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RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia y las caracteristicas clinicas, bacterioldgicas y del liquido cefalorra-
quideo de la meningitis neonatal en hospitales de Lima. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio
observacional, multicéntrico en seis hospitales de la ciudad de Lima, con una vigilancia epidemiolégica
durante un afio. Resultados: La incidencia acumulada hospitalaria fue de 1,4 casos por mil nacidos
vivos. Fueron incluidos 53 casos de meningitis neonatal, 34% (18/53) fueron tempranos y 66% (35/53)
tardios. Los factores maternos asociados fueron liquido amniético meconial e infeccién de tracto uri-
nario. El 58,8% (30/51) presentd controles prenatales insuficientes. El factor neonatal mds asociado fue
sepsis. Los principales sintomas fueron fiebre, irritabilidad, hipoactividad y dificultad respiratoria. En el
liquido cefalorraquideo (LCR) se destacé la pleocitosis, sin predominio de polimorfonucleares (PMN),
hipoglucorraquia y proteinorraquia. Los patogenos aislados con mayor frecuencia fueron Escherichia coli
y Listeria monocytogenes. Conclusiones: La incidencia hospitalaria de meningitis neonatal fue de 1,4 por
mil nacidos vivos, siendo diez veces mayor en prematuros. La dificultad respiratoria fue el sintoma mas
frecuente en la forma temprana, mientras que la fiebre e irritabilidad en la forma tardia. El LCR mostr6
pleocitosis sin predominio de PMN. Los gérmenes mas frecuentes fueron Escherichia coli 'y Listeria mo-
nocytogenes. La ventriculitis e hidrocefalia fueron las complicaciones neurolégicas mas comunes.

Palabras clave: Meningitis; Neonato; Prematuro; Liquido Cefalorraquideo; Pert (fuente: DeCs BIREME).

NEONATAL MENINGITIS: A MULTICENTER STUDY IN
LIMA, PERU

ABSTRACT

Objective: To determine the incidence and the clinical, bacteriological and cerebrospinal fluid characte-
ristics of neonatal meningitis in Lima hospitals. Materials and methods: An observational, multicenter
study was conducted in six hospitals in the city of Lima during 1 year of epidemiological surveillance.
Results: The cumulative hospital incidence was 1.4 cases per 1000 live births. A total of 53 cases of neo-
natal meningitis were included, 34% (18/53) were early and 66% (35/53) late. The associated maternal
factors were meconium-stained amniotic fluid and urinary tract infection. Insufficient prenatal check-
ups were found in 58.8% (30/51). The most associated neonatal factor was sepsis. The main symptoms
were fever, irritability, hypoactivity and respiratory distress. Pleocytosis in cerebrospinal fluid (CSF) was
significant, without predominance of polymorphonuclear lymphocytes (PMN), hypoglycorrhagia and
proteinorrhagia. The most frequent pathogens isolated were Escherichia coli and Listeria monocytogenes.
Conclusions: The hospital incidence of neonatal meningitis was 1.4 per 1000 live births, being ten times
higher in preterm infants. Breathing difficulty was the most frequent symptom in the early stage, while
fever and irritability in the late stage. CSF showed pleocytosis without predominance of PMN. The most
frequent germs were Escherichia coli and Listeria monocytogenes. Ventriculitis and hydrocephalus were
the most common neurological complications.

Keywords: Meningitis; Newborn; Premature; Cerebrospinal Fluid; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La meningitis neonatal (MN) es una enfermedad devasta-
dora conocida desde hace mas de un siglo. En las primeras
publicaciones se destacaba su rareza clinica y engorroso
proceso diagndstico 2. Sin embargo, con el tiempo se ha
reportado en todos los continentes, y a pesar de los avances
cientificos y tecnoldgicos, sigue siendo un problema de salud
publica®.

La incidencia varia considerablemente. En los paises de-
sarrollados, se estima alrededor de 0,3 casos por mil nacidos
vivos; mientras que, en los paises en desarrollo esta inciden-
cia puede llegar hasta 6,1 casos por mil nacidos vivos®. Con
los nuevos métodos la deteccion ha mejorado y la mortali-
dad ha disminuido; no obstante la morbilidad se mantiene
elevada (20-60%) .

En el Pert, Oliveros informé 0,47 casos por mil nacidos
vivos en 1993 ©. No obstante, en los ultimos afios se viene
observando una tendencia ascendente que oscila entre 0,9
y 1,5 casos por mil nacidos vivos ¢, Incidencia que podria
ser mayor en nuestra poblacion por la gran frecuencia de
factores materno-perinatales, tales como control prenatal
insuficiente, sepsis, inmadurez por prematuridad y factores
inherentes al cuidado intensivo neonatal .

