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RESUMEN

Antecedentes. Una de las principales causas de muerte neonatal son las
infecciones. Debido a su inmadurez inmune, cualquier recién nacido con sepsis se
encuentra en riesgo de presentar meningitis. De los neonatos evaluados por sepsis
temprana entre 0%-3.3% son diagnosticados de meningitis. No existe consenso
sobre la realizacién de la puncidon lumbar en sepsis temprana e incluso hay
estudios que desestiman su uso. Es importante conocer la pertinencia de ésta en el
diagnostico, por lo que es necesario determinar la frecuencia de meningitis en
sepsis temprana. Objetivo. Describir la frecuencia de meningitis en neonatos con
sepsis neonatal temprana. Materiales y Métodos. Estudio retrospectivo de tipo
descriptivo que busca describir la frecuencia de meningitis en neonatos con sepsis
temprana. Se realizd la recoleccion de datos mediante revision de historias
clinicas, seleccionandose 55 historias clinicas en el periodo entre enero del 2017
hasta diciembre del 2019. Se estimd la frecuencia de meningitis en la muestra
estudiada. Resultados. Se encontré una frecuencia de meningitis confirmada de
21.8%. Los gérmenes mas comunes fueron Listeria monocytogenes en el 83% de
los casos, Escherichia coli y Streptococcus del Grupo B en 8% de los pacientes.
Conclusiones. La frecuencia de meningitis confirmada en sepsis temprana en el
presente trabajo fue hasta de 7 veces mayor que en otros estudios en paises

desarrollados.
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SUMMARY

Background. Infections are one of the leading cause of death in newborns. Due to
their immune immaturity, any newborn experiencing sepsis is at risk of developing
meningitis. Out of all infants evaluated due to early sepsis, between 0%-3.3% were
diagnosed with meningitis. There is no consensus on performing lumbar puncture in
patients with early onset sepsis. There are multiple studies that underestimate or
oppose to the use of it. Therefore, it is important to know relevance of this procedure
in the diagnosis, whereby it is necessary to determine the frequency of meningitis in
early onset sepsis. Objective. To describe the frequency of meningitis in neonates
with early neonatal sepsis. Materials and methods. A retrospective descriptive study
that seeks to describe the frequency of meningitis in neonates with early onset sepsis.
Data collection was performed by reviewing medical records, selecting 55 medical
records in the period from January 2017 to December 2019. The frequency of
meningitis was estimated in the sample studied. Results. A confirmed meningitis
frequency of 21.8% was found. The most common germs isolated were Listeria
moncytogenes in 83% and, Escherichia coli and Group B Streptococcus in 8% of the
subjects. Conclusions. The frequency of confirmed meningitis in early onset sepsis in
the present study was up to 7 times higher than in other studies completed in

developed countries.

Keywords: Early onset sepsis, meningitis, neonates, lumbar  puncture.



INTRODUCCION

La UNICEF y la OMS estiman que entre los afios 2016-2018 hubo alrededor de
2.5 a 4 millones de muertes neonatales al afio en el mundo, ocurriendo el 98% en
paises en desarrollo(1,2). En estos, la mortalidad neonatal es de aproximadamente
34 por cada 1000 nacidos vivos en paises desarrollados y alrededor de 17 por cada
1000 nacidos vivos en Latinoamérica y el Caribe(2,3). Las infecciones
constituyen una de las principales causas de muerte con 30-50% del total de

muertes neonatales en los paises en desarrollo(4).

En el Per, la tasa de mortalidad neonatal descrita para el afio 2016 fue de 13 por
cada 1000 nacidos vivos, teniendo como causas principales prematuridad 27.5%,
infecciones 22.7%, entre otras(5). Los datos muestran que la mortalidad neonatal
precoz (muertes que ocurren dentro de los primeros 7 dias de vida) representa

aproximadamente el 80% de las muertes(5,6).

El término sepsis neonatal se ha definido como un sindrome clinico caracterizado
por signos y sintomas de infeccidn sistémica con o sin bacteriemia acompafiada
por compromiso hemodinamico. La sepsis neonatal se puede clasificar en sepsis
de inicio temprano o tardio tomando 72 horas como el punto de corte (7). Se ha
reportado una incidencia de sepsis neonatal temprana confirmada con cultivo en
América Latina que varié de 2.2 a 9.8 por 1000 nacidos vivos. Un estudio en
multicéntrico en USA y Pakistan encontré una incidencia tan alta como de 20.7
por 1000 nacimientos(3). En nuestro pais, se han encontrado estudios donde se

aprecia una incidencia que varia desde 2.9 hasta 4.4 por 1000 nacimientos(7,8).



