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RESUMEN

Introduccion y Objetivo: En la meningitis bacteriana se reportan secuelas neuroldgicas a largo plazo. Un grupo de ellas no se
diagnostican facilmente, como sucede con los trastornos neuropsicoldgicos, que se establecen a més largo plazo y pueden tener
un efecto desfavorable en el proceso de aprendizaje del nifio. Las técnicas neurofisioldgicas pudieran resultar muy utiles con ese
propdsito. La onda P300 es un componente evocado tardio, relacionado con el procesamiento cognitivo de la informacién
sensorial. Este trabajo propone utilizar este componente, para identificar secuelas neurocognitivas en nifios que han padecido
meningitis bacteriana. Métodos: Se examinaron 44 nifios (entre cinco y siete afios de edad) afectados de meningitis bacteriana
en sus primeros dos afios de vida, con una bateria de pruebas que incluyé: examen fisico neuropediatrico, evaluacién
neuropsicoldgica detallada, y un estudio de la onda P300 durante la ejecucion de dos tareas de discriminacion visual. Resulta-
dos: Las alteraciones electrofisiolégicas encontradas con la onda P300 estuvieron expresadas en términos de asimetrias
interhemisféricas patoldgicas, significativas para la disminucién de amplitud y prolongacién de latencia absoluta de este compo-
nente. Se lograron identificar 11 nifios (25%) con resultados fisiol6gicos patoldgicos, de los cuales siete (64%), presentaron
alteraciones en las otras evaluaciones realizadas, con un nivel de concordancia estadisticamente significativo (p < 0.05).
Conclusiones: 1) Los nifios con meningitis bacteriana pueden presentar disfunciones neuropsicolégicas a largo plazo, con
implicaciones en su proceso de aprendizaje. 2) Las alteraciones encontradas con el estudio de P300 pueden considerarse como
criterios de “riesgo electrofisioldgico o neurofuncional” en la identificacién de disfunciones neurocognitivas en nifios pequefios.
Palabras clave: meningitis, meningitis bacteriana, neuropediatria, neuropsicologia, P300, potenciales evocados cognitivos.

P300 wave in children with bacterial meningitis

ABSTRACT

Introduction: In bacterial meningitis long term neurological sequelae have been reported. Some of these are subtle, for
example, neuropsychological deficits are difficult to detect on formal assessment but they may adversely affect the children
educational performance. The quantitative neurophysiologic techniques could be very useful with that purpose. P300 wave is a
late positive component related with the detection of relevant sensorial information. The P300 wave is a widely used test
assessing cognitive function but its clinical use remains controversial. Objective: In this study, we use this technique in order
to identify 5 to 7 years long term neurocognitive sequelae in children previously affected by bacterial meningitis. Methods: 44
children were examined (ages ranged from) after acute stage of bacterial meningitis in their first 2 years of life. Tests battery
included: neurological physical examination, detailed neuropsychological evaluation and a study of ‘oddball’ P300 wave (visual
discrimination tasks). Results: The electrophysiological findings with the P300 wave were expressed in terms of significant
latencies and amplitude asymmetries. A total of 11 children (25%) with abnormal physiologic results were identified. A statistically
significant correspondence (p < 0.05) between the results of P300 wave and the other assessments was found. Conclusions:
1) Children with bacterial meningitis can present long term neurocognitive impairment with a negative impact in the learning
process. 2) The electrophysiological findings in the study of P300 wave can be used as a criteria to predict cognitive dysfunction
in young children affected previously by bacterial meningitis.

Key words: bacterial meningitis, cognitive evoked potentials, meningitis, neurocognitive, neuropediatrics, P300.

INTRODUCCION

La meningitis bacteriana (MB) es la enfermedad don-
de se reportan con mayor frecuencia secuelas neuroldgicas
a largo plazo. Se ha encontrado una alta incidencia de
retraso mental, paralisis cerebral, epilepsia, etc., asi como
de diferentes tipos de disfunciones sensoriales, especial-
mente auditivas y visuales.!> Algunas secuelas no son

diagnosticadas facilmente, en particular los trastornos
neuropsicoldgicos (conducta, lenguaje, atencion y otros),
que pueden tener una repercusion desfavorable en el pro-
ceso normal de aprendizaje, y que han sido poco estudia-
dos en la caracterizacion de nifios y jovenes afectados
por procesos neuroinfecciosos severos.®