La MN se clasifica en temprana y tardia ®. La MN tem-
prana inicia dentro de las primeras 72 horas y se relaciona con
la contaminacién a través del canal del parto con bacterias tales
como Escherichia coli, Streptococcus grupo B y Listeria mono-
cytogenes @19, Después de las 72 horas, la MN tardia se relacio-
na con gérmenes del ambiente hospitalario, como el Staphylo-
coccus coagulasa negativo y bacilos gramnegativos (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.) ©'V.

La MN constituye una emergencia de salud, y tan pronto se
sospeche, debe indicarse tratamiento antibidtico empirico 2.
Sin embargo, el diagndstico resulta complejo debido a la baja
especificidad de los signos y sintomas y la dificultad para ais-
lar los gérmenes por cultivo, quedando como tnico recurso la
sospecha clinica ante la presencia de los factores de riesgo ®*.

Dada la escasa informacion sobre MN en nuestro pais,
como su frecuencia, impacto en la morbimortalidad y la pre-
valencia de los patégenos involucrados *'?, resulta de suma
importancia conocer el perfil epidemioldgico y clinico de la
enfermedad. Por tal razén, el objetivo del estudio fue estimar
la incidencia, factores asociados, caracteristicas clinicas y del
liquido cefalorraquideo (LCR), etiologia y complicaciones
de la MN en hospitales de la ciudad de Lima.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion

Se realizd un estudio de serie de casos, multicéntrico,
entre el 2017 y el 2018, con el objetivo de hacer una
vigilancia epidemiolégica hospitalaria de MN por 12 meses
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Motivacion para realizar el estudio: La frecuencia de
meningitis neonatal en algunos hospitales y la ausencia de un
protocolo de manejo motivaron un estudio de vigilancia epi-
demiolégica en Lima.

Principales hallazgos: Se encontré una incidencia de 1,4
casos por mil nacidos vivos, con mayor proporcién en prema-
turos. Los sintomas fueron inespecificos, destacando la difi-
cultad respiratoria en la forma temprana, y la fiebre e irritabili-
dad en la tardia. El liquido cefalorraquideo mostré pleocitosis
moderada con hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia.
Predominaron Eschericha coli'y Listeria monocytogenes.

Implicancias: Se requiere uniformizar los criterios diagnosti-
cos y de manejo de MN. Asimismo, continuar la vigilancia
epidemioldgica en las unidades neonatales de nuestro pais.

consecutivos en hospitales de Lima, sin intervenir en los
procesos de diagndstico y tratamiento.

Para ser incluidos en el estudio, los hospitales debian
contar con unidades neonatales, médicos neonatélogos, per-
sonal de enfermeria especializado, especialistas en neurolo-
gia o neuropediatria, recursos de neuroimagen y laborato-
rio clinico apto para el procesamiento de andlisis generales
y examen citoquimico y bacteriolégico del LCR. Con este
propdsito, se seleccionaron 12 hospitales, de los cuales se in-
cluyeron seis que cumplieron los criterios de inclusion: Hos-
pital Cayetano Heredia (HCH), Hospital Nacional Docente
Madre Nifo San Bartolomé (HNDMNSB), Hospital Nacio-
nal Arzobispo Loayza (HNAL), Instituto Nacional Materno
Perinatal (INMP), Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen (HNGAI) y el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrién (HNDAC). Todos fueron establecimientos de salud
nivel ITL.

Se organizd un equipo de investigaciéon con médicos re-
presentantes de los seis hospitales, que se capacitaron en el
proceso de inclusion, seguimiento y toma de datos clinicos
y laboratoriales. Todos los centros contaron con un neona-
télogo y un neurdlogo. Se desarrollo un sistema de alerta de
caso nuevo. Los responsables de cada hospital, confirmaron
la posibilidad de caso, se registrd, comunicé y se realizé el
seguimiento y recoleccion de datos hasta el egreso. Se cre6
una ficha clinica ad hoc, donde se registraron los datos de
filiacién, sexo, edad, edad gestacional, datos prenatales, na-
tales y posnatales, del LCR y bacterioldgicos. No hubo inter-
ferencia en las decisiones de manejo. En todos los hospitales
se presentaron los objetivos del proyecto al equipo médico
pedidtrico.

Con la finalidad de estimar las incidencias hospitalarias,
se registraron el numero de nacimientos durante el perio-
do de observacion, segtn el registro perinatal y oficina de
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estadistica de cada hospital. Finalmente, se registraron los
nacimientos prematuros por edad gestacional y sexo.

Variables

Ingresaron al estudio todos los neonatos a termino menores
de 28 dias o prematuros menores de 44 semanas de edad co-
rregida. Los criterios de inclusién para todos los casos de MN
fueron neonatos sintomaticos o con riesgo de infeccidn; pleo-
citosis > 30 leucocitos/pL en LCR, diagndstico y atencién en
el hospital donde nacié. El seguimiento hospitalario concluyé
con el egreso del paciente. Fueron excluidos los neonatos con
malformaciones cerebrales severas y disrafias espinales.

