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OBJETIVO: Evaluar el efecto de la administracion de
antibioticos antes de la puncion lumbar sobre los
perfiles celular y bioquimico de LCR en nifnos con
meningitis bacteriana.

METoDOS: Revisamos las historias clinicas de to-
dos los nifios (un mes a 18 afos de edad) con menin-
gitis bacteriana que se presentaron en 20 servicios
de urgencias pediatricas entre 2001 y 2004. La me-
ningitis bacteriana se definié por un cultivo positivo
de LCR para un patégeno bacteriano o pleocitosis en
LCR (recuento de leucocitos en LCR = 10 células/
mm?) con un hemocultivo y/o prueba de aglutina-
cion del latex en LCR positivos. Una meningitis bac-
teriana probable se definié por una tincion de Gram
positiva en LCR con hemocultivo y cultivo bacteria-
no de LCR negativos. El pretratamiento con antibio-
ticos se definio como cualquier antibidtico adminis-
trado en un plazo de 72 h de la realizacion de la
punciéon lumbar. Efectuamos un analisis de regre-
sion lineal multivariable para determinar la relacion
entre el pretratamiento y los parametros del LCR.

ResuLTADOS: Identificamos a 231 pacientes
con meningitis bacteriana y a otros 14 con una pro-
bable meningitis bacteriana. De estos 245, 85 (35%)
habian recibido pretratamiento antibidtico. Después
de un ajuste para la edad del paciente, duracion y
gravedad de la enfermedad en el momento de la
presentacion, al igual que el patégeno bacteriano, la
duracion mas prolongada del pretratamiento con an-
tibioticos no se asocio6 significativamente con el re-
cuento de leucocitos, recuento absoluto de neutréfi-
los (RAN) o tasa de positividad de la tincion de
Gram, analizados en LCR. No obstante, el pretrata-
miento con antibioticos se asocié significativamente
con una mayor concentracion de glucosa y un nivel
mas bajo de proteinas en LCR. Aunque estos efectos
se hicieron evidentes mas temprano, cuando los
comparamos con pacientes no pretratados o pretra-
tados durante < 12 h, en aquellos con = 12 h de pre-
tratamiento se detecté una concentracion mediana
significativamente mayor de glucosa (48 mg/dl com-
parado con 29 mg/dl; p = 0,001) y valores medianos
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mas bajos de proteinas en LCR (121 comparado con
128 mg/dl; p = 0,01).

CONCLUSIONES: En pacientes con meningitis bacte-
riana, aunque el tratamiento antibiético no modifica
los resultados del analisis en LCR del recuento de
leucocitos o RAN, se asocia con una mayor concen-
tracion de glucosa y valores mas bajos de proteinas.
Por consiguiente, entre nifios con pleocitosis, las
normas de prediccion para distinguir la meningitis
bacteriana de la aséptica que incluyen estos parame-
tros no deben aplicarse a los que han recibido pre-
tratamiento con antibiodticos.

La administracién de antibidticos a nifios antes de la
practica de una puncién lumbar diagndstica aumenta el
nimero de cultivos bacterianos falsamente negativos del
liquido cefalorraquideo!? (LCR). Sin embargo, se ha es-
tudiado previamente el efecto del pretratamiento con an-
tibiéticos sobre los perfiles celulares y bioquimicos del
LCR pero sigue siendo motivo de controversia. Algunas
investigaciones previas han sugerido que el pretrata-
miento con antibidticos no afecta!** o sélo tiene una li-
gera influencia®® en los perfiles de leucocitos en LCR de
pacientes con meningitis bacteriana. En un estudio pre-
vio se demostré una disminucién del nimero de protei-
nas en LCR después de un pretratamiento con antibidti-
cos’. No obstante, cada uno de estos estudios previos se
efectud antes de la introduccién de las vacunas bacteria-
nas conjugadas anti-Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) o anti-Streptococcus pneumoniae, que han trans-
formado la epidemiologia de esta meningitis’*®.

