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Factores de riesgo asociados al desarrollo de secuelas neurolégicas en nifios con
meningitis bacteriana neonatal.
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Factores de riesgo asociados al desarrollo de secuelas neurolbgicas en nifios con
meningitis bacteriana neonatal.
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RESUMEN

La meningitis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad,
Su incidencia real en nuestro medio no esta bien definida, debido fundamentalmente a
que se notifica dentro del grupo de los menores de un afio de edad. Esta entidad difiere
significativamente de otros grupos etarios, en relacion a factores inherentes al huésped
como la inmadurez de la inmunidad humoral, celular opsonofagocitica etc, aunado a
factores externos relacionados con el ambiente materno y aquellos relacionados con el
medio externo.

Los gérmenes gram negativos fundamentalmente Kiebsiella sp y E. coli. constituyen
del 30 al 50% de los casos en paises desarrollados y esta cifra puede ser mayor en paises
menos industrializados, en contraste con los gram positivos entre los cuales el
Streptococco beta hemolitico del grupo B en Estados Unidos de Norte América e
Inglaterra se reporta en el 50% al 60% de los casos, con una menor frecuencia en paises
menos industrializados.

Se realizé un estudio retrospectivo longitudinal observacional y descriptivo con el
objetivo de revisar la epidemiologia de la meningitis neonatal en un hospital de tercer
nivel en la ciudad de México, asi como conocer el comportamiento clinico, mortalidad
y secuelas neurolégicas, debido a que en paises menos industrializados, la informacion
es escasa, esto podrd contribuir a un mayor conocimiento en cuanto a la etiologia y
evolucién clinica de esta entidad en nuestro medio.

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion (promedio, mediana y
desviacion estandar) se calculo sesgo y curtosis, para la comparacion de variables
cuantitativas entre grupos se utilizaron las pruebas de t de student 0 U de Mann Whitney
y para las cualitativas prueba exacta de Fisher, se considero significancia estadistica una
p=o< de 0.05 se evaluaron factores de riesgo para mortalidad y secuelas neurolégicas a
través de la Razén de Momios e intervalos de confianza al 95%.

Resultados.

Se revisaron los expedientes de 120 pacientes con diagnostico de meningitis neonatal,
que ingresaron al Instituto Nacional de Pediatria (INP) de enero de 1990 a diciembre del
2003 con una tasa de 10.4 /1000 egresos. El inicio de la sintomatologia fue mayor de 3
dias en el 70% de los casos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
inespecificas. Se presentd fiebre en el 71.7% de los casos. crisis convulsivas (50%) y
con menos frecuencia otras. Se encontrd documentacidén microbiolégica en el LCR en
62 casos (51.66%) con un franco predominio de microorganismos gram negativos en
44 casos (36.6 %) siendo el mds frecuente K. pneumoniae en 15%. Los esquemas de
tratamiento mas frecuentemente utilizados fueron las cefalosporinas de tercera
generacion en el 54% y aminoglucosidos en el 40% de los casos. Se presentaron
complicaciones neuroldgicas en el 27.5% de los nifios v de estas la ventriculitis se
presentd en el 39%. La mortalidad global fue del 48%. Los factores de riesgo para
mortalidad fueron: ventilacion asistida con un OR de 6.4(1C95% 2.8-14.5) v el uso de
inotropicos OR  5.1(1C95%.1.6-15.7) v el tratamiento con aminoglucdsidos OR
3.80(1C95%1.21-11.90).
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LLa presencia de espasticidad OR 3.85 (IC95%1.36-10.91) ), complicaciones
neurolégicas OR4.04 (1C95%1.36-11.97) y el uso de ventilacion asistida OR3.73(.18-
11.79 ) fueron factores de riesgo altamente significativas para el desarrollo de secuelas
neuroldgicas, si bien el bajo peso al nacimiento y la prematurez en este estudio se
asociaron significativamente a una mayor nimero de secuelas neurol6gicas estos no
constituyeron un factor de riesgo.

Conclusiones:

-La tasa de meningitis neonatal en este periodo de estudio fue de 10.4/1000 recién
nacidos, encontrando que en el 70% de la meningitis neonatales fueron de presentacion
tardia.

-Se identifico el agente etiologico en el cultivo del LCR solo en el 48.3% de los casos.
-Los microorganismos gram negativos fueron los microorganismos predominantes en el
37.5% de los casos y de estos la K. pneumoniae fue la mas frecuentemente aislada.
-Los Factores de riesgo asociados a mortalidad fueron el uso de ventilacion asistida, el
uso de inotropicos, la presencia de gérmenes gram negativos, el tratamiento
antimicrobiano con aminoglucésidos.

-Los factores de riesgo asociados a secuelas neurol6gicas fueron la presencia de
espasticidad al momento del ingreso, el uso de ventilacion asistida y la presencia de
complicaciones neuroldgicas

Palabras claves: Instituto Nacional de Pediatria (INP), meningitis neonatal (MN),
Liquido cefalorraquideo (LCR) Razén de Momios (OR), Intervalos de Confianza( IC)



INTRODUCCION.

