
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTIGACIÓN 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 
SECRETARÍA DE SALUD 

E~ECTIVIDAD DE lA DEXAMETASONA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE EN 

NI NOS CON MENINGITIS NEUMOCOCICA 

1 N p MÉXICO, D.F. 

RE'v1SION DE LA LITERA nJRA 

T R A B A J O D E T .E S 1 S 
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN: 
INFECTOLOGÍA PEDIÁTRICA 

PRESE N T A: 
DR . M A R C O T U ll O l U O U E T O R R E S 

TUTOR DE TESIS 
DRA. MERCEDES MACIAS PARRA 

CO-TUTOR ES DE TESIS: 
DR. IGNACIO MORA MAGAÑA 

2007 



EFECTO DE LA DEXAMETASONA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE EN 

NIÑOS CON MENINGITIS NEUMOCOCICA 
R EVISIÓN DE LA Ll RATURA 

Dra. M1re la V ' uez Rivera 
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO 



1 DICE 

.. 
' 

RESU MEN .............. ...... ...•.............. ... ... ................. ...... 1 

ANTECE DE TES ............................................................................... 2 

JUSTIFICAC IO ............... ................... . ...... ... .. .... . ..... 12 

PR EGUNTA DE 1 V STIGACIO 1 ... •. ·······•· ..... 14 

OBJETIVO ........... ..... .. ...... ... ...... ... . .. ... ... . .... . ...... .... ..... .. 15 

MATERIAL Y METODOS ..... .. .. ..... ... .. .. .. .......... ...... . .... .. ..... I 5 

RESU LTA DOS .. . ......... ... ...... .... .... . . .. ..... ... .. ..... .. . ..... . ....... 21 

DISCUSIO . ···· · ... ........ ... ..... .. ...... ... .. ... 23 

CO CLU SIONES .. ... .. .. .. ... ... ... ... ... ... ... ... .. ... . ... . .. ... .. . . .... . 2 

BIBLIOGRAFIA ... .. .. . ...... .. ................... .. ... .. ..... .... . .......... 28 

ANEXOS . .. .. ...... ... . ................... . ................ ... . .. ..... .... ... ... 35 



EFECTIVIDAD DE LA DEXAMETASONA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE EN 

NIÑOS CON MENINGITIS NEUMOCOCICA 

Dr. Marco Tulio Luque Torres* Dra. Mercedes Macias Parra** 
Dr. Ignacio Mora Magaña*** 

*Medico residente de lnfectologia. 
**Medico adscrito departamento de lnfectología 

Instituto Nacional de Pediatría . 
***Departamento de Investigación. 

Resumen. 

Objetivo. Eva luar la eficacia de la dexametasona como tra tamiento 
coadyuvante en pacientes pediátri cos con meningitis por Streptococcus 
pneumoniae. 

Diseño. Revisión cualitativa de la literatura. 

Material y Métodos. Se proced ió a recabar la información en los centros de 
ocumentación e información electrónica uti lizando las bases de datos de 
Internet de Pub med, Cochrane, Lilacs , Artemisa , y referencias cruzadas de 
revis iones ante riores, se uti lizaron los siguientes términos Mesh o pa labras de 
texto "dexamethasone"[MeS H Terms] OR dexamethasone [Text Word] 
"Meningitis, bacteriai"[MeSH Terms] OR bacteria! meningitis [Text Word] 
"Meningitis, pneumococcai"[Mesh Terms] OR pneumococcal meningitis [Text 
Word]. La ca lidad de los estud ios se evaluó por la escala de Jadad. 

Resultados. Se incluyeron 9 estudios realizados de 1988 al 2006, incluyeron 
649 pacientes con meningitis neumococica, la calidad promedio de los estudios 
fue de 3. 1 según la escala de Jadad. 

Conclusiones. El número de estudios y las diferencias en proced imientos y 
metodologías , no permiten documentar cual es la util idad real de la 
dexametasona en la prevención de secuelas neuro lóg icas y mortalidad en 
meningitis neumocócica en niños. Por lo que se requiere de ensayos cl ínicos 
controlados, aleatorizados con evaluaciones estandarizadas que permitan 
obtener resultados concluyentes 
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ANTECEDENTES 

MENINGITIS 

Desde su primera descripción por Vieusseux en 1806 la meningitis bacteriana 

ha tenido una evolución epidemiológica espectacular.1 A partir de 1990 la 

introducción de la vacuna conjugada de H. influenzae dio como resultado la 

disminución de mas del 90% de infecciones en los países donde se aplica de 

manera universal , 2 como resultado S. pneumoniae y N. meningitidis se 

convirtieron en las principales causas de meningitis.3 Mas recientemente con la 

introducción de la vacuna conjugada contra neumococo en forma universal en 

el año 2000 en USA y en algunos países de Europa , se espera un impacto en 

la morbimortalidad similar a lo ocurrido con Hib.4 En México la información 

epidemiológica en cuanto a la prevalencia de Hib y neumococo es insuficiente 

ya que no son de notificación obligatoria. Sin embargo los reportes aislados de 

pacientes hospitalizados por enfermedades invasoras (artritis y meningitis) por 

Hib señalan una incidencia entre el 20% y 67%,5 en el caso de neumococo la 

información es prácticamente inexistente sin embargo se informa que previo a 
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la introducción de la vacuna contra Hib en el esquema rutinario de vacunación 

en México en 1998 este microorganismo era la segunda causa de meningitis 

bacteriana y se identificaba en aproximadamente el 20% de los casos.6 En 

relación a Meningococo por razones no bien definidas su incidencia es muy 

baja, se han propuesto factores genéticos y la presencia de anticuerpos 

cruzados con E. coli sin que hasta el momento se tenga una justificación 

identificada _? 