En paises desarrollados la frecuencia de meningitis en neonatos evaluados por
sepsis temprana es de 1.1%-3.3% (9,10), con una tasa de letalidad de 15-25% y
tasas de morbilidad del 25% o mas. En paises en desarrollo, como India y Nigeria,

la tasa de morbilidad es mayor y alcanza hasta 58% (4,11,12)

Pese a esto, en sepsis temprana no existe un consenso sobre la realizacion puncién
lumbar debido a que la incidencia de meningitis en la sepsis neonatal temprana es
menor(13,14). Algunos trabajos refieren que la incidencia es tan baja como 0
casos, por lo que se sostiene que no es necesario realizar puncion lumbar (PL) en
estos pacientes(10,15). Sin embargo, estos trabajos han sido realizados en
diferentes contextos epidemiologicos, por lo que extrapolar los resultados a
nuestra poblacioén podria no ser adecuado, ya que de existir meningitis en sepsis
temprana, el no realizar un diagnostico precoz empeora el pronostico. Es
importante recalcar el rol diagnostico de la puncién lumbar en la meningitis
debido a que del 12% al 54% de los pacientes con meningitis y cultivo positivo en

liquido cefalorraquideo presentan hemocultivo negativo(16).

El presente trabajo tiene como objetivo describir la frecuencia de meningitis en
sepsis neonatal temprana en la UCI y UCIN de un hospital de tercer nivel, para
conocer la magnitud del problema y asi poder valorar la realizacion de la PL en
forma rutinaria los pacientes en este contexto. Esto ayudaria a iniciar de forma
temprana y eficaz el tratamiento adecuado y asi poder disminuir el riesgo de

complicaciones neonatales.



MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se realiz6 un estudio retrospectivo de tipo descriptivo en el que se tomé todos los
pacientes con diagnostico con sepsis temprana para la recoleccion de datos
mediante revision de historias clinicas de las Unidades de Cuidados Intensivos e

Intermedios del Hospital Cayetano Heredia (HCH) en el periodo entre enero 2017

hasta diciembre del 2019 en Lima, Peru.

Poblacion

La poblacion de estudio fueron los neonatos con diagnostico de sepsis temprana
en las unidades de cuidados criticos e intermedios neonatales durante el periodo
2017-2019. Se incluyé en el estudio todos los neonatos que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: 1) neonatos con 72 o menos horas de vida;
2)neonatos con edad gestacional > 30 semanas; 3) neonatos con sepsis probable
segun criterios de Haque modificado o sepsis confirmada segun cultivo. Se
excluyeron a todos los neonatos con diagnéstico de malformaciones cerebrales,

encefalopatia hipdxico-isquémica o mielomeningocele o sin diagndstico de sepsis.

Variables

Se definid sepsis temprana como cualquier episodio caracterizado por un cambio
clinico y de laboratorio sugerente de infeccion en el torrente sanguineo del
neonato, segun los criterios de Haque modificados(17), antes de las 72 horas de
vida. Se categorizO como sepsis probable los casos en los que solo existiera
presencia de clinica de sepsis asociada a 2 o mas alteraciones laboratoriales,

mientras que sepsis confirmada cuando se identificd al patdgeno mediante la



presencia de cultivo positivo. Si se aislé un germen como S. epidermidis u otro
contaminante, se tomo como sepsis confirmada sélo si se encontraban 2 0 mas
cultivos positivos. De la misma forma, se categorizd6 meningitis en confirmada y
probable. Se definié meningitis confirmada cuando se aislé al patdgeno ya sea por
cultivo de liquido cefalorraquideo, reacciébn en cadena de polimerasa o
hemocultivo positivo asociado a LCR patoldgico. Meningitis probable se defini6
como la presencia de LCR patoldgico con al menos uno de los 3 criterios
presentes alterado (leucocitos, proteinas, glucosa), tomando como punto de corte
valores dependientes a la edad gestacional o que el paciente haya recibido
tratamiento antibiotico por 21 dias o0 mas(18,19). Para los neonatos pre término se
consider6  pleocitosis  >18cel/uL, hiperproteinorraquia  >213  mg/dL,
hipoglucorraquia <33 mg/dL; para los neonatos a término se tomo >23cel/uL,
>137 mg/dL, <33 mg/dL respectivamente(20,21). Se consideraron las punciones
lumbares para el diagnostico de meningitis que hayan sido tomadas dentro de los

7 primeros dias después del diagnostico de sepsis temprana.

