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INTRODUCCION

La meningitis postquirurgica (MP) constituye una complicacién infrecuente (0,8
— 8,6% segun las distintas series) que requiere un diagnéstico rapido y un inicio
temprano del tratamiento antibidtico ya que es responsable de una alta tasa de
mortalidad en pacientes neuroquirdrgicos (20 - 50%)"23. El tiempo de aparicion de
esta complicacion debe considerarse hasta cumplido el afio luego del procedimiento,
segun el Programa de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de Argentina (VIHDA)*°.

Al hablar de MP debemos considerar dos escenarios: siendo el primero una
verdadera infeccién que requiere aislamiento microbiolégico en el cultivo del liquido
cefalorraquideo (LCR) conocido como meningitis bacteriana posquirdrgica (MBPQ), y
por otro lado diferenciar aquellos fenémenos inflamatorios originados por la
manipulacién de los tejidos durante las cirugias o la presencia de sangre y/o masas,
que pueden ser responsables de un cuadro clinico similar conocido como meningitis
aséptica posquirurgica (MAPQ)'S.

En comparacion con las meningitis adquiridas en la comunidad, en estos casos
es mas dificil llegar al diagndstico. En primer lugar, aquellos pacientes que se han
sometido a una neurocirugia en ocasiones estan severamente enfermos, tienen
multiples focos de infeccion posibles, y una variedad de condiciones no infecciosas
que pueden causar fiebre, deterioro de la conciencia y pleocitosis en el liquido
cefalorraquideo.

En el presente trabajo, se tendran en consideracién los pacientes con
diagnéstico confirmado de MBPQ, interpretados como aquellos con cuadro clinico
compatible (fiebre, cefalea, alteracion del estado de conciencia, signos meningeos),
analitica acompafante (leucocitosis, reactantes de fase aguda elevados), estudio
citofisicoquimico del LCR acorde (pleocitosis polimorfonuclear, hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia, aumento de lactato), y aislamiento microbioldgico en cultivo.

Las causas por las que el cultivo de LCR puede ser negativo son multiples:
inadecuado o retraso en el transporte y/o mal procesamiento de la muestra; no
mantener el tiempo suficiente los medios de cultivos para anaerobios; tratamiento
antimicrobiano previo que es capaz de reducir la rentabilidad del cultivo del 97 al
53%"%.

La mayoria de estas infecciones estan causadas por microorganismos de la
flora habitual cutanea como Staphylococcus aureus, Estafilococo coagulasa negativa,
Propionibacterium acnes. Asimismo, un porcentaje no despreciable de los casos se
deben a bacilos Gram negativos®%°.

Los unicos procedimientos con manipulacion de LCR que requieren indicacion
antibiotica son: la colocacion de shunt ventriculoatrial o ventriculoperitoneal, implantes
de bombas intratecales, craneotomia de urgencia y las derivaciones ventriculares y
lumbares externas al momento de la colocacion (no mientras se encuentran
colocados)'®.La profilaxis antibidtica recomendada para las neurocirugiases
principalmente contra gérmenes Gram positivos, al igual que la antibioticoterapia
utilizada en catéteres impregnados. Esto ha hecho que aumenten las MP causadas
por gérmenes del espectro Gram negativo. Actualmente se ha incrementado ademas
el nUmero de aislamientos multirresistentes®1°.

La eficacia del tratamiento en este tipo de infecciones esta relacionada con la
obtencidon de concentraciones bactericidas en el sitio de infeccidn, ya que la inhibicion



bacteriana puede resultar insuficiente en un medio donde los mecanismos fagociticos
estan ausentes o al menos presentes en forma transitoria. Por lo tanto, la penetracion
y la concentracion obtenida en el LCR son aspectos fundamentales en el momento de
elegir un antibiético y su forma de administracion en infecciones del sistema nervioso.
Si bien es importante obtener muestras para cultivos, cabe destacar que ningun
procedimiento diagndstico debe retrasar el inicio del tratamiento empirico que luego se
debera ajustar segun los resultados microbioldgicos™871112,

Una estrategia utilizada con aquellos antimicrobianos que presentan pobre
penetracion en el sistema nervioso central (SNC), es la administraciéon de
dosismayores. En el caso de los betalactamicos muestran una leve toxicidad sistémica
por lo cual la dosis puede aumentarse sin demasiados efectos adversos. Lo contrario
ocurre en el caso de la vancomicina, aminoglucésidos y colistin® 13,

En el caso de infecciones asociadas a dispositivos (drenajes, derivaciones), la
recomendacion es el retiro del material®”4,

El uso de terapia combinada endovenosa (EV) e intratecal (IT) es otra opcién,
pero en algunos casos esta asociada a un riesgo aumentado de infecciones
secundarias y toxicidad neurolégica. Esta recomendada en caso de: infecciones
producidas por microorganismos multirresistentes; cuando el antimicrobiano
recomendado penetra mal en SNC/LCR; si no se puede retirar un dispositivo o se
demora el procedimiento; infecciones de dificil erradicacién. Aiun hay poca evidencia
sobre la dosis ideal y la duracién de la misma, aunque habitualmente se recomienda
realizar hasta obtener al menos tres cultivos consecutivos de LCR negativos®467:11:15,

Por otra parte, el tiempo de infusidon de los antimicrobianos (prolongada o
continua vs intermitente) es determinante en la eficacia de los mismos y en el tiempo
en que la concentracidon obtenida se encuentra por encima de la concentracion
inhibitoria minima (MIC)®.

En cuanto a la duracién del mismo, la recomendacién existente es de 21 dias
en el caso de bacterias Gram negativas, y 10-14 dias para aquellas meningitis con
aislamiento de Staphylococcus aureus. El dilema ocurre cuando no existe aislamiento
microbiolégico’3.

