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CAPITULO I

INTRODUCCION: La meningitis bacteriana es un proceso infeccioso agudo,
caracterizado por inflamacion de las meninges que rodean al cerebro y médula
espinal. En neonatos es una causa importante de morbimortalidad y discapacidad
a largo plazo.

MATERIALES Y METODOS: Realizamos un estudio retrospectivo, analitico,
comparativo y de cohorte. Se incluyeron neonatos hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Neonatales con fiebre sin foco aparente y analisis citoquimico/cultivo de
liquido cefalorraquideo (LCR), del 1 de enero al 31 de diciembre del 2019.
Recopilamos variables demograficas maternas y neonatales, analisis bioquimicos
de LCR, cultivos de LCR y sangre. El tamafno de la muestra fue por conveniencia y
para el andlisis estadistico utilizamos el programa SPSS 21, considerando un valor
de p<0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de n=65 neonatos febriles y se separaron
en dos grupos para comparacion de variables, Grupo A (fiebre/meningitis) n=37 y
Grupo B (fiebre/sin-meningitis) n=28. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en el grado de hipertermia asi como en las manifestaciones clinicas
acompanfantes entre ambos grupos. La ruptura prematura de membranas fue un
factor de riesgo estadisticamente significativo (p=0.76). En el analisis del LCR
encontramos: leucocitos en el Grupo A 62.2 + 125.5 cel/mm3vs Grupo B 5.3 + 5.8
cel/mm?3 (p=0.009), lactato 1.7 + 1.2 mmol/l en el Grupo A vs 1.2 + 0.9 mmol/l

(p=0.49), proteinas 117.2 + 84.3 mg/dl para el Grupo A vs 77.9 + 4.1 mg/dl en el




Grupo B (p=0.27). Los microorganismos aislados en LCR fueron Lysteria
monocytogenes (5.4%) y Staphylococcus coagulasa negativo (8.1%). Los
microorganismos aislados en sangre fueron Lysteria monocytogenes y
Stenotrophomonas maltophilia.

DISCUSION: La prevalencia de meningitis en neonatos febriles fue de 57%.
Pleocitosis, hiperproteinorraquia y elevacion de lactato en LCR fueron
estadisticamente significativos, sin embargo, la hipoglucorraquia no resulto seruna
variable significativa para el diagnéstico como ya reportan otros autores. La tasa de
ailsamiento bacteriana en LCR fue baja, 13.5%, a diferencia de lo encontrado por
otros autores, 31%. La sobrevida fue del 100% que contrasta con lo reportado en la
literatura, una tasa de mortalidad 5 a 20%.

CONCLUSIONES: La prevalencia de meningitis en neonatos febriles fue de 57%.
Un factor de riesgo contribuyente fue la ruptura prematura de membranas. La
pleocitosis, proteinorraquia y elevacion de lactato en LCR resultaron ser valores
estadisticamente significativos para el diagnoéstico. El porcentaje de aislamiento

bacteriano en LCR fue de 13.5%. La sobrevida fue del 100%.




ABSTRACT

INTRODUCTION: Bacterial meningitis is an acute infectious process, characterized
by inflammation of the meninges surrounding the brain and spinal cord. In neonates
it is a major cause of long-term morbidity and disability.

MATERIALS AND METHODS: We carry out a retrospective, analytical, comparative
and cohort study. Hospitalized neonates were included in the Neonatal Care Unit
with unprecedented focus fever and cytochemical/cerebrospinal fluid culture (CSF)
analysis from January 1 to December 31, 2019. We collect maternal and neonatal
demographic variables, biochemical CSF tests, CSF and blood cultures. The
sample size was for convenience and for statistical analysis we used the SPSS 21
program, considering a value of p<0.05 as statistically significant.

RESULTS: A total of 65 febrile neonates were included and separated into two
groups for variable comparison, Group A (fever/meningitis) n= 37 and Group B
(fever/sin-meningitis) n= 28. Premature rupture of membranes was a statistically
significant risk factor (p=0.76). In the CSF analysis we find leukocytes in Group A
62.2 + 125.5 cel/mm? vs Group B 5.3 + 5.8 cel/mm? (p=0.009), lactate 1.7 = 1.2
mmol/l in Group A vs 1.2 £ 0.9 mmol/l (p=0.49), proteins 117.2 + 84.3 mg/dL for
Group A vs 77.9 £4.1 mg/dL in Group B (p=0.27). Isolated microorganisms in CSF
were Lysteria monocytogenes (5.4%) staphylococcus coagulase negative (8.1%).
Isolated microorganisms in the blood were Lysteria monocytogenes and

Stenotrophomonas maltophilia.




DISCUSION: The prevalence of meningitis in febrile neonates was 57%.
Pleocytosis, hyperproteinorrachia and elevation of lactate in CSF were statistically
significant, however, hypoglycorrquia did not turn out to be a significant variable for
diagnosis as other authors already report. The rate of bacterial ailsing in CSF was
low, 13.5%, as found by other authors, 31%. Survival was 100% contrasting with
what was reported in the literature, a mortality rate of 5 to 20%.

CONCLUSIONS: The prevalence of meningitis in febrile neonates was 57%. A
contributing risk factor was premature membrane rupture. Pleocytosis,
proteinorrachia and elevation of lactate in CSF turned out to be statistically
significant values for diagnosis. The percentage of bacterial isolation in CSF was

13.5%. Survival was 100%.




CAPITULO L

Introduccién.

La meningitis es una enfermedad devastadora en la etapa neonatal. Los primeros
reportes datan de hace mas de un siglo, en los que resaltaban su rareza clinica y
engorroso diagnostico en etapas avanzadas de la enfermedad. Con el transcurso del
tiempo, a pesar de los avances cientificos y tecnologicos, no se ha logrado reducir
significativamente la tasa de secuelas en los supervivientes. De acuerdo con la
localizacion geografica, la incidencia varia considerablemente. En los paises
desarrollados se estima que es 0.3 casos por mil nacidos vivos; mientras que, en los

paises en vias de desarrollo las cifras ascienden hasta 6.1 casos por mil nacidos vivos.