Se tomaron otras variables como sexo, via de parto, edad gestacional, peso al
nacer, puntaje de Apgar, nimero de controles prenatales. Se categorizd sexo
como femenino y masculino. Se definio via de parto considerandose las categorias
vaginal y cesarea. Para edad gestacional se tomd las categorias post término,
cuando el neonato tenia més de 42 semanas; a término, cuando se encontraba
entre las 37 y 42 semanas; prematuro, cuando era menor de 37 semanas. Se
considerd peso al nacer como pequefio para edad gestacional (PEG) a los
pacientes que estuvieran debajo del 10 percentil segun las tablas de Fenton;

adecuado para edad gestacional (AEG), los que estuvieran entre el 10 y 90



percentil segun las tablas de Fenton; grande para edad gestacional (GEG), los que
estuvieran por encima del 90 percentil segun las tablas de Fenton(22). La variable
Apgar se definié como el puntaje obtenido en la escala de valoracién de viabilidad
del recién nacido en el minuto 1 y 5 de vida, considerdndose como puntaje mayor
o0 igual a 7 puntaje entre 4-6 y puntaje menor o igual a 3 puntos(23). Por ultimo, el

namero de controles se categoriz6 e en 6 0 mas controles y menos de 6 controles.

Procedimientos

Se revisaron las epicrisis de las Unidades de Cuidados Intensivos e Intermedios
del servicio de neonatologia del Hospital Cayetano Heredia (HCH),
seleccionandose las que tuvieron diagnéstico de sepsis temprana en el periodo
entre enero del 2017 hasta diciembre del 2019, apuntandose el nUmero de registro
correspondiente. Posteriormente, se revisaron los registros de hemocultivos de los
afios 2017-2019, y se tomd el nimero de historia clinica de los pacientes quienes
cumplian con el tiempo de vida para el diagnostico de sepsis temprana y que
presentaran hemocultivos positivos dentro del rango de los primeros dias de vida.
Se revisaron todas las historias clinicas disponibles previamente seleccionadas,
incluyendose en el estudio las que presentaran diagnostico de sepsis antes de las
72 horas, cumplieran con los criterios de Haque modificados(17) y/o presentaran
sepsis confirmada con hemocultivo positivo, exceptuando contaminantes. La
informacion fue recolectada en una ficha previamente uniformizada para el
registro de los mismos en la que se incorporaron datos clinicos, de laboratorio,
examenes de diagndstico y tratamiento. La informacion fue almacenada en una
base de datos virtual mediante el programa Excel Microsoft 2016. Posteriormente,

fue exportada al programa STATA versidon 15. La identidad de los pacientes se



protegié mediante cddigos numéricos. El trabajo de investigacion fue revisado y
aprobado por el Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia y del Hospital Nacional Cayetano Heredia, donde se aplicé el protocolo.
Plan de Anélisis

Por ser un estudio de tipo descriptivo, no requiere un disefio muestral. Se
incluyeron en el andlisis todas las historias clinicas que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusion en el periodo de estudio y que se encontraban
disponibles. Se describié las variables categoricas como frecuencias absolutas y
relativas. Se evaluo distribucion de las variables cuantitativas, describiéndolas
mediante medidas de tendencia central y dispersion segun corresponda. Las
variables con distribucién normal con la media aritmética y desviacion estandar,
las de distribucion no normal con la mediana y rango intercuartilico. Se evaluo la
asociacion mediante prueba de chi? y prueba exacta de Fisher. Se uso la prueba de
hipotesis chi? solo para el analisis de la variable género, el resto de variables se
analizé con la prueba exacta de Fisher por presentar frecuencias esperadas
menores a 5. Se considerd p <0,05 como estadisticamente significativo .Los datos

fueron evaluados utilizando STATA versién 15 y Excel Microsoft 2016.
Limitaciones

Al ser una revision de historias clinicas, algunos de los datos pueden no haber
sido consignados, estar confusos o ser omitidos. La disponibilidad de las historias
varia, pudiéndose perder o no ser encontradas en el archivo correspondiente. Este

estudio fue realizado en sélo un centro hospitalario.



RESULTADOS

Se revisaron 2488 epicrisis en la UCI/UCIN del servicio de neonatologia del
periodo 2017 - 2019, de las cuales se identifico 288 pacientes con diagndstico de
egreso de sepsis temprana. Posteriormente, se comparo el listado con los libros de
hemocultivos proporcionados por el laboratorio de microbiologia del periodo del
2017 al 2019, de los cuales no se encontr6 los libros de los meses de julio a
octubre del 2017, hallandose finalmente 44 pacientes con hemocultivo positivo.
Se revisaron 332 historias identificadas de las cuales 58 no estaban disponibles
para revision. Se obtuvo un total de 72 pacientes que cumplian criterios de
inclusion. Se excluyeron 17 pacientes por presentar criterios de exclusion,

resultando 55 pacientes incluidos en el estudio (ver Figura 1).

