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Objetivos

s Revisar la epidemiologia actual de la
meningitis bacteriana en ninos.

s Describir las guias diagnosticas y de manejo
recientes.
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Definiciones

Meningitis — inflamacion de las
meninges

Encefalit_is — infeccion del cerebral
parenquima

Meningoencefalitis — inflamacion de
cerebro + meninges

Meningitis aseptica— inflamacion de
meninges con LCR estéril


Presenter
Presentation Notes
Meningitis:

	bacterial

	viral

	fungal

	aseptic (Lyme, syphillis)

	TB

Other causes of aseptic meningitis:

	malignancy

	NSAID’s

	chemo

	abx


Calificacion de Meningitis
Bacteriana (CMB)

s Una regla de prediccion clinica para
ninos con LCR con pleocitosis (LCR =
10 cells/mm3) que los clasifica en muy
bajo riesgo de meningitis bacteriana si
falta en ellos todo lo siguiente:
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BCJ_\/I Nigrovic et al. JAMA 2007;297:52-60
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Calificacion de Meningitis
Bacteriana (CMB)

LCR con tincion de Gram positiva

LCR cuenta absoluta de neutrofilos de por lo
menos 1000 cells/pL

Proteinas en LCR de por lo menos 80 mg/dL

Cuenta absoluta neutrofilos en sangre
periféerica de por lo menos 10,000 cells/pL

Antecedente de convulsion antes o al
momento de presentacion

Nigrovic et al. JAMA 2007;297:52-60



Sospecha de meningitis bacteriana
¥ si

Inmunocomprometido, papiledema, o deficit neuroldgico focal selectivo;
antecedente de enfermedades seleccionadas del SNC

No o | Si
Cultivos de sangre and puncion Cultivos de sangre
lumbar inmediata inmediato*
Il + dexametasona® +
tratamiento antimicrobiano
+ Dexametasona? + empiricoP 1
tratamiento
. antimicrobiano empiricoP TAC de la cabeza negativa
\7 * :
Texas LCR hallazgos con o . J
Children’s : W < Realizar puncion
Hospital sin meningitis L)
bacteriana

Continua terapia

Bavlor College of Medicine

IDSA Guidelines Clin Infect Dis 2004



Sintomas de meningitis

s Flebre

s Estado de conciencia alterada,
irritabilidad, fotofobia

s Vomito, pérdida de apetito
s Convulsiones 20 - 30%

I s Fontanela abombada 30%
Y 11
A\ = Rigidez de nuca

Children’s

Hospital s Meningismo (rigidez de nuca +
BCM Brudzinski + Kernig signs)
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Presentation Notes
Sxs appear either slowly over a few days or rapidly with sepsis

Fever occurs in 50% of infants, some only fever.

15% of kids with bacterial meningitis present comatose or semi-comatose.

20-30% have seizures prior to admission or during 1st 2 days of treatment.  Uncomplicated sz (easily controlled & non-focal) may be treated during hospitalization & then meds d/c.

Papilledema usually not seen at presentation.

Head CT not indicated unless focal symptoms or herniation

Stiffness caused by inflammation of the cervical dura and reflex spasm of the extensor muscles of the neck – uncommon in infants

Lateral movement unrestricted

In small child, may drop object to floor to see if they flex to follow it.


LCR Parametros

Proteina Glucosa

Condicién Leucocitos (mg/dL) (mg/dL)

<7, linfocitos

Normal principalmente Y1 i7
Bacteriana, ’ |
i 100 — 60K PMN’s 100-500 baja
b 10 — 500 100-500 <50
()
\Y/l Viral <1000 50-100 Normal
Texas
Children’s
Hospital

BCM
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Presentation Notes
RBC – traumatic vs CNS bleeding.  After a few hours, CSF will be xanthrochromic; if traumatic it will be clear with centrifugation.

Latex agglutination has high false negative rate.