La MN se categorizé como confirmada (germen identi-
ficado), probable (gran sospecha bacteriana) y posible (baja
sospecha bacteriana) V. Se definié como MN confirmada
cuando se identificé el germen en el LCR, por cultivo, re-
accion en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas en in-
glés), coaglutinaciones o por hemocultivo. La MN probable
se definid con hipoglucorraquia (glucorraquia <50% de la
sérica o glucorraquia absoluta de <40 mg/dL) e hiperpro-
teinorraquia (proteinorraquia 260 mg/dL) ®®. Los casos de
MN posibles tuvieron cualquier nivel de glucorraquia o pro-
teinorraquia o bioquimica normal. Los virus se identificaron
por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o inmunofluo-
rescencia indirecta viral (IFI viral) en el LCR. Los hongos
se identificaron por cultivo/PCR del LCR. Para las puncio-
nes lumbares (PL) traumaticas se descontd un leucocito por
cada 500 hematies en LCR.

Se consideré6 MN temprana cuando los casos confir-
mados, probables o posibles, se diagnosticaron antes de las
72 horas de edad. Mientras que MN tardia, a aquellos casos
cuyo diagndstico fue a partir de las 72 horas de edad ©¥. Las
complicaciones neurologicas tempranas se definieron den-
tro de los siete primeros dias de detectada la enfermedad.
Las complicaciones consideradas fueron hidrocefalia, ven-
triculitis, efusiéon subdural e infarto cerebral, identificadas
por ecografia cerebral o resonancia magnética cerebral.

Con la finalidad de medir la carga de enfermedad, se re-
gistraron los casos extrahospitalarios, definidos como casos
de MN nacidos en otros hospitales y admitidos durante el
periodo de estudio.

Se registraron y analizaron un conjunto de variables
prenatales, natales y posnatales. Numéricas (edad mater-
na, control prenatal, edad gestacional, peso de nacimiento)
y categoricas (infeccién urinaria materna, fiebre materna,
corioamnionitis, presencia de liquido amnidtico meconial,
preeclampsia / eclampsia, asfixia, hemorragia intraventri-
cular, sepsis, anemia, aspiracion meconial, fiebre, dificultad
respiratoria, hipoactividad, irritabilidad, vémitos). Asimis-
mo, caracteristicas del LCR y frecuencias de los gérmenes,
tratamiento, complicaciones y letalidad.

2121

Consideraciones éticas

La identidad de los pacientes se protegié mediante codigos
numéricos. Asimismo, el proyecto fue aprobado por el Co-
mité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Caye-
tano Heredia y por los comités de ética de cada uno de los
hospitales participantes.

Analisis estadistico

La informacidn fue recolectada y almacenada en una base de
datos en el programa Excel Microsoft 2016 ©. Posteriormen-
te, fue exportada al programa STATA® version 13. Se de-
termino la incidencia acumulada durante un afo de obser-
vacion en cada hospital, el inicio del proyecto fue en varios
meses sucesivos en el 2017 y concluyé secuencialmente en
el 2018. La incidencia acumulada fue estimada con la suma
de los casos confirmados, casos probables y posibles entre el
nimero de nacidos vivos. Para el célculo de la incidencia no
se consideraron los casos extrahospitalarios.

Se muestran las frecuencias de las variables clinicas y
de laboratorio para MN temprana, tardia y extrahospitala-
ria. Las variables numéricas se resumieron con medianas y
su rango intercuartilico. Se realizé regresion logistica para
determinar la influencia de algunos factores sobre la me-
ningitis temprana respecto a la meningitis tardia analizado
con todos los casos. La homogeneidad se determiné con las
pruebas de Levene y de Forsythe-Browne. Solo hubo datos
perdidos en la variable controles prenatales, por lo que no
fue necesario ninguna técnica de reemplazo.

RESULTADOS

Enrolamiento de pacientes

El proyecto se inicié en el 2017. Dado que el enrolamien-
to de los hospitales fue sucesivo, el estudio concluyd en el
2018. Durante este periodo se registraron un total de 38 513
neonatos vivos en los seis hospitales, de los cuales fueron in-
cluidos 51 pacientes que desarrollaron 53 casos de MN, un
paciente presentd tres episodios de MN. El 41,5% (22/53)
fueron neonatos que habiendo egresado del mismo hospi-
tal en buenas condiciones reingresaron por sospecha de un
proceso infeccioso. Durante el periodo de estudio fueron
admitidos siete casos extrahospitalarios (Figura 1), conside-
rados solo para el perfil de andlisis clinico, etioldgico y de
laboratorio.

El promedio de la edad materna fue 27,2 afios y la pari-
dad fue de 2,3 gestaciones por mujer. Asimismo, los contro-
les prenatales fueron insuficientes en 58,8% (30/51) de las
madres. El 54,7% (29/53) nacieron prematuros menores de
37 semanas. La poblacion estudiada fue homogénea entre
los hospitales incluidos.

