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RESUMEN

Los recien nacidos en edad neonatal poseen un alto riesgo de meningitis
y de complicaciones neurolégicas resultantes. El reconocimiento precoz de
pacientes en riesgo de mal prondstico sera Gtil para proporcionar un manejo
oportuno y ofrecer opciones terapéuticas apropiadas, asi como para
reconocer que pacientes requieren mayor observacion al momento de su
internacion. El objetivo de este trabajo fue determinar los factores predictivos
de mal prondstico en pacientes con meningitis bacteriana neonatal en el
Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo 2013-2016.

Se realizé un estudio de caracter no experimental, transversal,
retrospectivo, observacional, analitico de enfoque cuantitativo. Se analizaron
a 146 pacientes recién nacidos a término con meningitis bacteriana admitidos
a través del departamento de emergencia del hospital seleccionado, los
cuales cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. El estado clinico de
los pacientes fue analizado 48 horas posterior al ingreso. El estado funcional
neurolégico de los pacientes se analizd 2-3 meses después. Se evalud
mediante la escala de prondstico de Glasgow (Glasgow Outcome Scale,
GOS). Los pacientes fueron clasificados en dos grupos de acuerdo a sus
prondsticos: bueno (104 casos, 72.23%, GOS = 5) o0 malo (42 casos,
28.76%, GOS = 1-4).

Los neonatos dentro del grupo de buen prondstico tuvieron menor
incidencia de irritabiliad, inestabilidad térmica, taquipnea, convulsiones y uso
de inotropicos. Ademas, hubo diferencias estadisticamente significativas en
las concentraciones de proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR) entre

los pacientes del grupo de buen prondstico y los de mal prondstico.



El andlisis de regresion logistica multivariable sugirié que las
concentraciones de proteinas elevadas (>1700 mg/dL) en LCR fueron
predictivas de mal prognosis. El contenido de proteinas en LCR fue
significativamente mayor en pacientes con mal prondstico. Por ende se
concluyd que las concentraciones altas de proteinas en LCR pueden

pronosticar resultados deficientes en neonatos con meningitis bacteriana.



INTRODUCCION

Los pacientes en edad neonatal tienen un alto riesgo de meningitis y de
complicaciones neuroldgicas resultantes. A pesar de la disponibilidad de
antibiéticos disefiados para ser tener mejor cobertura frente las infecciones
bacterianas, el resultado de la meningitis bacteriana neonatal sigue siendo
insatisfactorio. Esta patologia se asocia con un indice de mortalidad
significativo y secuelas neurolégicas a largo plazo, que incluyen pérdida
auditiva neurosensorial, convulsiones, trastornos motores, retraso mental y

problemas de conducta.

Los signos de la meningitis bacteriana a menudo son sutiles en los recién
nacidos; por lo tanto, el diagndéstico debe acomparfarse de un andlisis de
liquido cefalorraquideo (LCR). Actualmente, un cultivo de LCR positivo sigue
siendo el “Gold Standard” para el diagndstico de la meningitis bacteriana
neonatal en la préactica clinica. Sin embargo, puede volverse negativo a las
pocas horas de la administracion de antibiéticos. Ademas, se ha demostrado
que el cultivo de LCR tiene poca sensibilidad para el diagndstico de
meningitis bacteriana. Por lo tanto, los parametros de LCR tales como las
concentraciones de glucosa, proteinas; y el conteo de glébulos blancos, son

de gran importancia al momento de realizar el diagnéstico.

El reconocimiento temprano de los recién nacidos que se encuentran
dentro del grupo de riesgo de evolucionar hacia un mal prondstico sera Uutil
para proporcionar el manejo y tratamiento adecuado de estos pacientes, asi
como para identificar cuéles son los pacientes que necesitan de mayor

observacion e intervencion temprana para mejorar su pronostico.

En estudios previos se han identificado varios factores de riesgo
asociados con un resultado clinico deficiente en la meningitis bacteriana,

tanto en niflos como en adultos, que incluyen la presencia de convulsiones,



coma, hipotension, dificultad respiratoria, hipoglucorraquia, leucopenia o
trombocitopenia y retraso en la iniciacion de la terapia con antibioticos. Sin
embargo, existe aun déficit datos concluyentes acerca de los factores

prondésticos en la meningitis bacteriana en recién nacidos.

El objetivo del presente estudio es identificar posibles factores de riesgo
que puedan predecir el prondstico en pacientes de edad neonatal que hayan
sido diagnosticados de meningitis bacteriana. Ademas, se busca identificar
cuales son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y hallazgos de
laboratorio comunmente encontrados en este grupo de pacientes; asi como
los antecedes maternos de riesgo y los agentes microbioldgicos causales

mayormente prevalentes en esta poblacion.

El marco tedrico del trabajo a continuacion describe antecedentes y
conceptos relevantes a fin de una mejor comprensién del tema. Se expone
ademas la problemética a ser estudiada y los objetivos que se espera cumplir
al final de este trabajo. Se desglosa el disefio de investigacion seleccionado
y se realiza una discusion acerca de los resultados obtenidos, para
finalmente exponer las conclusiones y limitaciones del estudio, asi como para

sugerir recomendaciones para investigaciones cientificas futuras.