En nuestro hospital, centro asistencial de tercer nivel de atencion con servicio
Neuroquirurgico, esta complicacién si bien es infrecuente, nos presenta un gran
desafio en la practica cotidiana. Creemos fundamental conocer la epidemiologia local,
asi como analizar las distintas estrategias terapéuticas a fin de poder establecer
pautas para el abordaje inicial de los pacientes con sospecha de MP. Esto podria
disminuir las demoras en el inicio del tratamiento, lo que permitiria minimizar la
mortalidad de este grupo de pacientes.



OBJETIVOS

Primario:

- Describir epidemiologia local de los cuadros de meningitis posquirdrgicas en un
hospital de tercer nivel.

Secundarios:

- Mencionar frecuencia de aparicidon de meningitis como complicacion de una
intervencion neuroquirdrgica en nuestro hospital.

- Analizar factores asociados a la evolucion de esta complicacién infecciosa.

- Enumerar aislamientos microbiolégicos mas frecuentes, su evolucion temporal,
asi como describir su sensibilidad antibidtica.

- Registrar diferentes tratamientos utilizados.



MATERIALES Y METODOS
DISENO

Se realizé un estudio descriptivo y analitico, observacional, de tipo transversal,
retrospectivo.

POBLACION Y AMBITO

Se utilizé la base de datos del hospital provista por el departamento de
estadistica, asi como la de los servicios de Clinica Médica y Neurocirugia para
identificar a todos los pacientes de edad mayor o igual a 16 afios que se internaron en
el Hospital Provincial del Centenario (ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina), con
patologia de resolucidon neuroquirdrgica, desde el 1 de Junio del afio 2017 al 1 de
Junio del afio 2022. Posteriormente se seleccionaron aquellos que presentaron como
complicacién cuadro de meningitis posquirdrgica con aislamiento microbiolégico en
cultivo de liquido cefalorraquideo.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores o igual a 16 anos, de ambos sexos, que ingresaron al
hospital por patologia de resolucién neuroquirdrgica y que presentaron posteriormente
a la cirugia (dentro del primer afio), cuadro de meningitis definido a criterio de médico
tratante, estudio citofisicoquimico de liquido cefalorraquideo compatibles, y aislamiento
microbioldgico en cultivo del mismo. Se incluyeron todos los episodios de meningitis,
aunque fueran del mismo paciente en distintas oportunidades.

Criterios de exclusion:

Historias clinicas incompletas o extraviadas.
Pacientes que no cumplan con la definicion de meningitis posneuroquirurgica.

DEFINICIONES

1. Meningitis bacteriana posquirurgica: cuadro clinico de meningitis
determinado a criterio del médico tratante, de inicio posterior a procedimiento
neuroquirurgico (hasta cumplido un afio del mismo), asociado a pleocitosis del
LCR con hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia y/o lactato mayor a 4 mmol/l,
con aislamiento microbioldgico en cultivo de LCR.

2. Deterioro del estado de conciencia: cualquier alteracion que genere cambios
en la conexion entre el individuo y el medio que lo rodea definido por Glasgow
menor o igual a 141617,

3. Cirugia electiva: aquella que se puede coordinar el mejor momento para
realizarla y posibilita el acondicionamiento del paciente para que el
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procedimiento se efectie en éptimas condiciones clinicas, segun lo definido por
el médico tratante.

Cirugia de urgencia: aquella que se realiza dentro de las primeras 24 hs
posteriores al diagndstico médico.

Tiempo quirdrgico: duracion del acto quirdrgico corto (menos de 2 hs),
intermedio (de 2 a 4 hs), prolongado (mas de 4 hs)2.

Inmunodeficiencia: se consideraran a las siguientes situaciones clinicas:
inmunodeficiencia primaria o secundaria: infeccion por VIH/SIDA, hepatopatia
crénica, insuficiencia renal crénica, diabetes, corticoterapia prolongada mas de
3 meses (dosis mayores a 5 mg/dia de prednisona o equivalentes), uso de
farmacos inmunosupresores, trasplantados, enfermedades oncoldgicas'®.

Tratamiento antibiético empirico: aquel que se inicia antes de disponer de
informacion completa y/o definitiva sobre la infeccion que se desea tratar y es,
por lo tanto, un tratamiento de probabilidad. Se inicia sin datos microbioldgicos
confirmados.

Tratamiento antibiético dirigido: cuando se ajusta antibioticoterapia al
disponer de datos microbiol6égicos concretos.

Terapia antibiética combinada: cuando se utiliza antibioticoterapia por via
endovenosa e intratecal asociada.

Profilaxis antimicrobiana quirargica: aquella utilizada previo a la cirugia sin
infeccidn sospechada ni confirmada, que tiene como finalidad prevenir la
posible aparicion de infecciobn a nivel del sitio quirdrgico, mediante
concentraciones antibidticas en sangre que eviten la proliferacién vy
diseminaciéon bacteriana a partir de la puerta de entrada que representa la
herida quirdrgica’.

Complicaciones intraquirurgicas y/o del postoperatorio inmediato: incluye
formacion de hematoma, fistulas de LCR, edema severo, imposibilidad de
cierre de duramadre.

Escala modificada de Rankin (mRS): escala universalmente aceptada para
medir el grado de discapacidad neurolégica. Se define la evolucion de los
pacientes como: favorable (mRS 0-2), desfavorable (mRS 3-5) y muerte (MRS
6). Adjunto anexo'%%°,

Mortalidad: de acuerdo a los datos de la historia clinica redactados por el
médico tratante se clasifico la mortalidad relacionada a la meningitis o asociada
a otras causas.

Evolucién: se considerd la evolucion al alta hospitalaria, incluyendo estado
vital y escala de Rankin modificada al alta. Se considerd evolucion favorable
aquellos pacientes que al alta hospitalaria presentaban una escala de Rankin
deOaZ2.



15. Evolucion desfavorable: aquellos que fallecieron o presentaron al alta
hospitalaria escala de Rankin mayor o igual a 3.

16. Sensibilidad antibiética: puntos de corte utilizados para determinar
resistencia antimicrobiana segun guias del CLINICAL AND LABORATORY
STANDARDS INSTITUTE (CLSI)?'.