La meningitis bacteriana es una enfermedad infecciosa uniformemente letal antes del
advenimiento de los agentes anti-infecciosos, no obstante el contar con antimicrobianos
en la actualidad altamente eficaces aunado a los avances en el manejo de terapia
intensiva esta entidad sigue siendo una causa importante de mortalidad y secuelas
neuroldgicas en los sobrevivientes. La incidencia de meningitis es mayor en el periodo
neonatal que en ninguna otra época de la vida, reportindose con mas frecuencia en la
primera semana de edad. En Estados Unidos de Norte América previo al uso de
profilaxis contra el estreptococo del grupo B su incidencia era del 0.25 / 1000
nacimientos'. En el estudio realizado por Holt en Inglaterra muestra que la incidencia
de meningitis microbiologicamente comprobada no se ha modificado durante el ditimo
decenio con una tasa de 0.22 / 1000 de 1987 a 1993 a 0.23/1000 en la actualidad, con
una asociacién a sepsis en el 20 -25 % de los casos. *

Es bien conocido el hecho de que en el recién nacido tanto la inmunidad humoral como
la celular y la funcién fagocitica se encuentran disminuidas, estos nifios producen una
menor cantidad de IgA e IgG en comparacion con nifios mayores, por lo que la
inmunidad humoral depende fundamentalmente del paso transplacentario de
anticuerpos, asi el nifio menor de 32 semanas de gestacion presenta una menor cantidad
de inmunoglobulinas en comparacién con los nifios de término, aunado a que la funcién
del complemento es menos eficiente lo que condiciona una pobre opsonizacién de
antigenos bacterianos . e

La inmadurez inmunolégica del neonato aunada a la magnitud del inéculo bacteriano en
el torrente circulatorio se correlaciona en forma directa con la probabilidad de
meningitis.” Para que un paciente desarrolle meningitis debe de tener una progresién
secuencial: 1. invasion del torrente circulatorio por el patégeno meningeo (bacteriemia),
2. Siembra bacteriana de las meninges debido a la entrada del agente causal a través de
los plexos coroideos o ue la microvasculatura cerebral. Una vez que la bacteria alcanza
el espacio subaracnoideo, éste se multiplica rdpidamente debido a la ausencia de
anticuerpos opsénicos neutralizantes en el liquido cefalorraquideo.’ Debido a la muerte
bacteriana espontdnea o aquella provocada por el uso de antimicrobianos se liberan una
gran cantidad de de componentes de la pared celular provocando el proceso
inflamatorio mediado por una serie de factores inducidos por un lado por los productos
de degradacion de la pared bacteriana que en el caso de los gram negativos corresponde
a la molécula de lipopolisacdrido o de &cido teicoico en los gram positivos, que
estimulan por el hospedero la liberacion de citocinas como interleucina 1 beta (IL
1beta), y factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa), enzimas proteoliticas derivadas de
los neutréfilos entre otras alteraciones, los cuales juegan un papel fundamental en el
proceso de inflamacién meningea, en la alteracion de la permeabilidad de la barrera
hematoencefilica y perfusion cerebral con los consecuentes eventos fisiopatogénicos
que se traducen en dafio cerebral. >

También se relaciona con las caracteristicas de los gérmenes en el caso de la E. coli la
presencia del antigeno capsular K1 como factor de virulencia favorece la supervivencia
del microorganismo en el torrente sanguineo y propicia su paso por la barrera
hematoencefilica. Mas del 80% de las meningitis neonatales por £. coli son causada



por cepas portadoras de este antigeno. En el caso de S. agalactiae se describe la
presencia del polisacarido capsular como factor de virulencia en las meningitis tardias
causadas por este germen.

De acuerdo con la epidemiologia al igual que ocurre con la sepsis, la meningitis puede
ser causada por la adquisicién del microorganismo localizados inicialmente en el canal
vaginal materno, lo que condiciona su transmisién vertical y que en el caso de que su
adquisicién en la comunidad o en el medio hospitalario, estas constituyen una
transmisi6n horizontal ya sea comunitaria o nosocomial respectivamente. ’

El patrén cambiante de los agentes etiolégicos de la meningitis neonatal en las iltimas
décadas se ha hecho evidente en los reportes de la Universidad de Yale en EEUU de
1932-1989 , en donde se sefiala que el S. agalactiae en la actualidad constituye la
principal causa de meningitis y sepsis neonatal, en contraste con el franco predominio
de microorganismos gram negativos en decenios previos ® con una incidencia para 1993
de 1,7 por 1000 nacimientos y 1.3 para 1995 probablemente en relacion a la
quimioprofilaxia en el periodo geripano en mujeres colonizadas con riesgo elevado para
infeccién materna o neonatal ** . En Inglaterra la prevalencia del S. agalactiae ha
incrementado de un 38 % encontrado de 1985- 1987 a un 48 % en 1997- 1998, Enel
Reino Unido la principal causa de meningitis era E. coli pero a partir de 1980 Ia
Eamporcién de casos ha disminuido de un 25 % en 1985- 1987 a un 18 % en 1997-1998.

Désenor encontré en Haiti como causa de sepsis neonatal al Enterobacter aerogenes y
como causa de meningitis neonatal al Streptococcus agalactiae, sin embargo, es
importante comentar que los gram negativos principalmente E. coli y Klebsiella
pneumoniae en la actualidad en paises menos industrializados son los responsables de
la mayoria de los casos. En Panama, Moreno y cols en un periodo de I8 afios
encontraron que el 61 % de los patégenos responsables de sepsis neonatal y meningitis
fueron bacterias gram negativas principalmente Kiebsiella, y E. coli. 0

Otros gram negativos incluyen Pseudomonas sp, principalmente en nifios de muy bajo
peso al nacimiento o uso prolongado de antimicrobianos Enterobacter sakazasii,
Serratia marcescens y los microorganismos gram positivos como Staphylococcus
aureus, Streptococcus viridans y Staphylococcus coagulasa negativos, los cuales
habitualmente se asocian a factores de riesgo como prematurez, bajo peso al nacimiento
0 uso de catéteres intravasculares.’

