SEPSIA, MENINGITIS |
ENCEFALITIS.
Prevencio, tractament |
sequeles

ELISABET COCA FERNANDEZ
| CURS NEUROLOGIA PEDIATRIA PRACTICA
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HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1
@ SANT PAU
UNIA AUTONOMA DE BARCELONA

UNIVERSITAT



CAS CLINIC

NEN DE 11 ANYS DERIVAT D’UN ALTRE CENTRE

« Antecedents perinatals: part eutocic 36+6 sense incidéncies

« Antecedents personals:

— discapacitat intel-lectual en seguiment per neurologia. RMN als 9 a amb engruiximent
cos callés

— Vacunacions al dia (no antipneumococcica 13-valent ni antimeningococcica B)
— Natural Pakistan
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CAS CLINIC

MALALTIA ACTUAL

« Acudeix per febre de 24 h d’evolucio amb vomits i cefalea i aparicié de lesions
purpuriques. Alteracié del nivell de consciéncia progressiu. CVA previ.

EXPLORACIO FiSICA

- Constants vitals: 39,6°C, FC 120 bpm, TA 149/90 mmHg, FR 28 rpm, satO2
95%, pes 40 kg.

- TAP inestable. Glasgow 12. TRC <3 seg. Coloracio pal-lid terrosa. Purpura
generalitzada. Signes meningis positius.
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CAS CLINIC

Hb 111 g/L, Leucocits 10.360 (N 73,6%, B 14,4%, L
5,6%), plaquetes 89.000. Gluc 117 mg/dl, PCT 52,33 ng/ml, PCR 214,4 mg/L

pH 7,28, pCO2 39 mmHg, pO2 39,7 mmHg, Lac 3,9
mmol/L, HCO3 18,2 mmol/L, EB -8,4 mmol/L.

normal.

hematies 2000/mm3, leucdcits 544/mm3 (37% PMN, 12%MN,
50% N), glucosa 2 mg/dl, proteines 323 mg/dl.

tincio de tram positiva per Neisseria meningitidis.
PCR en curs.

en curs. S
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MANEIG INICIAL

oxigen FiO2 100% amb mascareta reservori
2 vvp. Cristal-loides 500 ml
SSH6% x 2

Cefotaxima 2gr + vancomicina 600 mg

Dexametasona 0,15 mg/kg

Vitamina K 10 mg

Paracetamol
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EVOLUCIO

« Ales poques hores Glasgow 8 - |OT durant 6 dies.
- Suport vasoactiu amb dopamina i noradrenalina.

Cefotaxima. Profilaxi i contacte amb Salut
Publica.

« Coagulopatia amb INR 2,24

- Sindrome d’abstinéncia

- Artritis reactiva de genoll esquerre 7
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MENINGITIS
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MENINGITIS

« Processos inflamatoris de leptomeninges encefaliques i medul-lars.
« Generalment d’origen

- Dins de les infeccioses:
— Bacterianes: liquid térbol o purulent. Pleocitosi amb predomini PMN
— Viriques: liquid clar. Pleocitosi amb predomini limfocitari.
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MENINGITIS BACTERIANA:
ETIOLOGIA

EDAT FREQUENTS MENYS FREQUENTS
<1 mes (S. L monocytogenes, P
agalactiae) aeruginosa, S aureus,
BGN: E coli, klebsiella, enterococ, Citrobacter,
enterobacter, salmonella VHS Il, enterovirus
1-3 mesos | Anteriors Haemophilus influenzae
tipus b
>3 mesos Haemophilus influenzae
tipus b
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PATOGENIA

« Disseminacié hematogena

« Per contiguitat (sinusitis, etmoiditis)

 El bacteri aconsegueix creuar la BHE:
— Per la propia agressio bacteriana
— Immaduresa de la BHE en el nounat

- A meés, procés inflamatori produit per la membrana bacteriana, que
provoca:

— Augment de la PIC
— Ventriculitis
— Hidrocefalia
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CLINICA

— Mal estat general, febre, vomits, CVA, mialgies, artralgies.
— Meningococ—> petéquies, shock (sepsia associada)

— Signes meningis, rigidesa nucal, depressid nivell de consciéncia, fotofobia.