Se encontrd que el 61.8% (34/55) de los sujetos presentaron sepsis probable y
38.2% (21/55) presentaron sepsis confirmada. ElI sexo masculino fue
predominante 54.6% (30/55). La via de parto méas frecuente fue la abdominal con
64.8% (35/55). Con respecto a la edad gestacional segun las curvas de Fenton, se
obtuvo que el 78.2% (43/55) de pacientes eran adecuados para edad gestacional,
mientras que para pequefio y grande para edad gestacional se alcanz6 10.9%
(6/55) en ambos grupos. Por otro lado, el 48.9% (22/55) de las gestantes
acudieron a seis 0 mas controles prenatales, considerandose gestantes controladas,
mientras que el 51.1% (23/55) tuvo menos de seis controles. Con respecto al
puntaje de Apgar al minuto 1 se encontré que 74% (40/55) no presentaba
depresion, mientras que 20.4% (11/55) y 5.6% (3/55) presentaban depresion

moderada y severa respectivamente. En el puntaje los 5 minutos, se hallé que el



90.7% (49/55) no mostraba depresion mientras que el 5.6% (3/55) depresion
moderada y el 3.7%(2/55) present6 depresion severa. Por ultimo, el 3.6% (2/55)
de los pacientes incluidos en el estudio presentd algin grado de hemorragia

intraventricular (ver Tabla 1).

Se obtuvo también la frecuencia de las manifestaciones clinicas de aquellos
pacientes con sepsis temprana, obteniendo que el sistema con mayor afectacién
fue el respiratorio, encontrandose que 76.4% (42/55) de los sujetos presentaron
manifestaciones respiratorias, el 61.8% (34/55) manifestaciones sistémicas,
21.82% (12/55) alteraciones neurologicas y el 20% (11/55) alteraciones
digestivas. En los pacientes con meningitis confirmada se encontré que el mayor
sistema afectado fue el respiratorio en 91.66% (11/12), seguido por
manifestaciones sistémicas en 75% (9/12). Los sintomas neurolégicos solo se

presentaron en un 25% (3/12) de los pacientes (ver Tabla 2).

Se utilizd prueba exacta t student para el analisis de variables categoricas,
encontrandose solo el puntaje de Apgar en el primer minuto (p = 0.0308) tiene

diferencia estadistica en frecuencia entre pacientes con y sin meningitis.

Se calculé la frecuencia de meningitis confirmada en sepsis temprana, siendo esta
21.8%. Se encontré también que 36.4% del total de participantes presentd

meningitis probable (ver Gréfico 1).

Se diferencié la frecuencia de meningitis segun la edad gestacional, encontrandose
que en el grupo de meningitis confirmada 66% fueron pretérmino. En contraste,

en el grupo de meningitis probable, 80% fueron a término (ver Tabla 3).



Del total de participantes se obtuvo un resultado de hemocultivo positivo en el
40% de los casos y negativo en el 54.6%. En 5.5% de los pacientes no se encontro
el resultado en los registros de microbiologia ni en la historia clinica. Se aislaron
11 tipos de gérmenes diferentes en los hemocultivos, identificando como mas
frecuentes Listeria monocytogenes y Escherichia coli, encontrdndose presentes en
el 18.2% y 5.5% de los sujetos con hemocultivo positivo respectivamente. Del
total de 54 liquidos cefalorraquideos enviados a microbiologia, el 88.9% de ellos
resultaron negativos. No se encontrd ningun paciente con resultado de reaccién en

cadena de polimerasa positivo. (ver Tabla 4)

De los 13 pacientes con diagnostico de meningitis, se encontrd que los gérmenes
aislados fueron Listeria monocytogenes en el 83.3% (n=10) de los casos,
Escherichia coli y Streptococcus del Grupo B en 8.3% (n=1) respectivamente (ver
Gréfico 2). Se observo que 100% se los pacientes con meningitis confirmada
presentaron hemocultivo positivo. Sin embargo, solo en el 33.3% (4/12) se aislo

germen en el LCR.

El germen aislado con mas frecuencia en los cultivos de LCR fue Listeria
monocytogenes en el 50% de los cultivos positivos, seguido de Escherichia coli y
Streptococcus del grupo B, ambos con 25% (ver Grafico 3). No se encontro
resultados en 3.7% de los cultivos de liquidos iniciales. Asimismo, no se logré
aislar gérmenes en ninguna de las punciones lumbares control, encontrandose

hasta 78.9% de cultivos negativos y 21% sin resultados (ver Tabla 4).