La Listeria monocytogenes este gram positivo pleomérfico es una causa poco
frecuente de meningitis, se ha asociado a la convivencia con animales domésticos,
también se ha documentado como colonizante en el tracto genitourinario materno, y
habitualmente se manifiesta clinicamente después de la primera semana de vida.'’

En nuestro medio si bien, la informacion es limitada, se reporta un franco predominio
de microorganismos gram negativos. En el Instituto Nacional de Pediatria, estos
representan el 44.9% de los casos de meningitis documentada microbiol6gicamente, de
los cuales Klebsiella pneumoniae representa el 21.6%, similar a lo reportado por otros
autores quienes sefialan a las diferentes clases de Klebsiella como causas frecuentes de
meningitis en este grupo de edad."



Las manifestaciones clinicas en el recién nacido son indistinguibles de aquellas
encontradas en septicemia o inclusive en alteraciones metabdlicas. Los datos mas
frecuentes son distermias (60%), irritabilidad (60%) y rechazo a la via oral (48%), otras
manifestaciones incluyen: dificultad respiratoria (33%), apnea (31%) y con menos
frecuencia vomito, distensiéon abdominal, las manifestaciones neurologicas incluyen
crisis convulsivas focalizadas o generalizadas (20-50%) v deterioro del estado de alerta.
La presencia de fontanela hipertensa (25%), rigidez de nuca (13%) u otro signo
meningeo, son datos inconsistentes, que habitualmente estin ausentes y cuando éstos
se presentan son en fase tardia y generalmente son de mal pronéstico .

Tan pronto como una bacteria penetra en el compartimiento subaracnoideo, la
multiplicacion microbiana se produce muy rapidamente, lo que apoya el empleo de
antibiéticos con alto poder bactericida para asegurar la pronta erradicacion del
patogeno. En el modelo experimental de la meningitis, la maxima eficacia
antibacteriana se logra cuando la concentracion del antibidtico en el liquido
cefalorraquideo supera por 10 veces la concentracién bactericida minima (CBM) frente
al microorganismo aislado.’® La actividad de los farmacos antimicrobianos en el
tratamiento de los pacientes con meningitis depende de la ecuacién: concentracion
alcanzada en el liquido cefalorraquideo (LCR; sobre la concentraciéon bactericida
minima (CBM) frente al microorganismo aislado.

La patogenia de las complicaciones se explica cuando las bacterias patdgenas alcanzan
el liquido cefalorraquideo y se dividen en forma logaritmica, las cuales liberan
antigenos y productos tdxicos que actuando sobre el endotelio de los vasos cerebrales y
sobre todos los macréfagos inducen la liberacién de citoquinas y oxido nitrico lo que
aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefélica con el paso de proteinas al
LCR vy espacio intersticial lo que genera edema cerebral progresivo e hipertension
intracraneana. Es importante tener en cuenta que el flujo sanguineo cerebral es el
resultado de las diferencia entre la presién arterial media vy asi en la meningitis, el
aumento de la presion intracraneana, disminuve el flujo cerebral de forma generalizada
que puede dar lugar a lesion isquémica parenquimatosa difusa o focal, que se agudiza si
existe hipotension arterial. También puede ocurrir que de forma focal se originen
tromboembolias sépticas que dan lugar a lesiones parenquimatosas localizadas.

En los dltimos 15 afios se han suscitado cambios importantes en la epidemiologia y el
patron de resistencia de los patogenos meningeos comunes siendo en los paises en vias
de desarrollo los gram negativos la principal etiologia de la meningitis bacteriana.
aunado al conocimiento de que la pronta negativizacion del cultivo del LCR es un factor
importante en el tratamiento de esta entidad. cada vez con mayor frecuencia se
recomienda el uso de cefalosporinas de tercera generacion.™'' Holt muestra que la
mortalidad relacionada con esta patologia ha disminuido dramaticamente de un 19.8 %
a un 6.6% con una p< 0.001 relacionandose con el uso de cefalosporinas de tercera
generacion.. pero sin embargo las morbilidad no se ha modificado.”



JUSTIFICACION.

Determinar la epidemiologia y curso clinico de meningitis neonatal en un Hospital de
tercer nivel asi como los factores de riesgo para mortalidad y secuelas neurologicas
dado que la informacion es claramente insuficiente, debido al nimero limitado de
pacientes en los estudios de seguimiento para secuelas y al espectro variado de
patégenos. La utilidad de contar con esta informacion, nos permitira un mejor
conocimiento de esta patologia en nuestra poblacién y la posibilidad de plantear
estrategias de tratamiento que pudieran incidir en una menor mortalidad y secuelas
neurolégicas.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de secuelas
neurolégicas en nifios con meningitis bacteriana neonatal en un hospital pediatrico de
tercer nivel de atencion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Conocer cuales son los factores de riesgo atribuibles al paciente asociados al
desarrollo de secuelas neurologicas en nifios con meningitis bacteriana neonatal.

2. Establecer cuales son los factores de riesgo asociados con la presencia de
mortalidad en nifios con meningitis bacteriana

3. Determinar la incidencia en el Instituto Nacional de Pediatria de meningitis
bacteriana neonatal.

4, Determinar la epidemiologia, evoluciéon clinica, v secuelas de meningitis
neonatal en un hospital de tercer nivel.