La · morbimortalidad por estos microorganismos varía significativamente de 

acuerdo a la edad, al agente causal y nive l socioeconómico de los diferentes 

países. En el caso de la meningitis neumococica la mortalidad varía entre el 

10% y 20% y las secuelas neurológicas se presentan en mas del 30% de los 

sobrevivientes en países desarrollados, en contraste con el 50% a 70% de 

mortalidad y mas de 60% de secuelas neurológicas notificada en países menos 

industrializados,.8
·
9

·
10 

Previo a la introducción de antibióticos la mortalidad por infecciones por 

neumococo era mayor del 70% en pacientes hospitalizados y prácticamente del 

100% en el caso de meningitis, la mortalidad disminuyo dramáticamente en los 

1940 con la introducción de sulfonamidas y penicilinas y posteriormente con el 

advenimiento de las cefalosporinas de tercera generación y los avances en el 

manejo de cuidados intensivos de estos pacientes.11 
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A partir de los años sesenta cuando se reportan las primeras cepas de S. 

pneumoniae con susceptibi lidad disminuida a penicilina en Australia y Nueva 

Guinea y en los 1970's en África y España inicialmente como casos aislados 

y posteriormente a finales de los 80s y principio de los 90s en Estados Unidos 

se documentan en forma creciente la presencia de cepas resistentes a la 

penicilina que en la actualidad es del 35% con variaciones en los distintos 

estados de USA. 11 

En México a part ir de los 90' s se empiezan a identificar cepas de neumococo 

resistentes a la penicil ina y en la actualidad esta se reporta del 47.3% de 

resistencia intermedia (Concentraciones mínimas inhibitori as (MIC) de 0.1 a 1 

~/m i ) , las cuales son sensibles únicamente a cefalosporinas de tercera 

generación y vancomicina y hasta del 21 .3% de cepas de neumococo con alta 

resistencia (MICs >2 ~/ml ) ,12 las cuales son sensibles únicamente a 

vancomicina y rifampicina. 

Desde el decenio de los 80s con la introducción de las cefalosporinas de 

tercera generación como cefotaxime y ceftriaxone estas fueron util izadas 

inicialmente como tratamiento alternativo a la penicil ina en los casos de 

meningitis neumocócica y en la siguiente década como tratamiento de primera 

elección debido a su acción bactericida mas potente y a una esterilización mas 

temprana del líquido cefalorraquídeo, no obstante en 1989 se reportan los 

primeros casos de falla terapéutica en pacientes con cepas de neumococo 

· resistentes a cefotaxime los cuales fueron exitosamente tratados con la adición 
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de va ncomicina, lo que justifica en la actualidad en pacientes con meningitis o 

enfermedades invasoras como septicemia o bacteremia por este 

microorganismo, el inicio de tratamiento combinado (vancomicina más 

ceftriaxone) .13 

A pesar de disponer de antibiót icos eficaces para el tratamiento de la meningitis 

la incidencia de secuelas neurológicas en niños con meningitis neumocócica 

siguen siendo inaceptablemente elevadas y se reportan entre el 30% y 60% de 

los sobrevivientes 9
· 

14 

FI SIOPATOLOGIA 

El Sistema Nervioso Central esta protegido contra los patógenos que se 

encuentran en la sangre por una barrera hematoencefálica eficaz y por una 

cobertura externa de leptomeninges y cráneo. 

La invasión efectiva del SNC involucra una interacción entre el patógeno y el 

huésped que secuencialmente resultan en colonización, Invasión, 

sobrevivencia en el espacio intravascular y penetración de la barrera 

hematoencefálica del microorganismo_a 

Las bacterias expresan proteínas en su superficie que facilitan la interacción 

con el huésped, en el caso de neumococo se han identificado más de 500 

proteínas de superficie. 
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Se ha demostrado que el neumococo inicialmente se une a los carbohidratos 

que se encuentran en células epiteliales del tracto respiratorio del huésped a 

través de su unión con GaiNAc y ácido siálico que funciona como receptores 8 

La invasión a torrente sanguíneo y penetración a sistema nervioso central 

(SNC) a través de plexos coroides es ta en relación a la can tidad de bacterias y 

a la ausencia de anticuerpos específicos que permitan su el iminación. 

Debido a que la fagocitosis por leucocitos PMN y complemento generalmente 

es insuficiente para la eliminación de microorganismos caps ulados. Una vez 

que estos microorganismos alcanzan el SNC la ausencia de leucocitos, 

complemento e inmunoglobulinas impiden una opsonización y el iminación 

eficaz del agente agresor, lo que permite su multiplicación , estos eventos 

marcan el inicio del proceso inflamatorio con aumento en la permeabilidad de la 

barrera hematoencefálica y paso de leucocitos al sistema nervioso centra l. 

Dentro de los factores bacterianos que desencadenan la respuesta inmune en 

la meningitis se encuentran las pneumolisinas que estimulan en el huésped la 

producción de mediadores inflamatorios como FNT, IL 1 e IL6. 

Todas estas citocinas pueden ser producidas en diferentes células del SNC 

incluyendo células endoteliales de la microvasculatura , astrocitos y células de 

la microglia. 

6 



Los leucocitos activados liberan agentes potencialmente destructivos 

incluyendo reactivos ox idantes y enzimas proteoliticas 8 

De estas algunas metaloproteinasas zinc dependientes (MMP) parecen tener 

un papel central en la génesis de la inflamación y les ión cerebral en la 

meningitis bacteriana. En el niño . el nivel de MMP-9 es 10.000 veces superior 

en el curso de la meningitis bacteriana comparado con_ el detectado en el curso 

de una meningitis viral. 