Caracteristicas epidemiologicas

La incidencia hospitalaria fue de 1,4 casos por mil nacidos
vivos, con una amplia variacion entre los hospitales, de 0 a

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.372.4772
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Poblacion de 38 513
recién nacidos

'

60 pacientes
sospechosos

\4

Se excluyen 8 pacientes
que no cumplen con el criterio de pleocitosis

\ 4

Se excluye 1 paciente
con ventriculitis y disrafia espinal

\

51 pacientes
(53 casos)

31 casos 22 casos que reingresaron 7 casos que
hospitalizados sintomaticos al hospital nacieron en otros
desde su nacimiento de nacimiento hospitales

N

S "

15 casos de 2 casos de

MN tardia

16 casos de
MN temprana

MN temprana

7 casos de
MN tardia

20 casos de
MN tardia

MN: meningitis neonatal

Figura 1. Flujograma de los pacientes.

3,2 casos por mil nacidos vivos. El HCH y el HNDMNSB
tuvieron la mayor incidencia. En prematuros menores de 37
semanas, la incidencia de MN fue de 7,5 casos por mil na-
cidos vivos, y de 0,7 casos por mil nacidos vivos a término
(Tabla 1).

La razén varén/mujer fue de 1,4. Los varones fueron
58,3% (35/60) y las mujeres 41,7% (25/60). La mayoria de
los pacientes eran de Lima Norte con 42% (25/60), desta-
cando los distritos de San Martin de Porres y Los Olivos;
luego siguieron los distritos de Lima Este con 15% (9/60).
En la Figura 2, se observa que los casos procedian de zonas
aledanas a los hospitales.

Se registr6 un 34% (18/53) de casos de la forma tempra-
nay un 66% (35/53) de casos de la tardia. Los casos de MN

confirmada fueron 58,5% (31/53), de los cuales 25,8% (8/31)
fueron tempranos y 74,2% (23/31) tardios. La MN bacte-
riana se dio en el 87,1% (27/31) y la MN viral, en el 12,9%
(4/31), la MN probable fue 22,6% (12/53) y de MN posible
18,9% (10/53). Con respecto a los pacientes extrahospitala-
rios, cuatro tuvieron MN confirmada, dos MN probable y
una posible.

Caracteristicas clinicas

Para la MN temprana, los factores prenatales asociados fue-
ron el liquido amniético meconial (38,9%), la infecciéon de
tracto urinario (33,3%), fiebre materna (27,8) y corioamnio-
nitis (22,2%). Sin embargo, en la forma tardia estos factores
no parecieron tener mayor influencia (Tabla 2).

Tabla 1. Incidencia acumulada de meningitis neonatal por mil nacidos vivos segtin sede hospitalaria.

Total Prematuros
Institucion Nacidos Incidencia acumulada  Nacidos Incidencia acamulada
. Casos . . . . Casos . . .
vivos (por mil nacidos vivos) vivos (por mil nacidos vivos)
Hospital Nacional Cayetano Heredia 4436 14 3,2 826 7 8,5
Hf)~sp1tal Nacional l?ocente Madre 6155 20 32 395 3 203
Nifio San Bartolomé
Instituto Nacional Materno Perinatal 18138 17 0,9 1634 13 8,0
Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2765 1 0,4 226 0 0,0
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién 3915 0,3 481 1 2,1
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 3104 0 0,0 280 0 0,0
Total 38513 53 1,4 3842 29 7,5

Vigilancia por el periodo de un afio

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.372.4772
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Carabayllo

Il HCH, HSB, INMP, HNAL
I HDAC

Casos segun distritos
Jo-1
—12-3
145
/67

HCH: Hospital Cayetano Heredia

HSB: Hospital San Bartolomé

HNAL: Hospital Nacional Arzobispo Loayza
HDAC: Hospital Daniel Alcides Carrion
INMP: Instituto Nacional Materno Perinatal

Figura 2. Distribucion de casos de meningitis neonatal segun distrito
de procedencia (Lima Metropolitana)

La sepsis fue el factor mds importante con relacion a la
MN, siendo 50% (9/18) en meningitis temprana, 20% (7/35)
en meningitis tardia y 42,9 (3/7) en meningitis extrahospi-
talaria. La edad de inicio de los sintomas en los casos tem-
pranos fue alos 0,9 dias; en la forma tardia, a los 18,6 dias; y
en los casos extrahospitalarios, a los 11,9 dias. Los sintomas
fueron mas frecuentes en la forma temprana, con mayor fre-
cuencia de la dificultad respiratoria. En la forma tardia pre-
dominaron la fiebre, irritabilidad e hipoactividad (Tabla 2).
En la Tabla 5, se observan los factores asociados con el riesgo
de meningitis temprana respecto a la MN tardia.