Se conocen un grupo variado de técnicas conductuales
disefiadas para la evaluacion temprana del desarrollo
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cognitivo. Sin embargo, este tipo de procedimiento, que
suele consumir mucho tiempo, s6lo permite evaluar el pro-
ceso mental a través de su resultado final, y no brinda
informacion acerca del curso temporal y la organizacion
interna del procesamiento de informacién. Los métodos
neurofisioldgicos, y en particular las técnicas cuantitati-
vas, pudieran resultar muy Utiles con este propésito, ya
gue constituyen una ventana funcional, objetiva, no invasiva,
y de alta resolucién temporal para el estudio y evaluacion
del sistema nervioso central (SNC). Entre estos métodos
se encuentran los potenciales evocados relacionados a
eventos (PRE), que se han convertido actualmente en la
principal fuente de informacién sobre las bases neurales
de los procesos cognitivos. Aungue ya ha sido descrita
una gran variedad de ellos, relacionados con los procesos
de percepcidn, atencidn selectiva, toma de decisién, reac-
ciones de orientacion y ciertas funciones del lenguaje, muy
pocos de estos componentes han sido evaluados directa-
mente en nifios pequefios. Entre los méas estudiados en
estas edades se encuentra la onda P300, descrita origi-
nalmente por Sutton y cols.181°

La onda P300 es un componente positivo tardio que
se obtiene durante la ejecucion de una tarea conductual
especifica, y se registra con la misma distribucion
topogréafica independientemente de la modalidad senso-
rial del estimulo utilizado. Existen numerosas evidencias
gue la relacionan con los procesos de evaluacién tempo-
ral de una determinada tarea (codificacion, identifica-
cion y categorizacidn) independientemente de aquellos
factores relacionados con la organizacion de la respues-
ta (planificacién, seleccién, control y ejecucién). En ge-
neral, aunque no existe consenso en cuanto a su real
significacion, se ha utilizado como un indicador general
del procesamiento cognitivo.202

Este trabajo propone la utilizacion de los PRE, en par-
ticular del estudio de la onda P300, como un instrumento
diagnostico adicional o complementario que permita re-
velar la presencia de secuelas neurocognitivas en nifios
enfermos con MB.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron un total de 44 nifios, con una distribucién
homogénea por sexo (28 varones y 16 hembras) y un ran-
go de edad entre cinco y siete afios, los cuales habian pade-
cido MB en sus primeros dos afios de vida. Cada uno de
ellos fue evaluado con una bateria de exdmenes, que inclu-
y0: examen fisico neuropediatrico, una evaluacion psicolé-
gica detallada, con la aplicacion adicional de la prueba de
Valett, que permite medir aptitudes basicas para el desa-
rrollo del aprendizaje, y un estudio de PRE-P300 (durante
la ejecucion de dos tareas de discriminacién visual).

Esta evaluacion fue realizada durante el primer se-
mestre del 2007, en las diferentes secciones
(Neuropsicologia, Neuropediatria, etc.) del Departamen-
to de Audiologiay Neurofisiologia del Hospital Pediatrico
Universitario “William Soler”.

Para la realizacion de la investigacion y la ejecucién
de los estudios se obtuvo, en todos los casos, el consenti-
miento informado de los padres.

EVALUACION PSICOLOGICA
Procedimiento experimental

La evaluacion psicoldgica se realizd desde una pers-
pectiva cuali y cuantitativa, con el objetivo de diagnosti-
car cualquier dificultad que pudiera influir negativamente
en el progreso escolar.

e Prueba de Valett. Este examen constituye una recopi-
lacion de elementos pertenecientes a diferentes evalua-
ciones psicologicas destinadas a servir de ayuda en la
valoracion de un grupo de aptitudes basicas necesarias
para el proceso de aprendizaje.?? Su exploracion com-
prende las siguientes areas: integracion motriz y desa-
rrollo fisico, discriminacion tactil-auditiva y visual, coor-
dinacion visuomotora, desarrollo del lenguaje y fluencia
verbal, y desarrollo conceptual. Puede ser aplicada a
nifios entre dos y siete afios de edad.