Las normas de prediccion clinica para la identifica-
cién de la meningitis bacteriana combinan los parame-
tros clinicos y de laboratorio para estimar su riesgo. En
un estudio multicéntrico, nuestro grupo desarrollé’ vy,
mds adelante, valid6'® la puntuacién para la meningitis
bacteriana (Bacterial Meningitis Score), una norma de
prediccion clinica que identifica con precision a los ni-
fos con pleocitosis que corren un riesgo muy bajo de
esta meningitis. En estos estudios, excluimos a todos los
pacientes que habian recibido pretratamiento con cual-
quier antibidtico porque, con frecuencia, resulta dificil
asignar un diagnéstico a pacientes pretratados, con culti-
vos bacterianos negativos. Por esta razén, no se ha exa-
minado la puntuacién para la meningitis bacteriana en
nifios pretratados con esta infeccién.

Para examinar con mds detalle la relacién entre el
pretratamiento con antibidticos y los pardmetros en
LCR en la era de la inmunizacién difundida con vacu-
nas conjugadas anti-H. influenzae tipo b 'y S. pneumo-
niae, estudiamos a una gran cohorte de nifios con me-
ningitis bacteriana evaluados en servicios de urgencias
de 20 centros pedidtricos de Estados Unidos.

METODOS

Condujimos un estudio de cohorte, retrospectivo, aprobado
por el Pediatric Emergency Medicine Collaborative Research
Committee (PEM CRC) de la American Academy of Pediatrics.
Participaron en el estudio 20 servicios de urgencias de centros
pedidtricos localizados en diversas regiones geograficas de Es-
tados Unidos. Los detalles del disefio del estudio se han descrito
previamente!®. En pocas palabras, identificamos los casos de
meningitis bacteriana de dos formas: 1) cédigos diagnésticos de
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la Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE) de alta
para meningitis bacteriana (meningitis bacteriana 320.0-320.9 o
meningitis no especificada 321.0-322.9) o infeccién por Neisse-
ria (036.0) y 2) revision de los formularios de microbiologia
para los cultivos LCR positivos para patégenos bacterianos. In-
cluimos a todos los nifios = 29 dfas y = 18 aflos de edad que se
presentaron en el servicio de urgencias de los centros partici-
pantes entre enero de 2001 y julio de 2004. Revisamos las his-
torias clinicas de todos los pacientes potenciales del estudio
para determinar las caracteristicas clinicas, incluida la inciden-
cia y momento del pretratamiento con antibidticos y resultados
de laboratorio.

Definimos un caso de meningitis bacteriana como un pacien-
te que se presentd con uno de lo siguiente: cultivo positivo de
LCR para un patégeno bacteriano conocido por causar meningi-
tis bacteriana o pleocitosis (recuento de leucocitos en LCR =
10 células/mm?) con un hemocultivo positivo y/o un estudio de
aglutinacién del latex positivo en LCR. Consecuentes con la
préctica clinica, clasificamos a un paciente con una tincién de
Gram positiva de LCR pero con hemocultivos bacterianos y de
LCR negativos como portador de una probable meningitis bac-
teriana. En el andlisis incluimos a los pacientes con probable
meningitis bacteriana en el grupo de meningitis bacteriana.

Excluimos a los pacientes con cualquiera de los procesos si-
guientes: derivaciones (shunts) de LCR, neurocirugia reciente
(en un plazo de un mes) o inmunosupresion (inmunodeficiencia
primaria o adquirida o tratamiento inmunosupresor) porque los
factores etioldgicos y la respuesta inflamatoria pueden ser dife-
rentes de los observados en una poblacién previamente sana.

Clasificamos a un paciente como portador de una “meningitis
bacteriana pretratada” si el paciente con meningitis bacteriana o
probable meningitis bacteriana recibié un antibidtico en un pla-
7o de 72 h antes de realizar la puncién lumbar.