Las bacterias y sus componentes enfrentan la respuesta inmune innata a 

través de la activación de receptores tipo Tol l (TLR), incluyendo TLR2 y TLR4 9
· 

15 

Se sabe que la necrosis de la corteza cerebral está mediada, al menos en 

parte, por isquemia y por la liberación de radicales de oxigeno y citocinas 

proinflamatorias como factor de necrosis tumoral al fa e interleucinas 2 y 6 (IL-

2, IL-6) y otras quimiocinas (IL-8, MIP-1 , MIP-2) como respuesta de las células 

del huésped a la infección bacteriana. Es en este contexto la inflamación 

intensa dentro del espacio subaracnoideo y el daño neurológico resultante, no 

es el resultado directo de la bacteria, sino de la respues ta inflamatoria del 

huésped inducida por el microorganismo y sus productos , cuando los 

patógenos entran al SNC, se replican rápidamente y liberan componentes 

activos de la pared ce lular como acido lipoteicoico y peptidoglucano.16 
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El daño cerebral producido por neumococo en el modelo animal se ha 

documentado fundamentalmente en tres estructuras: la corteza, el hipocampo y 

el oído interno. 

En el hipocampo el daño ocurre lámina interna del giro dentado y su daño se 

ha asociado con défici t en el aprendizaje y la memoria 9 

Existe evidencia que la perdida de audición se desarrolla temprano en la 

meningitis bacteriana dentro de las 24 a 48 horas de ingreso al hospital 

probablemente en relación a edema cerebral y remite al finalizar la fase aguda, 

sin embargo la lesión puede ser directa en oído interno por diseminación del 

proceso infeccioso y la respuesta inmune secundaria lo cual se detecta en 

forma mas tardía y se asocia a hipoacusia de gravedad variable.17 

En base al conocimiento de la fisiopatogenia en la producción del daño cerebral 

se han evaluado algunos tratamientos coadyuvantes para disminuir la 

respuesta inflamatori a y de esta manera las secuelas neurológicas y 

mortalidad. 

DEXAMETASONA 

Actualmente dexametasona es el único agente antiinflamatorio que se ha 

documentado que disminuye las secuelas neurológicas en niños con meningitis 

bacteriana. 
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La dexametasona inhibe la producción de TNF e IL-1 y por lo tanto evita el 

desarrollo de edema cerebral y limita el incremento de lactato y leucoci tos en el 

líquido cefalorraquídeo (LCR). 15 

Los estudios sin embargo se realizaron en forma in icia l en el modelo animal y 

posteriormente en niños con meningitis por H. influenzae tipo b, en los cuales 

se documentó que la respuesta inflamatoria inducida por la destrucción 

bacteriana por antibióticos y la liberación de factores bacterianos que inducen 

la respuesta inflamatoria en el huésped es prevenida por el tratamiento con 

dexametasona cuando este administrada previo al uso del antimicrobiano . 

El beneficio de la dexametasona inicialmente se demostró en una significativa 

menor ·incidencia de hipoacusia moderada a grave en niños que fueron 

·aleatorizados a recibir dexametasona, 18 estudios posterióres documentaron 

también una disminución en secuelas motoras y complicaciones neurológicas 

como higromas. 

No obstante estos estudios fueron realizados en niños con meningitis por Hib y 

la información en pacientes pediátricos con meningitis por neumococo es 

limitada y con resultados con tradictorios. 

La mayor información en la mortalidad y secuelas neurológicas en la meningitis 

neumocócica proviene de población adulta. Gans y van de Beek en un estudio 

prospectivo controlado aleatorizado que incluyó 301 pacientes, de los cua les 
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15 7 pacientes recibieron dexametasona y 144 placebo se observo una 

disminución significativa de la mortalidad 14% vs . 34% respectivamente, con un 

riesgo relativo de 0.41 (IC95% de 0.19 a 0.86 p=0.02).19 

En una revisión sistemática del uso de esteroides en niños y adultos en todos 

los tipos de meningitis publicada en Cochrane en el 2003.20 y un meta análisis 

en niños con meningitis bacteriana causada por diferentes microorganismos 

publicada en 1997.21 se concluye que el uso de dexametasona disminuye la 

incidencia de hipoacusia y secuelas neurológicas. 

En nueve estudios realizados en población pediátrica, para evaluar la utilidad 

de la dexametasona en la prevención de secuelas neurológicas en niños con 

meningiiis neumocócic.a, seis autores (Ozen, 22 Kanra , 23 Schaad, 24 Kennedy, 25 

. Odio, 18 Lebel 26¡ encontraron que la dexametasona disminuyó en número de las 

secuelas neurológicas de un 10 a 22%, en contraste con y los estudios de 

Arditi , 27 ,Molineux 28 y Wald 29 quienes no encontraron ningún efecto benéfico 

con el uso de dexametasona. 

Los estudios experimentales con el uso de dexametasona en el modelo animal 

con meningitis neumocócica han generado datos contradictorios. Mientras el 

tratamiento con dexametasona ha mostrado aumentar el daño agudo al 

hipocampo y déficit de aprendizaje a largo plazo en ratas infantes, en ratas 

adultas el esteroide disminuye las secuelas neurológicas.9· 
30 
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La preocupación acerca del uso de dexametasona se enfoca en cuatro puntos: 

necesidad de aplicación previo a la administración de los antibióticos, 

Disminución de la inflamación de la barrera hematoencefálica (BHE) y por lo 

tanto menor penetración de los antimicrobianos. Enmascaramiento de los 

signos como fiebre que puedan indicar una falta de respuesta al tratamiento, y 

los efectos adversos potencia les de los esteroides. 

La disminución de la in flamación de la BHE puede ser particularmente 

importante en pacientes con infección por neumococo altamente resistente por 

la posible disminución de la penetración de los antibióticos al SNC. 

