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Resumen

La enfermedad meningocdécica, de alta prevalencia en nuestro pais, puede tener una evolucién
~fulminante asociandose a una alta letalidad. Cuando este cuadro de rdpida evolucién se asocia a
necrohemorragia de las glandulas suprarrenales (complejo anatomopatolégico), se conforma el
denominado sindrome de Waterhouse Friderichsen. Con el propdsito de analizar el perfil de los
pacientes que fallecieron debido a enfermedad meningocécica, se revisaron las autopsias de doce
pacientes en un periodo de trece afos, todos ellos con un sindrome de Waterhouse Friderichsen.
Se describen las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas. La edad promedio fue de 3 afos 2
meses, la presentacion clinica al ingreso en el 100% consistié en un cuadro febril de menos de 24
horas de evolucién asociado a hipotensién, destacando en los exdmenes de laboratorio la presen-
cia de leucopenia. Todos recibieron apoyo hemodinamico agresivo desde el inicio y en cuatro de
ellos se us6 hemofiltracion. La evolucion fue fulminante, con un promedio de 20 horas de sobrevi-
da. Los scores de gravedad aplicados demostraron una alta prediccion de letalidad: PRISM (Pe-
diatric risk of mortality) score, con una mediana de 32, score de Niklasson y Wong con més de
80% de mortalidad, y NESI con una mediana de 5. Considerando la evolucién y prondstico de
estos pacientes, se plantea la evaluacion de terapias de apoyo no convencionales desde un inicio,
asi como futuros protocolos multicéntricos de tratamiento.
(Palabras clave: enfermedad meningocdcica, necrohemorragia suprarrenal, sindrome de Water-
house Friderichsen, shock séptico, score de NESI.)

Meningococcal disease: a non solved problem in pediatrics

Meningococcal disease, with a high prevalence in our country, might course as a fulminant illness
with a high mortality (Purpura fulminans). The Waterhouse-Friderichsen syndrome is the associa-
tion of Purpura fulminans with suprarenal necrosis and haemorrhage. In order to analyze the profile
of the patients who died of meningococcal disease in our Unit, twelve patients’s autopsies were
reviewed through a thirteen-year period. The epidemiological data and clinical characteristics are
described. The mean age was 3.2 years. All of them presented Waterhouse- Friderichsen syndro-
me. On arrival, the clinical presentation was fever less 24 hours and hypotension. Leucopenia was
remarkable. All twelve patients received aggressive hemodynamic support from the beginning and
haemofiltration was used in four of them. The evolution was fulminant in all of them, with a mean
survival of 20 hours. Severity scores were applied showing a high mortality risk: median PRISM
(Pediatric Risk of Mortality) score was 32, Niklasson and Wong scores with more than 80% of
predicted mortality, and median NESI score was 5. Due to the outcome and poor prognosis of
these patients, the use of unconventional therapies of support should be evaluated and multicentric
protocols of treatments should be performed.

(Key words: meningococcal disease, suprarenal haemorrhage, Waterhouse-Friderichsen syndro-
me, septic shock, NESI score.)
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INTRODUCCION

El sindrome de Waterhouse-Friderichsen
(SWF) —descrito originalmente en 1911 por
Rupert Waterhouse y luego por Carl Frideri-
chsen en una mas amplia revision (1917 y
1918)—, consiste en la necrohemorragia de
las glandulas suprarrenales en el curso de
una enfermedad infecciosa grave' 2. Neis-
seria meningitidis es el germen etioldgico
mas frecuentemente involucrado en el desa-
rrollo de este sindrome, aunque otros agen-
tes pueden también provocarlo®6, La evolu-
cion del SWF se asocia habitualmente al
desarrollo de un Purpura fulminans, que
consiste en un purpura equimoético extenso,
con trombosis intravascular y gangrena.
Este cuadro es a menudo de caracter fatal
debido a la rapida progresion hacia la falla
cardiaca refractaria y falla multiorgénica. De
acuerdo a las diferentes series existentes,
alcanza una letalidad cercana al 30%79,
pese a los avances tanto en la monitoriza-
cion invasiva como en los diferentes esque-
mas de tratamiento actualmente disponibles.
En el ultimo tiempo, se ha intentado modular
su evolucién a través de terapias diversas
como utilizacion de heparina, proteina C,
antitrombina lll, activador del plasminégeno
tisular, inhibidores del factor de necrosis tu-
moral (FNT) e interleuquina -6 (IL-6), todas
sin beneficios evidentes aln en la practica
clinica’®'!. Por otro lado, actualmente exis-
ten diferentes técnicas de soporte vital en
desarrollo para optimizar el manejo del
shock séptico refractario. Asi, tanto la hemo-
filtracion continua como el ECMO (oxigena-
cion de membrana extracorpdrea) merecen
ser consideradas en aquellos pacientes
que no responden a la terapia convencio-
nal12-1s.