I. Susceptibilidad a los antimicrobianos:

I.1. Método de difusiéon de Kirby Bauer.Para Staphylococcus aureus y Estafilococos
coagulasa negativa se determind la susceptibilidad a cefoxitina (FOX), rifampicina
(RIF), trimetoprima-sulfametoxasol (TMS), gentamicina (GEN), eritromicina (ERI),
clindamicina (CLlI), ciprofloxacina (CIP), linezolid (LNZ), minociclina (MIN) segun las
recomendaciones del CLSI. Para miembros de la familia Enterobacteriaceaey para
bacilos no fermentadores se ensayd meropenem (MER), imipenem (IPM),
amoxicilina/clavulanico (AMC), amikacina (AKN), ceftazidima (CAZ), cefotaxima (CTX),
cefepime (FEP), piperacilina-tazobactama (TZP), trimetoprima/sulfametoxazol (TMS),
ciprofloxacina (CIP), tigeciclina (TIG), aztreonam (AZT), fosfomicina (FOS), segun las
recomendaciones del CLSI. Para FOS, se siguieron los criterios sugeridos por el
protocolo de la Red WHONET 2014. La susceptibilidad a COL se ensayd por
metodologia de pre-difusion.

I.2.Prueba de sensibilidad por dilucién automatizada. Se empleé el sistemaVitek2C
(Biomérieux) utilizando la tarjeta AST-N en el caso de enterobacterias y de bacilos no
fermentadores y la tarjeta AST-P en el caso de cocos Gram positivos, interpretandose
segun CLSI.

1.3. Prueba de sensibilidad por dilucién elipsométrica. Se determiné la CIM a MER,
VAN y CZA, empleando tiras de E-test (bioMérieux,Durham, NC, USA) interpretandose
segun CLSI.

Il. Deteccidn fenotipica de carbapenemasas:

Il.1. Ensayo de deteccion colorimétricaBlue-carba. Consiste en incubar un inéculo
bacteriano con una solucién tamponada de IPM y azul de bromotimol a 37°C. El
tiempo de lectura es de hasta 120 minutos. La positividad se infiere por visualizacion
directa del viraje del indicador de pH de azul a amarillo, lo cual es indicativo de la
hidrdlisis del IPM.

I.2. Ensayos microbioldgicos. Se empled el Test de Hodge modificado (MHT) vy
Tritdbn Hodge Test (THT) usando discos de carbapenemes (i.e. MEM y ERT).

I.3. Método de Inactivacion de Carbapenemes modificado (mCIM). Consiste en
incubar un disco de MER en una suspension bacteriana de la cepa en estudio durante
4 horas a 35°C. Luego, el mismo es colocado en una placa de MHA previamente
inoculada con la cepa indicadora E. coli ATCC 25922. Asimismo, en la placa se coloca
un segundo disco de MER como control. Finalmente, se incuba la placa a 35°C
durante 18 hs. Una diferencia de las zonas de inhibicion entre ambos discos mayor o
igual a 5mm es indicativa de la hidrdlisis del carbapenem por presencia de
carbapenemasa en la cepa en estudio.

lll. Caracterizacién fenotipica de carbapenemasas:



lll.1. Ensayos de Sinergia (ES). Se basan en la colocacién de discos de
carbapenemes (IPM, MEM) a una distancia 6ptima de otros discos impregnados con
inhibidores de SCBsclase A como el acido 3-amino fenilborénico (APB, 300 ug), o de
MBLs como el EDTA/SMA (EDTA 740/2000 ug).

IV. Deteccion fenotipica de Beta Lactamasas de Espectro Extendido (BLEE). Se
empled el Test de Jarlier. Asimismo, se realizd el Test confirmatoriode discos
combinados propuesto por la CLSI.

V. Deteccion de meticilinaresistencia:

V.1.Metodologia de difusion. Se utilizé el método de difusion del disco con cefoxitina
(FOX 30 pg) acorde a los criterios del CLSI.

V.2. Determinacion de la concentracion inhibitoria minima a oxacilina. Mediante
el método de E-test o dilucibn automatizada. Los resultadosse interpretaron de
acuerdo a los criterios del CLSI.

VI. CIM a Vancomicina. Mediante el método de E-test o dilucién automatizada, se
interpreté de acuerdo a los criterios del CLSI. Puntos de corte: SENSIBLE:
Staphylococcus aureus menor o igual a 2 mcg/ml; Estafilococos no aureus menor o
igual a 4 mcg/ml.

VARIABLES

Se registraron caracteristicas demograficas (edad, sexo), datos relacionados a
la internacion (dias totales, requerimiento de ingreso a Cuidados Intensivos),
patologias desencadenantes, antecedentes patoldgicos, caracteristicas relacionadas
al procedimiento quirurgico, complicaciones, uso de profilaxis antibiética, aislamientos
microbiologicos y sus sensibilidades antimicrobianas, tratamientos utilizados vy
evolucion de los pacientes (ver anexo).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se realizd con el programa estadistico IBM® SPSS®
Statistics version 25. Los graficos y tablas fueron realizados con este programa y con
Microsoft® Office® LTSC Profesional Plus 2021.

Analisis descriptivo: Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias
absolutas y porcentajes.

La normalidad de las variables cuantitativas se evalué mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se expresaron como medias + desvio
estandar o mediana y rangos intercuartilos (percentilo 25%-75%) segun la distribucién
de la variable (distribucion normal o anormal respectivamente). Se reportaron ademas
los valores minimos y maximos.

Analisis inferencial: Las variables cuantitativas se compararon a través de la
prueba T de Studento a través de Tests No Paramétricos (prueba U de Mann-
Whitney), segun la distribucion de la variable (distribucion normal o anormal
respectivamente).



Las variables categéricas se compararon a través del Test de Chi Cuadrado o
prueba exacta de Fisher cuando la primera no resulté aplicable.

El valor de significacién estadistica fue establecido para un valor de p < 0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital Provincial del Centenario (Rosario, Santa Fe, Argentina).
Dictamen N° 1069.