En conejos se ha demostrado que la dexametasona disminuye la penetración 

de vancomicina en SNC y disminuye su ·actividad bactericida, 31 sin emb·argo en 

un estudio en niños con meningitis neumocócica que recibieron dexametasona 

se encontraron concentraciones de vancomicina en LCR de 2 a 5.9 ~g/ml , 

20% de la concentración sérica, comparables a las encontradas en niños que 

no recibieron dexametasona. 13
·
32 En pacientes adu ltos Ricard y colaboradores 

encontraron que las concentraciones de vancomicina en el LCR de en 13 

pacientes con meningitis tratados con dexametasona .fueron adecuadas, 

alcanzando el 30% en relación a las séricas. 33 

Actualmente la evidencia indica que la dexametasona no impide la erradicación 

del neumococo resistente con la terapia combinada de vancomicina y 

cefalosporinas de tercera generación, no obstante el uso de dexametasona 
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como tratamiento adyuvante en la meningitis neumocócica sigue siendo 

controversia!. 13 

JUSTIFICACION 

En México la vacuna conjugada para H. influenza se aplica de forma universal 

desde 1998 con lo que se ha observado una disminución significativa de la 

meningitis por este microorganismo por lo que el S. pneumoniae se ha 

convertido en la principal causa de Meningitis Bacteriana con una elevada 

mortalidad que se reporta hasta del 20% con secuelas neurológicas en el 50% 

de los sobrevivientes. 34 

Si bien desde los año 90s se dispone de una vacuna conjugada heptavalente 

contra neumococo esta se aplica en forma rutinaria solo en algunos paises 

industrializados, ya que su costo limita su accesibilidad a la mayoría de los 

países del mundo, en México se introdujo en el año 2006 en la cartilla nacional 

de vacunación solo para aquellas poblaciones con mayor riesgo de fa llecer por 

enfermedades invasoras por neumococo. 

Es importante al respecto considerar que existen variaciones regionales de los 

serotipos y que los incluidos en la vacuna son los de mayor prevalencia en 

USA, en México estos serotipos constituyen el 67 a 70% de los serotípos que 

causan infeccion·es graves, 35 por lo que es fundamental la notificación de las 

enfermedades invasoras por este microorganismo para poder evaluar el 
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impacto a futuro de esta vacuna en la prevalencia de la enfermedad 

neumocócica. 

En el momento actual están en ensayos clín icos fase 111 otras vacunas con 11 y 

13 serotipos para incrementar la cobertura de serotípos en nuestros países 

pero su disponibilidad no parece ser factible a muy corto plazo. 36 

En el momento actual no existe un consenso uniforme acerca del uso o no de 

dexametasona como coadyuvante en el tratamiento de meningitis neumocócica 

en edad pediátrica, por lo que se consideré importante revisar la literatura para 

poder hacer un análisis de la información existente que nos permita establecer 

una conducta terapéutica adecuada o en caso contrario plantear la necesidad 

de contar con información cónfiable . 
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METODOLOGIA 

Pregunta de investigación 

¿El uso de dexametasona disminuye las secuelas neurológicas y 

mortalidad en niños con meningitis por Strep tococcus pneumoniae? 

Estructura de la pregunta PICO 

Población Publicaciones que informen sobre el uso de dexametasona en 

pacientes pediátricos con meningitis por neumococo. 

Intervención Uso de dexametasona en pacientes pediátricos con meningitis 

por neumococo. 

Comparación Comparación con pacientes pediátricos con meningitis 

neumocócica que no utilizaron dexametasona. 

Resultados Al comparar ambos grupos el resul tado se medirá por la 

presencia de secuelas neurológicas y la mortalidad. 
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OBJETIVOS 

Evaluar la utilidad de la dexametasona como tratamiento coadyuvante en 

pacientes pediátricos con meningitis por Streptococcus pneumoniae. 

Objetivos específicos. 

Se evaluará la utilidad de la dexametasona como tratamiento coadyuvante en 

pacientes pediátricos con meningitis por Streptococcus pneumoniae. en la 

disminución de la presencia y/o gravedad de la hipoacusia , secuelas motora, 

desarrollo intelectual y morta lidad .. 

CRITERIOS PARA LA VALORACIÓN DE LOS 

ESTUDIOS DE ESTA REVISIÓN 

Tipos de e~tudios 

Ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios . 

Tipos de participantes 

Pacientes de O a 18 años con diagnostico de meningitis neumocócica que 

recibieron tratamiento con dexametasona. 

Meningitis neumocócica se definió como la presencia de un cuadro clínico de 

meningitis con cultivo de LCR o coaglutinación positivos para Streptococcus 

pneumoniae. 
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Tipos de intervención 

Régimen de dexametasona de 0.15mg/kg/dos is IV cada 6 horas intravenosa 

por cuatro días o rég imen de 0.2mg/kg/dosis IV cada 12 horas 

Compa rados con placebo o con pacientes que no recibieron dexametasona. 

- Se utilizaron estos dos regímenes porque son los esquemas descritos en la 

literatura y los cuales han demostrado tener eficacia equivalente.37 

- Se excluyeron estudios que util izaron otros esquemas de dosis y vías 

(intramuscular, oral) de administración de dexametasona. 

Tipos de medidas de resultado 

Medidas de resultado primarias 

(1) Eficacia clínica en la prevención de hipoacusia: 

La hipoacusia fue evaluada por audiometría conductual de acuerdo a la edad o 

por la respuesta auditiva evocada de tronco cerebral y se clasi fico de acuerdo 

a los siguientes grados: respuesta de 21 a 40 dB (normal), hipoacusia leve de 

45 a 55 dB, hipoacusia moderada de 56 a 70 dB, hipoacusia severa > de 70 

dB. 

(2) Eficacia en disminución de secuelas neurológicas. 

Incluyendo dentro de estas cualquier déficit neurológico motor encontrado en 

la ultima evaluación disponible dentro del seguimiento. 
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(3) Eficacia en disminución de la mortalidad. 

( 4) efectos a largo plazo sobre el neurodesarrollo y coeficiente intelectual. 

Para evaluar neurodesarrollo se utilizo el test de Bender-Gestalt que evalúa 

madurez visual y motora como parámetro para eva luar el coeficiente desarrollo 

mental. 