El estudio citoquimico y bioquimico de los liquidos cefalorraquideos hall6 en

pacientes con meningitis confirmada una media de 167 leucocitos/pL,



41.42mg/dL  de glucosa y 330.16mg/dL de proteinas y mediana de 1
leucocitos/uL, 47mg/dL de glucosa y 158mg/dL de proteinas en la primera
puncion lumbar. En contraste, en la segunda puncion lumbar se encontré una
media de 9875 leucocitos/uL, 37.38mg/dL de glucosa y 306.75mg/dL de
proteinas y mediana de 3 leucocitos/uL, 40mg/dL de glucosa y 142mg/dL de
proteinas. En los pacientes en los que se realizé una tercera puncion lumbar se
observo una media y mediana de 1420 leucocitos/uL y 22.5mg/dL de glucosa. No
se disponen de los datos de proteinas en esas punciones lumbares al no haberse
consignado en la historia cinica. Por otro lado, en loa pacientes con meningitis
probable, la media fue de 21 leucocitos/puL, 46.72mg/dL de glucosa y
767.75mg/dL de proteina; la mediana fue de O leucocitos/uL, 45.5mg/dL de
glucosa y 178mg/dL de proteinas en la primera puncion lumbar. En la segunda
puncién lumbar se obtuvo la media de 23 leucocitos/uL, 46.37mg/dL de glucosa y
123mg/dL de proteina y la mediana fue de 3 leucocitos/uL, 42.5mg/dL de glucosa
y 114.5mg/dL de proteinas. Finalmente en la tercera puncion lumbar la media y
mediana fueron iguales con 78 leucocitos/uL, 38mg/dL de glucosa y 215mg/dL de
proteinas. En los pacientes que no tuvieron meningitis, la media fue de 2
leucocitos/uL, 57.33mg/dL de glucosa y 10567mg/dL de proteina y la mediana
fue de 1 leucocitos/uL, 48mg/dL de glucosa y 100mg/dL de proteinas en la
primera puncion lumbar. Asimismo, en la segunda puncién lumbar la media fue
de 5 leucocitos/uL con una mediana de 3 leucocitos/uL. La glucosa y proteinas
tuvieron el mismo valor de media y mediana con 65.5mg/dL y 117.5mg/dL

respectivamente. A ninguno de estos pacientes se le realizd una tercera puncion
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lumbar (ver Tabla 5). Solo se realizé puncién lumbar control a 35.19% de los

pacientes.

Se encontrd que, de los 12 pacientes con meningitis confirmada, 8 presentaban
alteraciones en el recuento celular y alguno de los pardmetros bioquimicos del

LCR; 4 pacientes solo presentaron alteracion en el recuento de proteinas.

Se puede observar en a los pacientes con meningitis confirmada que el valor de
inicio de la pleocitosis es bajo, ascendiendo drasticamente en la segunda puncién
lumbar y volvid a descender en la tercera puncion lumbar, persistiendo
anormalmente elevado. Respecto a la proteinorraquia observamos que los valores
van en descenso. En cambio, para la glucorraquia el valor se mantiene casi al
mismo nivel durante las diferentes punciones lumbares, con una leve tendencia a
disminuir. En los pacientes con meningitis probable los valores de pleocitosis se
mantienen bajos en las tres intervenciones, pero dentro de rangos patologicos. La
proteinorraquia y la glucorraquia tienen tendencia descendente. Por el contrario,
en los pacientes sin meningitis, los valores de pleocitosis no superan mas de 5
leucocitos, manteniéndose constantes. La proteinorraquia se encuentra en valores
mayores a 100, observandose una tendencia ascendente. Los valores de la glucosa
en LCR son mayores que en los pacientes anteriores, encontrandose por encima

de 50mg/dL, manteniéndose estable (ver Gréficos 4,5,6).

No se pudo determinar el tiempo transcurrido entre el diagnostico de sepsis y la
realizacion de la puncién lumbar debido a un ineficiente registro de la fecha y
hora de realizacion del procedimiento e inicio de antibioticos en las historias

clinicas.
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DISCUSION

El hallazgo més relevante del estudio fue la alta frecuencia de meningitis
encontrada en pacientes con sepsis temprana en 21.8% de los sujetos, llegando a
ser hasta 7 veces mas alta que la reportada en estudios reportados en Estados
Unidos, Europa, Asia y Australia(9,10,24,25). En paises desarrollados, ya que en
estos la frecuencia de meningitis en sepsis temprana es tan baja como 0%-3.3%
por lo que se considera no realizar puncién lumbar de forma rutinaria en pacientes
que presentan un cuadro clinico compatible con sepsis(10,24,25). Nuestra alta
frecuencia de meningitis en sepsis temprana puede deberse a diferencias en la
flora microbiana en las gestantes, diferencias socio-econdémicas y condiciones de
salubridad, diferencias en los habitos de higiene y cuidado de la gestante y por
supuesto a diferencias metodologicas y a la naturaleza retrospectiva de nuestro

estudio pues se pudieron omitir casos de sepsis temprana que tuvieron meningitis.