Se mantuvo en todo momento la confidencialidad de los datos, sin revelar
ningun elemento que pudiera permitir la identificacion de los pacientes. Los integrantes
del equipo de investigacién pertenecen a la atencion asistencial de los mismos por lo
que no se afecto la confidencialidad en relacién al presente estudio.
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RESULTADOS

Del total de las neurocirugias realizadas (398) en el periodo analizado (1 de
Junio de 2017 a 1 de Junio de 2022), en total se encontraron 33 episodios de MP
confirmadas con aislamiento microbioldgico en cultivo de LCR, en 25 pacientes (6,2%);
es decir que algunos pacientes tuvieron mas de un episodio en esta serie. Se
excluyeron del analisis 4 casos que fueron tratados como meningitis
posneuroquirdrgicas sin obtenerse aislamiento (ya sea por imposibilidad de realizar
puncion lumbar, meningitis “decapitada” u otras causas). De las 398 neurocirugias,
359 cumplieron al finalizar el analisis mas de un afo de seguimiento, teniendo todos
los casos incluidos un minimo de 7 meses de seguimiento. En la figura 1 se puede
observar la distribucion anual del total de los episodios de meningitis y su amplio
aumento de frecuencia en los ultimos afios.

Se incluyeron para el analisis 33 casos, previa verificacion de criterios de
inclusion y exclusion.

Figura 1: distribucioén por afios de los episodios de meningitis posquirurgica incluidos
en el analisis.

MENINGITIS POSQUIRURGICA

2017 2018 2019 2020 2021 2022

Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Del total 22/33 (66,7%) fueron de sexo masculino mientras que 11/33 (33,3%)
de sexo femenino. La mediana de edad fue de 50 anos (26,5-57), minimo 19 afos y
maximo 64 anos.

La patologia desencadenante que predominé en pacientes con MP fue la
tumoral (18/33), y en menor medida hidrocefalia, trauma, vascular, infecciosa y
patologia de columna, como se observa en la figura 2.
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Figura 2: patologias que llevaron al procedimiento neuroquirdrgico en los pacientes
analizados y su frecuencia.
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En relacién a las comorbilidades asociadas al desarrollo de esta complicacion,
la patologia tumoral fue la mas frecuente (18/33), seguida por el tabaquismo (14/33),
hipertension arterial e intervenciones previas en SNC (11/33) y en menor medida otros
antecedentes como se detalla en la figura 3.

Figura 3: comorbilidades asociadas al desarrollo de meningitis posquirargicas.
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Caracteristicas relacionadas al procedimiento quirurgico.

En cuanto al tipo de cirugia, 15/33 fueron realizadas de urgencia (45,5%),
mientras que 18/33 fueron electivas (54,5%). Solo 3/33 (9,1%) de los pacientes no
requirieron ingreso a Unidad de Terapia Intensiva, mientras que los 30/33 restantes si
(90,9%).

En lo que respecta al procedimiento 20/33 (60,6%) cirugias fueron de fosa
posterior mientras que solo 13/33 (39,4%) requirieron otros abordajes o fueron de
columna. La mayoria de las cirugias fueron de duracion prolongada (18/33), mientras
que 9/33 tuvieron tiempo de duracién intermedio y tan sélo 6/33 fueron procedimientos
cortos.

Como profilaxis antibidtica, 21/33 de los casos recibieron cefalotina, 7/33
vancomicina, 3/33 realizaron otro tipo de antibidtico, mientras que 2 de ellos no
recibieron profilaxis.

Respecto a las complicaciones intraquirurgicas o del postoperatorio inmediato,
observamos que 15/33 de los casos (45,5%) no presentaron ninguna. Del resto, 15/33
(45,5%) desarrollaron fistula de LCR como complicacion mas frecuente y en menor
frecuencia se encontraron hematomas, edema severo e hidrocefalia, como se observa
en la figura 4.

Figura 4: complicaciones intraquirdrgicas o del postoperatorio inmediato, asociadas al
desarrollo de meningitis.

COMPLICACIONES INTRAQUIRURGICAS
O DEL POSTOPERATORIO INMEDIATO

16 15 15

|

N

NINGUNA FISTULA DE LCR EDEMA SEVERO HIDROCEFALIA HEMATOMA

Del total de los casos, 13 de ellos tenian dispositivos, parches, protesis y/o
drenajes al desarrollar esta complicacion infecciosa y fueron removidos en 10
ocasiones.

El tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el inicio de los sintomas fue muy
variable, con una mediana de 13 dias (8-34,5), siendo el minimo 1 y el maximo 265
dias.
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La figura 5 muestra el histograma de frecuencia de dias desde la cirugia hasta
el inicio de los sintomas.

Figura 5: tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el inicio de los sintomas.
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DIAS HASTA INICIO DE SINTOMAS

Caracteristicas microbiolégicas.

Del total de las meningitis, en el 79% (26/33) de los casos se aisldé un solo
germen, mientras que en el 21% (7/33) restante se aislaron dos gérmenes en el cultivo
de LCR.

La distribucion entre gérmenes Gram positivos y negativos fue similar,
obteniendo 19 aislamientos del grupo de bacterias Gram positivas y 21 Gram
negativas, como se observa en la figura 6.

Figura 6: distribucion de microorganismos aislados segun tincion de Gram y su
frecuencia de aparicion.
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El germen encontrado con mas frecuencia fue Klebsiella pneumoniae (en 10/33
de los casos), seguidos por Estafilococos coagulasa negativa (Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus capitis) en 9/33. De los
primeros, 9/10 presentaron mecanismos de resistencia antibidtica: todas fueron
productoras de carbapenemasas y ademas presentaron una CIM a meropenem mayor
o igual a 12 mcg/ml. Ademas, 2 de ellas fueron resistentes a colistin con CIM mayor o
igual a 4 mcg/ml. Todos estos mecanismos de resistencia se presentaron en los
ultimos 2 afos (2020-2022).