Comparamos las proporciones utilizando un andlisis de la x>
Comparamos las medianas de grupo usando la prueba de la U
de Mann-Whitney (dos grupos) o la prueba de Kruskal-Wallis
(tres grupos). Utilizamos una regresion lineal multivariable para
determinar la relacién entre la duracién del pretratamiento con
antibidticos y cada uno de los parametros siguientes en LCR:
recuento de leucocitos, recuento absoluto de neutréfilos (RAN),
proteinas y glucosa. En cada caso, efectuamos un ajuste de las
cuatro covariantes clinicamente importantes en los andlisis mul-
tivariables: edad del paciente, duracién de la fiebre, hipotension
que requirié la administracién de firmacos vasopresores e insu-
ficiencia respiratoria que requiri6 intubacién. Seleccionamos las
covariantes en funcién de nuestra opinion a priori de que estos
pardmetros se asocian con la respuesta inflamatoria a la menin-
gitis bacteriana, reflejada en los hallazgos del LCR. En primer
lugar, es conocido que los patégenos bacterianos difieren con la
edad del paciente’. En segundo lugar, la duracién de la fiebre o
la enfermedad puede afectar tanto a la respuesta inflamatoria
del LCR como a la probabilidad de recibir pretratamiento con
antibiéticos'!. Por dltimo, en nuestra investigacion previa he-
mos demostrado que en pacientes con enfermedad meningocé-
cica mas grave se observa una menor respuesta de los neutrdfi-
los en LCR™.

En los andlisis multivariados no se incluyeron los pacientes
con informacién omitida con respecto a la variable prondstica
principal (duracién del pretratamiento con antibidticos) o cual-
quiera de las covariantes. Acto seguido, efectuamos un andlisis
del umbral para el efecto del antibidtico por medio de la media-
na de cada uno de los cuatro parametros LCR con tres puntos de
corte clinicamente sensibles (4, 12 y 24 h de pretratamiento con
antibiético). Para todos los andlisis utilizamos el programa
SPSS 15.0 (Chicago, IL).

RESULTADOS

Identificamos un total de 255 pacientes con meningitis
bacteriana. Excluimos a 10 pacientes debido a la presen-
cia de una derivacién de LCR o neurocirugia reciente. De
los 245 pacientes restantes con meningitis bacteriana, 14
(5,7%) se clasificaron como portadores de una probable
meningitis bacteriana debido a la presencia exclusiva de
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una tincién de Gram positiva (y se incluyeron en el grupo
de meningitis bacteriana en las referencias y analisis ulte-
riores). De los 245 pacientes restantes del estudio, 159
(65%) no eran portadores de meningitis bacteriana pretra-
tada, 85 (35%) eran portadores de meningitis bacteriana
pretratada, y uno (0,4%) carecia de datos sobre pretrata-
miento con antibidticos. De los 14 pacientes con menin-
gitis bacteriana probable, nueve habian sido pretratados
con antibidticos antes de la puncién lumbar. Los nifios
con meningitis bacteriana pretratada eran algo mas mayo-
res que aquellos con la enfermedad que no recibieron pre-
tratamiento aunque esta diferencia no alcanz6 significa-
cién estadistica (edad mediana de los pacientes con
meningitis bacteriana pretratada 0,8 afios, limites inter-
cuartil [LIC] [0,3-4,1] comparado con 0,4 afios [0,2-3,8];
p = 0,09 en aquellos sin pretratamiento).

De los 85 pacientes que habian recibido pretratamien-
to con antibidtico, para 20 (24%) se habia administrado
sdlo por via oral, en 59 (69%) sélo por via parenteral, y
en 6 (7%), por via parenteral y oral. La duracién media-
na del pretratamiento varié de acuerdo con la via de ad-
ministracién: sélo por via oral (24 h; LIC 24-54), s6lo
por via parenteral (4 h; LIC 1-24), y tanto por via oral
como parenteral (24 h; LIC 10,5-60; p < 0,001) (fig. 1).
De los 25 pacientes pretratados durante < 4 h antes de la
PL, 24 (96%) habian recibido ceftriaxona por via paren-
teral. En 14 pacientes se habia omitido informacién so-
bre la duracién del pretratamiento antibiético.

En primer lugar, examinamos el efecto del pretrata-
miento antibiético sobre los resultados de la tincién de
Gram en LCR y la positividad del cultivo bacteriano en-
tre los 231 pacientes con meningitis bacteriana definiti-
va (tabla 1). Aunque la tasa de tincién de Gram positiva
en LCR no difirié por el estado del pretratamiento, en
los que recibieron pretratamiento antibiético antes de
obtener una muestra de sangre o LCR para cultivo, se
detectaron tasas mds bajas de los correspondientes culti-
VoS positivos que entre pacientes que no recibieron tra-
tamiento antibidtico (tabla 1). Puesto que el hemoculti-
vo y cultivo de LCR no siempre se obtuvieron
simultdneamente, en ocasiones el estado del pretrata-
miento difirié por la fuente del cultivo. De los 85 pa-
cientes que habian recibido antibiéticos antes de la pun-
cién lumbar, en 46 (54%) el hemocultivo se obtuvo
antes de la administracion de antibidticos. De estos 46,
en 16 (35%), el patdégeno de la meningitis bacteriana se
identificé mediante hemocultivo exclusivo.

