crisis convulsiva, dividiéndola en generalizada o focal también tuvo

diferencias a mencionar. La distribucion fue similar en el grupo de casos negativos, pero
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en el grupo de casos positivos hubo mayor frecuencia de crisis focales. Si bien
nuevamente la limitacion del tamafio de la muestra no permite dar un significancia
estadistica, podemos afirmar que de los nifios a quien se les sospecho neuroinfeccion en
el contexto de una crisis convulsiva asociada a fiebre, fueron mas frecuentes los casos de

meningoencefalitis, si el nifio presentaba crisis focales.

La recurrencia de la crisis tuvo diferencias porcentuales importantes. Se encontr6é que en
el grupo de casos negativos, la incidencia de recurrencia durante el mismo episodio febril
fue mas frecuente respecto al grupo de casos positivos. De esto podriamos deducir que
las crisis febriles son habituales en nifios con susceptibilidad y que la recurrencia podria
ser una expresion de esto y no necesariamente la posibilidad de neuroinfecciéon. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que si bien fue menos frecuente en el grupo casos

positivos, el 50% de estos tuvieron recurrencia de crisis.

Con relacién al estado neurol6gico previo y posterior a la crisis convulsiva asociada a
fiebre, asi como a la presencia de un examen neurolégico alterado, se pudo determinar
que el estado de conciencia alterado posterior a la crisis fue un hallazgo de relevancia en
el grupo de casos positivos, estando ausente en el grupo de casos negativos. No hubo
casos con signos meningeos caracteristicos presentes (rigidez de cuello, Kernig
oBrudzinski), lo que certifica el hecho de lo inusual de encontrarlos en lactantes con
meningitis. S6lo 1 caso de registro de fontanela abombada, que aparece en el grupo de

casos positivos, como era de esperarse.

El hecho de haber recibido antibiéticos de forma reciente es un factor que deja la AAP
como factor que pudiera confundir un caso de meningitis. En el presente estudio
descriptivo sin embargo, no encontramos diferencias significativas entre los grupos
positivos y negativos. Se tendria que evaluar esta variable en un estudio con mayor
tamafio de muestra, en una poblacién similar para poder determinar la significancia de
recibir antibiéticos en el diagnostico y desenlace. Hubo resultados similares al preguntar
por estancia hospitalaria reciente, por tratarse de un riesgo conocido de colonizacién por
gérmenes causantes de esta entidad. Incluso los 2 Unicos casos en donde habia existido

estancia hospitalaria en los 3 meses previos, fueron casos negativos.
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La evaluacion de los antecedentes perinatales, por ser potenciales factores de riesgo
conocidos neuroldgicos, para crisis convulsivas, por fuera de lo esperado, se encontrd
mayor incidencia de prematuridad en los casos positivos. Con distribucién similar respecto
a la necesidad de hospitalizacion neonatal e ictericia. Este hallazgo es significativo en el
sentido que se debera tener en cuenta el antecedente de prematuridad, no sélo en
sentido de factor de riesgo neuroldgico conocido, con el potencial de crisis facilitadas por
fiebre, sino por el hecho que en nuestra poblacion fue mas frecuente la presencia de

meningoencefalitis en nifios con este antecedente.

El antecedente familiar de crisis febriles, interrogado como tal, hasta el cuarto grado de
consanguinidad, se encontré de forma muy importante predominante porcentualmente en
el grupo casos negativos. Las convulsiones febriles tienen un componente familiar
conocido y es de esperar que sea mas frecuente encontrarlas en el grupo negativo. Esta
variable se debe tener en cuenta siempre al enfrentarse a un caso similar que exponga

dudas al tratante de que tanto valor darle a la sospecha de neuroinfeccion.

Referente a los antecedentes vacunales, la AAP recomienda considerar el descartar
neuroinfeccion en poblaciones sin vacunacién para Streptococcus neumoniae y
Haemophilus influenzae del tipo b, como factor conocido y esperado de riesgo de
infeccion por agentes potencialmente causantes de meningitis. En la presente trabajo, en
la descripcion encontramos que casi de forma global, todos los nifios tenian su calendario
de vacunacién al dia. Solo hay un registro de calendario incompleto en un nifio caso
negativo, que merece explicar que era un nifio de 18 meses con cita préxima para realizar
la vacunacion. Esto indica que las estrategias en curso para cobijar de forma universal
con vacunacion segun el plan ampliado de inmunizacién a todos los nifios, han dado

resultados, al menos en la poblacion consultante en el Hospital de la Misericordia.

