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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revision de articulos referentes a tratamiento de meningitis
bacteriana neonatal asi como secuelas neuroldgicas en los ultimos 20 afios.
Las fuentes de obtencion fueron por medio del servicio de busqueda medline,
md consult.



INTRODUCCION.

La incidencia de la meningitis purulenta neonatal (MPN) se estima entre el
0.22 y 2.66 por 1000 nacidos vivos ', no obstante, ésta puede ser mayor en
paises menos industrializados %, con una mortalidad que si bien ha disminuido
en las ultimas décadas el nimero de secuelas neuroldgicas se ha mantenido
inaceptablemente elevado con cifras que varian entre el 21 y 56% de los
sobrevivientes.’

Es indudable que las condiciones del hospedero y la virulencia del
microorganismo juegan un papel importante en la evolucién clinica de la
enfermedad %, no obstante se ha descrito la asociacion significativa de otros
factores para el desarrollo de secuelas neurolégicas como son: convulsiones
por mas de 12hrs, estado de coma, esterilizacion tardia del LCR 4 uso de
inotropicos, proteinorraquia elevada hipoglucorraquia marcada, leucopenia
trombocitopenia,” exploracién neurolégica anormal al egreso y tiempo
oportuno entre el diagndstico e inicio del tratamiento antimicrobiano. *°

No obstante que todos estos factores de riesgo evalian en forma bastante
certera el curso clinico de los nifios con ésta enfermedad, en practicamente
todos los estudios , las alteraciones del estado de alerta al momento del
ingreso es uno de |l os factores m 4s i mportantes p ara p redecir s obrevida o
secuelas neurolégicas. *>7*'°

De los factores de riesgo reconocidos como clésicos para el desarrollo de
meningitis neonatal como: hospitalizacion prolongada, uso de catéteres
intravasculares, medicamentos que afectan la colonizacién gastrica
(bloqueadores H,), antimicrobianos de amplio espectro °, ventilacién asistida,
alimentacion parenteral, catéter umbilical. "*'*'*'3_ El bajo peso es el factor
mas frecuentemente relacionado con sepsis neonatal y meningitis desde
1970."° Esto se ha demostrado en los estudios realizados en los Estados
Unidos, Israel, Panamé y Costa Rica.’” .

Posiblemente en relacion a una mayor inmadurez de las células T, con la
consecuente disminucion de la citotoxicidad y la produccién de linfocinas.
Aunado a una actividad opsonica deficiente y reduccion en la actividad del



complemento, lo que impide la destruccion de antigenos polisacaridos
. . 711,12
componentes capsulares de los patogenos involucrados.

Otros factores de riesgo menos claros son : la raza negra problablemente en
relacion a una mayor frecuencia de ruptura prematura de membranas '°, e

infecciones puerperales .

La invasion bacteriana del sistema nervioso central probablemente ocurre a
partir de los plexos coroides '®. Se ha considerado como probable mecanismo
de invasion de la microvasculatura cerebral, el paso a través del endotelio
celular meningeo y la interrupcién de las uniones intercelulares *'.

Una vez que la bacteria alcanza el espacio subaracnoideo, el proceso
inflamatorio se encuentra 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 lipopolisacarido o de
acido teicoico en los gram positivos, que estimulan por el hospedero la
liberacién de citocinas como interleucina 1 beta (IL lbeta),'® y factor de
necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa), enzimas proteoliticas derivadas de los
neutrofilos entre otras alteraciones %, los cuales juegan un papel fundamental
en el proceso de inflamacién meningea, en la alteracion de la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica y perfusién cerebral ' con los consecuentes
eventos fisiopatogénicos que se traducen en dafio cerebral, con cambios
neuropatologicos tanto agudos como cronicos 2% con un espectro diverso de
alteraciones que incluyen aracnoiditis, ventriculitis, vasculitis, edema
cerebral, infarto.