En cuanto a la sensibilidad del grupo de los Estafilococos coagulasa negativos,
6/9 resultaron ser meticilino resistentes, todos ellos sensibles a vancomicina.

Los 10 casos en que se aisld Klebsiella pneumoniae, recibieron profilaxis
antibiotica perioperatoria para gérmenes Gram positivos.

De los pacientes que fallecieron (mortalidad por cualquier causa), 8/17 tuvieron
como aislamiento Klebsiella pneumoniae, 5/17 se aislaron gérmenes Gram positivos
(3/17 Estafilococo coagulasa negativos, 2/17 Staphylococcus aureus).

De los 7 pacientes cuya causa de muerte fue considerada la meningitis, el
germen aislado predominante fue la Klebsiella pneumoniae en 3 de ellos.

Caracteristicas sobre tratamiento y evolucién.

En 32 de los 33 casos, se inicié tratamiento antibidtico empirico. De ellos, en 21
de los casos luego se ajustd antibioticoterapia segun antibiograma. Como esquema
inicial, 30/33 (90%) incluyeron vancomicina. Meropenem fue la combinacién mas
frecuentemente utilizada (13/33) seguido por meropenem mas colistin (10/33),
fosfomicina mas colistin (4/33) y se utilizaron otro tipo de combinaciones en los 5
casos restantes.

En aquellos casos de gérmenes multirresistentes o con cultivos
persistentemente positivos, se realizd tratamiento intratecal (10/33): 4 de ellos con
colistin, 3 amikacina, 1 vancomicina y en 2 de los casos hubo cambio de antibiético
intratecal. Los restantes 23 casos solo recibieron tratamiento endovenoso.

En 26/33 se obtuvo cultivo de LCR negativo de control. La mediana de dias de
negativizacion del cultivo fue de 6 dias (4.75-12.5), con un minimo de 2 y maximo de
30.

Del total de los casos analizados, 17 fallecieron: 7/33 (21,2%) a causa de la
meningitis mientras que 10/33 (30,3%) lo hicieron por otra causa. De los 16 que
sobrevivieron, 8/33 (24,2%) quedaron con secuelas minimas mientras que los 8/33
restantes presentaron secuelas moderadas a severas con requerimiento de ayuda de
terceros para realizar las tareas de la vida cotidiana. Es decir que 25/33 (75,8%)
tuvieron evolucion desfavorable mientras que solo 8/33 (24,2%) presentaron evolucion
favorable definida por vivo al alta con escala de Rankin de 0 a 2.

ANALISIS INFERENCIAL

Caracteristicas de los pacientes, cuadro clinico y evolucion.
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La mediana de edad de los pacientes que presentaron evolucién favorable fue
de 37 afos (26-62) versus la mediana de edad para los pacientes que evolucionaron
desfavorablemente que fue de 51 afios (26-56). Esta diferencia no es estadisticamente
significativa (p=0.98).

No se encontrd relacidon estadisticamente significativa entre la mortalidad por
meningitis y el género de los pacientes (p=1), asi como tampoco entre género y
evolucion desfavorable (p=0.68).

De las patologias desencadenantes, predominan el grupo de las enfermedades
tumorales (18/33). Sin embargo, se evidencié mayor tasa de evolucion desfavorable
asociada al resto de las enfermedades (vascular, hidrocefalia, trauma, infecciones,
columna), con una asociacién estadisticamente significativa (p=0.046), resultando
evolucion desfavorable en 11/18 (61,1%) de las causas tumorales, versus 14/15
(93,3%) en las otras.

En cuanto al tiempo transcurrido entre la cirugia y el inicio de los sintomas del
cuadro de meningitis, se vio una relacion estadisticamente significativa entre inicio del
cuadro de forma temprana y evolucién desfavorable (p=0.04), como se observa en la
figura 7. Mediana 11 dias (7-29,50) en aquellos con evolucion desfavorable versus
mediana 33,5 (12,25-70,25) dias en aquellos episodios con evolucion favorable.

Figura 7: tiempo transcurrido entre la cirugia y el inicio de sintomas del cuadro de
meningitis, y su asociacion con evoluciéon desfavorable.
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Comorbilidades y evolucién.

En aquellos casos con evolucion desfavorable, se encontré que la cirugia de
urgencia fue un factor asociado a la mala evolucion: 14 de 15 (93.3%) evolucionaron
desfavorablemente, versus 11 de 18 (61.1%) con cirugias programadas (p=0.046).
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El tabaquismo por su parte mostré una tendencia sin significancia estadistica
en cuanto a la evolucién: los 7 casosen los que mantenian el habito al momento de la
cirugia, tuvieron evolucién desfavorable (100%); de los que habian abandonado el
habito, 3/7 (42,9%) evolucionaron desfavorablemente; y aquellos que nunca habian
sido fumadores 15/19 (78,9%) también tuvieron mala evolucién (p=0.055).

Encontramos mayor proporcién de evolucidon desfavorable en los casos sin
fistula de LCR (17/18 - 94,4%) vs aquellos que desarrollaron esta complicacion (8/15 —
53,3%), con significancia estadistica (p=0.012).

El resto de las comorbilidades estudiadas, asi como distintas caracteristicas
relacionadas al procedimiento quirdrgico y sus complicaciones fueron analizadas, sin
encontrar relacion estadisticamente significativa asociada a la evolucién, como se
observa en la tabla 1.

Tabla 1: asociacion entre caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes
hospitalizados por patologia de resolucion neuroquirdrgica, que desarrollan meningitis
posterior al procedimiento.