Se compard la frecuencia de meningitis segun la edad gestacional, encontrandose
que en el grupo de sepsis confirmada el mayor nimero de pacientes fue
pretérmino, llegando a ser el doble que los pacientes a término. Esto concuerda
con la literatura, reforzando que los pacientes pretérmino tienen mayor riesgo de
desarrollar meningitis(26). Sin embargo en el grupo de sepsis probable los
pacientes a término tuvieron predominancia. Esta diferencia podria deberse al

namero pequefio de casos.

A todos los neonatos del estudio se les realizé puncion lumbar, exceptuando un
caso de inestabilidad hemodindmica por shock séptico. En el Perl, Zea-Vera et.al

en el 2016 encontrd que solo el 21,0% de las sospechas de sepsis y 27% de los
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pacientes con sepsis confirmada tuvieron una PL en comparacién a otros paises
se realiza puncién lumbar a 50-66% de los bebés con sepsis. Esto un pobre
diagndstico de meningitis en una proporcién significativa de neonatos con
sepsis(27-29). Se debe de tener en consideracion que puede existir un grupo de
neonatos con sepsis temprana con cultivos negativos, siendo necesario realizar
una puncion lumbar inicial en un bebé con estas caracteristicas. En nuestro
estudio se encontré que hasta 54.4% de los hemocultivos fueron negativos en
comparacion a otros estudios en Australia y Estados Unidos donde se encontrd

que varia entre 8% hasta 30%(3,29).

Solo se encontré una diferencia estadisticamente significativa en frecuencias en el
puntaje de Apgar en el primer minuto y el grupo de meningitis. En un estudio en
Suecia se hall6 que los pacientes con sepsis temprana tenian bajo puntaje de
Apgar relacionados a los no infectados y que en ese grupo 3.8% de los pacientes
presentaron meningitis(30), sin embargo no se tiene muy clara esta relacion y

necesita mayor estudio.

En la mayoria de paises desarrollados, se toma como principal patégeno causante
de sepsis temprana al Streptococcus del grupo B asociado a una gran cantidad de
casos de coexistencia con meningitis en neonatos debido a la gran cantidad de
gestantes colonizadas por este germen. Sin embargo, multiples reportes han
encontrado la disminucién de la incidencia de este patdgeno y con esto, la
disminucion de realizacién de punciones lumbares en neonatos considerados
asintomaticos o con factores de riesgo maternos por la baja incidencia de
meningitis, reservandose este procedimiento solo para pacientes con sintomas

neuroldgicos o cultivos positivos(19,31). En este estudio se encontré que la
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mayoria de los pacientes con meningitis confirmada presentan clinica sistémica
inespecifica o sintomas respiratorios, esto se ha descrito previamente teniendo en
consideracion que los pacientes con sepsis temprana desarrollan bacteriemia
generdndose infecciones concomitantes, principalmente respiratorias(32). Por
otro lado, estudios en el Pert han demostrado que la prevalencia de colonizacion
por Streptococcus del grupo B es del 10%, comparada a paises desarrollados en
las que llega hasta 36%(33,34). Ademas, se ha encontrado que en paises en
desarrollo como el nuestro los principales gérmenes causantes de meningitis
neonatal son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,

H. influenzae y Listeria monocytogenes(35).

En el presente estudio Listeria monocytogenes fue el germen mas frecuente los
pacientes con meningitis confirmada llegando hasta 83.3% (11/12) de los casos,
seguido de Escherichia coli y Streptococcus del grupo B en una baja proporcion,
cada uno en 8.3% (1/12) de los sujetos. En un estudio realizado en el Hospital
Cayetano Heredia en el 2017 se hallo que la frecuencia de Listeria monocytogenes
fue de 20% en pacientes con sepsis temprana(36), lo que podria sugerir que la
incidencia ha incrementado. Sin embargo hay que analizar este valor teniendo en
cuenta la reducida cantidad de sujetos incluidos en este trabajo y el disefio de

ambos estudios.

Se observé también que existe una variacion marcada entre los liquidos de la
primera puncion lumbar y las siguientes realizadas, con un marcado aumento de la
pleocitosis en la segunda y tercera puncion lumbar. Esto se explica debido a que
un paciente de nuestro estudio del que se pudo aislar Escherichia coli no presento

pleocitosis en la primera puncién hasta después de tres dias que los leucocitos en
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el liquido cefalorraquideo se elevaron a 76800/uL. EIl recién nacido posee un
sistema inmune inmaduro: presentan un sistema del complemento, una deficiente
habilidad de migracion de los neutréfilos y habilidad fagocitaria en comparacion
con los adultos, llegando a la maduracién completa de estas funciones al tercer dia
de vida(37). Estas variaciones inmunoldgicas podrian explicar el retraso de la
respuesta inmune y por qué esto no demuestra cambios celulares especificos en
los primeros dias de vida debiéndose realizar punciones lumbares control si se
sospecha de meningitis. Por otro lado, se observa que en los pacientes con
diagnostico de meningitis en comparacion a los pacientes que no tienen
meningitis, los valores de glucosa son ligeramente mas bajos en las tres punciones
lumbares. En contraste, los valores de proteinas en liquido cefalorraquideo en
pacientes con 0 sin meningitis se mantienen en rangos elevados similares en los

tres grupos pese al paso de los dias.