Acto seguido, examinamos el efecto del pretratamien-
to con antibidtico sobre los perfiles del LCR con un
ajuste para las covariantes clinicamente importantes
(edad del paciente, duracién de la fiebre, hipotension
que requirié firmacos vasopresores e insuficiencia res-
piratoria que requirié intubacién). La duracién del pre-
tratamiento con antibidticos no se asocid con el recuento
de leucocitos (coeficiente beta — 0,16; p = 0,21) o RAN
en LCR (coeficiente beta — 0,16; p = 0,21). Sin embar-
go, identificamos una asociacién entre la duracién del
pretratamiento antibidtico y tanto la concentracién de
glucosa (coeficiente beta 0,19; p = 0,04) como los valo-
res de proteinas en LCR (coeficiente beta — 0,31; p =
0,01). Los resultados de los analisis fueron similares si
excluimos a los 14 pacientes con meningitis bacteriana
probable definida por la presencia de una tincién de
Gram positiva exclusiva (datos no mostrados).
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Fig. 1. Duracion del tratamiento antibidtico segiin la via de ad-
ministracion (oral, parenteral o ambas) para nifios con menin-
gitis bacteriana pretratada. Las lineas horizontales representan
la duracion mediana del tratamiento con antibidticos para cada
via de administracion.

Mas adelante, examinamos la relacién entre la dura-
cion del pretratamiento con antibidticos y el efecto ob-
servado sobre los perfiles de LCR, utilizando puntos de
corte de tiempo clinicamente sensibles (tabla 2). Con un
pretratamiento = 4 h, la concentracién de glucosa fue
mds alta (p = 0,045) y los valores de proteinas fueron
mads bajos (p = 0,24) comparado con pacientes que no
recibieron pretratamiento, aunque las diferencias de los
valores de proteinas en LCR no alanzaron significacién
estadistica. No obstante, cuando comparamos a los pa-
cientes que no habian recibido pretratamiento o lo reci-
bieron < 12 h con aquellos en los que se prolong6 = 12 h,
la concentracién mediana de glucosa fue significativa-
mente mas alta (p = 0,005) y los valores medianos de
proteinas en LCR significativamente mds bajos (p =
0,008) en los pretratados. No se detectaron diferencias
significativas en el recuento de leucocitos o RAN en
LCR en cualquiera de estos puntos de tiempo. El efecto
del pretratamiento con antibidticos sobre los pardmetros
examinados de LCR fue muy similar para umbrales
= 24 h de pretratamiento y = 12 h de pretratamiento (p
= 0,005 y p = 0,09 para las diferencias en la concentra-
cién de glucosa y valores de proteinas en LCR, respecti-

TABLA 1. Frecuencia de tinciones de Gram y hemocultivos
y cultivos de LCR positivas en pacientes con meningitis
bacteriana definitiva por estado del pretratamiento
antibidtico

N (%) Valor de p
Sin administracion Cualquier
de antibidticos antibiético
Tincién Gram LCR 95/150 (63) 46/74 (62) 0,86
positiva®
Hemocultivo positivo®  123/187 (66) 16/33 (48) 0,05
Cultivo LCR positivo®  136/154 (88) 53/76 (70) 0,001

LCR: liquido cefalorraquideo.

“Excluidos 7 pacientes (6 sin resultados de la tincién de Gram, uno con datos omiti-
dos sobre el estado pretratamiento de la puncién lumbar).

Excluidos 11 pacientes (5 sin hemocultivos y 6 con datos omitidos sobre el estado
pretratamiento del hemocultivo).

‘Excluido un paciente (con datos omitidos sobre el estado pretratamiento de la pun-
cién lumbar).