En los ultimos cuatro afios, nuestra area
(Sur-Oriente) ha presentado una de las ta-
sas més altas del pais para enfermedad me-
ningocdcica, variando entre 2,16 y 2,64 por
100 000 habitantes®, por lo que conocer el
perfil epidemioldgico, clinico, de laboratorio,
scores de gravedad, tratamientos emplea-
dos y hallazgos en anatomia patoldgica en
este grupo de pacientes que eventualmente
pueden ameritar terapia extraordinaria resul-
ta altamente necesario. Asi, el objetivo de la
presente revision, fue caracterizar a los pa-
cientes con enfermedad meningocdcica, se-
falar las distintas terapias empleadas y dis-
cutir eventuales lineas de trabajo.
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PACIENTES Y METODO

Se revisaron las fichas clinicas de todos
los pacientes ingresados a la unidad de cui-
dados intensivos pediatricos del Hospital Dr.
Sotero del Rio con el diagndstico de enfer-
medad meningocdcica entre diciembre de
1985 a marzo de 1998. De estos, se seleccio-
naron aquellos pacientes que fallecieron con
diagndstico de Purpura fulminans o meningo-
coccemia fulminante y que posteriormente fue
corroborado por la anatomia patoldgica (sin-
drome de Waterhouse-Friderichsen). En es-
tos, se consignd edad, sexo, presentacion
clinica de la enfermedad (horas de evolu-
cién, fiebre, compromiso de conciencia) y
progresion del purpura. Al ingreso se objeti-
VO la presencia de inestabilidad hemodina-
mica con presion arterial invasiva y presion
venosa central (PVC). Se registraron las va-
riables acidosis metabdlica, hipocapnia, re-
cuento leucocitario y liquido cefalorraquideo
(LCR). Se consigné el método del diagndsti-
co etioldgico. En cuanto a la terapia se re-
gistro el aporte de volumen (cuantitativo y
cualitativo), empleo de ventilacién mecéni-
ca, uso de drogas vasoactivas, antibidticos,
corticoides, anticonvulsivantes, hemofiltra-
cion continua, azul de metileno, etc. En to-
dos los pacientes se aplicé al ingreso el sco-
re de PRISM'7 y el score de Wong y
Nicklasson (scores para enfermedad menin-
gocdcica)'® 9. En forma prospectiva y en
los dltimos 6 pacientes se evalud el score
de NESI?0 (tabla 1). Ademas, se describe la
evolucion, complicaciones y hallazgos en la
anatomia patoldgica de este grupo de pa-
cientes.

RESULTADOS

Durante el periodo descrito, 245 pacien-
tes fueron ingresados a la UCIP del Hospital
Dr. Sétero del Rio con el diagndstico de en-
fermedad meningocdcica. Diecisiete de es-
tos pacientes fallecieron con el diagndstico
de Purpura fulminans o meningococcemia
fulminante (6,9%), doce de los cuales tuvie-
ron autopsia concordante con el diagndstico
(tabla 2). La edad promedio fue de 3 afios 2
meses (rango de 1 mes a 15 afios, DE + 3a
9m) y seis de ellos fueron de sexo masculi-
no (50%) (tabla 3). Todos habian iniciado su
cuadro febril antes de 24 horas previo al in-
greso y diez de ellos antes de 12 horas,
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Tabla 1

Variables medidas en los escores de gravedad empleados en los
pacientes ingresados a UCIP del Hospital Dr. Sétero del Rio, con diagnédstico de
enfermedad meningocdcica y fallecidos con sindrome de Waterhouse Friderichsen

PRISM | (Pediatric Risk of Mortality Score) (Minimo: 0 - Méaximo: 76 puntos)

Presion arterial sistdlica
Presion arterial diastélica
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
PaO,/FiO,