19,20

A pesar del desarrollo de vacunas eficaces, las herramientas para identificacion
rapida de patogenos y farmacos antimicrobianos potentes, la meningitis neonatal
contribuye sustancialmente a la discapacidad neurologica en todo el mundo. La
persistencia de la meningitis neonatal es el resultado de un ndmero creciente de recién
nacidos que sobreviven a un parto prematuro y de un mayor acceso a recursos médicos

en paises en desarrollo. 2

La ausencia de hallazgos clinicos especificos hace el diagnéstico de meningitis mas
dificil en los recién nacidos que en nifios mayores y adultos. Los recién nacidos tienen
mayor riesgo de sepsis y meningitis que otros grupos de edad debido la inmadurez en

5




la inmunidad humoral, celular y en funcion fagocitica. La defensa de las células T y la
mediacion de la actividad de las células B también estdn comprometidas, deficiente
migracion de neutrofilos y fagocitosis también contribuyen a la vulnerabilidad neonatal
incluso a patégenos de baja virulencia. Por lo tanto, la meningitis neonatal sigue siendo
un desafio de salud publica debido a la alta incidencia asociada de mortalidad y

secuelas. 1920

Marco tedrico

La meningitis también llamada aracnoiditis o leptomeningitis, es una inflamacion de
las membranas que rodean el cerebro y la médula espinal, por lo tanto implica la
aracnoides, piamadre y liquido cefalorraguideo (LCR). El proceso inflamatorio se
extiende a lo largo del espacio subaracnoideo alrededor del cerebro, médula espinal, y

los ventriculos.?#

La meningitis bacteriana es un proceso infeccioso agudo, caracterizado por la
inflamacion de las meninges que rodean al cerebro y médula espinal. Dicha inflamacion
se caracteriza por presencia de un numero anormal de células (leucocitos) en liquido
cefalorraquideo (LCR), aunado a ello, la evidencia de algun patégeno bacteriano en LCR

mas el cuadro clinico de meningitis. 3419

La meningitis bacteriana neonatal sigue siendo una causa importante de mortalidad y
morbilidad a pesar de los avances logrados en el campo de las inmunizaciones y de los

nuevos antimicrobianos contra los patégenos responsables de la meningitis bacteriana;




ésta es un importante problema clinico caracterizado por una intensa reaccion
inflamatoria del espacio subaracnoideo y ventricular, ruptura de la barrera
hematoencefalica y subsiguiente edema cerebral y vasculitis de los vasos cerebrales con
las consecuentes secuelas neurologicas que resultan de la destruccion neuronal, debido

a una intensa respuesta inflamatoria mas que a la accion del agente infeccioso.3#20

El dano al parénquima cerebral es la consecuencia mas importante de meningitis
bacteriana. La muerte neuronal puede estar dada por tres vias: muerte celular
programada por medio de la via clasica de la caspasa 3, muerte celular independiente
de la caspasa 3, ocasiona una condensacion irreversible de la cromatina en el nacleo de
la célula que esta teniendo apoptosis y necrosis, muerte no natural de células y tejido
vivo a través de edema celular, digestion de la cromatina y disrupcion de la membrana
plasmatica y organelos celulares. El desarrollo de inflamacion dentro del espacio
subaracnoideo es seguido por un proceso que involucra el paréngquima cerebral; la
infiltracion inflamatoria de grandes y pequenas arterias y venas puede resultar en
trombosis. La necrosis focal es frecuentemente hallada y en algunos casos infartos
mayores pueden ocurrir debido a la oclusion de grandes arterias. El dafio al paréngquima
cerebral es evidenciado por la presencia de edema cerebral, areas de infarto cerebral
resultantes de la isquemia y por cambios histologicos, los cuales muestran perdida

neuronal se observa particularmente en el giro dentado del hipocampo.!,920

Prevenir los factores que contribuyen a dicha morbimortalidad incluyen el
entendimiento de la patogénesis de como las bacterias que causan la meningitis
penetran en la barrera hematoencefalica, la aparicion de resistencia a los

antimicrobianos y la dificultad en el diagnostico precoz de la meningitis. La deteccion de




patogenos y biomarcadores en el liquido cefalorraquideo ayuda en el diagnostico precoz

de la meningitis neonatal.34:19:20

Los signos clinicos de la meningitis neonatal suelen ser muy graves y mas del 30%
de ellos ocurren en recién nacidos asintomaticos. Con frecuencia, los hallazgos
asociados con la sepsis neonatal (por ejemplo, inestabilidad de temperatura, dificultad

respiratoria, ictericia, apnea) son evidentes.! 2

Las manifestaciones clinicas anormales del SNC, como letargo, convulsiones
(particularmente  focales), vémito, irritabilidad, sugieren mas especificamente

meningitis. 2

Una fontanela abombada o llena ocurre en aproximadamente el 25% vy la rigidez de
nuca en solo el 15%. Anormalidades de los nervios craneales (particularmente aquellas
que involucran el nervios tercero, sexto y séptimo) también pueden estar presentes. Las
convulsiones se observan con mayor frecuencia con Streptococcus agalactiae (S.

agalactiae) (40-45%) que en meningitis por Escherichia coli (E. coli) (20%). 287

Casos de meningitis en humanos y modelos experimentales en animales sugieren
gue el S. agalactiae y E. colipenetran en el cerebro a través de la microvasculatura de la

barrera hematoencefalica como bacterias vivas

Los agentes etiologicos mas frecuentes en Estados Unidos son el estreptococo del grupo

B (42%) y Escherichia coli (16%) con porcentajes diversos, segun la literatura. -2