Con infiltracion de polimorfonucleares y macréfagos durante la primera
semana con substitucion posterior por mononucleares asociada a gliosis
subyacente al proceso inflamatorio con perdida neuronal cortical y
leucomalacia periventricular predominantes '*"**%' |



ETIOLOGIA

El patron cambiante de los agentes etioldgicos de la meningitis neonatal en
las dltimas 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. agalactieen la
actualidad constituye la principal causa de meningitis y sepsis neonatal, en
contraste con lo encontrado en décadas previas en donde los gérmenes gram
negativos principalmente E. coli y Klebsiella pneumoniae eran los principales
agentes etiologicos, % y los cuales en la actualidad en paises menos
industriall ?iggdos son los responsables de la mayoria de los casos de meningitis
neonatal "',

En la actualidad en paises industrializados como los Estados Unidos y en el
Reino Unido el estreptococo del grupo B constituyen el 30- 40% de los
casos mientras que los gram negativos son los responsables del 30-50% vy
Listeria monocitogenes el 10%, esta ultima con variaciones regionales
significativas %22,

Asi mismo debera de considerarse los agentes nosocomiales asociados a
hospitalizacion prolongada, asi como a la utilizacion de métodos invasivos.

Pseudomonas sp, principalmente en nifios de muy bajo peso al nacimiento o
uso prolongado de antimicrobianos.

Otros gérmenes incluyen Enterobacter sakazasii, Serratia marscesen y los
microorganismos gram positivos como Staphylococcus aureus, Streptococcus
viridans y Staphylococcus coagulasa negativos, no obstante de ser m enos
frecuentes son una causa importante de esta entidad, los cuales también
habitualmente se asocian a factores de riesgo como prematurez, bajo peso al
nacimiento o uso de catéteres intravasculares ****',

La Listeria monocytogenes ****?% este gram positivo pleomoérfico es una
causa poco frecuente de meningitis, se ha asociado a la convivencia con
animales domésticos, también se ha documentado ¢ omo c olonizante 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 gérmenes gram negativos'>*>. En el Instituto Nacional de

sidba



Pediatria, estos microorganismos representan el 44.9% de los casos de
meningitis documentada microbioldgicamente, de los cuales Klebsiella
pneumoniae tepresenta el 21.6% °, similar a lo reportado por otros autores
quienes senalan a las diferentes clases de Klebsiella como causas frecuentes
de meningitis en este grupo de edad °.

Se ha s ugerido q ue 1 a m enor i ncidencia d el E streptococod el grupo Be n
infecciones neonatales en México, se podria explicar por las bajas tasas de
colonizacién vaginal “*'°. En mujeres mexicanas dos encuestas reportan
colonizacion vaginal por estreptococo del grupo B entre el 1.5 a 10.9% que
contrasta con el 30-40% encontrando en caucasicas no hispanas de los
Estados Unidos de Norteamérica. *°



MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas en el recién nacido son indistinguibles de
s . . . . I3H 23,30
aquellas encontradas en septicemia o inclusive alteraciones metabolicas.

Los datos mas frecuentes son distermias (60%), irritabilidad (60%), rechazo a
la via oral (48%),dificultad respiratoria (33%), apnea (31%) vdmito,
distension abdominal, crisis convulsivas focalizadas o generalizadas (20-
50%), deterioro del estado de alerta. 20

La presencia de fontanela hipertensa (25%), rigidez de nuca (13%) u otro
signo meningeo, son datos inconsistentes, que habitualmente estan ausentes
y cuando éstos se presentan son en fase tardia y generalmente son de mal
prondstico **'®2235 E|  recién nacido puede presentar espasticidad
generalizada, que en ocasiones es tan severa que puede confundirse con
tétanos neonatal >>24273032

La puncion lumbar constituye la piedra angular para el diagnéstico de
meningitis neonatal **'****" y debe de realizarse en todo recién nacido en
quien se sospeche sepsis y /o meningitis el andlisis del liquido
cefalorraquideo, tincion de Gram y cultivo . Los valores en la puncién lumbar
en pacientes de termino de acuerdo con la edad muestran variaciones en
relacion a las proteinas y leucocitos . Tabla 1. **

La tincién de Gram positiva nos indica la participacion bacteriana, por lo
que se debera de indicar antimicrobiano de acuerdo a microorganismos mas
frecuentes.

Se debe realizar una nueva puncién lumbar a las 24 horas posteriores en
aquellos neonatos en los que el cultivo inicial es positivo, para evaluar el
tiempo de negativizacién, que es el parametro mas importante para evaluar
mejoria..”*

Cuando la puncién lumbar es traumatica la concentracion de glucosa parece
no afectarse por la presencia de eritrocitos, por lo que una baja concentracién
de glucosa debe tomarse en cuenta, ya que sugiere una participacion
microbiana"



La coaglutinacion o latex en él liquido cefalorraquideo es util solo para la
deteccion de antigenos para streptococcus del grupo B ya que en el caso de
Haemophilus influenzae tipo B y Estreptococo Pneumoniae ademas de que
son poco frecuentes en el periodo neonatal cruzan antigenicamente con
Klebsiella sp. '’



Tratamiento antimicrobiano.