— Kernig: amb cadera flexionada I'extensio dels genolls provoca dorsalgia o és
impossible.

— Brudzinski: flexié d’EEIl en flexionar el coll en decubit supi.
— Postura en tripode.

irritabilitat, letargia, MEG, rebuig de I'aliment, hipotensio arterial.
Signes tardans: fontanel-la abombada, diastasi sutures. Clinica de HTIC: molt avancat!

trastorns de conducta, focalitats, alteracido PPCC, hidrocefalia,
PPD/quantiferon + (75-90%), rx de torax patologica (50-85%) 12
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TRACTAMENT

Ceftriaxona 100 mg/kg/dia ev (max 4 g/dia) en 1 o 2 dosis
o cefotaxima 300 mg/kg/dia (max 12 g/dia) en 3 0 4 dosis
+/-

Vancomicina 60 mg/kg/dia ev (max 4 g/dia) en 4 dosis

MICROORGANISME DURADA

S. Pneumoniae 10 a 14 dies

N. Meningitidis 5a7dies

H influenzae tipus B (Hib) 7 a 10 dies

L monocytogenes 14 a 21 dies

S aureus Min 2 setmanes

Bacils gramnegatius 3 setmanes o min 2 setm

amb LCR estéril
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COMPLICACIONS DE LES MENINGITIS
BACTERIANES

« La meningitis bacteriana presenta morbilitat i mortalitat malgrat el tractament
antibiotic.

- El risc per desenvolupar complicacions esta relacionat amb:
— Edat
— Situacio basal
— Agent patogen
— Severitat al debut
— Inici d’antibioterapia
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EPIDEMIOLOGIA

« Estudis 1970-2010, 50% de 1433 supervivents de meningitis presentaven
sequeles als 5 anys de seguiment

M Intelectual/comportament

B Déficits NRL

™ Péerdua audicid

M Déficits visuals
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RISC DE SEQUELES NEUROLOGIQUES

Edat—> pitjor pronostic a menys edat

Agent etiologic:

Durada i progressio de la malaltia abans de rebre
antibioterapia

Num de microorganismes en LCR al diagnostic

Rapidesa d’'esterilitzacio del LCR

Resposta del pacient a la infeccio
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COMPLICACIONS

SISTEMIQUES NEUROLOGIQUES
(bacteriemia)

Shock septic Alteracio nivell de consciencia
CID Alteracions cerebrovasculars
SDRA Edema cerebral i PIC
Artritis septica o Alteracions en el desenvolupament,
reactiva psicologiques
Convulsions

Empiema subdural
Deficits focals
Hidrocefalia

Disfuncio hipotalamica
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PERDUA D’AUDICIO

« 5-10%

« Transitoria o permanent

— 11% N. Meningitidis
— 6% Hib

- Relacionada amb la resposta inflamatoria > DEXAMETASONA

DEXAMETASONA | Disminucio de la PIC
Modulaciod de la cascada inflamatoria
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DEXAMETASONA

« Agent etioldgic > beneficids per prevenir la pérdua d’audicio en
— Altres microorganismes??? NEUMOCOC???

« Temps d’administracié - abans o en el moment de 'ATB

- Pot reduir la penetracio de la vancomicina al LCR

- DOSI: 0,15 mg/kg/6h durant 2-4 dies.

- No si hi ha coagulopatia i/o shock
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SEGUIMENT

— Control a ORL
— Audiometria

— Discapacitat intel-lectual i alteracio en el comportament
— Vigilar cuidadors i professors
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« La millor manera de prevenir les complicacions de la
meningitis €s prevenir la meningitis bacteriana

PREVENCIO PRIMARIA

PROFILAXI ANTIBIOTICA
VACUNACIO
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PROFILAXI

_ EDAT DOSI, VO DURADA | OBSERVACIONS

RIFAMPICINA <1 mes 5 mg/kg/12h 2 dies No en gestants
>1 mes 10 mg/kg/12h (max 600 mg) e

Alterativa: ciprofloxaci, ceftriaxona im

_ EDAT DOSI, VO DURADA | OBSERVACIONS

RIFAMPICINA <1 mes 10 mg/kg/24h 4 dies No en gestants
>1 mes 20 mg/kg/24h (max 600 mg) il

Alternativa: ceftriaxona im
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“ay_Calendari de vacunacions sistematiques 2016

Diftéria  Polio- / Malaltia per \Hepatitis
Tetanus mieliti§ Haemophilus B
Tos ferina influenzae b
m Hexavalent
m Hexavalent
m Hexavalent
e G
oums B
A partir de
60 anys
.