PaCO,

Glasgow

Reaccién pupilar
TP/TTPK

Bilirrubina total

Potasio

Calcio

Glucosa

Bicarbonato

Niklasson (Maximo: 6 puntos, > 4 = 100% letalidad)

Ausencia de meningitis (< 100 leucocitos en LCR)
Hipotensién (PA sistdlica < 70 mm Hg en < 14 afios)

Petequias <12 horas antes del ingreso
Hiperpirexia (T°. rectal 40 °C o mas)
Disminucién de leucocitos (<15.000/mm?3)

Presencia de trombocitopenia (< 100 000 plaquetas/mm§3)

Wong (Maximo: 15 puntos, 8 = 73% letalidad)

PA sistdlica<75en<4a;0<85en>4a
Diferencia T° axilar/rectal > 3 °C

Glasgow < 8 o caida de 3 ptos en 1 hora
Deterioro de puntaje previo en 1 hora
Ausencia de meningismo

Extension de rash purpurico o equimosis
Déficit de base < 8 (sangre capilar o arterial)

NESI (Neisseria sepsis index) (Minimo: 0 - Maximo: 8)

Frecuencia cardiaca
Presion arterial media
Exceso de base
Progresion de lesiones

PaO, : Presion arterial de oxigeno.

FiO, : Fraccién inspirada de oxigeno.

TP : Tiempo de protrombina.

TTPK: Activacion de tromboplastina tisular.
PA : Presién arterial.

destacando una temperatura promedio para
este grupo de 40,1 °C (rango: 39,3 - 42 °C,
DE + 0,82 °C). Seis pacientes presentaron
compromiso de conciencia, con un Glasgow
promedio de 11 (rango 7 a 14, DE + 2,5),
dos presentaron convulsiones al ingreso.

Nueve pacientes presentaron lesiones pur-
puricas rapidamente progresivas, doce ho-
ras 0 menos previo al ingreso, evolucionan-
do el 100% hacia un Purpura fulminans.
Desde el punto de vista hemodinamico, to-
dos presentaron evidentes signos clinicos
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Tabla 2

Distribucion por afio de los pacientes ingresados a UCIP del Hospital
Dr. Sétero del Rio, con diagndstico de enfermedad meningocécica, fallecidos
totales y pacientes con sindrome de Waterhouse Friderichsen

Afo Pacientes con EM Fallecidos SWF
1985 9 1 1
1986 3 0 0
1988 4 1 0
1989 5 1 1
1990 18 0 0
1991 8 1 0
1992 18 0 0
1993 20 1 1
1994 40 2 2
1995 31 2 1
1996 35 6 5
1997 46 1 0
1998 5 1 !
Total 245 frd 12

EM.: Enfermedad meningocécica
SWF: Sindrome de Waterhouse Friderichsen

de shock desde el ingreso, con hipotension
refractaria a reanimacion con volumen y em-
pleo de drogas vasoactivas. La presion arte-
rial media (PAM) al ingreso, en los menores
de un ano fue en promedio de 22 mmHg
(rango de 0 a 36 mmHg); entre 1 y 4 afos
de edad fue en promedio 41 mmHg (rango
de 0 a 67 mmHg) y de 47 mmHg en los
mayores de 4 anos (rango de 35 a 59
mmHg). De los scores de gravedad aplica-
dos, el PRISM presenté un promedio de 32
(rango de 25 a 49, DE + 7,66), con un ROM
de 79,3%. A diez pacientes se les aplico el
score de Niklasson, demostrando una letali-
dad mayor al 80%, o mismo que se observé
con el score de Wong. Al efectuar el score
de NESI, el promedio fue 4,2, con un rango
de 3 a 6. Hubo confirmacion bacterioldgica
en siete pacientes (58%). Seis tuvieron he-
mocultivo positivo para Neisseria meningiti-
dis serogrupo by en uno se aislé Neisseria
meningitidis serogrupo b desde el LCR. To-
dos los pacientes recibieron el apoyo venti-
latorio desde el momento del ingreso. El
aporte de volumen promedio en las primeras
6 horas fue de 109 ml/kg (rango: 65 a 180
ml/kg). En promedio se aporté 40 mi/kg de
cristaloides y 80 ml/kg de coloides. Todos
los pacientes recibieron drogas vasoactivas