MATERIAL Y METODO.

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un hospital de 3er nivel de atencion que tiene
350 camas que recibe nifios de la ciudad de México y en el 48% de los casos de otras
ciudades de la Republica, no cuenta con maternidad por lo que los recién nacidos son
referidos de otras unidades hospitalarias o de su comunidad.

Usualmente el periodo neonatal se define como los primeros 30 dias de vida
extrauterina, no obstante en el caso de meningitis algunos autores extienden este
periodo a las seis semanas de vida , por lo que en este estudio incluimos los expedientes
clinicos de nifios de seis semanas o menores de edad con diagndstico de egreso de
meningitis bacteriana que ingresaron al INP de enero de 1980 a diciembre del 2003. Se
analizaron: edad de inicio, tiempo de evolucion al momento del ingreso, signos y
sintomas, complicaciones neuroldgicas documentadas por ultrasonido cerebral o
tomografia axial computarizada de craneo).

Secuelas neuroldgicas.- Estas fueron evaluadas al menos seis meses después del egreso
del paciente. v se clasificaron en: motoras (monoparesia, hemiparesia, triparesia o
cuadriparesia flacidas o espasticas), evaluacion del desarrollo psicomotor por el método
de Gesell. se considero retraso leve si el desarrollo global era del 85%, moderado,
cuando este se reportaba de 65 a 84% vy severo menor a 65%. La evaluacion auditiva se
valoré con potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) se considero
hipoacusia leve si el umbral auditivo se encontraba entre 30 y 59dBls. hipoacusia
moderada con umbral auditivo de 60 a 79 y severo cuando la pérdida de audicion era de



80 o mas dBls, En caso de existir lesion bilateral la clasificacion se realizo de acuerdo al
resultado de la suma de los dBls obtenidos en el estudio.

Criterios de inclusién. Expedientes clinicos de nifios de seis semanas o menores de
edad con diagnéstico de egreso de meningitis bacteriana que ingresaron al INP de enero
de 1980 a diciembre del 2003.

Criterios de exclusién. Se excluyeron aquellos niftos con malformaciones anatémicas
congénitas o adquiridas del sistema nervioso central y linea media (hidrocefalia,
disrrafias de linea media). Antecedentes de hipoxia perinatal, hemorragia intracraneana,
sindrome de Dawn, cromosomopatias, dismorfias mayores.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Meningitis neonatal al todo nifio menor de 6 semanas de edad, con datos clinicos
sugestivos de meningitis (distermias, fiebre, hipotermia, distensiéon abdominal, rechazo
a la via oral, ictericia , crisis convulsivas, alteraciones del estado de alerta, fontanela
anterior hipertensa, espasticidad, signos meningeos, datos de focalizacién neurolégica)
con un citoquimico del LCR que mostrara aumento de las células en relacién a las cifras
normales de acuerdo a la edad, hipoglucorraquia ( menos del 40% en relacién a los
niveles séricos), pleocitosis e hiperproteinorraquia con corroboracion microbioldgica,
cuando el cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR) fue positivo para bacterias y
probable meningitis neonatal aquel nifio con datos clinicos y citoquimico del LCR
sugestivos de meningitis, pero con frotis y/o cultivo del LCR negativos.

Meningitis de inicio temprano cuando la sintomatologia se presentaba en los primeros
5 dias de vida extrauterina y de inicio tardio cuando las manifestaciones clinicas se
presentaban posteriores a esta edad.

Meningitis neonatal de adquisicion nosocomial cuando las manifestaciones clinicas
sugestivas se presentaban después del 3er. dia de Hospitalizacion en el Instituto o que
el nifio hubiera sido referido de otra en otra Institucion.

Hipoacusia leve si el umbral auditivo se encontraba entre 30 y 59dBls

Hipoacusia moderada con umbral auditivo de 60 a 79

Hipoacusia severo cuando la pérdida de audicion era de 80 o mas dBls

Aniilisis estadistico.

Para la descripcion de las varables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersion promedio. mediana v desviacion estdndar y limites minimos v
maximos dependiendo de si las variables presentaban o no una distribuciéon Gaussiana,
para lo cual se calculé sesgo y kurtosis y prueba de Kolmogorov-Smimov. Para la
descripcion de variables categoricas se utilizaron frecuencias absolutas y relativas. Para
comparar variables entre grupos se emplearon las pruebas de ¢ de student o U de Mann
Whitey, y para variables cuantitativas Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher se
considero significativa una p< de 0.05. Se calculéo Razén de Momios con intervalos de
confianza al 95% para aquelias variables que en la literatura se han asociado al
desarrollo de secuelas neurologicas v mortalidad. El analisis estadistico fue realizado
con el programa SPSS version 12.



Resultados

Durante este periodo de estudio 120 recién nacidos tuvieron diagnostico de meningitis
neonatal, debido a las caracteristicas retrospectivas del estudio no se obtuvo la
informacidn del total de egresos en afios previos por lo que la tasa fue obtenida de 1992
al 2003, durante este tiempo, ochenta y tres nifios tuvieron diagnéstico de egreso de
meningitis neonatal de un total de 7878 de recién nacidos, con una tasa de 10.54/1000
egresos.