Un tratamiento antibiotico empirico oportuno es fundamental para el manejo de
neonatos con esta patologia, pero el reconocimiento temprano de la meningitis

bacteriana contintia siendo un desafio 120




La erradicacion del patogeno infeccioso del LCR es totalmente dependiente de
antibiéticos y debe administrarse por via intravenosa a dosis meningeas. Se disena la
seleccion de esquemas antibidticos empiricos para cubrir los posibles patégenos
basados en la edad del paciente (p. ej., meningitis de inicio temprano) y factores de riesgo
especificos (p. ej., posquirurgico, nosocomial) con modificaciones segun el resultado de

la tincion de Gram y si LCR es positivo.':19:20

La identificacion temprana e inicio rapido de la antibioticoterapia son cruciales para
reducir la morbilidad y mortalidad de la meningitis. Recientemente, el manejo de la
meningitis ha sido complicado por la emergencia de un alto porcentaje de S. pneumoniae
resistente a penicilina y el incremento en cepas de Haemophillus influenzae tipo B
(Hib)resistentes a ampicilina. En los tltimos 40 anos el tratamiento contra S. pneumoniae
se basé en penicilina G, pero la resistencia a ésta, en la década de los 80, condujo al
uso de cefalosporinas de espectro extendido como terapia empirica para meningitis
bacteriana aguda. Sin embargo, en los Gltimos afios han sido reportadas cepas de S.
pneumoniae resistentes a las cefalosporinas de espectro amplio, condicionando falla
clinica y retraso en la esterilizacion del liquido cefalorraquideo (LCR). No obstante los
antibioticos de tercera generacion, como ceftriaxona y cefotaxima, contindan
considerandose en muchos de los paises desarrollados y en algunos en vias de
desarrollo los estandares de eleccion para iniciar el manejo de tratamiento de la

meningitis

En Meéxico los principales agentes etiologicos en la etapa neonatal son:
Enterobacterias: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp. Streptococcus del

grupo B. Listeria Monocytogenes Enterococcus spp. El tratamiento empirico en este




grupo etario debera llevearse a cado mediante Ampicilina + Cefotaxima o Ceftriaxona, y

como terapia alternativa Ampicilina + Gentamicina o Amikacina. ':2:6.19:20

Para realizar el diagnéstico de meningitis en los recién nacidos es importante analizar
ademas de los datos clinicos, biometria hematica completa en busqueda de leucocitosis
o neutrofilia, asi como realizar proteina C reactiva y procalcitonina como reactantes de
fase aguda, asi como el abordaje completo en busqueda de foco infeccion ya que en el
neonato la sepsis yla sepsis son clinicamente indistinguibles. Debera realizarse examen
general de orina y urocultivo, cultivo de sangre, perfil bioquimico completo asi como
puncion lumbar para analisis citoquimico y realizacion de cultivo del liquido

cefalorraquideo. 1:27:19.20

La sospecha de infeccion bacteriana se confirma a menudo, pero no uniformemente,
por resultados positivos en el liquido cefalorraquideo (LCR) o hemocultivo. Se hace el
diagnostico definitivo por examen del LCR mediante puncion lumbar (PL), que debe
realizarse en cualquier neonato sospechoso de tener sepsis 0 meningitis. Sin embargo,
la PL puede ser dificil de realizar en un recién nacido y no debe realizarse en neonatos
inestables 6 en malas condiciones clinicas (por ejemplo: estado de choque,
trombocitopenia, tiempo de coagulacion prolongados o datos clinicos de sangrados
anormales). Los cultivos de LCR deben obtenerse en todos los lactantes sintomaticos.
Se ha estimado que entre el 15y el 30% de los lactantes con meningitis comprobada en
LCR tendran hemocultivos negativos y aproximadamente el 15% A 30 % de los recién

nacidos con hemocultivos negativos tienen cultivos de LCR positivos. 234

10




La puncién lumbar debe repetirse a las 24-48 horas si la respuesta al tratamiento y
el cuadro clinico es cuestionable y a las 72 horas cuando estan involucrados organismos

gram-negativos (para asegurar la esterilizacion).?

La interpretacién de los hallazgos del LCR es mas dificil en los recién nacidos que en los
nifos mayores, especialmente en los bebés prematuros cuya barrera hematoencefalica
mas permeable provoca niveles mas altos de glucosa y proteinas. El clasico hallazgo de
disminucién de glucosa en LCR (LCR/sangre proporcion <40%), proteina en LCR
elevada y pleocitosis es visto mas frecuentemente en meningitis por gran negativos vy
meningitis con sepsis tardia y por gram positivos. Solo cuando los tres parametros son
normales, la PL proporciona evidencia en contra de la infeccion; no existe un Unico

parametro que pueda excluir la presencia de meningitis en un recién nacido. 23

La meningitis bacteriana cominmente causa pleocitosis mayor de 100 glébulos
blancosWBC/mL, con predominantemente leucocitos polimorfonucleares evolucionando
gradualmente a linfocitos. Durante los primeros dias de vida, una pleocitosis mayor de

20 glébulos blancos / ml se considera como evidencia de meningitis. %20

Los cultivos de LCR de recién nacidos con GBS suelen ser estériles dentro de las
primeras 24 horas de la terapia antimicrobiana. En la meningitis por bacilos

gramnegativos el LCR permanece positivo durante un promedio de 3% dias.!%?0

La falta de esterilidad del LCR podria deberse a una localizacién intraparenquimatosa
(cerebritis, infarto, absceso cerebral, derrame subdural o empiema), baja dosis de
antibioticos, alta concentracion microbiana en el LCR, o cepas resistentes de GBS o

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes). 920
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El ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una poderosa

herramienta de diagnostico con excelente sensibilidad y especificidad. 2°

Particularmente cuando una madre es sintomatica, la investigacion materna como

cultivos bacterianos o virales puede proporcionar informacion complementaria valiosa.??

La prevencion puede ser el mejor medio para mejorar los resultados a largo plazo.
Dentro de las estrategias preventivas se incluyen la profilaxis antibiotica intraparto para
prevenir la aparicion temprana de la enfermedad por estreptococo del grupo B, la
prevencion de infecciones nosocomiales en neonatos hospitalizados sobre todo por
bacilos gram negativos entéricos, que puede reflejar falla en las medidas de control de
las infecciones hospitalarias, la prevencion de infecciones en la comunidad que puede
reflejar deficiencias en la higiene en el hogar, como el lavado de manos, la prevencion
de la diseminacion de patégenos mediante la mejora en el diagnostico y tratamiento de
las infecciones y la posibilidad de sintesis de vacunas contra estreptococo del grupo By
E. coli, que puede ser una buena alternativa por la posibilidad de prevenir infecciones
tempranas y tardias, esto ain no es una realidad por diversos factores como el
polisacarido proteico que debe actuar como inmunégeno, pero sobre todo por las
dificultades en la regulacion y legislacion para la administracion de vacunas en el