a los 75 minutos —en promedio— desde su
ingreso. En todos se us6 dopamina (prome-
dio: 16 ug/kg/min, rango 8 a 20 ug/kg/min),
en ocho se uso norepinefrina (promedio: 1,5
ug/kg/min, rango 0,7 a 3 pg/kg/min) y epi-
nefrina en cuatro (1,5 a 2 ug/kg/min). Cuatro
pacientes recibieron inodilatadores, tres
amrinona (9 pg/kg/min) y uno milrinona
(0,25 ug/kg/min). Ocho pacientes recibieron
furosemida en algin momento de su evolu-
cion por oliguria. La totalidad alcanzé a reci-
bir antibiéticos desde un inicio (penicilina +
cloramfenicol y luego ceftriaxone). Todos re-
cibieron fenobarbital como anticonvulsivante
(ocho en forma profilactica). Todos recibie-
ron tratamiento con corticoides intraveno-
sos, en siete de ellos se usé como terapia
de suplementacion ante eventual falla su-
prarrenal (hidrocortisona 10 mg/kg/dosis en
cinco pacientes y 10 mg/h en infusién conti-
nua en dos pacientes), y nueve recibieron
dexametasona endovenosa 0,6 mg/kg/dia
como tratamiento de su meningitis. Evaluan-
do otros tratamientos efectuados, desde
1994 en adelante se usé hemofiltracion con-
tinua en cuatro pacientes (2 arteriovenosa, 2
venovenosa) de un total de ocho con shock
refractario. Esta se instalé en promedio den-
tro de las primeras 8 horas (rango 4 a 12 h)
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Tabla 3
Caracteristicas de los pacientes ingresados a UCIP del Hospital
Dr. Sétero del Rio, con diagnéstico de Enfermedad Meningocdécica
y fallecidos con sindrome de Waterhouse Friderichsen
Paciente Edad PRISM NESI PAM BE Leucocitos Horas HFC
(mmHg) (cel/mms3) uclIpP
1 3a 9m 25 NE 67 -10 6 400 18 No
2 2a1m 31 NE 30 -12 12 400 4 No
3 3a2m 49 NE 0 -25 4000 2 No
4 3a2m 26 NE 58 -9 3 800 96 Si
5 8a 9m 34 NE 59 -5,2 4600 14 Si
6 1a 7m 27 NE 46 -11,9 1 800 7 No
7 1a2m 30 3 51 -11,6 3800 10 No
8 im 35 5 30 -3,2 3400 4 NO
9 im 26 4 36 -12,1 4700 9 No
10 13a 45 6 35 -17 6 100 58 Si
11 3a 5m 32 4 41 -11,6 4 600 19 Si
12 2a 32 5 0 -13 2000 3 No
a: anos
m: meses

PRISM: Pediatric Risk of Mortality Score
NESI: Neisseria Sepsis Index

PAM: presion arterial media

BE: exceso de base

HFC: Hemofiltracién continua

NE.: No efectuada

y la indicacion mas frecuente fue oliguria re-
lativa en relacion al aporte de volumen. En
cinco pacientes se uso azul de metileno, a
dosis de 2 mg/kg iv en bolo. En todos hubo
una elevacion transitoria de la PAM en 70%
con respecto a su valor basal, sin mayor
cambio significativo en la evolucion final. Fi-
nalmente, se observaron diferentes compli-
caciones, edema pulmonar agudo en cuatro
pacientes, muerte cerebral en uno y necro-
sis de las cuatro extremidades en otro. To-
dos tuvieron una evolucion fulminante, falle-
ciendo en promedio a las 20 horas desde su
ingreso (media 9,5 horas, rango de 2 a 96
horas). En nueve pacientes, la causa de
muerte se asocid a un shock séptico refrac-
tario y falla organica multiple, dos pacientes
presentaron muerte cerebral, y uno presenté
edema agudo pulmonar secundario a un
shock cardiogénico. La anatomia patoldgica
confirmé SWF, por presencia de necrohe-
morragia bilateral masiva de las glandulas
suprarrenales. En cuatro pacientes se evi-
denciaron signos de miocarditis (33%) y tres
presentaron edema pulmonar agudo (25%).

Cinco pacientes tenian meningitis y uno pre-
senté hemorragia intracraneana. No se en-
contré asplenia en ninguno.