Los resultados obtenidos con esta prueba fueron cla-
sificados en dos categorias: normal, cuando la destreza y
capacidad demostrada por el nifio al llevar a cabo las ta-
reas, mostraba concordancia entre la edad cronoldgica 'y
su edad mental, y positivo, cuando no se cumplia lo esta-
blecido para la categoria anterior.

La evaluacion psicol6gica también nos permitié diagnos-
ticar otras alteraciones psiquicas como fueron los trastornos
de hiperreactividad sensorial y motora, timidez, etc., que jun-
toalas alteraciones encontradas con laaplicacion de la prueba
de Valett constituyeron los criterios de positividad considera-
dos para evaluar el resultado final del examen.

EVALUACION NEUROPEDIATRICA

La evaluacion neuroldgica infantil fue realizada a to-
dos los nifios, por un médico especialista siguiendo los
lineamientos establecidos para este tipo de examen (Ma-
nual de procedimientos de diagnostico y tratamiento en
Pediatria, 1986).% Todos los nifios contaban con una apa-
riencia fisica normal, y recién iniciaban sus primeras ex-
periencias escolares.

En el andlisis retrospectivo del proceso neuroinfeccioso,
no se pudo obtener toda la informacion clinica necesaria
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para establecer comparaciones y correlaciones Utiles con
los resultados de este trabajo. Se pudo registrar el ger-
men causante de la enfermedad, s6lo en 14 nifios, y los
agentes patdgenos reportados fueron: Haemophilus
influenzae/tipo b (36%), Streptococcus/grupo B (29%),
Streptococcus pneumoniae (21%), y Neisseria
meningitidis (14%).

EVALUACION
NEUROFISIOLOGICA (PRE-P300)

Condiciones generales

Para la realizacion del estudio de la onda P300 se uti-
lizd el equipo cubano MEDICID-3E (Neuronic S.A,
Havana), y sus programas complementarios para la eje-
cucion de pruebas psicofisioldgicas.

Para el registro de la sefial bioeléctrica se utilizaron
electrodos de superficie, de plata clorurados (Ag/AgCl),
colocados sobre diferentes regiones del cuero cabelludo
(F3,F4,F7,F8, C3, C4, P3,P4, T3, T5, 01, 02, Fz, Cz,
02z), segun establece el Sistema Internacional 10-20.% Se
colocaron adicionalmente dos electrodos para el control
de los movimientos oculares.

Procedimiento experimental

Se registré la actividad bioeléctrica cerebral durante
la ejecucidn de un paradigma experimental tipo oddball,
gue consistia en Qetectar (mediante la presion de un bo-
tén) en una secuéncia alternante y aleatoria de dos esti-
mulos visuales, el que aparece de manera infrecuente
(estimulo relevante). Cada sujeto realizaba la tarea ex-
perimental en dos condiciones:

1. Discriminacion entre dos estimulos geométricos (ba-
rras horizontales y verticales).

2. Discriminacién entre dos figuras nominables (barqui-
llo de helado y perro).

En cada condicién se presentaron 100 estimulos vi-
suales con probabilidades relativas de 0.27 para el esti-
mulo relevante, y de 0.73 para el estimulo irrelevante.

Los segmentos de registro Utiles se promediaron por se-
parado para cada tipo de estimulo (relevante y no relevante),
de manera que para cada sujeto y en cada condicion se
obtuvieron dos secuencias de PRE. Las mediciones de am-
plitud correspondieron al valor diferencia entre la media de
amplitud en la ventana de tiempo donde aparece la onda
P300 y la media de amplitud determinada en la secuencia
pre-estimulo. Las mediciones de latencia se realizaron en el
punto de maxima amplitud del componente evaluado.

Se calcularon (para cada tipo de estimulo y sitio de
registro) la media (x) y la desviacion estandar (DE) de los
valores de latencia y amplitud de los componentes de la
respuesta evocada. La distribucion topografica de estos
componentes fue representada a través de un sistema de
mapas de amplitud. Para el componente P300, este mapa
se obtuvo a partir del potencial diferencia (PD) entre el
PRE del estimulo relevante (infrecuente) y el PRE del
estimulo irrelevante (frecuente).