En este estudio el 70 % correspondi6 a nifios de término, con un peso bajo en relacién a
la edad gestacional en el 14.2 % de los casos. Se encontré un mayor nimero de nifios
del género masculino 79 (66%) en comparacion con 41 (44 %) en el género femenino
con una razén de 2:1. Con una tendencia hacia un inicio tardio de las manifestaciones
clinicas en la mayoria de los casos (70%). Tabla 1.

La fiebre fue la manifestacion clinica mas frecuentemente encontrada en el 71.7% de los
casos seguida de somnolencia en el 59.2% y crisis convulsivas en el 50%, siendo mas
frecuentes las crisis generalizadas, en el 66.7% de los nifios y solo un paciente (0.8%)
ingreso en estado epiléptico. Tabla 2 . Con menos frecuencia se presentaron otras
manifestaciones como rechazo ala via oral y distensién abdominal, llama la atencion la
presencia de espasticidad y fontanela hipertensa hasta en el 30% de los casos. Tabla 3

Con respecto a la presencia de otro foco infeccioso solo el Z3% de los pacientes tenian
evidencia de involucro de otro sitio al momento del diagnéstico siendo el mas frecuente
el gastrointestinal, sin embargo en 76 recién nacidos (63.3%) habia evidencia clinica de
sepsis, lo que concuerda con las manifestaciones sistémicas inespecificas encontradas
en la mayoria de estos nifios.

Hubo documentacion microbiologica en el LCR en 62 casos (51.66%) con un franco
predominio de microorganismos gram negativos en 44 casos (36.6 %) siendo el mas
frecuente K. pneumoniae en 15% de los nifios. Tabla 4

Se documento bacteriemia solo en el 29.2%(26/89) de los casos, con correlacion al
mismo microorganismo en el LCR en 12 /62 ( 19.35 %) predominando los gram
negativos en 10 casos en contraste con 2 casos con cocos gram positivos. Tabla 5.

Las cefalosporinas de tercera generacion fueron utilizadas en el 54.25% (65) de los
casos, siendo cefiriaxona y cefotaxima las cefalosporinas mas frecuentemente
utilizadas, la ceftazidima se utilizé solo en tres casos. En 41 casos (60.2% ) se
combinaron con ampicilina, en 16 casos (23.5%) se asociaron a un antimicrobiano
antiestafilococcico ( dicloxacilina 9, clindamicina 1, fosfomicina 4, vancomicina 2) y

solo en un caso (1.4%) con aminoglucosidos en el resto de los pacientes estas fueron
administradas como monoterapia Grafica 1.

Cuarenta y ocho nifios (40%) recibieron aminoglucosidos (46 amikacina v 2
gentamicina)en su mavoria 41 casos (81.2%) asociados a ampicilina, en 7 casos (14.5%)
se asociaron a antimicrobianos antiestafilococcicos v en dos casos (4.1%) a
cloranfenicol. Cuatro (3.3%) recién nacidos recibieron otros tratamientos uno con
penicilina, 3 con meropenem dos asociados a vancomicina y uno a netilmicina.
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Cuarenta y nueve ninos (40.8%) requirieron ventilacion asistida con una media de
duracion de 9 dias (1 a 51 dias) v en 46 casos (38.3%) se indicaron inotrépicos como
apoyo en el mangjo.

Las complicaciones se presentaron en 28/102 (27.5%) de los casos siendo la
ventriculitis la mas frecuente en 11 casos (39.2%) ( mas frecuentemente en los casos
con meningitis documentada microbiologicamente en contraste con los casos sin
identificacién de microorganismos Gréfica 2.

La mortalidad global fue del 40% (48/120), sin diferencia estadisticamente significativa
entre aquellos nifios con o sin documentacién icrobiolégica 27/62 (43.5%) vs 21/58
(36%)) respectivamente, con una mayor mortalidad en aquellos nifios con aislamiento
de gram negativos de 23/27 (85.18%) en contraste con 4 fallecimientos de 18 nifios
(22.2%) con gram positivos, el paciente con listeria fallecio.

Asi mismo se encontré una mayor letalidad en nifios tratados con aminoglucosidos en
comparacion de aquellos tratados con cefalosporinas de tercera generacion 14/23
(60.8%) vs 9/31(29%) p=0.019.

Se encontraron como factores de riesgo para mortalidad el uso de ventilacién asistida,
uso de inotropicos asi como el tratamiento con aminoglucésidos y la presencia de
gérmenes gram negativos, con una alta significancia estadistica. Si bien el género
masculino y el bajo peso al nacimiento en este estudio mostraron una tendencia
significativa a asociarse con una mayor mortalidad, no constituyeron un factor de
riesgo. Si bien el bajo peso al nacimiento y la prematurez en este estudio se asociaron
significativamente a una mayor numero de secuelas neuroldgicas estos no constituyeron
un factor de riesgo para el desarrollo de secuelas Tabla 6.

Las secuelas neurologicas se presentaron en la mayoria de los sobrevivientes 43/75
(57.3%) siendo el retraso psicomotor la secuela mas frecuentemente encontrada en el
35.8% de los casos y con menos frecuencia lesién motora , hipoacusia. Tabla 7.

La espasticidad al momento del diagndstico, el uso de ventilacion asistida y la presencia
de complicaciones neurologicas fueron factores de riesgo altamente significativas para
el desarrollo de secuelas neurologicas. Tabla 8.