embarazo. 4°

Las complicaciones de la meningitis neonatal pueden dividirse en tres tipos de
acuerdo con el tiempo de presentacion. Siendo complicaciones inmediatas aquellas que
se presentan dentro de las primeras 72 horas del cuadro clinico y son: edema cerebral,
choque séptico, coagulacion intravascular diseminada,miocarditis, hiponatremia, estado
epiléptico, hemorragia, infarto o trombosis. Complicaciones mediatas las que surgen a
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mas de 72 horas del diagnostico como son: hiponatremia, sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética, crisis convulsivas, hidrocefalia, hemiparesia o
signos de déficit neurologico focal, higromas, absceso cerebral hemorragia, infarto 6
trombosis. Y complicaciones tardias: Sordera, empiema subdural, fiebre persistente o
recurrente (25%), hidrocefalia, retraso psicomotor, ataxia, debilidad, cuadriparesia

espastica.2457

Antecedentes

La meningitis neonatales un proceso inflamatorio agudo del SNC causado por
microorganismos que afectan las leptomeninges. El examen del LCR realizarse en

cualquier recién nacido en quien se sospecha una sepsis 0 meningitis.-

Alrededor del 15 al 35% de los recién nacidos con hemocultivos negativos tienen
cultivos positivos de LCR. La meningitis neonatal es usualmente, una secuela de

bacteriemia.’

Actualmente los bacilos gram (-) y el SGB corresponden a la mayoria de los casos.
Tiene una incidencia de 0.5/1000 recién nacidos vivos. Mas frecuente el primer mes, que
en otra etapa de vida. El factor de riesgo mas frecuente es el peso bajo al nacer, sin
embargo, también contribuyen, la prematurez, RPM, corioamnionitis, infeccidn periparto,

parto traumatico y asfixia.'-?

Los RN <2000gr tienen 6 veces mayor riesgo que el resto de la poblacion de presentar

infeccion al sistema nervioso central.®
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Tan pronto se sospeche un caso demeningitis neonatal, se debe dar inicio al
tratamiento antibiético empirico, tomando en cuenta el escenario clinico de la
enfermedad. No obstante, el diagnéstico resulta complejo debido a la baja especificidad
de los signos y sintomas, dificil aislamiento del germen y aunado a la carencia de
protocolos sistematicos de deteccidon en nuestro pais.En consecuencia, si bien la
mortalidad ha disminuido, la morbilidad se mantiene elevada (20-60%). De esta manera,
resulta de suma importancia tener un mejor conocimiento del impacto, comportamiento

epidemioldgico y clinico de la meningitis neonatal en nuestra poblacion- 34

Hasta el momento, existe una linea de investigacion sobre el tema y diversas
publicaciones al respecto; sin embargo, la mayoria son estudios retrospectivos, con

limitado namero de pacientes y cobertura territorial.2

Sin tratamiento la tasa de mortalidad de la meningitis neonatalbacteriana neonatal se
acerca al 100%. La tasa de mortalidad de la meningitis bacteriana neonatal tratada es de
5 a 20%. Para los microorganismos que causan vasculitis 0 absceso cerebral (meningitis
necrosante), la tasa de mortalidad puede acercarse al 75%. Se observan secuelas
neurolbgicas (p. €j., hidrocefalia, hipoacusia, discapacidad intelectual) en el 20-50% de
los recién nacidos que sobreviven, con peor pronostico cuando los agentes etiologicos

son bacilos entéricos gramnegativos.3420

En un estudio multicéntrico realizado en Lima,Perd (Malga y Yetay, 2019) cuyo
objetivo fue determinar la incidencia, caracteristicas clinicas y del LCR, etiologia y
complicaciones de la enfermedad, encontraron que la incidencia hospitalaria fue 1.4 por
mil nacidos vivos, siendo diez veces superior la ocurrencia en prematuros. La dificultad
respiratoria fue el sintoma mas frecuente en la forma temprana, mientras que fiebre e
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irritabilidad en los casos tardios. EI LCR mostro pleocitosis sin predominio de PMN. Los
gérmenes mas frecuentes fueron E. coli y L. monocytogenes. La ventriculitis e

hidrocefalia fueron las complicaciones neuroldgicas méas comunes.®

En un estudio realizado en San Pedro Sula, Honduras (Zepeda y Hasbun,2019) la
presencia de cuadro febril fue el factor de riesgo materno mas frecuente para el
diagnostico, seguido de infecciones del tracto urinario, ruptura prematura de membranas

y corioamnionitis. 2’

Planteamiento del problema

La meningitis bacteriana en el primer mes de vida es la infeccion mas comun del
sistema nervioso central, incluso mas que en cualquier otro momento de la vida. La
meningitis es una enfermedad devastadora en la etapa neonatal. Los primeros reportes
datan de hace mas de un siglo, en los que resaltaban su rareza clinica y engorroso

diagnostico en etapas avanzadas de la enfermedad.2

Con el transcurso del tiempo, a pesar de los avances cientificos y tecnologicos, no se ha
logrado reducir significativamente la tasa de secuelas en los supervivientes. De acuerdo
con la localizacion geografica, la incidencia varia considerablemente. En los paises
desarrollados se estima que es 0.3 casos por mil nacidos vivos; mientras que, en los

paises en vias de desarrollo las cifras ascienden hasta 6.1 casos por mil nacidos vivos.

2
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Las meningitis representan una verdadera urgencia médica, debido a que el retraso
en su diagnostico y tratamiento tiene una alta tasa de complicaciones, discapacidad y
muerte.3

En nuestro hospital no se cuenta con estadistica en cuanto a la prevalencia del
diagnostico de meningitis en recién nacidos febriles ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, manifestaciones clinicas, perfil bacterioldgico, anélisis de LCR y/o
complicaciones en quienes se diagnostica esta patologia.
Es necesario realizar el abordaje completo para diagnostico de proceso infeccioso en
aquellos recién nacidos que presenten fiebre; el cual debe incluir realizacion de puncién
lumbar asi como dar seguimiento a los pacientes con diagnostico de meningitis en el
periodo neonatal para asi reconocer oportunamente y establecer medidas tempranas de

rehabilitacion y tratamiento en quienes las presenten.
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Justificacion