La terapia antimicrobiana empirica inicial de meningitis neonatal,
tradicionalmente se ha basado en el uso de ampicilina mas un
aminoglucésido’, con el advenimiento de las cefalosporinas de tercera
generacion (cefotaxima y ceftriaxona)™”'> *****! éste abordaje ha variado
significativamente en los ultimos decenios considerandose desde 1986 como
tratamiento alternativo en meningitis neonatal, en aquellas situaciones en
donde no se puede monitorizar los niveles de aminoglucdsidos 'y a finales
de la década de los 90s son consideradas por algunos autores como de
primera eleccién en meningitis por gérmenes gram negativos. *

Este cambio en el manejo de la meningitis bacteriana en los ultimos afios de
alguna manera ha sido determinado en base a lo reportado en la literatura en
donde se indica que la meningitis asociada a gérmenes gram negativos
habitualmente tiene un curso més grave *, con un mayor tiempo de
esterilizacion del liquido cefalorraquideo y por consiguiente un mayor
numero de secuelas neuroldgicas, por lo que un antimicrobiano con mayores
concentraciones en el LCR inducird una esterilizacion mas temprana y
probablemente esto reducira el niumero de secuelas,****® no obstante se
desconoce la relevancia clinica en la severidad y nimero de secuelas
neurolégicas de esta negativizacion mas temprana del LCR, por lo que no
existe uniformidad en el tratamiento de ésta entidad. *’

Jacobs documenté una esterilizacion en el liquido cefalorraquideo
significativamente mas rapida con cefalosporinas de tercera generacion
cuando se comparé con el esquema antimicrobiano que incluia el uso de un
aminoglucésido ** Asi como en el estudio realizado por Rébago y Saltigeral
se observd una esterilizacion significativamente mas rapida del liquido
cefalorraquideo.



La eleccion de un antimicrobiano depende:

1. Prevalencia de los diferentes patégenos.
2. Patron de resistencias.
3. Penetracion del antimicrobiano a sistema nervioso central.

Las cefalosporinas en comparaciéon con los aminoglucdsidos tienen una
mayor actividad in vitro contra aerobicos gram negativos y mayor
penetracion a sistema nervioso central 2**’, en contraste con lo que se reporta
para los aminoglucosidos, con los cuales las concentraciones minimas
inhibitorias en el liquido cefalorraquideo, pueden no ser suficientes para la
esterilizacion del mismo * .

Estas cefalosporinas tienen un amplio espectro antimicrobiano que incluye a
los gérmenes gram negativos ( Klebsiella pneumoniae, Escherichia Coli, etc )
que causan meningitis neonatal con mayor frecuencia en México % con una
deficiente actividad contra Estafilococo auereus con una penetracion
adecuada al sistema nervioso central con niveles de 10 o mas veces
superiores a las concentraciones minimas bactericidas para microorganismos
susceptibles °. Tabla 2.

La penetracion de la amikacina al liquido cefalorraquideo es variado entre 15
a 25% en relacion a los niveles séricos. * Para obtener una adecuada actividad
bacteriana se requieren concentraciones de amikacina en el LCR que superen
5 a 30 veces la concentracion bactericida minima, dependiendo este ultimo
punto del microorganismo de que se trate, niveles que podrian acercarse a los
niveles toxicos.

Los esteroides como tratamiento coadyuvante han probado su efecto
benéfico en meningitis experimental, al modular la produccién tanto de
interleucina 1,como de factor de necrosis tumoral , estos mediadores afectan
el metabolismo del acido araquidénico, disminuyen el flujo sanguineo
cerebral y alteran la funcion de las células endoteliales capilares, no obstante
no existe informacion de su potencial efecto benéfico en infecciones por
enterobacterias. >’



Las recaidas en ésta entidad no son poco frecuentes fundamentalmente las
asociadas a aquellos procesos causados por gérmenes gram negativos.
Unhanand reporta una incidencia de recaidas del 12% ° que pueden
inclusive llegar a ser del 43% en los casos de infecciones por Salmonella spp.
las causas de recaida no estan bien documentadas ', sin embargo es probable
que se deban a un tratamiento incompleto o a la deteccién tardia de
complicaciones supurativas tanto en sistema nervioso central (absceso
cerebral) o extraneurélogicas como en el caso de artritis, osteomielitis o
neumonia.>*

i



COMPLICACIONES.