Presion intracraneana
aumentada

s Papiledema

s Triada de Cushing
n Bradicardia
o Hipertension
I n Respiracion irregular
Y, = Cambios en las pupilas
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Meningitis Bacteriana

Organismos Esperados

s Neonatos
o Germen mas frecuente Streptococcus Group B

g E coli, enterococcus, Klebsiella, Enterobacter,
Samonella, Serratia, Listeria

s Infantes y nifos
< o S. pneumoniae, Neisseria meningitidis,
\\.// H. influenzae, Meningococo tipo b
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Meningitis Bacteriana 2002-2003
por Patogeno y Edad
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Tasa de EGB inicio temprano y tardio
Enfermedad x EGB en los 90’s USA
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Schrag, New Engl J Med 2000 342: 15-20
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Presentation Notes
RATE OF EARLY- AND LATE-ONSET GBS DISEASE IN THE 1990s, U.S.

More important than changes in policies are changes in disease incidence.

This slide shows a graph plotting the incidence of early-and late-onset GBS disease in the ABCs areas from 1989 to 2000.

Late-onset disease is represented by the blue line in this graph.

Even with the implementation of guidelines recommending GBS prophylaxis, late-onset disease rates remain stable during the 1990s at approximately 0.3 cases per 1000 live births.

The white line represents early-onset disease.

The incidence of early-onset GBS disease in the United States since 1993 has declined 70% (from 1.7 cases per 1000 live births in 1993 to 0.45 cases per 1000 live births in 1999) , coinciding with increased prevention activities.

As of 2000, the graph shows that the rates have plateaued at 0.5 cases per 1000 live births.  

This graph was originally published by Schrag in New England Journal of Medicine, 2000,  342: 15-20 .




Meningitis Neonatal: LCR cultivos, cultivos de
sangre, and LCR parametros?

s 1a PL de 9111 neonatos a > 34 semanas
s Meningitis confirmada por cultivo en 95 (1.0%)
s de 95 pts con meningitis, 92 cultivo sangre

s 57/92 (62%) tenia cultivo de sangre positivo;
35/92 (38%) tenia cultivo de sangre negativo.

s 5% con meningitis bacteriana tenia ambos LCR 0

\s:/, o 1/mm?3, and 10% LCR 3 leucos / mm3
Texas s Meningitis neonatal ocurre en ausencia de
Children’s . s

Hospital bacteremia y parametros LCR normal

BC]_VI = Cultivo de LCR es critico para el diagnostico

Bavlor College of Medicine



Streptococcus pneumoniae

s Causa mas comun de meningitis bacteriana,
responsable del 47% de los casos

s Asociada a morbilidad y mortalidad
sustancial en ninos

s El incremento de neumococo resistente a
WV antibioticos es un problema mundial; 35% de
\\,// las cepas son penicilino resistente en los EU

Children’s
Hospital
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Streptococcus pneumoniae

s Infecciones Respiratorias
- otitis media aguda
- mastoiditis aguda
- sinusitis aguda

= Infecciones Invasivas

-neumonia
-meningitis
v -bacteremia
Y  -artritis septica/
oo osteomielitis
Hospital

OYRART
AT S ONLINE
The Repart of the Committee on Infectious Diseases
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Efecto de la vacuna conjugada de neumococo
en la meningitis neumocaoccica
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Children’s
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Hsu et al. N Engl J Med 2009;360:244-256



<2 years old
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Meningitis Bacteriana en
Recipientes de Implante Coclear

s 4 Octubre, 2002, 53 casos de meningitis
fueron reportados en los EU en recipientes
Implantee coclear desde <24 horas a > 6
anos después del implante.

s 91 reportes en todo el mundo. Causando un
total de 17 muertes.

m [reinta y tres pacientes fueron de 7 anos.

\s:/, = S. pneumoniae documentado en 16, H.
A\ 4 influenzae en 4, Streptococcus viridans en 2,
ol ] and E. colien 1.

Hospital

BCM

Bavlor College of Medicine

MMWR 51:931, 2002; FDA website



Meningitis Bacteriana en
Recipientes de Implante Coclear

s Datos premilinares sugieren un riesgo mas
alto de meningitis por neumococo en
recipientes de implante coclear.

m Todas las personas con implante coclear
deberian recibir una vacunacion contra
neumococo adecuada para la edad .