Caracteristicas citoquimicas y bacteriologicas del
LCR

En promedio, para los casos de MN temprana y tardia se
realizaron 2,5 y 2 PL, respectivamente. En la mayoria de los
casos de MN temprana, la PL se realizé durante el primer
dia de hospitalizacién; y en los casos de MN tardia, pudo
demorar hasta el tercer dia de enfermedad.

214 |

En la Tabla 3, se presentan las caracteristicas citoquimi-
cas del LCR. La mediana de la pleocitosis fue de 225 leucoci-
tos/uL para la MN temprana y de 202 leucocitos/pL para la
MN tardia, con una mediana de polimorfonucleares (PMN)
de 57% y 30%, respectivamente. La hipoglucorraquia fue si-
milar en ambas formas de meningitis y la hiperproteinorra-
quia fue mayor en la MN temprana. En la forma extrahos-
pitalaria se observa menor pleocitosis y mayor glucorraquia
(Tabla 3).

Se identificaron 35 gérmenes, entre bacterias, virus y
un caso de Candida albicans. En todas las formas clinicas
predominaron Escherichia coli y Listeria monocytogenes. En
el 17,1% (6/35) de los casos se aislo el germen tanto en he-
mocultivo como en el LCR, Escherichia coli en cuatro casos,
Streptococcus grupo B y Staphylococcus coagulasa negativo,
un caso cada una. Por inmunofluorescencia indirecta (IFI)
se identificaron casos de influenza B, coronavirus y adenovi-
rus. En un solo caso se realizo reaccion en cadena a la poli-
merasa (PCR) aislando Herpes virus VI (Tabla 4).

Tratamiento y condiciones especiales

Los esquemas de tratamiento fueron muy variables. La du-
racién media en los casos de MN temprana fue de 21 dias y
de meningitis tardia fue de 19,5 dfas. El 62% de nifos reci-
bieron antibidticos antes que la primera PL fuera realizada.
En general, los medicamentos mds usados fueron ampicilina
(60%), cefotaxima (38%), vancomicina (28%), meropenem
(33%) y gentamicina (22%), en diferentes esquemas.

En el analisis especifico de la meningitis tardia, sin in-
cluir los pacientes extrahospitalarios, se diferenciaron dos
grupos (Figura 1). En el primer grupo, el 86,7% (13/15) de
los pacientes fueron pretérmino, 46,6% (7/15) cursaron con
dificultad respiratoria, a la mayoria se diagnosticé a los siete
dias de edad, y su LCR se caracteriz6 por una mayor pleo-
citosis. En el segundo grupo, el 75% (15/20) fue a término,
fiebre e irritabilidad fueron los sintomas mads frecuentes y
el diagnostico se realizo dentro de los dos primeros dias de
hospitalizacion.

Tres pacientes tuvieron presentaciones especiales: uno
con pleocitosis menor y bacteremia de foco urinario por Es-
cherichia coli; otro con citoquimica inicial normal, pero con
cultivo de LCR positivo a Escherichia coli que posteriormen-
te desarrolla pleocitosis; y otro que presenta tres episodios
de meningitis (recurrente) por Escherichia coli betalactama-
sa de espectro extendido.

Complicaciones y letalidad

EI125% (15/60) de los casos desarrollaron al menos una com-

plicacion neuroldgica. De estos, el 73,3% (11/15) fueron en

pretérminos. Las complicaciones neuroldgicas mediatas y

tardias fueron ventriculitis e hidrocefalia respectivamente.
La mayoria de los casos tardios egresaron con evolu-

cion favorable con 95,2% (40/42), con menor expectativa
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Tabla 2. Caracteristicas prenatales, natales y posnatales, segtin tipo de meningitis