* Només per als infants susceptibles de patir la malaltia. Cal administrar-ne dues dosis.

721

Generalitat de Catalunya
Y, Departament de Salut

Malaltia per
meningococ C

Contra el meningococ
C conjugada

Contra el meningococ
C conjugada

II

|l

Contra el meningococ I
C conjugada

** Només per a les noies. A partir del curs 2014-2015, cal administrar-ne dues dosis.

06

canalsalut.gencat.cat

A

Contra,
hep;ftltls

Contra_
he&atltls

Contra,
hepatitis
A*

Hepatitis Xarampio

Rubeéola

Parotiditis huma

Triple virica

Triple virica

CatSalut

Infeccio pel virus Varicel-la
del papil-loma

Contrala
varicella

Contrala

varicella

- varicel-la*

Respon

*** Entre les setmanes 27 i 36 de gestacio.

descarrega’t 'APP de vacunes

~ Contrala

Grip Malaltia per

pneumococ

Contra el pneumococ
conjugada

Contra el pneumococ
conjugada

Contra el pneumococ
conjugada

Contra
la grip
Contra
la grip
cada Contra el pneumococ
Cli)/ 23-valent
e e

E-’m




NEUMOCOC
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Fins la introduccio de la vacuna el 19A era el responsable del 15-25% dels casos
de meningitis pneumococcica. Altres 7F, 10A. 60% serotips de la 13valent.

Disminucio dels casos de meningitis 19 A

La major part dels casos estan causats per serotips que no estan inclosos a les
vacunes - 23B, 22F, 33F, 15C, 23A.

Reemplacament de serotips s o
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Malaltia pneumococcica invasiva en
nens <5 anys als EEUU 2007-2016
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MENINGOCOC
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MENINGOCOC
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<1 afio 1-4 afios 5-9 afios 10-14 afios  15-19afios 20-24 afios  25-44 afios  45-65 afios > 65 afios

Grafico adaptado de: Ministerio de Economia y Competitividad. Instituto de Salud Carlos Ill. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Enfermedad meningocécica Invasiva. Andlisis de la Temporada 2017-2018.

1. Ministerio de Economia y Competitividad. Instituto de Salud Carlos IIl. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Enfermedad meningocdcica Invasiva. Andlisis de la Temporada 2017-2018. Accedldo en marzo 2019.

Disponible en: http://www.isciii.es/ISCIIl/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-enfermedades/fd-enfermedades-prevenibles-vacunacion/pdf 2019/RENAVE_EMI-2017-18 27
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http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-enfermedades/fd-enfermedades-prevenibles-vacunacion/pdf_2019/RENAVE_EMI-2017-18.pdf

MENINGOCOC
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La capsula
polisacarida és poc
immunogena i
presenta una
estructura similar a
I’acid sialic.'2

. Finne J, Bitter-Suermann D, Goridis C, Finne U. An IgG monoclonal antibody to group B
meningococci cross-reacts with developmentally regulated polysialic acid units og glycoproteins
in neural and extraneural tissues. J Immunol. 1987; 138(12): 4402-4407; 2. Wyle F, Artenstein
M, Brandt B, Tramont E, Kasper D, Altieri P, et al. Inmunologic response of man to group B
meningococcal polysaccharide vaccines. J Infect Dis. 1972;126:514-521.
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_D_ @ El uso de componentes multiples

permite una cobertura amplia
diversas cepas.0

o) O
fHPP (proteina d_e NHBA (antigeno de Neisseria
union al factor H) de union a la heparina)
Se une al factor H, que a la heparina, que puede fomentar la
facilita la supervivencia ivencia bacteriana en la sangre 57