Dentro de las variables sociodemogréficas no hubo significativas diferencias porcentuales,
sin embargo encontramos que los nifios casos positivos tenian cierta tendencia a vivir
mas en area rural, ademas de convivir con mayor nimero de personas y a tener
convivientes menores de edad. Si bien a pesar de la pequefia muestra de pacientes, se
conoce que las enfermedades infecciosas y mortalidad por estas son mas frecuentes en

poblaciones en en un contexto de pobreza y marginalidad, y la tendencia habla, junto con
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lo descrito en las variables nutricionales, que esta regla se manifiesta en la poblacion
evaluada, nuevamente, sin poder concluir que eso haya sido estadisticamente

significativo.

De los casos positivos tuvimos dos confirmados con cultivo, uno de ellos para
Streptococcus neumoniae y el otro para Listeria monocytogenes. Se destaca de este
altimo, que si bien este germen se ha relacionado frecuentemente en meningitis, esto ha
sido predominantemente en recién nacidos, mientras que el caso de la presente
descripcion corresponde a una nifla de 5 meses previamente sana quien se presenta con
una crisis convulsiva de dificil manejo con una duracién aproximada de 240 minutos,
grupo etario y presentacién poco habitual dentro de la expresion patolégica de este

germen.

La presencia de hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia en el contexto de una posible
neuroinfeccion, son variables descritas en la interpretacién del liquido cefalorraquideo.
Vale la pena resaltar el hecho de la falta de glucemia cercana (previa) a la realizacién del
puncion lumbar en una gran proporcibn de casos. Debemos a partir de estos
datos,reconocer nuestras falencias y procurar mejorar en el uso de las herramientas
diagndsticas de una forma mas eficiente. La presencia de hipoglucorraquia sin embargo,
segun las definiciones del protocolo, se presentd en la totalidad de los casos positivos,
pero siendo un hallazgo muy frecuente también en los casos negativos. De forma similar,
la hiperproteinorraquia se presentd en una mayor proporcién en los pacientes casos
positivos y se debe resaltar que la mediana de proteinas del LCR de los casos negativos
fue notoriamente menor. Estos dos parametros si bien no han demostrado de forma
aislada tener un buen rendimiento en el diagndéstico de meningitis, es importante detallar
que en la poblacién estudiada estos hallazgos podrian ayudar al diagnéstico inicial de la

entidad, mientras se logra la identificacion microbiologica.

Las pruebas de aglutinacion por latex son un complemento diagnostico, que se utilizan
por que permiten un acercamiento al microorganismo bacteriano causante, de forma mas
rapida, con respecto a como sucede con la identificacion por cultivo. Es importante

destacar que de los nifios casos confirmados no se realiz6 esta prueba. De este andlisis
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podriamos posteriormente evaluar la importancia de una mejor utilizacién de este recurso

disponible.

El propdsito de tener en cuenta en forma paralela, los liquidos tomados por sospecha de
neuroinfeccion sin haber presentado crisis convulsiva, era relacionar el porcentaje de
casos positivos en los dos grupos. Encontramos que comparativamente bajo la sospecha
diagnostica en el 29% de los pacientes con crisis se determind caso positivo, mientras
gue en aquellos sin crisis convulsiva se llegd a esta determinacion sélo en el 12%.
Podemos referirnos en estos casos que ingresaron al hospital por sospecha de
neuroinfeccion, que la presencia de crisis convulsiva aumentd la posibilidad diagnéstica

de forma importante.

Analizando comparativamente los liquidos cefalorraquideos encontramos que la
hipoglucorraquia no tuvo el mismo rendimiento en los casos sin crisis convulsiva que en
aguellos que tuvieron crisis. Incluso el hallazgo fue mas frecuente en los casos negativos
dentro de este grupo de pacientes; si bien se ha de tener en cuenta que en este grupo la
ausencia de medicion de glucosa sérica fue mayor. La proteinorraquia en cambio si tuvo
un comportamiento similar en los dos grupos.Se destaca también que la mediana del
recuento leucocitario fue significativamente mayor en los casos positivos de los nifios con

crisis convulsiva que en aquellos sin crisis convulsiva.

Tabla 3. Resumen variables clinicas diferenciales encontradas.