En el recién nacido con fiebre la sepsis neonatal y la meningitis son clinicamente
indistinguibles ya que se caracterizan por inestabilidad de la temperatura, irritabilidad o
letargo, rechazo a la alimentacion, vomito, dificultad respiratoria 0 apnea. La meningitis
bacteriana ha sido identificada por el cultivo en los recién nacidos con indices de LCR

normales. &

Tan pronto se sospeche un caso de meningitis, se debe dar inicio al tratamiento
antibiotico empirico, tomando en cuenta el escenario clinico de la enfermedad. No
obstante, el diagnostico resulta complejo debido a la baja especificidad de los signos y
sintomas, dificil aislamiento del germen y aunado a la carencia de protocolos

sistematicos de deteccion en nuestro pais.®

En consecuencia, si bien la mortalidad ha disminuido, la morbilidad se mantiene
elevada. De esta manera, resulta de suma importancia tener un mejor conocimiento del
impacto, comportamiento epidemiologico y clinico de la meningitis neonatal en nuestra

poblacion.®

Existen diversas publicaciones al respecto; sin embargo, la mayoria son estudios
retrospectivos, con limitado nimero de pacientes y cobertura territorial. Por lo que es de
suma importancia realizar un estudio en nuestra institucibn en el cual podamos
establecer la prevalencia de meningitis en recién nacidos febriles, asi como identificar
los factores de riesgo y la sintomatologia que se presentan con mayor frecuencia. Es
necesario establecer cuéles son los gérmenes mas frecuentemente aislados, asi como

las complicaciones a corto y largo plazo en esos pacientes.
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CAPITULO IIL.

Hipoétesis.

Hipotesis alterna

Existe relacion entre la presencia de fiebre y LCR patologico.

Hipétesis nula

No existe relacion entre la presencia de fiebre y LCR patologico.
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CAPITULO IV.

Objetivos.

General

Conocer la prevalencia de meningitis en recién nacidos febrilesingresados en el
Servicio de Medicina Critica Pediatrica en las areas de UCIN (Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales) 1,2 y 3.

Especificos

1. Conocer el porcentaje de cultivos de LCR positivos.

2. Conocer el germen aislado con mayor frecuencia en cultivo de LCR vy
hemocultivos.

3. Conocer la mortalidad asociada a meningitis neonatal.

4. Conocer los parametros del LCR con mayor relevancia para el diagnostico.

5. Conocer los sintomas mas frecuentes al diagnostico.

6. Conocer la prevalencia y el estado neurologico de los pacientes con diagnostico
de meningitis neonatal que acuden a consulta de seguimiento neonatal de alto

riesgo.
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CAPITULO V.

Material y métodos

Diseno del estudio

Estudio analitico, observacional, descriptivo, retrospectivo. Se realizé en el Servicio
de Medicina Critica Pediatrica en las areas de UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales) 1,2 y 3 del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en donde se
analizaron de manera retrospectiva 67expedientes de recién nacidos febriles ingresados
en UCIN durante el periodo del 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2019. Se
analizaron los datos capturados, una vez obtenida la autorizacién por el Comité de Etica
y el Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la UANL con el numero P120-

00117.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Los criterios de inclusion que se integraron para la realizacion de este estudio
fueron:recién nacidos ingresados con fiebre y analisis del LCR en UCIN 1,2 y 3 del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Los criterios de exclusién que se
tomaron en cuenta fueron: recién nacidos con fiebre en quienes por alguna razén no se
realizo la puncién lumbar. Por otra parte los criterios de eliminacion empleados fueron:
recién nacidos con expediente incompleto.
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De acuerdo con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién previamente
descritos seanalizaron las siguientes variables:

Variables Maternas: edad, numero de gesta, CPN (control prenatal), RPM ruptura

prematura de membranas, via de nacimiento, tipo de alimentacién al recién nacido,

Variables neonatales: género, edad gestacional, peso al nacer, peso bajo para la edad

gestacional, edad al diagnostico.

Analisis del LCR:lactato, pH, glucosa, proteinas, aspecto, cultivo, microorganismo

aislado, sensibilidad y resistencia.

Poblacion y muestra

Tipo de estudio: poblacional. Recién nacidos ingresados con fiebre y analisisde LCR
en UCIN 1,2 y 3 del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez de Enero a

diciembre de 2019

Se realizd un muestreo no probabilistico. Tamano de la muestra 67 recién nacidos.

Disefio metodolégico

Se realiz6 recoleccion de datos por medio de revision de expedientes de recién
nacidos ingresados con fiebre y analisis del LCR en UCIN 1,2 y 3 del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Se analizaron los resultados de los estudios de LCR y se dividio la cohorte en dos
grupos: Grupo A/RN Fiebre+Meningitis y Grupo B/ Fiebre+Sin meningitis y se analizaron

las siguientes variables:
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Variables Maternas: edad, numero de gesta, control prenatal (CPN), ruptura prematura

de membranas (RPM), via de nacimiento, tipo de alimentacién al recién nacido,

Variables Neonatales: género, edad gestacional (EG), peso al nacer (PN) ,peso bajo para
la edad gestacional (PBEG) , edad al diagnéstico.

Analisis Bioguimico del LCR: lactato, pH, glucosa, proteinas, aspecto, -cultivo,

microorganismo aislado, sensibilidad y resistencia.

Analisis estadistico

Se describieron por media y desviacion estandar aquellas variables cuantitativas de
distribucion normal y por mediana y rangos intercuartiles para variables cuantitativas de

distribucion anormal.

Para comparar los datos entre los grupos se utilizo la prueba T de Student y la prueba
Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher segun el tipo de dato, y para correlaciones se
uso el coeficiente de correlacion de Pearson usando el programa computacional SPSS

v21 (SPSS Inc. Software, Chicago, lllinois, USA)

Se consideré una p<0.05 como estadisticamente significativa, aquellas variables que

resultaron con significancia estadistica se incluyeron en un modelo de regresion logistica.
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CAPITULO VI.

Definiciones operacionales

Meningitis neonatal:

» Criterios mayores (1 0 mas de ellos)
1. Pleocitosis igual o mayor a 20 células/mm3.
2. Cultivo de LCR positivo.
= (Criterios menores (2 0 mas de ellos)
1. Hipoglucorraquia (menor que 40mg/dl).
2. Lactato igual o mayor a 2 mmol/l.