< m Ninos menores de 5 anos deberian recibir la
/g vacuna conjugada de neumococo

Children’s
Hospital

BCB& MMWR 51:931, 2002; FDA website

Bavlor College of Medicine



Meningitis por Meningococo

s Neisseria meningitidis
s ~10 - 15% con portador cronico en la
garganta

s Brotes en guarderias, secundarias,
dormitorios

n Responsable de <5% de casos

s 2,400 - 3,000 casos occurren los EU cada
Texas aﬁo

Hosplal s Picos <2 anos de edad & 15-24 anos

Hospital
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Presentation Notes
Risk of transmission greatest in 1st week of exposure

1 per 100,000 people


Incidencia y fatalidad de enfermedad por
meningococo en los EU 1970-2005

Incidence Case-fatality ratio
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La distribucion de serogrupos de N meningitidis ha
cambiado en los EU (todos los grupos de edad)

1990-1992 1997-2005

W-135
W-135 & Other
& Other 14%

B 8%

439

Children’s
Hospital

1. Active Bacterial Core Surveillance (ABCs) Report, Emerging Infections Program Network, Neisseria meningitidis, 1997—2005,

BC D i‘l available at http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/abcs/survreports.htm; Emerging Infections Program Network, data on file. 14
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Presenter
Presentation Notes
It is extremely important for physicians to consider the disease-causing potential of all serogroups, even those not commonly endemic to their geographic areas. The relative percentages of disease-causing serogroups can shift over time in unpredictable ways.



An example of shifting serogroup distributions is shown on this slide, which describes the US serogroup distributions of all meningococcal-disease cases across all age groups in 1990–1992 and 1997–2005. As clearly seen, there was a dramatic shift in distribution during the 1990s. This was particularly noticeable in the rapid spread of serogroup Y disease, which accounted for 9% of disease at the beginning of the decade, and 28% by 1997–20051-2. Current serogroup distributions in the United States are similar to those shown on the pie chart on the right.



The multi-serogroup profile of meningococcal disease and the unpredictability of serogroup distributions argue that full vaccine protection requires broad serogroup coverage.



References:

1. Active Bacterial Core Surveillance (ABCs) Report, Emerging Infections Program Network, Neisseria meningitidis, 1997–2005 (2005 provisional). 

2. Active Bacterial Core Surveillance, Emerging Infections Program Network, data on file. MKT9865 personal communication.


Enfermedad invasiva por Hemophilus Influenza gpo b en
Minnesota—

Un resurgimiento en 2008

No. de casos reportados de enfermedad invasiva Hib en
personas <5 afios de edad
—Minnesota, 1992-2008

12

10 -

No. of cases

Children’s

Hospital
1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008

Baylor College of Medicine
CDC. MMWR. 2009;54(January 23; early release).
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Presentation Notes
Insert talking points on Hib cases from Phil Hosbach




Diagndstico por
Laboratorio



El cultivo de LCR permanece como el estandar de
oro para el diagndstico de bacteriana meningitis

s Los cultivos de LCR fueron positivos:
96% si meningitis fue debida a Hib
87% si meningitis neumococcica,

80% si meningitis meningococcica

\\‘:’// + Pretratamiento por >24h fue asociado con
Texas una disminucion global de cultivos LCR

Children’s -

Hospital pOS|t|VO a 59%

BCM

Bavlor College of Medicine

Matthijs C. Brouwer, Clin Micro Rev. July 2010, p. 467-492, Vol. 23, No. 3



Sensibilidad de las pruebas diagndsticas para
determinar la etiologia de bacteriana meningitis

Sensitivity (%)?2

Patogeno AR
prueba aglutinacion
cultivo sangre LCR tincion Gram Latex
Haemophilus influenzae 25-90 25-65 78-100
Streptococcus 60-90 69-93 59-100
pneumoniae
Neisseria meningitidis 40-60 30-89 22-93
Listeria monocytogenes 10-75 10-35 NA
Streptococcus 80-85 80-90 NA
6 agalactiae
\\/ Streptococcus 60-65 66-73 NA
\T/ pyogenes
€xas i
Children’s Streptococcus suis 50 50 NA
Hospital Staphylococcus aureus 75-100 20-44 NA

BCM

Bavlor College of Medicine

Matthijs C. Brouwer, Clin Micro Rev. July 2010, p. 467-492, Vol. 23, No. 3
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Estudios de imagen

TAC o RMN de cabeza no ayuda en el
diagndstico de meningitis

La practica de obtener una TAC puede
retrasar la realizacion de PL

Indicada en pacientes con fiebre prolongada,
sintomas y signos neurologicos focales,
evidencia de presion intracraneana
aumentada

Complicaciones del SNC de meningitis
bacteriana tales como: hidrocefalia, infarto
cerebral, absceso cerebral, empiema
subdural, y trombosis del seno venoso.