DiscusION

En ocasiones la enfermedad meningoco-
cica tiene una evolucion rapida y fatal, desa-
rrollando lo que se denomina Purpura fulmi-
nans. En esta revision se describen doce
pacientes —en un periodo de trece anos—
que fallecieron cursando un sindrome de
Waterhouse-Friderichsen (nueve de ellos en
los ultimos cuatro afios analizados). En nin-
gun caso se pretende atribuir la mortalidad a
esta entidad anatomopatoldgica, sino que
esta fue el hallazgo presente en la totalidad
de las necropsias efectuadas en nuestra ex-
periencia, hallazgos necropsicos que coinci-
den con los descritos frecuentemente en las
publicaciones internacionales?!. Los aspec-
tos mas relevantes de esta serie clinica se
centraron en la rapida progresion de los sig-
nos y sintomas, en la magnitud de la fiebre
(mas del 80% sobre 40°C), la leucopenia
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presente en casi todos los pacientes y la
hipotension absolutamente refractaria a
cualquier medida. Cuando se utilizd el sco-
re de NESI al ingreso —de inmediata y facil
aplicacion—, se observé que valores > 3
puntos se asociaban a un bajo recuento leu-
cocitario y a una evolucién fatal, pese a ini-
ciar en forma agresiva y precoz el apoyo
convencional del shock séptico e incluso a
utilizar terapias no convencionales de sopor-
te como la hemofiltracion.

En los ultimos afos se han desarrollado
nuevas medidas de apoyo vital, como la he-
mofiltracion y la oxigenacién con membrana
extracorporea (ECMO) las que aparente-
mente tendrian un impacto positivo en la
evolucion de este tipo de pacientes. Gold-
man y cols, en un periodo de siete afos,
describen el uso de ECMO en estos pacien-
tes con relativos buenos resultados (letali-
dad de 33%)'214. Best y cols reportaron un
100% de sobrevida en relacién al uso pre-
coz de hemofiltracién veno-venosa en 4 pa-
cientes con Purpura fulminans's, pacientes
que segun el score de Thompson, tenian
75% de riesgo de letalidad?2.

En los ultimos cuatro afos hemos em-
pleado la hemofiltracién en nuestros pacien-
tes, siendo la consideracion basica para su
uso el optimizar el manejo de liquidos y adi-
cionalmente obtener un control estricto del
balance hidrico. Si bien esta terapia fue ins-
taurada precozmente en el curso de la en-
fermedad meningocécica grave de nuestros
pacientes, su impacto no se reflejé en el re-
sultado final. Por otro lado, nuestra expe-
riencia en el uso de hemofiltracion con altos
volimenes de reposicién, lo que eventual-
mente pudiese desempefiar algtn rol en la
eliminacion de factores de inflamacion vy ci-
toquinas?3, es escasa. Pese a lo anterior,
dos pacientes que lograron sobrevivir por
mas de 24 horas lo hicieron en parte ayuda-
dos por esta técnica.

El escaso conocimiento actual acerca de
porqué algunos pacientes evolucionan de
forma tan agresiva y otros no, es un terreno
de amplio debate. No esta claro si la exis-
tencia de multiples factores asociados en
estos pacientes son la causa de tal evolu-
cion, o si bien estos son una consecuencia
de la misma enfermedad?* 25, Por la misma
razén es que se hace necesario continuar
en la blusqueda de indicadores sencillos,
tanto clinicos como de laboratorio, capaces
de detectar en forma precoz a aquellos pa-
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cientes en riesgo de desarrollar esta forma
tan agresiva y fatal de la enfermedad menin-
gocdcica. Asi, el empleo de la ecocardiogra-
fia dentro de las primeras horas de evolu-
cién del shock séptico meningocécico es un
examen facil de realizar, no invasivo y que
podria eventualmente prestar ayuda tanto
como indicador prondstico asi como elemen-
to facilitador en la orientacion al uso de tera-
pias experimentales26.

En conclusion, parece imperativo probar
en el futuro terapias no convencionales,
cambiando de este modo el enfoque tradi-
cional de la “escalada inotrépica” para el
shock refractario en este tipo de pacientes.
Para lograr este propdsito es necesario
realizar desde ya estudios colaborativos
multicéntricos, prospectivos y randomiza-
dos que evallen nuevas terapias, para de
este modo avanzar en el manejo de esta
patologia endémica y de alta frecuencia en
nuestro pais.
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