De los 12 pacientes diagnosticados con meningitis confirmada solo 8 presentan
pleocitosis asociada a alguna alteracion bioquimica como criterio de LCR
patologico. Kotzbauer et al. en el afio 2017, encontrd que el 11% de pacientes
incluidos en su estudio presentaban meningitis sin alteracion citoquimica en el
liguido cefalorraquideo, concluyendo que una parte de las meningitis puede
permanecer infradiagnosticada si solo se toma en cuenta la alteracion del recuento
de leucocitos como Unico parametro para el diagnostico de esta patologia(38).
Asimismo se ha encontrado que entre el 10-15% de los neonatos pueden presentar
meningitis con ausencia de pleocitosis, siendo este porcentaje mayor en la primera

puncién lumbar, encontrandose que el recuento celular puede estar ausente o
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puede ser muy discreta en el primer estudio de LCR(39,40). Esto se observa en el

caso del paciente con E.coli descrito previamente.

Se encontr6 4 pacientes con meningitis confirmada que so6lo presentaron
proteinorraquia sin presencia de alteracion citoldgica en el LCR. Esto es debido a
que el recién nacido posee una barrera hematoencefalica que continda
desarrollandose después del nacimiento, probablemente persistiendo mayor
permeabilidad los primeros dias de vida. Ademas se sabe que los paciente
pretérmino presentan un liquido con mayor nimero de proteinas. También se ha
visto que en todos los pacientes los valores de proteinas y glucosa varian mucho
llegandose a sobreponerse en muchos casos. No se puede hacer diagnostico con
solo un parametro de LCR, basado principalmente en pleocitosis, por la baja
sensibilidad y por la gran variacion de los otros parametros por lo que la
interpretacion del liquido cefalorraquideo no debe basarse solo en la pleocitosis si

no la valoracién de todos los resultados en conjunto(41,42).

En el caso de este estudio, de los diez pacientes en los que se aislo Listeria
monocytogenes en los hemocultivos, solo siete presentaron pleocitosis en el
estudio del LCR. Estudios sugieren que puede existir una relacion entre el tipo de
alteracion en el LCR vy el agente etioldgico causante de meningitis. Esto se puede
explicar debido a que Listeria monocytogenes utiliza mecanismos de
supervivencia infectando fagocitos y retrasando asi la respuesta inmune,

funcionando como un “caballo de Troya” para escapar del sistema inmune(43).
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Consideramos que no se deberia extrapolar conclusiones de literatura
internacional en relacién a meningitis en sepsis temprana por la gran variacion en

frecuencia y microbiologia encontrada en este estudio.
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CONCLUSIONES

1. Se encontré que la frecuencia de meningitis confirmada en sepsis
temprana en el presente trabajo fue de 21.8%, siendo esta hasta 7 veces
mayor que en otros estudios en paises desarrollados. Si se suman los casos
de meningitis confirmada y probable la frecuencia alcanza el 58.2%

2. El germen mas frecuentemente aislado en meningitis confirmada fue
Listeria monocytogenes.

3. Las alteraciones mas frecuentes en el liquido cefalorraquideo fueron en el

recuento de celulas y proteinas.

RECOMENDACIONES
1. Es necesario considerar la interpretacion del LCR es un reto y debe ser
valorada en un contexto integral, tomando en cuenta todos los

componentes clinicos y laboratoriales.

2. Se recomienda realizar puncién lumbar a todos los neonatos con sospecha
de sepsis temprana debido a la alta frecuencia de meningitis encontrada en
este trabajo.

3. Este es un estudio realizado en un solo centro con una muestra pequefia
por lo que se sugiere la realizacién de un estudios prospectivo con un
mayor numero de pacientes. Se espera que esta investigacion sirva como

base para futuros trabajos.
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ANEXOS: TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

>=6

22

48.89%

4 (33.33%)

<3 2 3.70% 0 0
4-6 3 556% | 2 (16.67%) 1 (4.35%)
>7 49 90.74% | 10(83.33%) | 21 (91.30%)

9 (39.13%)

<6

33

51.11%

7 (58.33%)

11 (47.83%)

p
(<0.05)