Las c omplicaciones d e la meningitis neonatal incluyen crisis convulsivas
(19%), ventriculitis (20%), absceso cerebral (13%) higroma subdural (11%)
hidrocefalia (24%) *** .

Las complicaciones tempranas en el curso de la enfermedad se observan
menos frecuentemente con estreptococo del grupo B que con bacterias gram
negativas. "

La hidrocefalia en estudios postmortem se ha documentado hasta en el 50%
de los casos.*’. Con la obstruccién a nivel del cuarto ventriculo mas
frecuentemente en meningitis causada por estreptococo del grupo B tipo
3.934% E| absceso cerebral se presenta en aproximadamente en el 13% de
los casos pero esta complicacion se ha documentado hasta en el 75% de los
nifios con meningitis por citrobacter diversus. >’ .
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Factores de riesgo para el desarrollo de secuelas neurologicas.

La informacion en la literatura acerca de los factores de riesgo asociados al
desarrollo de secuelas neuroldgicas en MBN, si bien sefialan: el bajo peso,
estado de coma o crisis convulsivas por mas de 12hrs, hipotension,
ventilacion asistida, uso de inotropicos, proteinorraquia elevada,
hipoglucorraquia marcada, leucopenia, trombocitopenia, exploracion
neuroldgica anormal al egreso y tiempo oportuno entre el diagnostico e inicio
de tratamiento antimicrobiano, también se ha reportado un mayor numero de
secuelas n eurologicas a sociados a proteinorraquia mayor d e 2 00mg/dl ¥
retraso en la negativizacion del cultivo del liquido cefalorraquideo por mas
de 48hrs?******* ]a informaci6n es claramente insuficiente, debido al niimero
de pacientes ', espectro de patogenos ***°y fallas en el seguimiento. **

Las secuelas neuroldgicas se han reportado en el 15% de los pacientes con
neuroinfeccion por S. ag alactie siendo hasta del 58% en los casos de
gérmenes gram negativos '**° las que incluyes: Hidrocefalia (27%),
convulsiones (36%) paralisis cerebral (31%), e hipoacusia (17%) .>%*%7

Klinger en su estudio de casos que incluy6 101 neonatos con diagnostico de
meningitis bacteriana *°, encontraron una mortalidad del 13 % y 17 %
tuvieron secuelas de moderado a severo. Se encontrd que los predictores de
importancia a las 32 horas después de su admision hospitalaria fueron la
presencia de crisis convulsivas, coma, el uso de inotropicos, y leucopenia con
una sensibilidad del 68% y especificidad de 100%. Asi como la persistencia
de crisis convulsivas incrementaron la sensibilidad a un 88% y una
especificidad similar * Tabla 3.

La meningitis bacteriana constituye una de las principales causas de sordera
adquirida en la infancia y ocurre entre el 5 y 30% de los nifios **** . Jornada,
et.al, encontrd de 32 nifios con meningitis bacterianas 9 desarrollaron pérdida
auditiva sensorial (28.1%) en grado variable. *’

Fracois y cols en 19 neonatos con meningitis purulenta neonatal reportaron
la perdida auditiva en 11% de los casos a 7 afios de segumiento °.

- 13



Unhanand y cols analizaron las secuelas de la MPN por enterobacterias en 32
recién nacidos de término con edad media de 8.8 dias, ¢ on c ompromiso
auditivo en 16% los casos.*

La lesion parece estar determinada por la diseminacion de bacterias o sus
toxinas a través del ducto coclear o conducto auditivo interno, y lleva a
laberintitis supurativa y/o neuritis del octavo par craneal.

Estudios recientes han demostrado que la pérdida auditiva neurosensorial en
la meningitis esta ligada a la accion de varias sustancias liberadas a partir de
componentes bacterianos, que desencadenan y hacen perpetuar la respuesta
inflamatoria, entre ellas la interleucina — 1 beta con degeneracion de las
células aferentes y perdida auditiva progresiva .'**’

Sin embargo también pueden estar involucradas en el proceso la
tromboflebitis séptica o embolia de los pequefios vasos que suplen al oido
interno y la lesion hipoxica del octavo par o de las vias auditivas centrales
debido a la infeccion y al aumento de la presién intracraneana."