Tratamiento de Meningitis Bacteriana

Bacteria

S pneumoniae

°

\\Y// N meningitidis
Texas |

Children’'s S agalactiae

Hospital

BCMnterobacteriacea

Bavlor College of Medicine

Susceptibility

PNC
MIC <0.1 mg/L

MIC 0.1-1 mg/L
MIC >2 mg/L

Ceftriaxone
MIC <0.5 mg/L
1 mg/L

=2 mg/L

Antibiotic(s)

Penicillin G
Ceftriaxone o cefotaxime
Ceftriaxone o cefotaxime

Cefotaxime ot Ceftriaxone
Ceftriaxone o cefotaxime +
vancomycin

Ceftriaxone o cefotaxime +
vancomycin + rifampin

Penicillin G

Penicillin/Amp plus an
aminoglycoside
Ceftriaxone o cefotaxime
plus an aminoglycoside

Duration
(Days)

10-14

14-21

21



Meningitis Neumococcica
Tratamiento

s PL despues 24-48 horas para
reevaluar la terapia si:

o Recibid6 dexametasona

| n El neumococo no essusceptible a
Y, cefotaxime

Children’s

Hospital o La condicion del nino no mejora



Tratamiento con Dexametasona para Meningitis
Bacteriana en Infantes y Nifios

o La Dexametasona puede ser de beneficio para
el tratamiento de infantes y nifos con
meningitis por Hemophilus Influenzae gpo b
para disminuir el riesgo de secuelas
neuroldgicas incluyendo la pérdida auditiva

o Sies dada antes o concurrentemente con la 12
dosis de agente(s) antimicrobiano(s).

\s:/, a Probablemente no sea de beneficio sila

\\-"4 dexametasona es dada mas de una hora

C}llmrl;legl?etsn;s despues del agente(s) antimicrobiano(s).
ospita

BCI\/I Red Book 2009

Bavlor College of Medicine



Tratamiento con Dexametasona para
Meningitis Bacteriana en Infantes y Ninos

o Para infantes y ninos de 6 semanas de edad y
mayores, el tratamiento adyuvante con
dexametasona puede ser considerado despues de
sopesar los posibles riesgos y beneficios

o Los expertos no se ponen de acuerdo sobre el uso
de corticosteroides en la meningitis por neumococo;
los datos son insuficientes para demostrar un
claro beneficio en nifos

\\)/ a Sl es usada deberia la dexametasona deberia ser
A\ 4 dada antes o concurrentemente con la primera
ol ] dosis de agente antimicrobiano

Hospital

Bm Red Book 2009

Bavlor College of Medicine



Corticosteroides y mortalidad en nifos
con meningitis bacteriana

Figure. Probability of Death Among Hospitalized Patients and Proportion of Children Remaining Hospitalized, Stratified by Corticosteroid

Administration
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Meningitis - aguda complicaciones

s Hidrocefalia
s Derrame subdural

s Accidente cerebro
vascular

s Absceso

s [romboflebitis seno
del dural

Children’s
Hospital



Presenter
Presentation Notes
Recurrent fever may be associated with subdural effusion, abscess, drug fever.

May warrant repeat LP.

Effusions may or may not need intervention – depends on if it is increasing or causing neurologic sxs.