Para eva luar coeficiente intelectual se uso la escala de Stanford-Binet y la 

escala de inteligencia de Wechsler. 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE LOS 

ESTUDIOS 

La estrategia incluyo búsquedas electrónicas en el registro de la base de datos 

de Internet de Pub med , Cochrane, Li lacs, Artemisa , y referencias cruzadas de 

revisiones anteriores , se utilizaron los siguientes términos Mesh o palabras de 

texto "dexamethasone"[MeSH Term s] OR dexamethasone[Text Word] 

"meningitis, bacteriai"[MeSH Terms] OR bacteria! meningitis[Text Word] 

"meningitis, pneumococcai "[MeSH Terms] OR pneumococcal meningitis[Text 

Word] 

Se realizaron los siguientes limites: All Ch ild: 0-1 8 years, Clinical Trial, 

Randomized Controlled Trial, Humans 
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MÉTODOS DE LA REVISIÓN 

Selección ·de estudios 

Se realizó la identificación del título y el resumen de cada ci ta identificada con 

la estrategia de búsqueda, para va lorar si era elegible. Se obtuvo el texto 

completo de cada estudio posib lemente elegible y se tradujeron los estudios 

cuando fue necesario. Se utilizó un formulario de obtención de datos para 

ayudar a la extracción de la información y los datos pertinentes de cada 

estudio incluido. Se evaluó cada articulo de forma independiente para 

determinar si el estud io era elegible incluyendo los criterios de selección por 3 

revisores. Los desacuerdos fueron solucionados por consenso. 

DESCRIPCIÓN DE Lo"S ESTUDIOS 

Se identificaron . ·49 estudios como potencia lmente elegibles. 40 fueron 

excluidos y 9 incluidos para la rev isión. 

CALIDAD METODOLOGICA 

La ca lidad de los estudios fue evaluada por la esca la de Jadad, obteniendo 

todos los estudios un puntaje promedio de 3.1. Cuadro 3. 

18 



Estudios exclu idos 

Friedland 1997, Klugman 1995, Simmons 2005, Molineux 2003, Saez-Liorens 

2002, Giasudin 1998, Murawska 1997, Komelisse 1996, Klugman 1995, 

Brad ley 1994, Kumarvelu 1994, Anttila 1992, fu eron exclu idos por que no 

cumplían con los cri teri os de inclusión ni con los objetivos de la revisión. 

Viladrich 1991, Thwaites 2004 , Buke 2003, Ahsan 2002, Gijwani 2002 y Gupta 

1996 se excluyeron porque inclu ían adul tos en su análisis. 

Casella 2004, Daoud 1999, Qazi 1996, Ciana 1995, Kilpi 1995 y Mustafa 1990 

compararon dexametasona en niños con meningitis pero no proporcionan y no 

analizan los datos de los pacientes con meningitis neumocócica. 

Casado 2006 no fue comparativo, Syrogiannopolous 1.994 todos los pacientes 

usaron dexametasona solo comparó diferentes dosis, Kobayashi 1999 no 

evalúa secuelas neurológicas. No se obtuvo texto completo de dos estudios. 
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Estudios Incluidos 

Se incluyeron 9 estudios en es ta revisión. Todos los estudios fueron realizados 

desde 1988 hasta 2006 por investigadores de hospitales de Estados Unidos de 

Norteamérica, Turquía, Suiza , Costa Rica y Malawi . 

Se reclutaron 649 pacientes con meningitis neumocócica de los cuales 300 

recibieron tratamiento con dexametasona y 349 recibieron placebo o no 

recibieron dexametasona. Cuadro 2. 

La edad límite de los pacientes fue de 1 mes has ta 16.5 años , con una media 

de edad de 2.5 años. Cuadro2. 

En siete estudios se uti lizo dexametasona intravenosa a dosis de 0.6mg/kg/día 

dividida en cuatro dosis cada seis horas por cuatro días y en dos (Schaad 1993 

y Molineux 2002) se utilizo dexametasona a dosis de 0.4mg/kg/día en dos 

dosis cada doce horas por dos días. 

En todos Jos estudios la dexametasona se administró de 15 minutos antes 

hasta cuatro horas después de la primera dosis de antibiótico. Kennedy 1991 , 

· Arditi 1998 y Lebel 1988 no especifican tiempo de aplicación. 
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Tres de los nueve estudios (Kanra 1995, Kennedy 1991 , Arditi 1998) 

analizaron la presencia de cualquier de secuela neurológica incluyendo 

hipoacusia. Cuadro 5. 

Estos ocho estudios (Lebel 1988, Kennedy 1991 , Odio 1991 , Schaad 1993, 

Kanra 1995, Wald 1995, Arditi 1998, Molineux 2002) evaluaron perdida de 

audición con audiometría conductual y respuesta evocada de tallo cerebral 

Cuadro 4. 

(Kanra 1995, Kennedy 1991 , Molineux 2002) evaluaron en forma individual la 

presencia de secuelas neurológicas motoras sin incluir los pacientes que 

presentaron hipoacusi~:l. Cuadro 6. 

Tres estudios (Kanra 1995, . Kennedy 1991 y Molineux 2002) analizaron 

mortalidad y solo un estudio Ozen 2006 evaluó desarrollo neuropsicológico e 

intelectual a largo plazo. Cuadro 7. 

RESULTADOS 

En tres de los nueve estudios que analizaron cualquier tipo de secuelas 

neurológicas incluyendo hipoacusia (Kanra 1995, Kennedy 1991 , Arditi 1998) 

se incluyeron un total de 129 pacientes, de estos 40 niños recibieron 

dexametasona 22 de los cuales (55%) presentaron algún. tipo de secuela 

versus 29 de 89 (32%) del grupo control con un riesgo relativo .de 1.688 (IC95% 

1.12 a 2.54, p= 0.027) 
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Hipoacusia 

En ocho estudios que evaluaron hipoacusia profunda, se incluyeron 453 

pacientes (Kanra 1995, Kennedy 1991 , Arditi 1998, Odio 1991, Schaad 1993, 

Molineux 2002, Wald 1995 y Lebel 1988), de estos 206 pacientes recibieron 

dexametasona, de los cua les 60 (29%) presentaron hipoacusia severa 

comparados con 66 de 247 (26.7%) de los pacientes que no recibieron 

dexametasona. Con un riesgo relativo de 1.090 (IC95% 0.81 a 1.46, p=0.643) 