Fomenta la adherencia y la invasion  Actua como adyuvante natural Principal proteina
de células epiteliales humanas > OMV; induce una respuesta bactericida
e o) en la vacuna MeNZB OMV.*.2 O
OMV: vesicula de la membrana externa,
*Desarrallada par Chiren Vaccines en asodacién con el institute de Saluc Piblica de Noruega
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MENINGOCOC

VACUNA SEROGRUP PRINCIPI ACTIU PROTEINA
TRANSPORTADORA

Menveo (GSK) ACWY 10 ug oligosacarid 16,7-33 pg CRM 7
capsulardel grup Ay (A)
5 pg oligosacarid 7,1-12,5 ug CRM g7
capsular dels grups (C)
C,WeY 3,3-8,3 ug CRM1oy
(W)
5,6-10 pug CRM ;g7 (Y)
Nimenrix ACWY 5 pg polisacarid 44 ug toxoide tetanic
(Pfizer) capsular dels grups
A CWeY
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Vacunas antimeningococicas frente a los
serogruposA, C, We Y (MenACWY)

Composicion y pautas de vacunacion (adaptadas de las fichas técnicas)

Vacunas MenACWY - composicion Nimenrix (Pfizer) Menveo (GSK)
Composicion: polisacaridode N. A 5 mcg 10 mcg
meningitidisy proteina? C 5 meg 5 meg
conjugacion |
N “eqa‘-v W 5 mcg 5 mcg
qe i '
Qa“t.a;cl\b“ Y 5 mcg ' 5meg
\\dos““ Proteina Toxoide tetanico 44 mcg CRM197 32,7-64,1 mcg
Fecha de actualizaci #ia ficha técnica (EMA) Marzo, 2019 Febrero, 2019
o
Edad Num. de dosis Intervalo Refuerzo Edad Num. de dosis Refuerzo
6 semanasa S meses 2 2 meses A los 12 meses* <24 meses - -
6 a 11 meses 1 - Alos 12 meses* 224 meses 1 No
‘ 212 meses 1 . No | Vacunas MenACWY v.1/2019
* Al menos 2 meses después de la dosis anterior https://vacunasaep.org/ ® @CAV_AEP
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CAS CLINIC

NENA DE 9 ANYS QUE ACUT A URGENCIES PER CRISI CONVULSIVA
- Antecedents perinatals: prematuritat de 32 setmanes

« Antecedents personals:
— Calendari vacunal actualitat amb antineumococcica
— Bronquitis de repeticio
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CAS CLINIC

MALALTIA ACTUAL

« Crisi convulsiva tonico clonica d’hemicos esquerre amb midriasi lleu a domicili.
Cefalea de 3 dies d’evolucié amb pic febril puntual de 38,5°C.

EXPLORACIO FiSICA

- Constants vitals: Ta 36,3°C, FC 124 bpm, TA 108/70 mmHg, FR 20 rpm, satO2
85%.

- Postcritica a I'arribada del SEM, posteriorment presenta nova convulsié que
cedeix amb midazolam.
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MANEIG INICIAL

oxigen FiO2 100% amb mascareta reservori
2 vvp. Cristal-loides 500 ml

PINR. No convulsions. Oscil-lacio del nivell de consciéncia

« Aciclovir ev 20 mg/kg/8h

« Paracetamol
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CAS CLINIC

Hb 136 g/L, Leucodcits 8,960 (N 85,2%, L 12,3%),
plaquetes 202.000. Gluc 165 mg/dl, PCR 0,7 mg/L, amoni 33 umol/L

pH 7,14, pCO2 73 mmHg, pO2 209 mmHg, Lac 1,6
mmol/L, HCO3 25,4 mmol/L, EB -3,7 mmol/L.

normal.

leucocits 439/mm3 (N1%, L97%, M2%), glucosa 84,6 mg/dl,
proteines 63 mg/dl.