Discusién

En nuestro estudio la incidencia de meningitis purulenta neonatal fue de 10.54 /1000
egresos, significativamente mayor a lo reportado en paises desarrollados en donde la
incidencia se reporta entre el 0.21/1000 a 0.4/ 1000 recién nacidos vivos 2, esto aunado
al hecho de que en los ultimos afios se notifica en la literatura una disminucién en la
incidencia de esta entidad. Esta diferencia podria explicarse debido a que por ser un
centro de referencia de tercer nivel recibe pacientes graves de otros Centros
Hospitalarios, por lo que estas cifras pueden estar sobre-estimadas, de hecho, en este
estudio la incidencia fue similar en los diferentes periodos de estudio sin mostrar
variaciones estacionales.

En el 30% de los casos la sintomatologia se inicio en los primeros 5 dias de vida
extrauterina lo que sugiere en estos casos una transmision vertical, sin embargo por
tratarse de un estudio retrospectivo no fue factible identificar algiin factor de riesgo
asociado a este mecanismo de transmision.

Las manifestaciones clinicas en el neonato son indistinguibles de una sepsis, no obstante
en esta serie la presencia inicial de crisis convulsivas hasta en el 50% de los casos
similar al 25-50% reportado en la literatura ““'®, fue un dato que oriento al diagnéstico,
esta elevada frecuencia de crisis convulsivas puede estar en relacién al predominio en
este estudio de microorganismos gram negativos, en los que se ha reportado una mayor
asociacién, asi como probablemente a la evolucién clinica mas prolongada.

La presencia de cultivos negativos hasta en el 48.3 % de los casos en contraste con el
20% reportado en la literatura puede explicarse a que por ser un centro de referencia el
75% de los pacientes tenia el antecedente de hospitalizacién previa y tratamiento con
antimicrobianos.

A diferencia de otros grupos de edad la meningitis neonatal se caracteriza por una gran
diversidad de agentes etiologicos, los cuales presentan variaciones no solo regionales e
inclusive institucionales, sino también en relacion a la edad gestacional. Los gérmenes
gram negativos fundamentalmente Kiebsiella sp y E. coli. constituyen del 30 al 50% de
los casos en paises desarrollados y esta cifra puede ser mayor en paises menos
industrializados, en donde los gram negativos constituyen hasta el 70% de los casos '*'*
En este estudio, los microorganismos gram negativos se encontraron en el 37.5 % del
total de las meningitis, tanto en aquellas de inicio temprano como en las de inicio
tardio.

De los gram negativos K. pneumoniae fue el microorganismo predominante en el 15 %
de los casos, menor a lo reportado en otros paises como Sud Africa y Panama en donde
los gram negativos constituyen el 28% y 24% respectivamente de todos los casos de
meningitis neonatal '™ ', en contraste con la baja incidencia de gram positivos que en
este estudio representaron el 15% de todos los casos de meningitis y el Streptococco
beta hemolitico del grupo B en este estudio se encontraron solo 4 casos que representan
el 3.3% de los casos, similar a lo reportado en paises menos industrializados v que
contrasta con lo reportado en Estados Unidos de Norte América e Inglaterra se reporta
en el 50% al 60% de los casos ",



Se han tratado de documentar factores de riesgo para estas diferencias epidemiologicas

del estreptococo del grupo B en relacion a colonizacion materna. factores genéticos etc.
. . . i

sin que en el momento exista alguna conclusion al respecto .

En este estudio P. aeuruginosa se encontré en el 2.5% de los casos, este
microorganismo se ha asociado fundamentalmente a hospitalizacion y uso prolongado
5de antimicrobianos como factores de riesgo asociados >' en nuestros nifios en 66.6%
tenia este antecedente.

No se encontraron variaciones significativas en cuanto a la etiologia en relacion al inicio
temprano o tardio de la meningitis, probablemente en relacion al franco predominio de
MiCroorganismos gram negativos.

En esta serie se identificaron 8 Staphviococcos coagulasa negativos . de los cuales
predominé el epidermidis en 7 casos. La aparente mayor incidencia de infecciones por
Staphylococcus coagulasa negativa se ha asociado con una mayor sobrevida de
prematuros muy pequefios con un sistema inmune inmaduro y al uso de procedimientos
invasivos, la produccidn de glicocalix por algunos estafilococos, no solo estimula la
adherencia de microcolonias a diversas estructuras y/o epitelio, sino, al mismo tiempo
los protege de la funcion opsonofagocitica del huésped y de la penetracion del
antimicrobiano? | también se sabe que la alimentacion parenteral puede proveer de
nutrientes a estos microorganismos favoreciendo su diseminacion al torrente
sangtﬂneoz“_

No obstante que en la actualidad el neumococo constituye una de las principales causas
de meningitis fuera del periodo neonatal, en el recién nacido es extraordinariamente
poco frecuente ** en este estudio se encontrd un solo caso.

Lysteria monocytogenes fue identificada en un solo paciente, este microorganismo se
ha asociado a la presencia de animales domésticos y es considerado como un patégeno
que se trasmite a traves ue alimentos, en EEUU e Inglaterra constituye hasta el 10% de
las meningitis de inicio temprano o tardio '” , inclusive en Michigan USA en 1990 se
describié un brote de 17 neonatos con inicio después de la primera semana de vida
extrauterina en este estudio un hallazgo caracteristico de los casos de inicio tardio, fue
la preseglg:ia de hemocultivos negativos. a pesar de la documentaciéon microbiolégica en
el LCR .

Solo 8 de 62 casos ( 12.9 %) de meningitis neonatal corroborada por cultivo tenia un
citoquimico completamente normal. si bien esto ha sido también encontrado por otros
autores, es generalmente aceptado que es excepcional que las caracteristicas iniciales

del LCR sean normales y en estos casos los citoquimicas subsecuentes habitualmente
muestran alteraciones ** .