Se realizaron las comparaciones de los resultados del
estudio de la onda P300 con una muestra de 15 nifios
(nueve varones) sanos (grupo Control), pareados en edad
con la muestra de nifios que habian padecido meningitis
bacteriana. Estos nifios, no tenian antecedentes de ningu-
na enfermedad y presentaban examen fisico
neuropediatrico normal.

Los criterios de clasificacién, tratindose de una muestra
de nifios pequefios para este tipo de evaluacién, se esta-
blecieron considerando como positivos/patoldgicos los
valores de latencia del componente P300 por encima del
90 percentil (90p), y los valores de amplitud del compo-
nente P300 por debajo del 10 percentil (10p).

RESULTADOS
Evaluacion psicoldgica

Con la evaluacién psicolégica se examinaron un total
de 44 nifios. De ellos, 28 (64%) fueron clasificados como
normales, y 16 (36%) como positivos. Dentro de este Ul-
timo grupo, siete nifios presentaron alteraciones impor-
tantes en los requisitos necesarios para poder desarrollar
un proceso de aprendizaje sin dificultades, por lo que fue-
ron concluidos, también, como positivos con la prueba de
Vallet. Las areas reportadas como de mayor dificultad
fueron: desarrollo del lenguaje-fluencia verbal, y desarro-
llo conceptual, aunque en los nifios més afectados, las di-
ficultades se pusieron de manifiesto en todas las areas
exploradas.

La tabla 1 muestra, en por cientos (%), las diferentes
naturalezas de todos los trastornos psicolédgicos encontra-

Tabla 1
Naturaleza de todos los trastornos
psicolégicos (expresada en por cientos) encontrados
en el grupo de 16 nifios con resultados positivos

%

Trastorno de aprendizaje 44
Hipercinesia 25
Distractibilidad 19
Enuresis 6
Timidez 6
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dos. Los nifios con resultados positivos con la prueba de
Valett aparecen representados como Trastorno del Apren-
dizaje. Fueron identificados, ademas, nueve nifios (56%)
con otras alteraciones diversas (distractibilidad,
hipercinesia, etc.) que por su relevancia pudieran incidir
desfavorablemente en el proceso de aprendizaje del nifio.

Evaluaciéon neuropediatrica

Ninguno de los nifios seleccionados en este estudio
resultaba severamente dafiado por la meningitis bacteriana.
De hecho, se pudo establecer, en un grupo de ellos, que
habian desarrollado el episodio inicial de su enfermedad
con muy pocas o ninguna de las complicaciones mas fre-
cuentemente descritas.

En la evaluacion neuroldgica infantil fueron detec-
tados sblo tres nifios con examen general positivo: dos
nifios con antecedentes patolégicos de convulsiones fe-
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Figura 1. Modelacion funcional de la onda P300 en el grupo de nifios
sanos.

briles, uno de ellos con ligero trastorno de coordinacion
y discreta adiadocinesia (actualmente continua estu-
dio) y 1 nifio con discreta hemiparesia crural, izquier-
da, a franco predominio distal, con sensibilidad y
reflectividad conservada, y sin afectaciones evidentes
en la marcha.

Evaluacion neurofisiolégica (PRE-P300)

En general, se pudo observar la modulacién funcional
tipica descrita para este componente.22.% En la figura 1
se presenta la gréafica de los PRE obtenidos en el grupo
Control para los estimulos frecuente e infrecuente, du-
rante la realizacion de ambas tareas de discriminacion vi-
sual. ElI componente P300 (sefialado con flecha)
incrementa su amplitud hacia regiones posteriores, y es
mucho mayor en las respuestas obtenidas con el estimulo
infrecuente (relevante).

En latabla 2 (A 'y B) se muestran los valores medios
(x), asi como su desviacién estandar (DE), de latencia y
amplitud obtenidas en nuestra muestra control, para el
componente P300, en una seleccidn de las derivaciones
electroencefalograficas mas significativas. En ella apa-
recen también los valores de latencia y amplitud entre
10py 90p.

Las alteraciones encontradas en el estudio de la onda
P300 estuvieron expresadas en términos de asimetrias
interhemisféricas patoldgicas: asimetrias de latencia (res-
puestas con valores de latencia del componente P300 por
encima del 90p) y asimetrias de amplitud (respuestas con
valores de amplitud del componente P300 por debajo del
10p). Con estos criterios se lograron identificar un total
de 11 nifios (25% del total de la muestra) con resultados
positivos/patoldgicos.