FACTORES ASOCIADOS A EVOLUCION DESFAVORABLE P

Cirugia de urgencia vs electiva p=0.046
Cirugia de fosa posterior vs otro abordaje p=0.43
Tiempo quirurgico prolongado vs corto o intermedio p=0.24
Fistula de LCR vs no fistula p=0.012
Dispositivos vs no dispositivos p=0.43
Patologia tumoral vs patologia de base no tumoral p=0.046
Diabetes p=0.56
Hipertension arterial p=0.39
Cardiopatia isquémica p=0.55
Hipotiroidismo p=0.55
Inmunodeficiencia farmacoldgica p=0.32
HIV p=1

Patologia oncoldgica p=1

Cirugias previas en SNC p=0.39
Tabaquismo p=0.055
Etilismo p=0.24
Consumo de drogas p=0.13
Obesidad p=0.55
Inicio temprano de los sintomas posterior a cirugia p=0.04

Encontramos una tendencia sin significancia estadistica (p=0.057) que aquellos
que tuvieron fistula, desarrollaron el cuadro de meningitis de forma tardia: mediana de
dias entre la cirugia y el inicio de sintomas en aquellos con fistula 33 (11-47) dias vs
11,5 (7-18,75) dias en aquellos sin fistula (ver figura 8). No encontramos asociacion
entre la presencia de fistula y otros parametros que hayan sido asociados a peor
evolucion (cirugia de urgencia y patologia no tumoral p=0.29 para ambos).
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Figura 8: mediana de dias desde la cirugia hasta el inicio de sintomas segun la
presencia o no de fistula de liquido cefalorraquideo.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
comorbilidades analizadas y la muerte por meningitis.

Microbiologia y evolucion.

En aquellos casos con aislamiento de Klebsiella pneumoniae en cultivo de LCR
se observd una tendencia sin significancia estadistica en asociacion con evolucion
desfavorable: 10/10 casos con este aislamiento evolucionaron desfavorablemente vs
15/23 en los que se aislo otro germen (p=0.07). No se encontr6 esta tendencia en el
segundo grupo de aislamiento mas frecuente (Estafilococos coagulasa negativos), en
donde 7/9 evolucionaron de manera desfavorable vs 18/24 que tuvieron misma
evolucion con diferente aislamiento(p=1).

Tratamiento y evolucién.

De los episodios en que se realizé tratamiento intratecal (10/33), 9 de ellos
(90%) tuvieron evolucion desfavorable. Esta diferencia no tuvo significancia estadistica
(p=0.38).

No se encontraron relaciones estadisticamente significativas entre los
diferentes tratamientos antibioticos utilizados y la evolucion.
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DISCUSION

En este estudio descriptivo y analitico, observacional, de tipo transversal,
retrospectivo encontramos que, del total de las neurocirugias realizadas en el periodo
de tiempo analizado, presentaron cuadro de MP un total de 25 pacientes (6,2%). Al
estudiar la frecuencia de aparicion de esta complicacion, se observé una amplia
variabilidad de los datos publicados. La incidencia de MP fue desde 0,8 % a 8,6 % en
informes anteriores* % 22 23,25, 27, 28, 29, 30, 31,

En el informe del programa de vigilancia de infecciones hospitalarias de
Argentina (VIHDA) de 2017 se registraron 23 MP en 554 craneotomias, con una tasa
de infeccion de 3.1-4.2%. La MP post-traumatica posee una incidencia del 1-2%. La
colocacion de distintos tipos de dispositivos en el SNC tiene distintas tasas e
incidencia segun este informe: derivaciones ventriculares internas 5 — 10%; drenajes
ventriculares externos 2.3 — 8%; infeccién con catéteres lumbares externos es inferior
al 4.2%. Vale destacar que este informe incluy6 a pacientes pediatricos, a diferencia
de nuestra serie®?2,

Un estudio realizado en Estados Unidos (Minnesota) que incluyo 2111
procedimientos neuroquirurgicos, registré la incidencia mas baja de las series
analizadas (0,8%). Cabe destacar que, si bien es uno de los estudios mas grandes
sobre esta complicacion, los datos recabados fueron del afio 1991 al afio 2005, por lo
cual la informacion puede no ser un reflejo de la situacién actual debido a la amplia
progresion de las complicaciones infecciosas y a la aparicion de gérmenes
multirresistentes®°.

Por otra parte, el estudio que evidencié el mayor porcentaje de MP fue
realizado en China en el afo 2014 e incluyd 755 pacientes. Alli se observd una
incidencia de MP del 8,6%. A diferencia de nuestra serie, en este caso excluyeron a
los individuos que solo requirieron colocacion de derivaciones, cirugia estereotaxica,
transesfenoidal o espinal®.

El resto de las series que incluyd pacientes mayores de 16 afios mostraron
incidencia intermedia (2,7 — 4,8%)?> 27.28.29. 31,

Caracteristicas clinicas y relacionadas al procedimiento quirirgico.

El sexo masculino fue el que prevalecié en nuestra serie, al igual que los
resultados obtenidos en otros trabajos* 2 2% 25,2631,

De las patologias de base de los pacientes con MP, observamos en nuestro
trabajo que la mas frecuente fue la patologia tumoral. Posiblemente esto se encuentre
relacionado a que en nuestra ciudad los casos de politrauma severo tienen otro centro
de referencia de atencion.Por este motivo, en lo que respecta a patologia de
resolucion neuroquirurgica, el perfil de nuestro hospital se orienta fundamentalmente a
tratar pacientes con enfermedades tumorales.

Este estudio no evalué los factores de riesgo para el desarrollo deMP, ya que
s6lo se estudiaron las caracteristicas y antecedentes de los pacientes que
desarrollaron MP; sin embargo, como antecedentes predominantes en este grupo se
encontraron: la patologia tumoral, el tabaquismo, hipertension arterial y cirugias
previas en SNC. En lo que respecta al procedimiento, vimos que la duracion
prolongada del mismo, al igual que el desarrollo de fistula de LCR posterior, fueron
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factores presentes en gran proporcion en nuestros pacientes. Mas del 60% de los
casos tenian tiempo quirurgico prolongado, y cerca del 50% habian desarrollado fistula
de LCR.

Multiples estudios se han centrado en evaluar factores predisponentes al
desarrollo de esta complicacion. Si bien excede los objetivos de nuestro trabajo, cabe
destacar algunos de ellos: en un estudio realizado en Cuba que incluyé 452 pacientes,
se observé como factores predisponentes al desarrollo de MP el tiempo quirlrgico
prolongado, asi como el uso de dispositivos. En este trabajo no incluyeron los
pacientes con cirugias ambulatorias?.