Las complicaciones se presentaron en el 23.3 % . Se ha sugendo que existe un mayvor
riesgo de complicaciones en aquellos nifios con estado de choque, dificultad
respiratoria, déficit neurologico focal. esterilizacion del LCR después de 48 a 72hrs de
tratamiento antimicrobiano. asi mismo en las infecciones causadas por Cirrobacter
koseri, vy Enterobacter sakasaki se ha documentado su asociacion con absceso cerebral
independientemente de una evolucion clinica aparentemente satisfactonia,



En este estudio debido a las caracteristicas retrospectivas no fue posible documentar los
factores antes mencionados.

Nuestro estudio mostré una elevada mortalidad del 40 %, pudiendo esta ser inclusive
mayor, debido a que si bien en general a todos los recién nacidos con sospecha de
septicemia se les realizaba puncion lumbar no se puede descartar la posibilidad de que
algunos nifios fallecieran sin el diagnostico de meningitis teniendo en cuenta que no en
todos los casos se realiza necropsia.

La mortalidad fue mayor en aquellos nifios con gram negativos como K. pneumoniae
que es comparable con cifras de otras series en donde la letalidad oscila entre el 20 y
50%. "'?" en contraste con una menor mortalidad que oscila entre el 14y el 23% en
10s casos de meningitis nor estrentococo del ermino B

El tratamiento antimicrobiano en meningitis neonatal ha variado significativamente en
los ultimos 15 afios, la informaci6n existente sefiala que en las series publicadas de 1985
a 1987 en 55% los regimenes se basaban en gentamicina y el 48% en cloranfenicol en
combinacién con otros antibidticos '* . A principios de los afios 90s esta tendencia ha
ido disminuyendo con un aumento progresivo en el uso de cefalosporinas de tercera
generacion que algunos autores reportan hasta del 84% * .

La asociacién de ampicilina a un aminoglucosido ha sido utilizada durante varias
decenios como el tratamiento empirico inicial en meningitis neonatal, sin embargo, la
resistencia de microorganismos gram negativos a ampicilina, y debido a que las
concentraciones minimas inhibitorias de los aminoglucosidos se encuentran muy
cercanas a los niveles alcanzados en LCR con esterilizacion tardia del LCR aunado a
una elevada mortalidad y secuelas neuroldgicas en los sobrevivientes, ha condicionado
que en afios recientes las cefalosporinas de tercera generacién (cefotaxima o
ceftriaxona) sean utilizados con mayor frecuencia .

En este estudio la incidencia de estafilococos fue baja y esta bien documentado el uso
de Vancomicina como tratamiento de eleccién en meningitis por estafilococo meticilino
resistente * | sin embargo, este debe ser indicado cuando se cuente con la
documentacién microbiologica en cultivo.

No existen ensayos clinicos controlados en relacion a la duracion del tratamiento, el
cual historicamente se ha considerado en promedio después de la esterilizacion del
cultivo del LCR, de 14 dias para gérmenes gram positivos y de 21 dias para los gram
negativos.

Las cefalosporinas de tercera generacion son consideradas en la actualidad como de
primera linea en el tratamiento empirico inicial de la meningitis purulenta
independientemente de la edad **

En este estudio el uso de cefalosporinas de tercera generaciéon mostraron una mortalidad
significativamente menor comparada con aquellos pacientes tratados con
aminoglucosidos (29% vs 60% p=0.01) respectivamente.



Las secuelas neurolégicas se presentaron en el 40% de los nifios con seguimiento a un
afo .La presencia de espasticidad, ventilacion asistida y la presencia de complicaciones
fueron factores de riesgo con una asociacion altamente significativa para el desarrollo
de secuelas neurolégicas, las cuales probablemente reflejen un tiempo de evolucion mas
prolongado y un estado de gravedad mayor al momento del ingreso.

Si bien se encontré una tendencia a la significancia estadistica la presencia de crisis
convulsivas para el desarrollo de secuelas esto no constituyo un factor de riesgo
probablemente en relacién al tamafio de la muestra.

En este estudio la prematurez y el bajo peso al nacimiento mostraron un OR mayor de
uno sin embargo los IC fueron amplios sin alcanzar la diferencia estadistica lo que
pudiera estar en relacién a un pequefio tamafio muestra va que contrasta con lo
reportado en la literatura en donde la edad gestacional menor a 35 semanas el bajo peso
al nacimiento siguen siendo factores de riesgo para el desarrollo de meningitis neonatal,
con una significativamente mayor mortalidad con un riesgo de seis veces mas en
aquellos menores de 2000gms

Conclusiones

-La tasa de meningitis neonatal en este periodo de estudio fue de 10.4/1000 recién
nacidos.

-El 70% de la meningitis neonatales fueron de presentacién tardia.

-Se identifico el agente etiologico en el cultivo del LCR solo en el 48.3% de los casos.
-Los microorganismos gram negativos fueron los microorganismos predominantes en el
37.5% de los casos y de estos la K. preumoniae fue la mas frecuentemente aislada.

-Se presentaron manifestaciones neurolégicas en la mitad de los casos siendo las crisis
convulsivas las mas frecuentes.

-Las complicaciones neurologicas se presentaron en el 23.3% de los casos siendo la
ventriculitis la més frecuente en el 39.2% de los casos.