Secuelas neurológicas motoras 

En tres estudios en los cuales se analizaron las secuelas neurológicas motoras 

con seguimiento de 6 mases a 1 año (Kanra 1995, Kennedy 1991 , Molineux 

2002) que incluyeron un tota l de 146 pacientes , 84 habían redbido 

dexametasona y de estos 35 pacientes (41.6%) presentaron secuelas 

neurológicas en contraste con 13 de 62 pacientes (21 %) en el grupo control , 

con un riesgo relativo de 1.941 (IC95% 1.1 24 a 3.352 , p=0.0 19) 

Secuelas del neurodesarrollo 

Un solo estudio (Ozen 2006) evaluó el desarrollo neuropsicológico e intelectual 

a largo plazo mediante un seguimiento de de cinco a catorce años y medio, 

incluyo 80 pacientes con meningitis neumocócica con una edad promedio al 

momento del diagnostico de 5.29± 3.7 años. 

No se encontró diferencia significativa en los dos grupos cuando se evaluó la 

escala total del coeficiente intelectual , 88±16 en el grupo que recibió 
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dexametasona versus 91±18 en el grupo control (p>0.05), sin embargo se 

encontró diferencia cuando se estratifica por grados del neurodesarrollo, con 

coeficiente intelectual bajo el promedio (< 85) se encontraron 8 de 30 (27%) 

pacientes que recibieron dexametasona versus 12 de 25 ( 48%) en los que no 

recibieron dexametasona con una P<0.05. 

Mortalidad 

Tres estudios (Kanra 1995, Kennedy 199 1, Molineux 2002) analizaron 

mortalidad en 238 pacientes, de es tos cuarenta y nueve de 132 (37%) de los 

que recibieron dexametasona fallecieron comparados contra 44 de 106 (41 .5%) 

del grupo control, con un riesgo relativo de 0.894 (IC95% 0.65 a 1.22, p=0.578) 

DISCUSION 

Con la introducción en · forma rutinaria de la vacuna conjugada contra 

Haemophílus ínfluenzae tipo b en algunos países incluyendo México, se ha 

observado una disminución significativa de las enfermedades invasoras por 

este microorganismo y en la actualidad el S. pneumoniae constituye la 

causa más común de meningitis bacteriana. 38 La dexametasona se ha 

utilizado como tratamiento adyuvante de la meningitis bacteriana en niños y 

no obstante que hay reportes del efecto benéfico de los esteroides en los 

casos de Haemophilus ínfluenzae tipo b, la información de su utilidad en 

meningitis por neumococo es muy limitada . En el modelo animal la 

administración de dexametasona sola o con antibióticos ha demostrado que 

disminuye en una forma -más rápida la presión y la concentración de 
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proteínas en el LCR, por lo que se pudiera asumir que su administración en 

los pacientes con meningit is neumocócica pudiera tener el mismo efecto 

benéfico al observado en los pacientes con in fección por Haempofilus 

influenzae tipo b, debido a que los mecanismos fi siopatogénicos son 

similares, 39
·
40 sin embargo, existen limitantes para a comparación de los 

resultados de meningitis neumococcica en las diferentes publicac iones. 

En los estudios de Kanra , 23 Schaad , 24 Kennedy, 25 Odio, 18 y Lebel 26 se 

mostró un efecto benéfico con el uso de dexametasona, con disminución en 

la frecuencia de hipoacusia severa que oscila desde una protección 

marginal del 2% (Lebel) 26 hasta una protección del 25% (Od io) 18 ,así 

mismo el número de secuelas neurológicas que disminuyeron desde un 

11 %(Schaad 24
) hasta un 22% (Kennedy 25 

) , lo que contrasta con los datos 

de Arditi, 27 ,Molineux 28 y Wald 29 quienes encuentra una mayor frecuencia 

de hipoacusia en los pacientes tratados con dexametasona que oscila entre 

el 13% (Wald) 29 y 23% (Ardit) 27
. En el análisis global de estos resultados 

se pierde significa ncia estadística del efecto protector de la dexametasona 

en la frecuencia y severidad de hipoacusia y secuelas neurológicas. 

En relación al efecto benéfico de la dexametasona en el desarrollo intelectual 

con seguimiento entre 5 y 14 años , si bien no se observo una diferencia en la 

frecuencia de retrazo psicomotor, si se observó una diferencia significativa 

cuando se estratificó el coeficiente intelectual, con un menor número de sujetos 

con coeficiente intelectual por debajo el promedio (< 85) en el grupo que recibió 
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dexametasona al compararlo con el grupo control (27% en el grupo de 

dexametasona vs 48% en el grupo contro1)22 
. 

Si bien se encontró un menor número de muertes en los pacientes del gru po 

tratado con dexametasona en comparación al grupo control (37% vs. 41.5%) 

esta no alcanzo diferencia significativa. La menor mortalidad en el grupo de 

dexametasona es comparable con los resultados de Gans y Van de Beek en 

población adulta quien reporta una disminución significativa de la mortalidad en 

los pacientes tratados con dexametasona (14% vs. 34% respectivamente 

p=0.02) .19 

Es importante señalar que la mortalidad en algunos estudios no puede ser 

va lorable debido a la presencia de otros factores como desnutrición, VIH , y 

falta de tratamiento antibiótico adecuado como por ejemplo en el estudio de 

Malawi en el cual se incluyeron sujetos con alguna comorbilidad y en el que 

se reporta una mortalidad del 31% que contrasta con la reportada por otros 

autores que oscilo entre O y 10% 24
·
25 lo que pudiera contribuir a una mayor 

mortalidad. 28 

En esta revisión las limitantes se derivan de: 

Numero limitado de casos incluidos . 