MN temprana MN tardia MN extrahospitalaria
Caracteristica (n=18) (n=35) (n=7)
n (%) n (%) n (%)
Parto por cesarea 11 (61,1) 18 (51,4) 3(42,9)
Controles prenatales
<6 10 (55,5) 17 (54,8) 3(42,9)
6 0 mas 4(22,3) 14 (45,2) 3(42,9)
Factores prenatales y natales
Medicamentos en el embarazo 0(0,0) 1(2,9) 1(14.3)
Fiebre materna 5(27,8) 1(2,9) 0(0,0)
Ruptura prematura de membranas >18 h 3(16,7) 9 (25,7) 0(0,0)
Infeccion del tracto urinario 6(33,3) 7 (20,0) 2(28,6)
Infeccion vaginal 0(0,0) 2(5,7) 1(14,3)
Cirugia pélvica-uterina 1(5,6) 0(0,0) 0(0,0)
Liquido amnidtico meconial 7 (38,9) 9 (25,7) 1(14,3)
Corioamnionitis 4(22,2) 5(14,3) 0(0,0)
Parto prolongado 2(11,1) 1(2,9) 0(0,0)
Preeclampsia/eclampsia 2(11,1) 5(14,3) 1(14,3)
Restriccion de crecimiento intrauterino 0(0,0) 2(5,7) 0(0,0)
Sexo masculino 11 (61,1) 20 (57,1) 4 (57,1)
Edad gestacional (semanas)
<37 11 (61,1) 18 (51,4) 3(42,9)
>37 7 (38,9) 17 (48,6) 4(57,1)
Peso (gramos)
<1500 4(22,2) 9 (25,7) 2 (28,6)
1500 a 2499 7 (38,9) 10 (28,6) 1(14,3)
>2500 7 (38,9) 16 (45,7) 4(57,1)
Edad de inicio de sintomas (dias) * 0,9 (1,8) 18,6 (20,1) 11,9 (11,6)
Factores posnatales
Sepsis 9 (50,0) 7 (20,0) 3(42,9)
Asfixia 1(5,6) 0(0,0) 2 (28,6)
Aspiracion meconial 0(0,0) 1(2,9) 1(14,3)
Hemorragia intraventricular 4(22,2) 2(5,7) 1(14,3)
Anemia 0(0,0) 1(2,9) 0(0,0)
Neumonia connatal 1(5,6) 0(0,0) 0(0,0)
Ictericia patoldgica 0(0,0) 0(0,0) 1(14,3)
Sintomas
Fiebre 7 (38,9) 19 (54,3) 5(71,4)
Irritabilidad 7 (38,9) 20 (57,1) 3(42,9)
Hipoactividad 7 (38,9) 17 (48,6) 4(57,1)
Dificultad respiratoria 13 (72,2) 10 (28,6) 3(42,9)
Succién débil 4(22,2) 12 (34,3) 3(42,9)
Vémitos 1(5,6) 2(5,7) 4(57,1)
Ictericia 4(22,2) 4(11,4) 5(71,4)
Apnea 5(27,8) 7 (20,0) 1(14,3)
Convulsiones 2(11,1) 6(17,1) 1(14,3)
Fontanela abombada 3(16,7) 2(5,7) 3(42,9)
Hipotonia 5(27.,8) 6(17,1) 3(42,9)
Hipertonia 3(16,7) 2(5,7) 2(28,6)
Hiperreflexia 1(5,6) 3(8,6) 1(14,3)
Hiporreflexia 2(11,1) 1(2,9) 2(28,6)
Letalidad 1(5,6) 1(2,9) 0(0,0)

MN: meningitis neonatal
@ Media (DE)
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Tabla 3. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo, segtin tipo de meningitis

MN temprana (n = 18)

MN tardia (n = 35) MN extrahospitalaria (n = 7)

Mediana RIC Mediana RIC Mediana RIC
Leucocitos (células/pL) 225 130-1912 202 45-530 150 32-866
PMN (%) 57 30-70 30 10-52 60 35-60
Glucosa (mg/dL) 36 24-42 32 25-44 43 34-46
Proteinas (mg/dL) 188 115-499 125 81-201 139 62-266
Hematies (células/uL) 100 10-500 3 0-100 32 5-50

MN: meningitis neonatal, RIC: rango intercuartil (percentiles 25y 75), PMN: polimorfonucleares

los casos tempranos con 77,8% (14/18). Cuatro casos fueron
referidos a otro centro hospitalario de mayor complejidad.
Fallecieron dos neonatos (3,3%), uno en la forma temprana
y otro en la forma tardia.

DISCUSION

La MN tuvo una incidencia hospitalaria de 1,4 casos por
mil nacidos vivos, con mayor riesgo en prematuros que en
neonatos a término. La amplia variabilidad de incidencias
hace sospechar que los protocolos de diagndstico de MN no

Tabla 4. Aislamiento del agente infeccioso segun tipo de meningitis

fueron uniformes en los diferentes hospitales. Asimismo, se
identifico una variedad de gérmenes causales, mayoritaria-
mente bacterias, llamando la atencién la frecuencia de
Eschericha coli y Listeria monocytogenes.

Presentamos un mayor escenario clinico de la MN a las
conocidas: forma temprana relacionada con las condiciones de
nacimiento y la forma tardia relacionada con la estancia prolon-
gada de los prematuros en las unidades neonatales ©. Aporta-
mos la vision de una nueva forma, derivada de la comunidad, la
que ocurre mas en neonatos a término, hacia la segunda sema-
na, relacionada con mayor proporcion de agentes virales.