-Los Factores de riesgo asociados a mortalidad fueron el uso de ventilacién asistida. el
uso de inotropicos, la presencia de gérmenes gram negativos, el tratamiento
antimicrobiano con aminoglucésidos.

-Los factores de riesgo asociados a secuelas neurolégicas fueron la presencia de
espasticidad al momento del ingreso, el uso de ventilaciéon asistida y la presencia de
complicaciones neurolégicas.

-Las elevadas mortalidad vy secuelas neurologicas en los sobrevivientes encontrados en
este estudio ejemplifican la importancia de la deteccién v manejo oportuno de esta
entidad, asi como la necesidad de la evaluacion multidisciplinaria y seguimiento de
estos nifios con la finalidad de establecer una rehabilitacion tempranas.
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Tabla 1. Edad de inicio de las manifestaciones clinicas

Inicio sintomas No. Pacientes Porcentaje
Menor de 5 dias 36/120 30 %
Mayor de 5 dias 84/ 120 70 %

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en la meningitis neonatal

Signos y Sintomas No. De casos (%)
Fiebre 86 /120 (71.7)
Distension abdominal 65/120 (54.2)
Rechazo a la via oral 377113 (32.7)
Hipotermia 21/120 (17.5)

Tabla 3. Manifestaciones neurolégicas en meningitis neonatal

| Signos y Sintomas No. De casos (%)
Rigidez de nuca 25/113 (22.1)
Espasticidad 38/120 (31.7)
Fontanela hipertensa 377113 (32.7)
Somnolencia i 71 /120 (59.2)
Crisis convulsivas 60 /120 (50.0)




Tabla 4. Microorganismos aislados en liquido cefalorraquideo

Microorganismo aislado en LCR No. Casos (%)
n=120

Bacilos gram negativos 44 36.6
Klebsiella pneumoniae 18 15
Escherichia coli 12 10
Pseudomonas aeuroginosa 3 25
Salmonella sp grupo D 4 i3
Enterobacter cloacae 3 2.5
Citrobacter koseri 1 0.8
Burkholderia cepacea 1 0.8
Haemophilus influenzae | 0.8
Serratia marcenscens 1 0.8
Cocos gram positivos 18 15
Staphylococcus  epidermidis 7 5.8
Staphylococcus saprophylicus 1 0.8
Staphylococcus aureus 1 0.8
Streptococcus pneumoniae 1 0.8
Streptococcus sp grupo B 4 3.
Streptococcus sp grupo F 1 0.8
Neisseria meningitidis 1 0.8
Enterococcus faecalis 1 0.8
Listeria monocytogenes 1 0.8
Sin aislamiento 58 483

Tabla 5.

cefalorraquideo ( LCR)

Agente aislado en
hemocultivo/ LCR

No. De casos
Hemocultivo/LCR

Bacilos gram negativos

Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Citrobacter koseri

Cocos gram positivos

Staphylococcus auereus
Streptococcus pneumoniae

44/19

718

ESTA TESIS NO SALE
OE LA BIBLIOTECA

Pacientes con bacteriemia y aislamiento de gérmen en el liquido

19



Tabla 6. Factores de riesgo para mortalidad en meningitis neonatal

Factor de riesgo OR IC (95%) P
Genero 2.02 (0.90-4.52) 0.062
Peso bajo al nacimiento 2.71 (0.94-7.84) 0.054
Prematurez 1.80 (0.81-3.97) 0.104
Crisis convulsivas 0.87 (0.41-1.80) 0.426
Ventilacién asistida 6.47 (2.87-14.54) 0.000
microorganismo 0.19 (0.049-.778) 0.013
Inotrépico 5.17 (1.69-15.78) 0.003
TX. antimicrobiano 3.80 (1.21-11.90) 0.019
Complicaciones 0.593 (0.153-2.29) 0.338

Neuroldgicas

Tabla 7. Secuelas en pacientes con meningitis neonatal

Tipo No. Casos (%)
n= 120

Monoparesia 2 (1.6)
Hemiparesia 4 (3.3)
Cuadriparesia 11 (9.16)
Hipoacusia 18 (15)
Leve 10 (8.33)
Moderada 6 5)
Severa 2 (1.6)
Retraso psicomotor 38 (31.6)
Leve 8 (6.66 )
Moderado 14 (11.66)
Severo 16 (13.33)
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Tabla 8. Factores de riesgo para secuelas neurolégicas en meningitis bacteriana

Factor de riesgo OR IC (95%) P

Género masculino 1.067 (0.425-2.67) 0.539
Bajo Peso al nacimiento 3.31 (0.619-17.71) 0.139
Prematurez 1.67 (0.59-4.73) 0.238
Crisis convulsivas 2.24 (0.89-5.66) 0.067
Fontanela hipertensa 0.41 (0.15-1.16) 0.076
Rigidez nuca 2.28 (0.69-7.48) 0.136
Espasticidad 3.85 (1.36-10.91) 0.008
Ventilacion asistida 3.73 (1.18-11.79) 0.019
Microorganismo 1.31 (0.329-3.25) 0.361
Inotrépico 0.278 (0.067-1.15) 0.073
Tx.antimicrobiano 1.63 (0.54-4.85) 0.271
Complicaciones 4.04 (1.36-11.97) 0.009

neurologicas




Grafica 1. Tratamiento antimicrobiano en meningitis neonatal

Tratamiento antimicrobiano en meningitis
neonatal

Grafica 2. Complicaciones de pacientes con Meningitis bacteriana neonatal.
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