0.5374

0.1495

Meningitis Lo
Caracteristica TEta' confirmada No me_nlngltls
n =55 _ n=23
n=12

Femenino 25 45.45% 6 (50.00%) 9 (39.13%)
Masculino 30 54.55% 6 (50.00%) 14 (60.87%)
Vaginal 19 35.19% 6(50.00%) 6 (26.09%)
Abdominal 35 64.81% 6(50.00%) 17 (73.91%)
A término 30 54.55% 4 (33.33%) 10 (43.48%)
Pre-término 25 45.45% 8 (66.67%) 13 (56.52%)
AEG 43 78.18% 10 (83.33%) 16 (69.57%)
PEG 6 10.91% 2 (16.67%) 3 (13.04%)
GEG 6 10.91% 0 4 (17.39%)

<3 3 5.56% 1 (8.33%) 0
4-6 11 20.37% 5 (41.67%) 3 (13.64%)
>7 40 74.04% 6 (50%) 19 (83.36%)

0.4171

0.3241

0.0308

0.2794

0.4171

A Algunas variables tienen datos incompletos.
b Se dicotomiz6 las variables para uso de prueba de hipoétesis.
AEG, Adecuado para edad gestacional; PEG, pequefio para edad gestacional; GEG, grande para edad
gestacional. CPN, Controles pre natales.




Tabla 2. Caracteristicas clinicas en los pacientes con sepsis tempana.

Alteraciones sistémicas 34 | 61.82% 9 (75.00%) 14 (60.87%)
Neuroldgico 12 | 21.82% 3 (25.00%) 5 (21.74%)
Pulmonar 42 | 76.36% 11 (91.66%) 17 (73.91%)
Digestivo 11 | 20.00% 2 (16.67%) 6 (26.09%)
Hematoldgico 0 0.00% 0 0

Gréafico 1. Frecuencia (en porcentajes) de meningitis confirmada en sepsis
neonatal temprana en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2019, Lima-
Perd.

= Confirmada = Probable = No meningitis



Tabla 3. Frecuencia de meningitis segun edad gestacional.

<37 semanas

>37 semanas

%

66.67%

33.30%

16

%

20.00%

80.00%

Tabla 4. Resultados de hemocultivos y cultivos de LCR en la poblacién de
estudio.

Negativo 30 54.55%
Listeria monocytogenes 10 18.18%
Escherichia coli 3 5.45%
Enterococcus faecalis 1 1.82%
Staphylococcus aureus 1 1.82%
Klebsiella pneumoniae 1 1.82%
Streptococcus grupo B 1 1.82%
Otros 5 9.09%

Cultivo no definido 3 5.45%

Negativo

Negativo 48 88.89%
Listeria monocytogenes 2 3.70%
E. Coli 1 1.85%
Streptococcus grupo B 1 1.85%
Cultivo no definido 2 3.70%

78.95%

Cultivo no definido

Negativo

21.05%

100%




Gréfico 2. Gérmenes mas frecuentes en pacientes con meningitis confirmada
aislados en hemocultivo en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2019,
Lima-Perd

m Streptococcus del Grupo B = Listeria monocytogenes = Escherichia coli

Grafico 3. Gérmenes mas frecuentes en pacientes con meningitis confirmada
aislados en liquido cefalorraguideo (LCR) en el periodo de enero del 2017 a
diciembre de 2019, Lima-Peru.

= Listeria monocytogenes  ®m E. Coli = Streptococcus grupo B



Tabla 4. Resultados de los exdamenes de liquido cefalorraquideo en la poblacion de estudio.

PL1

PL 2

PL 3

Media
Mediana

Rango

Media

Mediana

Rango

Media

Mediana

Rango

Leucocitos

167.25

0-603

20.5

0-270

2.18

Glucosa

41.42

0-103

46.72

45.5

Proteinas

330.16

158

10 - 8960

767.75

178

64-8960

105.67

100

10-180

Leucocitos

9875.13

3

0-7680

23.13

0-140

Glucosa

37.87

10 - 97

46.37

42.50

27-85

66.5

66.5

36-97

Proteinas

306.75

142

60 - 562

123

114.50

22-267

117.5

117.5

10-180

Leucocitos

1420

1420

40-2800

40-116

Glucosa

22.5

22.5

10-35

35-41

NO HAY
DATOS

Proteinas

NO
DATOS
NO
DATOS
NO
DATOS

215

215

215




Gréfico 4. Promedio de variacién de leucocitos (en cel/ul) en liquido
cefalorraquideo respecto a punciones lumbares realizadas y diagndstico de
meningitis en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2019, Lima-Perd.
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Grafico 5. Promedio de variacion de glucosa (en mg/dL) en liquido
cefalorraquideo respecto a punciones lumbares realizadas y diagndstico de
meningitis en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2019, Lima-Perd.
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Gréfico 6. Promedio de variacion de proteinas (en mg/dL) en liquido
cefalorraquideo respecto a punciones lumbares realizadas y diagnéstico de
meningitis en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2019, Lima-Per.
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