Agente infeccioso Fluido MN MN MN Total
8 cultivado temprana tardia extrahospitalaria
LCR 3/18 2/35 0/7
Escherichia coli 10/60 *
Sangre 2/18 7135 0/7
L LCR 1/18 2/35 0/7
Listeria monocytogenes 8/60
Sangre 3/18 2/35 0/7
LCR 0/18 1/35 1/7
Staphylococcus coagulasa negativo 3/60°
Sangre 1/18 1/35 0/7
LCR 0/18 1/35 1/7
Streptococcus grupo B 2/60*
Sangre 0/18 0/35 1/7
LCR 0/18 0/35 0/7
Enterococo faecium 2/60
Sangre 1/18 1/35 0/7
LCR 0/18 0/35 0/7
Staphilococus epidermidis 2/60
Sangre 0/18 2/35 0/7
. LCR 0/18 0/35 0/7
Serratia marcescens 1/60
Sangre 0/18 1/35 0/7
LCR 0/18 0/35 0/7
Serratia liquecies 1/60
Sangre 0/18 1/35 077
. . LCR 0/18 0/35 0/7
Staphilococus hominis 1/60
Sangre 0/18 0/35 1/7
Influenza B (IFI) LCR 0/18 1/35 0/7 1/60
Adenovirus (IFT) LCR 0/18 1/35 0/7 1/60
Coronavirus (IFT) LCR 0/18 1/35 0/7 1/60
Herpes virus VI (PCR) LCR 0/18 1/35 0/7 1/60
. . LCR 0/18 0/35 0/7
Candida albicans (PCR) 1/60
Sangre 0/18 0/35 1/7

MN: meningitis neonatal, LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccién en cadena a la polimerasa; IFI: inmunofluorescencia indirecta

* Aislamiento del germen tanto en sangre como LCR
El total representa la carga de enfermedad atendida entre todos los hospitales.
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Tabla 5. Factores asociados a la meningitis neonatal temprana respecto a la
meningitis neonatal tardia

Factor OR Valor de p 1IC95%
Fiebre materna 18,51 0,021 1,56-219,87
Sepsis 5,10 0,040 1,08-24,07
Dificultad respiratoria 4,59 0,043 1,05-20,11
Parto por cesarea 4,12 0,079 0,85-20,01

OR: Odds Ratio, IC 95%: intervalo de confianza al 95%

La meningitis neonatal es una enfermedad prevalente que se
encuentra subdiagnosticada y subregistrada en nuestro pais *'%.
En el 2016, Zea et al., hicieron notar que la PL se difiere con fre-
cuencia en sepsis confirmada 9. Asimismo, en una poblacién
semejante se ha observado que el criterio médico puede variar
dependiendo del nivel de especializacion médica 1.

Presentamos un estudio de vigilancia epidemiolégica
respetando los protocolos de manejo de cada hospital. La
incidencia de 1,4 por mil nacidos vivos se encuentra en ran-
gos intermedios a nivel mundial ©, y de momento constituye
una cifra referencial, que deberd ajustarse en el futuro cuan-
do se uniformicen los criterios de diagnostico. No obstante,
la gran incidencia en los prematuros, alerta sobre su vigilan-
cia en las unidades neonatales *'¢.

Este estudio se caracteriz6 por incluir casos con definida
pleocitosis a fin de asegurar el criterio inflamatorio de la me-
ningitis clasificada en casos confirmados, probables y posi-
bles, segtin la definicién de sepsis neonatal. De esta forma, se
observé mayor aislamiento en hemocultivo, luego tanto en
hemocultivo como en cultivo de LCR y pocos casos solo en
LCR. Consideramos que con la PCR se hubiera podido dis-
minuir los casos probables y posibles, y tal vez identificar ca-
sos de pleocitosis como solo un fenémeno inflamatorio ®*'7),

Todos los factores de riesgo conocidos para sepsis neo-
natal, se relacionan con la MN (2!, Para la forma tempra-
na se encontraron los factores fiebre periparto y controles
prenatales incompletos, que sugieren el riesgo de invasion
microbiana procedente de la flora vaginal, la subsecuente
respuesta inflamatoria placentaria, inicio de labor de parto
y por consecuencia sepsis y meningitis ®. No obstante, es
posible haya otros factores clinicos y socioculturales no con-
siderados.

Clasicamente la MN se divide en temprana y tardia se-
gin su mecanismo de contaminacién 2!, Sin embargo,
hemos identificado un tercer grupo de pacientes, que pro-
ceden de sus hogares, del propio ambiente de la comunidad,
son neonatos a término, febriles e irritables con menor pleo-
citosis, contaminados con agentes comunes de las vias res-
piratorias, tanto bacterianos como virales, y otros casos por
gérmenes que colonizan las secreciones maternas.

La edad de inicio de los sintomas para ambas formas de
MN se encontr6 entre los rangos esperados, 0,9 dias para los
casos tempranos y 18,6 dias en los casos tardios, de acuerdo

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.372.4772

con otras series, y que claramente se asociaron con el naci-
miento y la estancia en la unidad neonatal 2!¢29_ El grupo
de nifios de origen extrahospitalario se comporté también
como MN tardia con 11,9 dias.