Pediatrics (Ed esp). 2008;66(4):207-11 209



Nigrovic LE et al. Efecto del pretratamiento con antibiéticos sobre el perfil celular
y bioquimico del liquido cefalorraquideo de nifios con meningitis bacteriana

TABLA 2. Analisis del umbral de las diferencias en cada parametro de LCR por la duracion del tratamiento antibiético

Pardmetro de LCR Sin pretratamiento

Pretratamiento
(n=159) <4h(n=25) =4h(n=47)

Pretratamiento
=24h(n=29)

Pretratamiento
=12h(n=33)

Pretratamiento

Leucocitos LCR (células/ml), mediana
(limites intercuartil)

LCR RAN (células/ml), mediana
(limites intercuartil)

1.020 (190-3.480)
787 (127-2.780)

547 (146-1.695)
458 (62-1.606)

Glucosa en LCR (mg/dl), mediana 29 (10-53) 31 (11-53) 45 (17-59) 49 (42-63) 50 (32-68)
(limites intercuartil)

Protefnas en LCR (mg/dl), mediana 174 (84-278) 175 (107-302) 145 (73-247) 121 (73-206) 115 (70-195)
(limites intercuartil)

Cultivo LCR, n (%) 146 (84) 18 (72) 26 (55) 19 (58) 17 (59)

1.275 (216-5.594)  1.081 (215-4.029) 1.012 (215-2.666)

968 (96-4.613) 770 (76-3.625) 627 (76-1.744)

LCR: liquido cefalorraquideo.

Para 14 pacientes se habia omitido informacion sobre la duracién del pretratamiento con antibidticos.

vamente). Cuando efectuamos un ajuste para la edad del
paciente, duracién de la fiebre, hipotension, insuficien-
cia respiratoria en un andlisis multivariado, tanto la con-
centracion de glucosa como los valores de proteinas en
LCR fueron significativamente diferentes después de 12 h
de pretratamiento con antibiéticos.

DISCUSION

El presente estudio examina el efecto de un pretrata-
miento con antibidticos sobre los perfiles de células y
bioquimicos de LCR en la era de la utilizacién difundi-
da de vacunas bacterianas conjugadas anti-H. influenzae
tipo b y anti-S. pneumoniae. En la cohorte de 245 nifios
con meningitis bacteriana del presente estudio, mas de
un tercio recibid antibidticos antes de la prictica de la
puncién lumbar inicial. Encontramos que el pretrata-
miento con antibiéticos no afectd significativamente al
recuento de leucocitos o RAN en LCR. Sin embargo, el
pretratamiento se asocié con concentraciones mads altas
de glucosa y valores mas bajos de proteinas en LCR y
una tasa mds baja de positividad del cultivo de LCR.
Aunque estos efectos se hicieron evidentes después de
4 h de pretratamiento, la concentracién de glucosa y los
valores de protefnas fueron significativamente mds altos
y mds bajos, respectivamente, después de 12 h o més de
pretratamiento después de un ajuste para otros factores
que pueden tener un impacto en el perfil celular y bio-
quimico del LCR.

Numerosas investigaciones previas han examinado la
relacién entre el pretratamiento con antibiéticos y los
perfiles en LCR'. Ninguno de estos estudios ha sugeri-
do un efecto consecuente del tratamiento antibidtico, lo
que, en parte, podria deberse a las diferencias en las de-
finiciones y poblaciones de pacientes incluidos en estos
estudios. La presente investigacién difirié de estos estu-
dios en diversos importantes aspectos. En primer lugar,
todos los estudios publicados previamente se efectuaron
antes de que se implementara la vacunacién universal
anti-Hib, mientras que el presente estudio refleja la epi-
demiologia de la meningitis bacteriana en el contexto de
la inmunizacién practicamente universal con vacunas
bacterianas conjugadas anti-Hib y anti-neumocécica (en
Estados Unidos). Un grupo de expertos ha definido pre-
viamente la meningitis bacteriana mediante los parame-
tros del LCR (aumento del recuento de leucocitos, con-
centracion baja de glucosa y aumento de los valores de
proteinas) sin considerar el requisito de un resultado po-
sitivo del hemocultivo o cultivo de LCR!, lo que poten-
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cialmente oscurece el impacto de un pretratamiento en
estos pardmetros. Debido a esta preocupacion, efectua-
mos los andlisis del presente estudio s6lo en pacientes
con una confirmacién microbiolégica de la meningitis
bacteriana o un resultado positivo de la tinciéon de Gram
en LCR. Ademas, al tratar de encontrar una duracion
umbral del pretratamiento con antibidticos a la que se
hicieran evidentes los cambios, pudimos detectar dife-
rencias en los valores de proteinas® (como han demos-
trado otros investigadores) y en la concentracién de glu-
cosa en LCR que no pudieron apreciarse con la simple
comparacion de pacientes pretratados y los que no reci-
bieron ningln pretratamiento. Por ultimo, aplicamos
métodos estadisticos multivariados para determinar la
contribucién independiente del pretratamiento con anti-
bidticos después de un ajuste para otras variables clini-
camente importantes.