. Diferencias en el tipo de población, los estudios no especifican el tiempo de 

evolución del cuadro clínico al momento del diagnostico y esta 

documentado que en paises menos industrializados el diagnóstico es mas 

tardío lo que podría influir en la evolución clínica de los pacientes. 
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Tipo y virulencia de agente causal, variación de los serotipos de neumococo 

ya que están bien descritas las variaciones regionales. 

Incidencia de complicaciones durante la estancia hospitalaria que es mayor 

en pacientes en países menos industria lizados .24 

Diferencias en los esquemas antimicrobianos utilizados ya que en algunos 

países con menos recursos el uso de antibióticos (cloranfenicol, ampicilina, 

penicilina) sin cobertura para cepas resistentes pudiera influir en la 

evolución y el tiempo de de esterilización del LCR. 

Acceso a los cuidados de salud y la implementación de los cuidados 

intensivos de estos pacientes ya que en países en vías de desarrollo pudiera 

haber mayor dificultad para su implementación. 

Dosis de esteroide, en esta revisión tres estudios no definieron el tiempo en 

que se administró la dexametasona 25
-
27 

Los resultados de secuelas neurológicas excluyendo hipoacusia no son 

comparables ya que en algunos artículos no se especifica el tipo ni la 

gravedad. 

El seguimiento clínico en la mayoría de los estudios esta restringido de 1 a 2 

años, por lo que las secuelas a mas largo plazo pueden ser no determinadas 

ya que las habilidades motoras y cognitivas aun no están desarrolladas al 

momento del diagnostico y déficit aparecen hasta que el niño ingresa a la 

escuela.22 
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Los resultados de esta revisión ponen en manifiesto las dificultades para 

comparar el efecto de la dexametasona en hipoacusia y otras secuelas 

neurológicas en niños con meningitis neumocócica - publicada en los 

diferentes estudios lo que justifica la necesidad de realizar un estudio 

multicéntrico o multinacional que permita eva luar la utilidad real de la 

dexametasona como adyuvante en el tratamiento de la meningitis 

neumocócica ya que si bien en el momento actual existe una vacuna 

conjugada contra este microorganismo existen variaciones regionales en los 

serotipos causantes de enfermedades invasoras , por lo que su impacto 

podría ser diferente en las diversas regiones del mundo ya que queda claro 

que al menos no en un futuro cercano los niños de los países menos 

industrializados pueden tener acceso a esta vacunación_ 

Se ha demostrado que el uso de esteroides en niños se as-ocia a muy 

pocos efectos adversos (sangrado Gl Q_8% a 3%) 21 y existe evidencia que 

la dexametasona no reduce la penetración ni la acción bactericida de 

ceftriaxone32 ni de vancomicina33 por lo que la dexametasona puede ser 

considerada para el uso de meningitis neumocócica hasta que se disponga 

de información concluyente que apoye o no su uso. 
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CONCLUSIONES 

El número de estudios y las diferencias en proced imientos y metodología no 

permiten documentar cua l es la uti lidad real de la dexametasona en la 

prevención de secuelas neurológicas y morta lidad en meningitis 

neumocócica en niños. 

Se requiere de ensayos clínicos controlados, aleatorizados con 

evaluaciones estandarizadas que permitan obtener resultados concluyentes. 
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ANEXOS 

Cuadro 1 CARJ-\CTERI T ICA DE E T DIOS 1 CL IDO 

AUTOR/ANO DISENO 

Lebel 
1988 

Kennedy 
1991 

Odio 
1991 

Schaad 
1993 

Kanra 
1995 

Wald 
1995 

Arditi 
1998 

Molineux28 

2002 

26 

25 

18 

24 

23 

ECA' 

Retrospectiv 
o 

ECA 

ECA 

ECA 

29 ECA 

27 Retrospectiv 
o 

ECA 

OBJETIVO DOSIS 
DEXAMETASONA 

Evaluar efecto de 0.6mg/kg/dia 
dexametasona en cada 6 h por 4 
evolución y resultados dias. 
en niños con meningitis 
bacteriana. 
Evaluar efecto de 0.6mg/kg/dia 
dexametasona en niños cada 6 h por 4 
con meningitis dias 
neumococica 
Evaluar efecto de 0.6mg/kg/dia 
dexametasona en niños cada 6 h por 4 
con meningitis dias 
bacteriana 
Evaluar efecto de 0.4mg/kg/dia 
dexametasona en cada 12 h por 2 
evolución y resultados dias. 
en niños con meningitis 
bacteriana. 
Evaluar efecto de 0.6mg/kg/dia 
dexametasona en niños cada 6 h por 4 
con meningitis dias 
neumococica 
Determinar si 
dexametasona reduce 
hipoacusia y secuelas 
neurológicas en 
meningitis 
Comparar resultados en 
niños con meningitis 
neumococica. 
Valorar efectividad de 
dexametasona en 
meningitis en paises en 
vias de desarrollo 

0.6mg/kg/dia 
cada 6 h por 4 
di as 

0.6mg/kg/dia 
cada 6 h por 4 
dias 
0.4mg/kg/dia ~ 

cada 12 h por 2 
dias. 

TIEMPO DE 
ADMINISTRA 
CION 
NO 
ESPECIFICA 

NO 
ESPECIFICA 

15 minutos 
de antes 

antibiótico. 

10 minutos 
antes de 
ántibiótico . 

15 minutos 
antes de 
antibiótico 

15 minutos 
antes a 4 
horas de 
iniciar 
antibióticos 
NO 
ESPECIFICA 

10 minutos 
de antes 

antibiotico 

Ozen 
2006 

22 Retrospectiv Investigar resultados 0.6mg/kg/dia Antes de 
o neurológicos a largo 

plazo en pacientes con 
meningitis neumococica. 