Casos positivos Casos negativos
Sexo masculino Sintomas respiratorios o diarrea
Compromiso nutricional Antecedente familiar de crisis febriles

Mayor tiempo de evolucion de la fiebre al

momento de la crisis

Decaimiento o rechazo a la via oral

Estado de conciencia alterado posterior a

la crisis




9.Conclusiones

La evaluacion de un lactante con crisis convulsiva asociada a fiebre es dificil. A través del
tiempo hemos visto como las recomendaciones de evaluar sistematicamente a esto nifios
en blsqueda de neuroinfeccién ha cambiado a una metodologia mas conservadora y
haciendo mas énfasis en la clinica. Sabemos que en el grupo etario evaluado, las
manifestaciones clinicas de meningoencefalitis pueden ser tardias y que un diagndéstico y
tratamiento oportunos disminuyen de forma importante la probabilidad de mortalidad y
secuelas. Las estrategias en prevencion primaria han dado grandes resultados, y
sabemos que la vacunacion sistematica ha permitido disminuir las tasas de esta grave
entidad. En nuestra poblacion evaluada la meta fue cumplida, con una cobertura cercana
al 100% de vacunacion para Haemophilus influenzae del tipo b (Hib) o Streptococcus
pneumoniae. No podemos definir con el presente trabajo la incidencia de
meningoencefalitis en crisis convulsiva asociada a fiebre dado que se sale de los
objetivos del mismo, pero si encontramos que en el nifio evaluado en urgencias con crisis
convulsiva y por cualquier motivo sospecha de neuroinfeccion, hubo una elevada tasa de
diagnostico positivo, comparado incluso con el grupo paralelo en el cual se realizé

puncion lumbar sin la presencia de crisis convulsiva.

El analisis del grupo de nifios positivos, encontré que dentro de la poblacion evaluada,
hubo algunos factores que fueron porcentualmente muy diferentes respecto al grupo
negativo. Es la situacion para lactantes masculinos y el déficit nutricional segun variable
antropométricas, los cuéles se encontraron con mayor incidencia en los casos positivos.
Se deberia evaluar con mayor profundidad, al enfrentarse con un caso dudoso que
cumpla estas condiciones. Acd rescatamos nuevamente la prevencion y atencion
primaria; conocemos que la desnutricibn es un factor de riesgo para todo tipo de
enfermedades infecciosas, y en el presente trabajo hemos visto como un posible déficit

nutricional se ha relacionado también con una mayor presencia de neuroinfeccion.
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Hay otros parametros clinicos que se rescatan para completar la evaluacion de nifios con
entidad similar que se presenten al servicio de urgencias. Un lactante con rechazo a la via
oral y decaimiento o cambios en el comportamiento como parametros de gravedad subjetiva,
referidos por el cuidador, debe alertarnos a una méas profunda evaluacion del paciente, ante
la posibilidad, en el caso particular, de neuroinfeccion;regresamos a la base de una

excelente historia clinica en la atencion de todos los nifios en el servicio de urgencias.

Si bien existen nuevas recomendaciones instauradas por la AAP, sobre la realizacion de
puncién lumbar en lactantes con convulsibn asociada a fiebre, y aunque existen
limitaciones epidemiolégicas que permitan realizar asociaciones significativas con el
presente trabajo, nos hace reevaluar los criterios a definir en el futuro, para realizar
puncién lumbar en poblacién local. Como era de esperarse en los nifios con un foco
infeccioso, evidente por la presencia de diarrea o sintomas respiratorios, asi como
aquellos con antecedentes familiares de crisis febriles en la familia, deberian ser
evaluados como un mas probable caso no sospechoso de neuroinfeccion, dado que en la
muestra evaluada se trataba de crisis febriles con mayor expresion porcentual y menos
probable el diagnéstico de meningoencefalitis. La evaluacion neurolégica de estos nifios
debe tener un papel protagénico en la aproximacion diagndstica, un examen neurolégico
anormal y en especial un estado de conciencia alterado posterior a la crisis convulsiva,
tiene que hacer sospechar que probablemente no se trate de una convulsion febril. Se
debe llegar a un equilibrio entre la conducta invasiva de puncion lumbar sistematica,
como previamente estaba establecido y la nueva, teniendo en cuenta antecedentes
vacunales y uso de antibioticos previos, usando variables clinicas relevantes que nos

establezcan una probabilidad de riesgo al diagnéstico de neuroinfeccion.

Por ultimo, del presente trabajo podemos también tener la posibilidad de retroalimentarnos a
usar de forma eficiente los recursos disponibles. La realizacion de glucemia conjunta con la
puncion lumbar debe ser rutinaria, porque la relacién glucorraquia/glucemia es un parametro
muy importante en el acercamiento diagnostico. El uso de pruebas como la aglutinacion por
latex, deberia ser usada para obtener de forma rapida una posible etiologia del cuadro en
casos positivos, e instaurar prontamente las medidas terapéuticas necesarias, antes del

tiempo que requiere el aislamiento por cultivo.
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