La sintomatologia fue mas frecuente en la forma tem-
prana que tardia, siendo los sintomas muy inespecificos y
relacionados con la sepsis. Entre ellos, la dificultad respira-
toria destacd en el 70% de casos tempranos, tal vez por la
inmadurez pulmonar del grupo prematuro o por acidosis
respiratoria 1219, En la forma tardia se observaron mas sin-
tomas de localizacién cerebral *. Sin embargo, su identi-
ficacién depende de la experiencia del examinador ). Se
pudo determinar que tres factores tuvieron un mayor riesgo
para desarrollar MN temprana respecto ala MN tardia, estos
fueron la fiebre materna, la sepsis y la dificultad respirato-
ria. Probablemente, generados por las infecciones maternas,
infecciones urinarias y corioamnionitis *¥. Quedara para
futuros estudios asegurar el diagndstico de corioamnionitis
por examen patoldgico de la placenta.

En la mayoria de los casos, se realizé mas de una PL, si-
guiendo los lineamientos internacionales. Dado que la MN es
una enfermedad de dificil diagndstico, plurisintomatica y cau-
sada por muchos gérmenes agresivos, las guias recomiendan
realizar la PL previo al uso de antibiéticos y hacer un nuevo
control dentro de las 48-72 horas, especialmente si no hay me-
joria clinica y con la finalidad de asegurar la reduccion de la
carga bacteriana o la esterilizacion del LCR (42122,

En ambas formas clinicas, se destacé la pleocitosis mo-
derada sin predominio de PMN, con hipoglucorraquia y
proteinorraquia. Esta caracteristica particular ya ha sido ob-
servada en otros estudios nacionales ©¢7), tal vez, puedan me-
diar factores bacterioldgicos, procesamiento de la muestra y
condiciones inmunoldgicas del paciente. En las MN bacte-
rianas, la hipoglucorraquia y proteinorraquia son hallazgos
habituales explicados por el consumo de glucosa y aumento
del detritus, su persistencia por mas de dos semanas se ha
asociado con mal prondstico ®. No obstante, estos indica-
dores pudieran agravarse por la presencia de hemorragia
intracraneal. Asimismo, en raras ocasiones, puede que la
primera PL no demuestre pleocitosis, siendo necesario una
segunda muestra entre 12 a 24 horas siguientes V.

El comportamiento microbiolégico de las MN ha varia-
do con respecto al tiempo y a las diferentes zonas geogra-
ficas 162426 en general en los paises desarrollados destaca
el Streptococo agalactie y en los paises no desarrollados los
gramnegativos ®?%. En esta serie la Eschericha coli y la
Listeria monocytogenes fueron los gérmenes prevalentes en
ambas formas de MN, seguidos de una miscelanea de gram-
negativos y grampositivos, y menos casos por virus y uno por
Candida albicans, todos descritos en diferentes series de casos.

La MN por Eschericha coli es una enfermedad conoci-
da desde hace muchas décadas *? como parte de una sep-
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sis neonatal temprana, también puede ser causa de la forma
tardia, generalmente asociada a severas complicaciones agu-
das y mediatas, como la hidrocefalia, efusiones subdurales,
infartos cerebrales y abscesos ®¥). En los ultimos afios ha
llamado la atencién la mayor frecuencia de cepas de betalac-
tamasas y su resistencia antimicrobiana **. Por tanto, su
presencia en esta serie alerta sobre la pronta identificacion
y tratamiento.

La Listeria monocytogenes es un patdgeno que ha cobra-
do mayor importancia en las series peruanas de los tltimos
afos ©7), concordante con algunos reportes internacionales,
entre 5-20% ©@°, se ha observado en las formas tempranas y
tardias, generalmente como enfermedad moderada a severa.
Sin embargo, no esta claramente identificado su mecanismo
infeccioso, pero se entiende que la invasion es por via geni-
tourinaria y relacionado con la flora intestinal de la madre.

La tasa de letalidad por MN en los reportes nacionales ha
ido disminuyendo con el tiempo. En 1993, Oliveros, et al. repor-
taron 20% de fallecidos en una serie de 24 casos ©, y en el 2017,
Lewis en una serie de 53 pacientes report6 3,8% ©, relacionado
con el diagndstico y tratamiento oportuno. No obstante, la
frecuencia de complicaciones neurolédgicas fue del 25%, y
destaca la gran morbilidad en prematuros (75%) ®**. En
consecuencia, en los prematuros es muy importante el uso del
ultrasonido cerebral como herramienta diagnostica de la hi-
drocefalia, ventriculitis e infartos cerebrales ).

Las limitaciones del estudio fueron no haber incluido
ciertas variables como el uso de corticoides prenatales, infec-
ciones intrauterinas, corioamnionitis histologica, procedi-
mientos invasivos, registro de los casos de sepsis sin menin-
gitis, sensibilidad y resistencia antimicrobiana, contactos en
comunidad, y no haber contado con la participaciéon de mas
hospitales. Sin embargo, las fortalezas fueron demostrar que
la MN es frecuente, que los prematuros tienen mayor riesgo,
que la enfermedad puede tener varias formas de presenta-
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