Meningitis Bacteriana
Pronostico

s Neonatos: mortalidad ~20%
a Infantes y ninos mas grandes:
n mortalidad <10%

n 33% anormalidades neuroldgicas al
egreso

(

\/ . 1
/4 m 11% anormalidades a los 5 afios
o o Pérdida auditiva sensorineural 2 - 29%
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Presentation Notes
Neurologic abnormalities include:

	cranial nerve dysfunction

	paresis

	hyper/hypotonia

	ataxia

	seizure disorder

	blindness

	language delay

	mental retardation

	behavioral problems


Meningitis Bacteriana
Prondstico

s Morbilidad sustancial: 11% - 9% de
los sobrevivientes tienen secuelas

o Discapacidad neurologica
o Dificultades para deambular

o Pérdida auditiva

\7
Toxas x 10% tasa de fatalidad en casos for
Hospital sepsis meningococcica

BCIVI » 1% mortalidad si meningitis sola

Javlor College of Medicine



Patogenesis de sordera en
Meningitis Bacteriana

s Se desarrolla laberintitis Approx. & AT 2,
después de la invasion
bacteriana de la coclea
presumiblemente via el
acueducto coclear del LCR

s Las bacterias pueden también
alcanzar la coclea por via
hematdgena por la estria
vascularis, una pared
altamente vascularizada de la
escala media

L
Y . baod -
Y7 = Dano directo al nervio
Texas auditivo por resuesta
Children’s Inflamatoria o bacterias que
Hospital : .
alcanzan el nervio auditivo a

BCJ_\/I través del conducto auditivo
interno

Bavlor College of Medicine

Reissner's
membrane

Scala
vestibuli

Basilar  “Hair
¥ Bony shelf membrane  cells

Scala timpani



Perdida Auditiva Sensorineural en

Children’s
Hospital

Bavlor College of Medicine

Meningitis Bacteriana

Pérdida unilateral o bilateral

S. pneumoniae 30%
H. influenzae type b 6-15%
N. meningitidis 9-10%

Mayor riesgo de sordera si el LCR inicial
glucosa < 10-20 mg/dI

Ataxia comunmente asociada con
sordera

La pérdida auditiva aparentemente
ocurre tempranamente (presente al
momento o cerca del ingreso)



Viral vs. meningitis bacteriana
parcialmente tratada

Viral meningitis mucho mas comun

Children’s
Hospital

Bavlor College of Medicine
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Presentation Notes
Aseptic much more common (6-10 cases for each case de pneumococcal meningitis)

Children with aseptic meningitis should not receive vancomycin

If pretreated, 




Original Sample
165

l ey Excluded
37

Study Population
128

o S T

Prior LP LP Pre- and Delayed LP
Post-antibiotics
34 (27%) 55 (43%) 39 (30%)

v . ,

30 52 22
(+) Cultures (+) Cultures (+) Cultures
(88%) (95%) (56%)

N N 7

82 28
(+) Non- (+) Pretreated

L
N7,
v pretreated Cultures

Texas Cultures
Children’s (92%) (30%)
Hospital

BCA& Kanegaye, J. T. et al. Pediatrics 2001;108:1169-1174

Bavlor College of Medicine

Copyright ©2001 American Academy of Pediatrics
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Esterilidad cultivos de LCR en el tiempo

para los 3 patdogenos mas comunes

Time Interval

(Hour)

0-1
1.1-2
2.1-3
3.1-4
4.1-5
5.1-6
6.1-24
24.1-48
48.1-72
721

N meningitidis S pneumoniae GBS
3/9 (33): 0/3 (0) 0/3 (0)
0/3 (0)
3/4 (75) 0/3 (0)
1/1 (100) 0/1 (0)

1/2 (50)
2/2 (100) 2/2 (100) 0/1 (0)
3/3 (100) 3/5 (60) 0/1 (0)
2/2 (100) 7/8 (88)" 2/2 (100)
3/3 (100) 4/4 (100) 1/2 (50)
2/2 (100) 7/7 (100) 6/6 (100)

Kanegaye, J. T. et al. Pediatrics 2001;108:1169-1174

Combined

3/15 (20)
0/3 (0)
3/7 (43)
1/2 (50)
1/2 (50)
4/5 (80)
6/9 (67)

11/12 (92)
8/9 (89)