PCR per herpes virus 1 POSITIVA.
negatiu.

en Curs.
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EVOLUCIO

- Estable hemodinamica i respiratériament

« Al'iniciar dieta enteral presenta disgeusia i hiperosmia
« RMN: alteracio hipocampal i amigdalar dreta

« Tractament amb aciclovir 24 dies

- Alalta seguiment a CCEE de neurologia:
— Tractament amb levetiracetam: sense crisis

amb alteracid de la memoria visual i funcions
visuoespacials
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ENCEFALITIS
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ENCEFALITIS

« Inflamacio del parenquima cerebral

« Associat amb disfuncié neurologica
— Alteracio de I'estat mental
— Convulsions
— Focalitat neurologica
— Febre, cefalees, nausees i vomits
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ETIOLOGIA

VHS tipus 1 en el adult i tipus
2 en el neonat (80%)

ENTEROVIRUS (80%)

VEB, adenovirus, xarampid, parotiditis, rubéola, VVZ, VIH,
Listeria, Borrelia.

vacunes antivirals, xarampid, parotiditis, rubeola,
VVZ, influenza, Mycoplasma (mecanisme autoimmune).
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CLINICA

« Febre, cefalea, vomits, irritabilitat, fotofobia,
, convulsions, focalitat neuroldgica. Pot haver-hi rigidesa nucal
signes meningis.

- Encefalitis herpética: focalitat neuroldgica de 'area frontotemporal—->
al-lucinacions olfactives/gustatives, andsmia, crisis temporals, afasia,
hemiparesia

- Encefalitis per enterovirus (A71): tremolor, mioclonies, ataxia. Disfuncié
hemodinamica per afectacié de tronc, mielitis

- Signes de HTIC: papil-ledema, paralisi del VI PC.

- Signes d’herniacio transtentorial: depressié consciencia, absencia reflexe
fotomotor, inestabilitat hemodinamica
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EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

NO HI HA UNA PROVA CONFIRMATORIA. EL DX ES CLINIC

infecciod virica

pleocitosi (MN), prot N, gluc N, hematies (herpética). POT SER
NORMAL

— PCR de VHS-1, VHS-2 i enterovirus en LCR (altres virus)
— Detecci6 d’antigens bacterians a LCR

virals a femta, frotis nasofaringe o aspirat nasofaringi (indiquen
infeccid, no necessariament encefalitis)

en sang o LCR (Dx retrospectiu)
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PROVES D'IMATGE

enlentiment basal. En encefalitis herpéetica: descarregues
periodiques frontotemporals (uni/bilaterals) (PLEDS)

d’eleccio per a Dx precog

— Herpética: zones necrotico-hemorragiques a regio frontotemporal
uni o bilateral

— Enterovirus A71: edema a peduncles cerebel-losos, tronc i ME

detecta lesions passada 1 setmana. Serveis per a diagnostic
diferencial i si cal imatge urgent.
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RMN cerebral. Encefalitis herpetica.

FH 30 head
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RMN cerebral. Encefalitis per enterovirus A71.
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TRACTAMENT

— UCIP. Monitoritzacio. Control Glasgow.

— Control febre, convulsions

— Tractament HTIC

— Si fa falta, tractament antibiotic fins que es descarti M.bacteriana.

— Aciclovir 10-15mg/kg/8h ev x 14-21d. Només efectiu per herpes.

— Immunoglobulines 2g/kg en 3d. Recanvi plasmatic terapeutic
(encefalitis per enterovirus A71).
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PRONOSTIC

— Si tractament precocg i agressiu, disminueix morbimortalitat
(mortalitat del 70 al 30%, sequeles del 98 al 60%).

— Sequeles: déficits cognitius, llenguatge i memoria; trastorns
de conducta, trastorns motors; epilepsia.

A la resta d’encefalitis viriques, en general bon pronostic
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PORTANTIIIIIII

breta + cefalea + signes meningis =
bre + afect. estat general / somnolencia /shock =
breta + focalitat NRL =

- Encefalitis herpetica: tn conducta, afasia. RM patologica.
- Encefalitis enterovirus A71: ataxia, mioclonies, tremolor.
- Meningitis TBC: tn conducta, convulsions, alt pupil‘lars, tn

CO

nsciencia.

 Recordar caracteristiques LCR segons etiologia

@

UNIVERSITAT

Tractament segons etiologia
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