En la figura 2 se muestran los mapas de amplitud
obtenidos a partir de los registros de PRE durante una
de las tareas de discriminacién visual, con figuras

Tabla 2.
Valores del componente P300 en el grupo Control para el estimulo infrecuente en las tareas de discriminacion visual
Derivaciones Barras Figuras
X DS 10p 90p X DS 10p 90p

A. Valores de latencia

P3 581 85 464 692 534 89 440 672

P4 589 86 460 680 536 86 440 640

o1 586 79 488 672 511 82 436 650

02 577 84 472 672 510 67 432 590
B. Valores de amplitud

P3 7.8 6 0.5 16.6 8.4 5 2.2 16.0

P4 6.0 5 0.1 12.6 7.3 4 24 13.6

o1 9.9 7 0.1 20.8 17.3 10 1.0 28.0

02 9.8 7 15 17.8 17.2 10 4.6 27.2
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Figura 2. Mapas de amplitud (todas las derivaciones) obtenidos en
la representacion de la onda P300.

Tabla 3
Analisis de concordancia de los resultados del estudio de la
onda P300 y de la evaluacion clinica. Tabla de contingencia

Onda P300
Normal Positivo
Evaluacion Normal 23 4
clinica (52.3%) (9.1%)
Positivo 10 7
(22.7%) (15.9%)

n = 44. 2 = 3.59. p = 0.0380.

geométricas (barras). EI mapa de la izquierda, corres-
ponde al mapa promedio normal (grupo Control) donde
puede observarse la distribucion topografica simétrica
que caracteriza a este componente, con los valores de
méaxima amplitud concentrados hacia regiones centro-
posteriores. En el mapa de la derecha, estan represen-
tados los resultados positivos de un nifio con un impor-
tante trastorno de atencion y ligero retraso escolar. Se
observa una franca asimetria en la distribucion
topografica de la onda P300, caracterizada por una res-
puesta pequefia en regién posterior derecha, en compa-
racion con la que se obtiene en la misma region del he-
misferio izquierdo.

La tabla 3 muestra el analisis de concordancia entre
los resultados del estudio de la onda P300 y el resto de las
evaluaciones aplicadas (representadas en la tabla con el
término de evaluacion clinica). Del total de 11 nifios con
resultados positivos en el estudio de la onda P300, siete
de ellos (64%) presentaban, también, alteraciones en el
resto de las pruebas realizadas: cuatro nifios con trastor-
nos neuropsicologicos diversos, un nifio con examen
neuropediatrico positivo, y dos nifios con ambas evalua-
ciones positivas. Se puede asegurar que existe un grado
importante de confirmacidn para las alteraciones
electrofisioldgicas encontradas en el estudio de la onda
P300, que alcanza un nivel de correspondencia con signi-
ficacion estadistica (para p < 0.05).

DISCUSION

Considerando una valoracién integral de los resulta-
dos obtenidos, podemos sefialar que las técnicas
neurofisioldgicas cuantitativas parecen ser capaces de
revelar un grupo de secuelas neurolégicas y cognitivas
mas sutiles y discretas, que afectan fundamentalmente la
dindmica normal de los procesos mentales, y que puede
influir desfavorablemente en el proceso de aprendizaje,
desarrollo del lenguaje, rendimiento escolar, etc. Este tipo
de alteraciones solo pueden ser detectadas de forma pre-
coz, aumentando la sensibilidad de los métodos diagnésti-
cos, siempre que estos sean capaces de demostrar clara-
mente su consistencia.

Los resultados encontrados en este trabajo, a partir del
estudio de la onda P300, mediante la deteccion significativa
de asimetrias interhemisféricas patolégicas, y su corres-
pondencia con diferentes disfunciones neuropsicoldgicas,
se constituyen como una clara evidencia de la presencia de
este tipo de secuelas, en nifios pequefios afectados por pro-
cesos neuroinfecciosos severos, como la meningitis
bacteriana. Pudiéramos afirmar, entonces, que el estudio
de la onda P300 nos permite identificar, de manera objeti-
va, un nuevo subgrupo de nifios “en riesgo” de padecer
disfunciones neurocognitivas.