' Estudios Controlados Aleatorizados. 

cada 6 h por 4 antibiotico 
dias 
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C uadro2. CARACTERI T ICAS E T DIO 1 L U IDO 

AUTOR RANGO No. PACIENTES No. No. MEDIDAS DE 
AÑO DE EDAD CON CASOS CASOS RESULTADO 

MENINGITIS CON CONTROL 
NEUMOCOCICA DEXAME 

TASO NA 
Lebel 26 2 meses 17 8 9 -Hipoacusia 
1988 a 16 años -secuelas 

neurologicas 

Kennedy 25 o a 18 97 41 56 -Glucosa en LCR 
1991 años -Hipoacusia y 

secuelas 

Odio 18 6 sem a 
neurologicas 

8 4 4 -Hipoacusia 
. 1991 13 años -secuelas 

neurologicas 
Schaad 2' 3 meses 11 5 6 -Hipoacusia, 
1993 a 16 años -secuelas 

Kanra 23 2 a 16 
neurologicas 

53 27 26 -Hipoacusia 
1995 años 

Wald 29 8 se m a 33 13 20 -Hipoacusia 
1995 12 años secuelas 

27 
neurologicas 

Arditi 3 di as a 137 40 97 -Hipoacusia 
1998 16.5 años -secuelas 

Molineux 28 2 mese a 238 
neurologicas 

132 106 -Hipoacusia 
2002 13 años -secuelas 

neurologicas 
-mortalidad 

Ozen 22 5 a 21 55 30 25 -Bender Gestalt 
2006 años Store 

-coeficiente 
intelectual 
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Cuadro 3. CA RACTERISTICA CLUIDOS 

AUTOR 
AÑO 

Lebel 
1988 

Kennedy 
1991 

Odio 
1991 

Schaad 
1993 

Kanra 
1995 

Wald 
· 1995 

Arditi 
1998 

Molineux 
2002 

Ozen 
2006 

26 

ANALI SIS ESTADISTICO 

Chi cuad rado , les! exacto de Fisher, 
U de Mann-Whitney 

25 Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t 
de student, U de Mann-Whitney, 
P<0.05 

18 Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t 
de student, U de Mann-Whitney, 
P<0.05 

24 Wilcoxon Mann Whitney rank-sum 
test, Chi cuadrado , tes t exacto de 
Fisher 

23 Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t 
de student , U de Mann-Whitney, 
P<0.05 

29 Test exacto de Fisher, U de Mann
Whitney 

27 Chi cuadrado, test exacto de Fisher, t 
de student, Mantel Haenszel x2 

28 
analisis 
Epi lnfo version 6.0,ya tes correction 
of Pearson's x2 static, U de Mann 
Whitney 

22 SPSS for Windows 11 .5, EPI lnfo 6.0 
CDC, x2 o t test independiente. 

CONCLUSIONES ESCALA 
DE 
JADAD 

Dexametasona es 5 
beneficioso como 
tratamien to en pacientes 
con meningitis. 
Dexametasona beneficia O 
resultado neurológico y 
audiologico. 
Dexametasona tiene un 5 
efecto beneficioso en 
meningitis. 
Dexametasona mejora los 5 
resu ltados en pacientes 
con meningitis. 
Dexametasona disminuye 3 
Hipoacusia en 
meningitis. 
Dexametasona 

niños con 

los 
no mejoro 5 
resultados 

audiologicos 
neurologicos 
meningitis. 
Dexametasona . no 
efecto benefico 

ni 
en 

tuvo O 
en 

meningitis neumococica. 
Dexametasona no es un 5 
tratamiento adyuvante 
efectivo para niños con 
meningitis en paises en 
vias de desarrollo. 
Dexametasona disminuye O 
el numero de sujetos con 
coeficiente intelectual bajo 
el promedio. 
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-
Cu ~d ro 4. HI POACU 1 E ER E 1 o ON M E 1 G ITI S POR 

1EU MOCOO 

AUTOR PACIENTES CON PACIENTES ORIRR IC95% 
AÑO DEXAMETASONA E SGRUPO CONTROL 

HIPOACUSIA E HIPOACUSIA 
Lebel 26 1/5 219 0.9 0.1-7.6 
1988 
Kennedy 25 3/35 10/47 0.4 0.12-1 .35 
1991 
Odio 18 0/4 1/4 o 0-39 
199 1 
Schaad 24 1/5 216 0.43 0.01-11 .30 
1993 
Kanra 23 1/27 6/26 0.16 0.02 1-0.09 
1995 
Wald 29 3/13 2/20 2.62 0.3-36 
1995 
Arditi 27 17/37 17/75 2.9 1.15-7 .36 
1998 
Molineux 28 34/80 26/60 0.98 0.67-1 .44 
2002 

Cuadro 5. SECUELAS NE ROLOGICAS 1 LUYE DO HIPOACU lA 

AUTOR! ANO 

Kennedy 
1991 
Kanra 23 

1995 
Arditi 27 

1998 

PACIENTES CON SECUELAS E PACIENTES CON SECUELAS E 
HIPOACUSIA CON DEXAMETASONA HIPOACUSIA GRUPO 

CONTROL 
25 4/35 14/43 

2/27 7/26 

22/40 29/89 

38 



Cuadro 6. SEC ELA 
IÑOS CON M E 1 GIT I 

AUTOR PACIENTEs CON 
AÑO DEXAMETASONA Y SECUELAS 

NEUROLOGIC 
AS 

Kennedy 25 2135 
1991 
Kanra 21 1/27 
1995 
Molineux 28 35/84 
2002 . 

Cuadro 7. MORTALIDAD 

AUTOR 
AÑO 
Kennedy 25 

1991 
Kanra 23 

1995 
Molineux 28 

2002 

MUERTES/PACIENTES 
DEXAMETASONA 
4/41 (%) 

2129 

49/132 

YE DO HIPOAC SIA EN 

PACIENTES SIN 
DEXAMETASONA Y SECUELAS 
NEUROLOGICAS 

7/43 

1/26 

13/62 

CON MUERTES/PACIENTES 
GRUPO CONTROL 
5/56 

1/27 

44/106 
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