El presente estudio adolece de algunas limitaciones.
En primer lugar, el estudio fue retrospectivo y estd ex-
puesto a las limitaciones de la obtencién retrospectiva
de datos. Sin embargo, la omisién de datos fue minima
y s6lo incluimos los pardmetros objetivos que probable-
mente se registraron con precision en la historia clinica.
En segundo lugar, la via de administracién del pretrata-
miento antibiético se relacioné firmemente con su dura-
cidn, puesto que todos los pacientes excepto uno que ha-
bia sido pretratado < 4 h habfan recibido ceftriaxona
parenteral méds que antibidticos orales. Sin embargo, el
estudio careci6 de la potencia suficiente para separar es-
tadisticamente los efectos del pretratamiento antibiético
oral del parenteral, més alld de su duracién. No detecta-
mos cambios significativos en el recuento de leucocitos
o en el RAN con una duracién creciente del tratamiento.
Aunque el estudio no habria tenido la potencia suficien-
te para detectar diferencias reales en el recuento de leu-
cocitos 0 RAN en LCR por la duracién del pretrata-
miento, la demostracién de diferencias significativas en
estos pardmetros no habria hecho mds que reforzar
nuestra conclusién de no aplicar las normas de predic-
cién para la meningitis bacteriana a pacientes pretrata-
dos. No obstante, la limitacién potencial mas importante
es que el presente estudio no pudo evaluar el efecto del
pretratamiento antibidtico sobre los perfiles de LCR de
nifios con resultados negativos de las tinciones de Gram
en LCR y de los hemocultivos y cultivos de LCR que,
no obstante, podrian haber sido portadores de la infec-
cion a pesar de obtener resultados negativos debido al
pretratamiento. Puesto que no es posible una asignacién
precisa de los pacientes pretratados con resultados nega-
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tivos de los cultivos y tincién de Gram a un grupo de
meningitis bacteriana o aséptica, se excluyé del anélisis
a estos pacientes. De hecho, algunos de ellos podrian
haber sido portadores de meningitis bacteriana. Es posi-
ble, pero todavia no se ha determinado, que el efecto del
pretratamiento con antibidticos sobre los perfiles de
LCR de estos pacientes pudiera ser diferente del efecto
sobre los que mantienen pruebas microbiolégicas de
meningitis bacteriana.

La presente investigacién tiene importantes implica-
ciones. Hemos demostrado que, ademds de la disminu-
cion de la tasa de positividad del cultivo de LCR, el pre-
tratamiento con antibiéticos en nifios con meningitis
bacteriana afecta a los perfiles de LCR, dando lugar es-
pecificamente a un aumento de la concentracién de glu-
cosa y a una disminucién de los valores de proteinas,
que se hacen evidentes al cabo de horas del pretrata-
miento. Por lo tanto, los perfiles de LCR de nifios que
han recibido pretratamiento con antibidticos antes de
una puncién lumbar han de interpretarse con precau-
cion, en particular los modelos predictivos que discrimi-
nan esta meningitis de la aséptica con frecuencia inclu-
yen pardmetros de LCR, como la concentraciéon de
glucosa y/o valores de proteinas®!®!3¢ incluida la Pun-
tuacién para la Meningitis Bacteriana desarrollada por
nuestro grupo®!?. Los resultados del presente estudio su-
gieren que los modelos predictivos que se basan en estas
variables no deben aplicarse a pacientes que han recibi-
do antibidticos antes de la puncién lumbar.
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