3. Proteinas igual o mayor 100mg/dl.

Prematurez

Recién nacido cuando nace antes de haberse completado las 37 semanas de

gestacion.
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CAPITULO VII.

Resultados

Se revisaron 67 Expedientes. Se eliminaron dos pacientes porexpediente incompleto.
El total de la cohorte fue de 65 pacientes los cuales se dividieron en dos grupos y se

compararon para cumplir con los objetivos del estudio.

En el Grupo A: RN con fiebre+meningitis con una n=37 y en el Grupo B: RN con
fiebre sin meningitis con una n=28 recién nacidos y se analizaron las variables ya

descritas.

En cuanto a las caracteristicas demograficas maternas, encontramos en el Grupo A
una edad de 24 +5.7 afos y en el Grupo B 22.6 +5.7 afios con una p de 0.362, el nUmero
de gestaciones fue 2.3 (= 1.3) para el Grupo A vs 2.1 + 1.4 para el Grupo B con una p de
0.65. En cuanto a la via de nacimiento, fueron obtenidos por parto vaginal 17(45.9%) y
por cesarea 20 (54.1%) en el Grupo A vs 16 (57.1%) y 12 (42.9%) respectivamente para

el Grupo B sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.455).

Las 33 madres del grupo A llevaron un adecuado control prenatal y 26 del grupo B;
no estadisticamente significativo (p=0.692). El antecedente de ruptura prematurade
membranassepresentd en 7 madres (18.9%) del grupo A y en ninguna del Grupo sin

meningitis. Lo cual es estadisticamente significativo con una p de 0.016.
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Las horas de ruptura prematura de membranas con una media de 17.4 horas (+47.1)
para el grupo A, lo cual fue estadisticamente significativo con un valor de p de 0.03(Ver

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las madres de los recién nacidos con fiebre)

En cuanto a las caracteristicas neonatales al ingreso y durante la estancia en la
unidad de cuidados intensivos neonatales encontramos que en el grupo A (n=37) fueron
18 (48.6%) del sexo femenino y 19 (51.4%) masculinos y en el grupo B (n=28) 14
femeninos (50%) y 14 (50%) masculinos. No estadisticamente significativo con una p de

0.914.

En el grupo con meningitis la media de edad gestacional al nacimiento fue de 38.4
semanas (+ 1.5) y de 38.1 semanas (+ 1.3)en los pacientes sin meningitis. Sin

significancia estadistica; con un valor de p de 0.435.

En el grupo con meningitis el peso a nacer fue de 3.053 gramos (+611) mientras que
en el grupo B el peso al nacer fue de 2906.7 gramos (+ 573) lo cual no fue
estadisticamente significativo con una p de 0.330.

Del grupo A 8 neonatos (21.6) tenian peso bajo para la edad gestacional y 6 (21.4)
del grupo B, no estadisticamente significativo (p=0.985)

La media de edad al momento del diagnoéstico fue de 6 dias (21.4) para el grupo A vs
10.3 dias (+ 8.5) para el grupo B. Lo cual no fue estadisticamente significativo con un
valor de p de0.689.

En cuanto al tipo de alimentacion, en el grupo A, 24 recién nacidos (64.9%) eran
alimentados al seno materno exclusivo, 5 con férmula (13.5%) y 8 (21.6%) con técnica
mixta. En el grupo B, 15 (53.6%) alimentados con seno materno exclusivo, 3 (10.7%) con
formula y 10 (32.7%) con técnica mixta. Con una p de 0.453, no significativo.
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En el grupo con meningitis una media de dias de antibioticoterapia de 12.1 (+ 4.7) vs

5.7 dias (= 3.2) en el grupo B lo cual fue estadisticamente significativo (p< 0.001)

En cuanto a los dias de hospitalizacién en los neonatos del grupo A sereportd una
media de 13.3 dias (+ 7.5) vs 6.07 (+ 3.2) en pacientes sin meningitis lo cual fue
estadisticamente significativo con una p < 0.001. (Ver tabla 2. Caracteristicas neonatales

al ingreso y durante la estancia en UCIN)

Del andlisis del citoquimico de LCR se reportd en el grupo de recién nacidos con
neuroinfeccion color xantocromico en35neonatos (94.6%), liquido claro en 1 paciente
(2.7%) y liquido sanguinolento en 1 neonato (2.7%). En los pacientes sin neuroinfeccion
el citoguimico presenté color xantocrémico en 26 recién nacidos (92.9%) liquido claro en
2 bebés (7.1%) y no se reportd ningun liguido sanguinolento en recién nacidos sin

meningitis. Estos datos no fueron estadisticamente significativos (p=0.486)

Del pH del LCR en grupo A: una media de 7.5 (+ 2.6) y de 7.5 (£ 2.6) en el grupo B lo

cual no es estadisticamente significativo con un valor de p de 0.996

Para el lactato una media de 1.7 mmol/l (= 1.2) en el grupo A y para el grupo B

1.2mmol/l (= 0.9). No estadisticamente significativo (p=0.049)

Los leucocitos con media de62.2 cel/mm? (+ 125.5) en el grupo A y una media de 5.3

cel/mm?® (x5.8). Lo cual fue estadisticamente significativo con un valor de p de 0.009.

La proteinorraquia en el grupo A presenté una media de 117.2 (+ 84.3) y en el grupo

B una media de 77.9 (x 41) lo cual fue estadisticamente significativo, (p de 0.027)
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En cuanto ala glucorraquia en el grupo con meningitis presentaron un nivel de glucosa
de 43.2mg/dl (= 16) y en el grupo B 47.3 mg/dl (+24.2). no estadisticamente significativo

(p=0.429).

Se reportaron positivos 5 cultivos de LCR (13.5%)de los pacientes del grupo A; en 2
recién nacidos se aislo Lysteria monocytogenes (5.4%) y en 3 (8.1%) Staphylococcus
coagulasa negativo. En el grupo B ningun paciente presentd germen aislado en LCR.

Estos datos no fueron estadisticamente significativos (p=0.065).