15/15 (100)


http://pediatrics.aappublications.org.ezproxyhost.library.tmc.edu/cgi/content-nw/full/108/5/1169/T2#TF2-150
http://pediatrics.aappublications.org.ezproxyhost.library.tmc.edu/cgi/content-nw/full/108/5/1169/T2#TF2-150

Esterilidad cultivos de LCR

Los cultivos de LCR pueden ser

esterilizados despues de tratamiento

antibiotico parenteral en:

*1h para meningitis meningocaoccica
\\'// * 4 horas para meningitis neumococcica.
Texas

Children’s
Hospital

BCB& Kanegaye, J. T. et al. Pediatrics 2001;108:1169-1174

Bavlor College of Medicine



Effect de Pretratamiento con Antibiotico en el
perfil de liquido cefalorraguideo en ninos con
Meningitis Bacteriana

No Antibiotic Any Antibiotic P
+LCRGMS  95/150 (63)  46/74 (62) 86
+sangre Cx  123/187 (66)  16/33 (48) 05
(
\/ +LCRCx  136/154(88)  53/76 (70) 001
Texas ,
Cﬁf;‘;ﬁ;ﬁgﬁ Pretratamiento no modifca la cuenta de leucocitos en el

LCR o la cuenta absoluta de neutroéfilos.

BCM

Bavlor College of Medicine

Nigrovic, PEDIATRICS Vol. 122 No. 4 October 2008,



e
Meningitis Viral

s Verano, otono

m Dolor de cabeza intenso

s Vomito

m Fiebre

s Rigidez de nuca
N7

BCM

Bavlor College of Medicine
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Presentation Notes
CSF pleocytosis (mainly mononuclear cells)

Normal to slightly elevated CSF Proteína 18%

Normal to slightly low CSF Glucosa 12%

Most not reported, so true incidence not known




e
Meningitis Viral

s Las caracteristicas del LCR de meningitis
viral aguda es diferente de la meningitis
bacteriana

s Cuenta de células LCR es 100-1000 cells/pL
con predominancia de linfocitos

s LCR Glucosa normal

W,
A\\/4 = LCR Proteina normal o elevada.

Children’s
Hospital

BCM

Bavlor College of Medicine
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CSF pleocytosis (mainly mononuclear cells)

Normal to slightly elevated CSF Proteína 18%

Normal to slightly low CSF Glucosa 12%

Most not reported, so true incidence not known




Etiologia meningitis viral

s Enterovirus predominan = Menos comun:
(=] Primavera, verano O Paperas
o Ruta Oral-fecal

o Adenovirus
g + Sintomas Gl

iniciales o Coriomeningitis
Limfocitica
i o Sintomas Meningitis
\\Y// aparecen 7-10 dias o HSV-2
Texas después de la
Guidren's — @xposicion

BCM

Bavlor College of Medicine
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Presentation Notes
Etiologic agent identified in ~20% of cases.

85% of those identified are enteroviruses.

Enteroviruses:

	Spring, summer

	Oral-fecal transmission

	± initial GI symptoms



Arboviruses:

	5% of cases

Mumps:

	school age

	late winter, early spring

	parotitis, orchitis, pancreatitis

HIV

	mononucleosis-like syndrome

LCV

	lymphocytic choriomeningitis virus

	older kids

	early winter, when mice come indoors

	alopecia

	Hx exposure to rodents

Herpes type 2

	3rd most common cause of aseptic meningitis

	Genital lesions

	sexual history

	No treatment necessary (unlike HSV1)




Tratamiento Meningitis Viral

s Apoyo

s No antibioticos
s Analgesia

s Control de fiebre

s Frecuentemente se sientes mejor
después de la PL

Children's s No aislamiento - precauciones

Jir estandar


Presenter
Presentation Notes
Not clear why sometimes feel better after diagnostic LP


Resumen

s La meningitis neumococcica ha
disminuido significativamente en relacion
con la aplicacion de la vacuna PVC7, pero
el reemplazo de serotipos es un problema
debido a 19A resistente a antibiotico.

= La meningitis meningococcica es ciclica
pero la incidencia mas alta es en infantes.

\s:/, = El uso coadyuvante de esteroide en el
A4 tratamiento de meningitis neumocdccica o
Chilants meningococcica permanece controversial.
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