Este tipo de hallazgo parece corresponderse bien con
lo que se esta reportando en la literatura especializada
en los Gltimos tiempos. Posiblemente, algo enmascara-
das aun por las cifras de elevada morbi-mortalidad (sin
superarse totalmente) de las enfermedades infecciosas
del sistema nervioso central (meningitis bacteriana, ma-
laria, etc.) se van esclareciendo las evidencias que esta-
blecen que este tipo de secuelas, neurocognitivas, mas
sutiles y menos estudiadas, pueden estar presentes en
nifios y jovenes afectados. Neville (2001)°y Ames y
cols. (1998)* reportaron la presencia de disfunciones
cognitivas ligeras y trastornos de conducta. Pikis y cols.
(1996) describieron también problemas conductuales,
pero asociados a trastornos del aprendizaje y bajo rendi-
miento escolar. Van Hensbroek y cols. (1997)*° y Salih
y cols. (1991)¥ refiereron encontrar dafio significativo
en los procesos de adquisicidn del lenguaje que afectan
el desarrollo normal del aprendizaje, en nifios afectados
por meningitis bacteriana y malaria cerebral, respecti-
vamente. Wellmer y cols. (2000)* detectaron deficien-
cias en el aprendizaje a partir de dificultades de memo-
ria. Grimwood y cols. (2000)* describieron la presencia
de disfunciones cognitivas sutiles muy dificiles de de-
tectar mediante los estudios formales, en nifios aparen-
temente sanos, sobrevivientes de procesos
neuroinfecciosos severos. Finalmente, Carter y cols.
(2003),% en un amplio trabajo de revision sobre este tema,
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gue abarca el anélisis de mas de 45 trabajos publicados
en los Gltimos 25 afios, y circunscritos a la edad pediétrica,
refirieron que el dafio en las funciones motoras y
cognitivas pudieran considerarse las secuelas de tipo
persistentes mas frecuentes en los procesos infecciosos
cerebrales, con un elevado costo econémico y social.

En los Gltimos afios, se han acumulado evidencias que
sugieren que las técnicas neurofisioldgicas cuantitativas,
como los PRE, pueden detectar diferentes grados de
disfuncion cerebral en numerosas enfermedades
neuropsiquiatricas.?’** Se han reportado correlaciones
positivas entre los resultados del estudio de la onda P300
y del electroencefalograma cuantitativo evidenciando
deficiencias cognitivas, en pacientes alcohdlicos?” e
hipertensos.?® Alonso-Prieto y cols. (2004, 2002),2°3 en
una serie de trabajos relacionados, describieron correla-
ciones significativas entre las modificaciones de la onda
P300 y los trastornos de memoria y de atencién en pa-
cientes con enfermedad cerebrovascular. Fernandez-
Lastra y cols. (2001),%? encontraron asociaciones signi-
ficativas entre el retardo de latencia de la onda P300 y
el deterioro cognitivo caracteristico de la enfermedad
de Alzheimer. Existen otros reportes en la literatura, fun-
damentalmente en pacientes adultos, que describen es-
tas modificaciones en el comportamiento fisioldgico de
la onda P300, dadas por retardo de su latencia y signifi-
cativas reducciones de la amplitud del componente, en
el diagndstico cognitivo de la esquizofrenia,® en la es-
clerosis multiple,* etc.

En nifios y adolescentes, evidencias similares suelen
encontrarse en menor nimero.***8 Arrabal-Teran y cols.
(2004),% en un estudio muy interesante de la onda P300
en recién nacidos con muy bajo peso (inferior a 1,500
gramos) reportaron la presencia de un retardo del com-
ponente P300 (y N200) en aquellos nifios con evidencias
electroencefalograficas de inmadurez cerebral. También
se describen en los trastornos de la atencién (con
hiperactividad),®=" y de la lectura.®

El estudio de los PRE, y en particular, de la onda P300
pudiera convertirse en un instrumento objetivo y Gtil para
ayudarnos a establecer, al menos en un momento inicial,
la presencia de determinado “riesgo electrofisiolégico o
riesgo funcional” de dafio al SNC, al revelarnos alteracio-
nes cognitivas mas sutiles que parecen afectar la dinami-
cadel desarrollo normal de los procesos neuropsicol6gicos
e influir desfavorablemente en el aprendizaje de los nifios
afectados.
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