De los pacientes con meningitis 3 (8.1%) presentaron hemocultivo positivo. Los
gérmenes aislados fueron Lysteria monocytogenes, Stenotrophomonas maltophiliay
Staphylococcus epidermidis. En el grupo sin meningitis se aislé en 3 pacientes (10.7%)
Staphylococo coagulasa negativo. No estadisticamente significativo (p=0.181) Ver tabla

3. Anélisis del citoquimico de liquido cefalorraquideo.

Variable Grupo A Grupo B Valor de p
(n=37) (n=28) (<0.05)
n (%) n (%)
Manifestaciones clinicas asociadas 13 (35.1) 10 (35.7)
Hiporexia 1(2.7) 1(3.5) 0.841
Vémito 0 2(7.1) 0.099
Diarrea 2(5.4) 2(7.1) 0.211
Estupor 0 1(3.5) 0.247
Taquicardia 0 1(3.5) 0.247
Apnea 1(2.7) 0 0.247
Dificultad Respiratoria 0 1(3.5) 0.247
Intubacion 2(5.4) 0 0.211
Pérdida de peso 3(8.1) 1(3.5) 0.451
Irritabilidad 3(8.1) 1(3.5) 0.451
Estado de Choque 1(2.7) 0 0.380
Consulta de seguimiento
Asistieron 13 (35.1) 2(7.1) 0.024
MNo asistieron 24 (64.9) 26 (92.9)
Examen neurolégico en el seguimiento
Normal 9 (69.2) 2 (100)
Anormal 4 (30.7) 0




En cuanto a los sintomas presentados al momento del diagndstico, la hiporexia se
reportd en 2 recién nacidos, uno en cada grupo, 5.4 % vs 7.1%, sin diferencia estadistica
(p=0.841), vémito 2 (7.1%) en el Grupo B (p=0.099) no significativo, diarrea 2 pacientes
del grupo A (5.4%) p=0.211 no significativo, estupor 1 paciente del grupo B (3.5 %) no
significativo con una p=0.247, taquicardia 1 paciente del grupo B (3.5 %) no significativo
(p 0.247), apnea 1 (2.7%) para el Grupo A, no significativo (p=0.38), dificultad respiratoria
1 (3.5%) en el Grupo B ( significativo (p=0.247), requirieron intubacién endotraqueal 2
(5.4%) en Grupo A y ninguno en el Grupo B con una p=0.211, reportamos pérdida de
peso para el Grupo A 3 (8.1%) vs 1(3.5%) en el Grupo B, sin diferencia estadisticamene
significativa con p=0.451, presentaron irritabilidad 3 (8.1%) del Grupo Ay 1 (3.6%) del
Grupo B con una p=0.451, sin significancia estadistica y estado de choque 1 (2.7%)

paciente el el Grupo A y ninguno en el Grupo B con una p=0.38.

Del total de la muestra n=65, 15 pacientes (23%=) acudieron a consulta de seguimiento
del neurodesarrollo, 13 (35.1%) del Grupo A vs 2 (7.1%) del Grupo B. En el Grupo A 9
(69.2%) se encontrd una exploracion neurologica normal 4 (30.7%) anormal. Los 2
pacientes del Grupo B que acudieron al seguimiento la exploraciéon neuroldgica fue
normal, los otros 26 (92.9%) no tienen ninguna consulta de seguimiento al momento de
la revision del expediente. Estos datos son estadisticamente significativos con una

p=0.024.
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CAPITULO VIIL.

Discusion

En nuestra poblacion la prevalencia de meningitis en recién nacidos febriles fue de
57% lo cual es similar a los resultados del estudio publicado en 2019 por Malaga y cols.

quienes reportan un 58.3% de casos en una muestra de 53 pacientes. 1°

En este mismo estudio en el LCR destacé la pleocitosis y proteinorraqguia lo cual es
idéntico en nuestra muestra en la que en el analisis bioguimico del LCR encontramos la
pleocitosis (p 0.009), la proteinorraquia (p 0.027) y el lactato (0.049) como valores

estadisticamente significativos para el diagnéstico de meningitis. 1°

Es importante destacar, que en contraste con lo reportado en los estudios de A Silva
C, Dias L, Cardona RSB, Smith y cols (2020), la hipoglucorraquia no resulto ser una

variable significativa, en nuestro estudio la glucorraquia fue igual en ambos grupos. 4

En nuestro trabajo el porcentaje de hemocultivos positivos en el grupo con meningitis
fue de 8.1% lo cual representa una tercera parte de lo reportado en el trabajo de Malaga
y cols, (23.8%) los gérmenes aislados con mayor frecuencia fueron Escherichia coli y
Listeria monocytogenes. En nuestra poblacion los agentes mas frecuentes causantes

de meningitis fueron Estafilococo coagualsa negativo y Listeria monocytogenes.

En nuestra instituciéon la toma de hemocultivo en recién nacidos con fiebre se realiza
al ingreso del paciente. El porcentaje de aislamiento bacteriano en LCR en recién

nacidos febriles con meningitis en nuestra muestra fue de 13.5%; la baja tasa de
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aislamiento lo podriamos atribuir alinicio de la antibioticoterapia al momento del ingreso
del paciente, y a que por cuestiones administrativas la puncion lumbar se realiza

posterior a una o dos dosis de antibioticos.

En el estudio de Malaga y cols, la media de edad de presentacion del cuadro clinico
fue de 17.5 dias lo cual es similar con nuestra muestra que fue de 11.5 dias. En ambos
estudios los pacientes con meningitis fueron recién nacidos a término lo cual llama la
atencion ya que se menciona en la literatura a la prematurez como factor de riesgo para

infeccion en el sistema nervioso central. 1°

Se reporta en la literatura una tasa de mortalidad de la meningitis bacteriana neonatal

tratada que va del 5 a 20%. La mortalidad en nuestra muestra fue de 0. &7

La presentacion clinica de la meningitis bacteriana es clinicamente indistinguible de la
sepsis neonatal. En nuestro estudio incluimos a todos los recién nacidos febriles en
quienes se realizd puncion lumbar. Encontramos que en el grupo A la media de
temperatura fue de 38 (+0.77) y en el grupo B fue de 38.2 (+0.13) lo cual no fue
estadisticamente significativo (p=0.099). A diferencia de lo que se reporta en el estudio
de Malaga y cols., en 2019 donde encontraron que los sintomas con mayor frecuencia
en los pacientes con meningitis fueron fiebre en 31 de 53 pacientes con una media de
39.9 grados centigrados, ellos también reportaron en su muestra irritabilidad en 30
pacientes, estupor en 14 vy dificultad respiratoria en 26 sujetos, apnea en 13 recién
nacidos y vomitos en 7 pacientes, en nuestra muestra las manifestaciones clinicas no
fueron estadisticamente significativas y el grado de hipertermia no orienté hacia la

meningitis. 1°
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CAPITULO IX.