Las convulsiones ocurren en aproximadamente el 20% al 30% de los casos
con meningitis bacteriana, antes de la admision o durante el curso de su
hospitalizacién.’

Las causas de esta pueden ser multiples : cerebritis, edema cerebral,
trastornos hidroelectroliticos como hiponatremia, hipocalcemia ,
hipoglucemia, coleccion subdural, absceso cerebral y trombosis vascular.’

Las convulsiones, especialmente las prolongadas o recurrentes pueden, por si
mismas producir dafio neurolégico, aumentando la presion intracraneana que
conduce a cambios isquémicos en el cerebro.”

La mortalidad por meningitis neonatal en paises industrializados ha
disminuido significativamente en los ultimas afios de 43% aproximadamente
reportada en 1974 a 8% en 1997 *, si bien la informacion en paises menos
industrializados es limitada, todo indica que existe una mortalidad
significativamente mayor.

- 13-



CONCLUSIONES

La informacion en la literatura acerca de los factores de riesgo asociados al
desarrollo de secuelas neuroldgicas en meningitis bacteriana neonatal si bien
sefialan: el bajo peso, estado de coma o crisis convulsivas por més de 12hrs,
hipotension, ventilacion asistida, uso de inotrépicos, proteinorraquia elevada,
hipoglucorraquia marcada, leucopenia, trombocitopenia, exploracion
neurol6gica anormal al egreso y tiempo oportuno entre el diagndstico e inicio
de tratamiento antimicrobiano, la informacion es claramente insuficiente,
debido al numero de pacientes , espectro de patdégenos y fallas en el
seguimiento.

Por otro lado se ha documentado un mayor numero de secuelas en nifios con
esterilizacion tardia del liquido cefalorraquideo. El uso de cefalosporinas de
tercera generacion han evidenciado una negativizacion de cultivo del liquido
cefalorraquideo mas temprana lo que posiblemente disminuira el nimero de
secuelas neuroldgicas sin embargo la informacién disponible en la actualidad
no permite tener alguna conclusion contundente.

- 14



LISTA DE TABLAS.

Tabla 1. Valores normales del citoquimico del liquido cefalorraquideo en
neonatos de termino de acuerdo a la edad.

Pacientes 0-4 semanas Pacientes de 4-8
semanas
Leucocitos (mm”) 11.0 +10.43 7.1+49.23
Proteinas (mg/dl) 84+ 45.1 59+253
Glucosa (mg/dl) 46+ 10.3 46 +10.7

Tabla 2. Actividad in vitro de la cefalosporinas en contra de los agentes
patégenos que causan sepsis y meningitis en neonatos:

Concentracion para inhibir el 90% del agente
aislado (mcg/ml)

Organismo I Cefotaxime | Ceftriaxone | Ceftazidime
Estreptococo del grupo B 0.12 0.12 0.25
Estafilococo aureus 4 4 8
Escherichia Coli 0.12 0.25 0.25
Klebsiella sp 0.12 0.12 0.25
Enterobacter sp 4 8 2
Pseudomonas aeureoginosa >128 >128 16
Listeria Monocytogenes >64 >64 >64




Tabla 3. Factores de riesgo asociado con desarrollo de secuelas neurologicas

Variable ~ Sin secuelas Con secuelas P
. n=76 n=25

Hipotensién 4/74 (5) 13/23 (57) <0.001
Coma 1(1) 10 (40) <0.001
Inotrépicos 2(3) 13 (52) <0.001
Convulsiones 12hrs 32 (43) 23 (92) <0.001
Convulsiones 24hrs 11 (15) 16/20 (80) <0.001
Convulsiones 48hrs 6(8) 12/16 (75) <0.001
Convulsiones >72hrs 2(3) 10/16 (62) <0.001
Glucosa LCR/suero <0.5 14/56 (25) 23/24 (96) 0.031
<5000 leucocitos/mm3 13(17) 14 (56) <0.001
Exploracién neurolégica 9(12) 10 (83) <0.001
anormal al egreso.

Estado epiléptico 2(3) 4 (16) 0.032

-16 -
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