En China en el afio 2014, se realizé un analisis sobre 755 pacientes donde se
identificaron como factores de riesgo independientes el uso de drenaje ventricular
externo, drenaje lumbar y diabetes mellitus. En este trabajo se excluyeron los
individuos con solo derivaciones, cirugia estereotaxica, trasesfenoidal o espinal.
Ademas, no se incluyé para el analisis la fuga de LCR%.

En Grecia en el afio 2008 también analizaron estos datos y encontraron que,
entre 334 procedimientos, los factores de riesgo para el desarrollo de MP fueron la
colocacion de drenajes, la fuga de LCR y el uso de corticoides perioperatorios?.

Como vimos en los reportes evaluados, el uso de dispositivos, el tiempo
quirargico prolongado, diabetes mellitus, uso de corticoides perioperatorios y
desarrollo de fistula de LCR fueron los principales factores encontrados en las distintas
series como predisponentes al desarrollo de MP. Si bien nuestro estudio no evalué
factores predisponentes, encontramos estas caracteristicas frecuentemente en
nuestros pacientes como mencionamos anteriormente? 4 23 25.26,29, 31

Caracteristicas microbiolégicas.

En cuanto a los microorganismos aislados, la distribucion entre gérmenes
Gram positivos y Gram negativos fue similar en nuestro estudio. El desarrollo de
Klebsiella pneumoniae fue el que predomind. En segundo lugar de frecuencia
observamos la aparicion del grupo de los Estafilococos coagulasa negativos.

Este hallazgo es diferente a lo obtenido en otras cohortes donde la prevalencia
de enterobacterias y otros gérmenes Gramnegativos es mayor en los ultimos afios;
dentro de ellos la aparicion de Acinetobacter baumanii fue la que predomind, seguido
por Klebsiella pneumoniae. Muchas veces esta diferencia se vio asociada al uso de
profilaxis antibidtica perioperatoria contra gérmenes Gram positivos® 10 23: 24, 25, 26, 29, 31
Por su parte, dentro del grupo de gérmenes Gram positivos, los Estafilococos
coagulasa negativos son los que predominan en las distintas series, al igual que lo
observado en nuestro hospital.

La creciente aparicion de gérmenes multirresistentes es lo que preocupa a nivel
nacional e internacional en los ultimos afos. En nuestra serie pudimos evidenciar la
aparicion de microorganismos Gram negativos multirresistentes en los ultimos dos
afios, la mayoria con doble mecanismo de resistencia antibiética. Asimismo, dentro del
grupo de los Estafilococos, la mayoria resulté ser meticilino-resistente.

20



Evolucion.

Pocos estudios se han centrado en establecer factores asociados a mala
evolucion de estos pacientes. En este trabajo, como se ha detallado anteriormente,
hemos encontrado que cuanto mas temprano comienzan los sintomas de meningitis,
peor es la evolucion. Ademas observamos que, si bien la mayoria de los pacientes
tenian enfermedad tumoral, aquellos que se operaron de una causa distinta fueron los
que peor evolucionaron. En cuanto a los aislamientos microbiolégicos, en casi la mitad
de los que fallecieron encontramos en el cultivo de LCR Klebsiella pneumoniae. Si
bien no se pudo determinar una relacion con significancia estadistica, pudimos
observar esta tendencia.

Cabe destacar que la presencia de fistula de LCR en esta serie evidencié una
mejor evolucion en comparacion con aquellos casos que no presentaron esta
complicacién. Este dato contrasta con la bibliografia analizada donde, como se expuso
previamente, se encuentra que la presencia de fuga de LCR en todos los estudios fue
identificada como un factor de riesgo para el desarrollo de MP, y por lo tanto un
predictor de aumento de morbimortalidad. Sin embargo, en este caso todos los
pacientes incluidos ya desarrollaron MP.

Analizando este hallazgo, buscamos asociaciones entre la presencia de fistula
y los otros factores asociados a mala evolucion. Encontramos entonces una tendencia
sin significancia estadistica que aquellos que tuvieron fistula, desarrollaron el cuadro
de meningitis de forma tardia. Esto podria sugerir que la buena evolucion de estos
pacientes esta relacionada con el tiempo hasta el inicio de sintomas, siendo en este
caso la fistula un marcador subrogado del mismo.

Debido al bajo numero de casos incluidos en esta serie, no podemos
comprobar esta hipotesis mediante un test de regresién logistica que nos permitiria
determinar cual es la variable que se asocia independientemente a la evolucién.
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CONCLUSIONES

Este trabajo nos permitié conocer las caracteristicas clinicas, las patologias de
base y la epidemiologia local de las MP asi como los factores determinantes en la
evolucion de estos cuadros.

Observamos que el género masculino predominé entre los pacientes con MP
confirmada. La patologia de base que prevalecio fue la tumoral. Asimismo, dentro de
los antecedentes observamos con frecuencia la enfermedad tumoral, la hipertension
arterial, el tabaquismo y las cirugias previas en SNC.

La proporcion de cirugias de urgencia vs electivas fue similar. La mayoria
tuvieron abordaje posterior y duracién prolongada. Como complicacion mas frecuente
se encontro la fistula de LCR.

Los aislamientos de Klebsiella pneumoniae y Estafilococos coagulasa
negativos fueron los que predominaron, aumentando en los ultimos dos afos la
aparicion de mecanismos de resistencia. Por lo tanto, el tratamiento empirico inicial
para los futuros casos deberia considerar estos datos.

En cuanto a la evolucién, la patologia no tumoral, la cirugia de urgencia, el
inicio temprano de sintomas y la ausencia de fistula de LCR fueron los factores que
mas se asociaron a evolucion desfavorable en nuestro trabajo, no pudiendo determinar
cual de estos factores constituye el factor independiente.