Conclusion

La prevalencia de meningitis en recién nacidos febriles el periodo comprendido de
enero adiciembre de 2019 fue de 57% y un factor de riesgo contribuyentees el

antecedente de ruptura prematura de membranas.

En el analisis bioguimico del LCR encontramos la pleocitosis, la proteinorraquia y el
lactato como valores estadisticamente significativos en el diagnostico. Es importante
destacar, que la hipoglucorraquia no resulto ser una variable significativa, la glucorraquia

fue igual en ambos grupos.

El porcentaje de aislamiento bacteriano en LCR en RN febriles con meningitis fuede
13.5%; la baja tasa de aislamiento la podriamos atribuir al inicio de antibidticos al
momento del ingreso del paciente, y por cuestiones administrativas la puncion lumbar y

andlisis del LCR se realiza posterior a uno o dos dosis de antibioticos.

El porcentaje de hemocultivos positivos en recién nacidos febriles fue de 9.2%. El
porcentaje de hemocultivos positivos en el grupo con meningitis fue de 8.1%. La

sobrevida fue del 100%.
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CAPITULO XI

Anexos

Tabla 1.

Caracteristicas demograficas de las madres de los RN con fiebre

GRUPO A CON
MENINGITIS
n= 37
Variable
Media (DE) n (%)

Edad materna 24 +5.7
Numero de gesta 23+1.3
Via de nacimiento

Parto 17 (45.9)

Cesarea 20 (54.1)
Control prenatal 33
RPM 7 (18.9)
Horas de RPM 17.4 + 47 1

RPM (ruptura prematura de membranas).

34

GRUPO SINB
MENINGITIS
n=28

Media (DE)  n (%)
226 +5.7

2114
16 (57.1)
12 (42.9)
26
0
0

Valor de p
(< 0.05)

0.362
0.65

0.455
0.692

0.016
0.03




Tabla 2.

Caracteristicas neonatales al ingreso y durante la estancia en UCIN

Variable

Género
Femenino
Masculino

Edad gestacional

al nacimiento

(semanas)

Peso al nacer (gr)

Peso bajo para la
edad gestacional
Edad al
diagndstico (dias)
Alimentacién
Leche materna
Férmula
Mixta
Dias de
antibioticoterapia
Dias de estancia
hospitalaria
Gr (gramos).

GRUPO A CON
MENINGITIS
n= 37
Media n (%)
(DE)
18 (48.6)
19 (51.4)
384 1.5
3053.2 =
611
8 (21.6)
6(21.4)
24 (64.9)
5(13.5)
8 (21.6)
121 £4.7
13.3 7.5
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GRUPO B SIN
MENINGITIS
n=28
Media n (%)
(DE)
14 (50)
14 (50)
38113
2906.7 +
573
6 (21.4)
10.3+£8.5
15 (53.6)
3(10.7)
10 (32.7)
5.7 3.2
6.07 £3.2

Valor de

(< 0.05)

0.914

0.435

0.330
0.985

0.689

0.453

< 0.001

< 0.001




Tabla 3.

Andlisis del citoquimico y cultivo de liguido cefalorraquideo y hemocultivo

Variable

Color
Xantocromico
Claro
Sanguinolento
pH

Lactato

Leucocitos

Glucosa

Proteinas

Cultivo
Positivo
Negativo
Germen aislado LCR
Ninguno
Lysteriamonocytogenes

Staphylococcus coagulasa negativo

Hemocultivo positivo

Germen aislado en sangre

Ninguno

Staphylococo coagulasa negativo

Lysteriamonocytogenes
Klepsiellapneumoniae

Stenotrophomonasmaltophilia

LCR (liquido cefalorraquideo).

GRUPO A CON MENINGITIS

n= 37

Media (DE)

75+26
1.7+1.2

62.2 + 125.5
43.2 + 16.8

117.2 £ 84.3

36

5(13.5)
32 (86.5)

6.7
4)
1)
1)

)

GRUPO B SIN
MENINGITIS
n= 28
Media (DE) n (%)
26 (92.9)
2(7.1)
0
75+26
1.2+09
53+58
47.3+£24.2
77.9+M
0
28 (100)
28 (100)
3(10.7)
25 (89.3)
3(10.7)
0
0
0

Valor
de p

0.05)

0.486

0.996
0.049

0.009
0.429

0.027

0.065

0.129

0.720

0.181




Tabla 4.

Analisis de signos y sintomas en recién nacidos con meningitis y analisis del
seguimiento del neurodesarrollo.

Variable Grupo A Grupo B Valor de p
(n=37) (n=28) (< 0.05)
n (o/o) n (O/o)

Manifestaciones clinicas 13 (35.1) 10 (35.7)

asociadas 1(0.3) 1(0.3) 0.841
Hiporexia 0 2(0.5) 0.099
Vomito 2(0.7) 2 (0.5) 0.211
Diarrea 0 1(0.3) 0.247
Estupor 0 1(0.3) 0.247
Taquicardia 1(0.3) 0 0.247
Apnea 0 1(0.3) 0.247
Dificultad Respiratoria 2(0.7) 0 0.211
Intubacion 3(1.1) 1(0.3) 0.451
Pérdida de peso 3(1.1) 1(0.3) 0.451
Irritabilidad 1(0.3) 0 0.380
Estado de Choque

Consulta de seguimiento
Asistieron 13 (35.1) 2(7.1) 0.024
No asistieron 24 (64.9) 26 (92.9)

Examen neurologico en el

seguimiento 9 (69.2) 2 (100)
Normal 4 (30.7) 0
Anormal

37




FIGURAS.

Sintomas al momento del diagndstico en pacientes con neuroinfeccion y sin

neuroinfeccion.
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