La limitacion de nuestro estudio es que es retrospectivo y depende de la
precision de los datos registrados en las historias clinicas, lo que puede generar algun
sesgo de seleccidn. Asimismo, es necesario ampliar el estudio ya que el escaso
numero de casos en el periodo de tiempo analizado puede dificultar la interpretacion
de los datos.Seria importante realizar actualizacién periddica de los mismos para
poder fundamentalmente realizar diagnéstico temprano del cuadro y comenzar
tratamiento empirico ajustado a microbiologia prevalente en la institucion, con el fin de
disminuir la morbimortalidad de los pacientes.
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ANEXO

Escala de Rankin modificado:

0 |Sin sintomas.

1 [Sin incapacidad significativa. A pesar de sintomas realiza
actividades cotidianas.

2 |Incapacidad leve. Incapaz de realizar |as actividades previas
pero capaz de hacer algunas actividades sin asistencia.

3 |Incapacidad moderada. Requiere alguna ayuda pero es capaz
de caminar sin ayuda.

4 |Incapacidad moderada severa. Incapacidad de caminar sin
ayuda e incapaz de realizar sus necesidades corporales sin
ayuda.

5 |Incapacidad severa. Confinado a cama, Incontinente y
requiere cuidado constante de enfermeria

6 |Defuncion.

Variables:
Variables: SI: 1/NO: 0
Total de neurocirugias realizadas en el periodo estudiado:

Total de meningitis posneuroquirdrgicas confirmadas con aislamiento microbiolégico
en cultivo de LCR:

Edad:

Sexo: M/ F / Otro

Fecha de ingreso:

Fecha de egreso:

Dias totales de internacion:
Cuidados criticos: SI / NO
Cirugia de urgencia: SI / NO
Cirugia electiva: SI / NO
Fosa posterior: SI / NO
Tiempo quirurgico:

- Corto 1
- Intermedio 2
- Prolongado 3

Profilaxis antibiética durante el procedimiento:
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- Ninguno 0

- Cefalotina 1

- Vancomicina 2

- Ampicilina-sulbactam 3
- Oftros 4

Complicaciones intraquirurgicas y/o postoperatorio inmediato:

- Ninguna 0

-  Hematoma 1

- Edema severo 2

- Fistulade LCR 3

- Imposibilidad de cierre de duramadre 4
- Hidrocefalia 5

Fistula de LCR: SI/ NO

Cantidad de dias postcirugia para inicio de sintomas:

Colocacion de protesis, parches, dispositivos y/o drenajes: SI / NO
Retiro o recambio de dispositivo: SI / NO

Patologia desencadenante:

- Traumatica 1
- Tumoral 2

- Vascular 3

- Infecciosa 4

- Hidrocefalia 5
-  Columna 6

- Oftros7

Antecedentes:

- Diabetes: SI/NO

- Hipertensién arterial: SI / NO

- Cardiopatia isquémica: SI / NO

- Hipotiroidismo: SI / NO

- Inmunodeficiencias primarias: SI / NO

- HIV: SI/NO

- Inmunodeficiencia farmacolégica: SI / NO
- Patologia oncolégica: SI / NO

- Hepatopatia crénica: SI / NO

- Insuficiencia renal crénica: SI / NO

- Intervenciones quirurgicas en SNC previas: SI / NO
- Tabaquismo: SI/ NO / En abstinencia

- Consumo de alcohol: SI/ NO / Ex etilista
- Consumo de otras sustancias: SI/ NO

- Obesidad: SI/ NO

- Oftros antecedentes:

Aislamiento microbiolégico:

- Staphylococcus aureus 1
- Estafilococo coagulasa negativo 2
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- Klebsiella pneumoniae 3

- Acinetobacter baumanii 4

- Pseudomona aeruginosa 5
- Otros 6

Sensibilidad antibidtica:
Staphylococcus spp:

Oxacilina:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2

Vancomicina:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2

Clindamicina:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2

Daptomicina:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2

Rifampicina:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2

Linezolid:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2

Klebsiella pneumoniae:

Ceftriaxona:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2

Amikacina:

Resistente 0
Sensible 1
No testeado 2
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Meropenem:

- Resistente 0
- Sensible 1
-  No testeado 2

Colistin:

- Resistente 0
- Sensible 1
- No testeado 2

Ceftazidima-avibactam:

- Resistente 0
- Sensible 1
- No testeado 2

Fosfomicina:

- Resistente 0
- Sensible 1
-  No testeado 2

Acinetobacter baumanii:

Ampicilina-sulbactam:

- Resistente 0
- Sensible 1
- No testeado 2

Fluoroquinolonas:

- Resistente 0
- Sensible 1
- No testeado 2

Piperacilina-tazobactam:

- Resistente 0
- Sensible 1
-  No testeado 2

Ceftazidima:

- Resistente 0
- Sensible 1
-  No testeado 2

Ceftriaxona:

- Resistente 0
- Sensible 1
- No testeado 2

Colistin:

- Resistente 0
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- Sensible 1
-  No testeado 2

Meropenem:

- Resistente 0
- Sensible 1
- No testeado 2

Tratamiento empirico inicial: SI / NO

- Vancomicina empirica inicial: SI / NO

Otro antibiético empirico inicial:
- Ceftriaxona 1
- Meropenem 2
- Meropenem mas colistin 3
- Ceftazidima-avibactam 4
- Fosfomicina 5
- Fosfomicina mas colistin 6
- Otro7

Adecuacion al tratamiento antibiético empirico inicial: SI / NO
Tratamiento dirigido segun aislamiento: Cual?
Terapia combinada IT:

- Ninguno 0

- Colistin 1

- Amikacina 2

- Vancomicina 3

- Cambio antibiético intratecal 4
- Daptomicina 5

Duracion del tratamiento:

Dias de negativizacion del cultivo de LCR:

Evolucion:
- Vivo:
e 1:mRS 0-2
e 2:mRS3-5

- Muerto por cuadro de meningitis: 3
- Muerto por otra causa segun el analisis completo de la HC: 4

Evolucion desfavorable: SI / NO
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