CAPITULO |

1.1 Antecedentes

El periodo neonatal, correspondiente a los primeros 28 dias después del
nacimiento, es una etapa del desarrollo especialmente susceptible, cuyas
altas tasas de mortalidad reflejan su vulnerabilidad a diversas patologias. Se
estima que aproximadamente 40% de las muertes infantiles ocurren en este

periodo(1).

La sepsis neonatal constituye la tercera causa de mortalidad neonatal a
nivel global (1), y la primera en paises en vias de desarrollo, siendo
responsable del 30-50% de las muertes neonatales en las areas previamente
mencionadas. Se estima que alrededor de 20% de los neonatos a nivel
mundial adquieren algun tipo de infeccion que desencadene un cuadro
séptico, y de este grupo, 1% morird de causas relacionadas a la sepsis, tales

como la meningitis (2).

Los hallazgos previos no son sorpresivos, ya que las infecciones dentro
del periodo neonatal han constituido la primera causa de mortalidad neonatal
durante varias décadas. A pesar de los esfuerzos realizados para prevenir
las infecciones dentro de esta etapa, patologias tales como la sepsis,
meningitis, infecciones de vias respiratorias e infecciones gastrointestinales,
siguen encabezando la lista de las causas de mortalidad en el periodo

neonatal (3).

La severidad de las infecciones neonatales va mas alla del cuadro inicial
de presentacion, ya que las secuelas de éstas suelen perdurar a lo largo de
la vida. En un estudio prospectivo realizado por Bedford y asociados, se
observé durante 5 afios a 1717 nifios en Inglaterra y Gales, que padecieron
de meningitis neonatal, para describir las posibles secuelas que estos
pudieran presentar a futuro. Se encontrd que la poblacién neonatal afectada

tenia un riesgo considerablemente mayor de desarrollar pérdida



neurosensorial de la audicion, siento esta la secuela neuroldgica mas coman.

Otras secuelas incluyen trastornos de origen motor y eventos convulsivos(4).

El diagndstico precoz de la enfermedad es esencial para el tratamiento
exitoso de la misma. El retraso en la administracion de antibiéticos constituye
la mayor limitacion en el tratamiento de la meningitis e influye de forma

negativa en su pronaostico.

Un desafio frecuente en el manejo de estos pacientes proviene a la hora
decidir a quienes se le s realizara una puncién lumbar diagnéstica y a
quienes no. En una revision bibliogréfica realizada por Health y asociados se
encontré que varios estudios llegaron a conclusion de que es improbable que
un paciente asintomatico presente un cultivo de liquido cefalorraquideo
positivo (LCR). Por otra parte, los pacientes que presentan hemocultivos
negativos, debido principalmente a la administracion precoz de terapia
antibiotica empirica, pueden presentar cultivos de LCR positivos hasta en un
50% (5). Debido a lo anteriormente mencionado, la estrategia de realizar una
puncion lumbar solo en pacientes con hemocultivos positivos resulta en un
considerable retraso en el diagnéstico; sin embargo, para los médicos es aln
un desafio poder identificar con certeza esta patologia en pacientes

neonatales.

Klinger y colaboradores construyeron modelos predictivos para determinar
los factores asociados al mal pronéstico en neonatos con meningitis
bacteriana, en los cuales se encontraron que las asociaciones mas
importantes correspondian a la aparicién de convulsiones >72 horas, el uso
de inotrépicos y leucopenia (6). Por otra parte Lin et al. seleccion6é como
predictores de severidad a las altas concentraciones de proteina en liquido
cefalorraquideo (LCR) , enfermedades cardiacas congénitas, sordera y

convulsiones (7).



No obstante, los autores previamente mencionados concluyeron que, a
pesar de que sus hallazgos fueron significativos, se necesitan mas estudios
para validar la relevancia de los factores de riesgo encontrados en los

trabajos llevados a cabo.

1.2 Descripcion del problema

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, el periodo neonatal
constituye la etapa méas vulnerable en la supervivencia de un nifio. A pesar
de los descensos en los indices de mortalidad neonatal, y los esfuerzos por
combatir las enfermedades infecciosas como causa de muerte dentro de los
primeros 28 dias de vida, la sepsis, constituye todavia la tercera causa de
muerte neonatal, con el 15% de los casos de distribucion global hasta el afio
2015. Estas cifras cambian al hablar de paises en vias de desarrollo, en
donde la sepsis se ubica en primer lugar como causa mortalidad neonatal,
donde hasta 50% de las tasas de mortalidad son atribuibles la sepsis

neonatal.

En el Ecuador, segun el INEC, en el 2010 la sepsis en el periodo neonatal
ocupo la sexta causa de morbilidad infantil y la quinta causa de mortalidad,

reflejando asi la relevancia de esta problemética en el pais.

Debido a la relacion que existe entre la sepsis neonatal y la meningitis
neonatal, podemos relacionar las cifras previamente descritas entre las dos
patologias, concluyendo que la meningitis neonatal es un problema que
sigue vigente no solo a nivel mundial, sino local; y que, al momento, no existe
un conceso sobre los indicadores clinicos y parametros de laboratorio que
indicarian el prondstico desfavorable de un paciente con meningitis

bacteriana neonatal.

A pesar de que existen guias del manejo de sepsis en el pais, al
momento, no existen factores de riesgo establecidos que sean sugestivos de

mal prondstico entre los pacientes descritos.



1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores de mal prondstico en pacientes con meningitis
bacteriana neonatal en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo
2013-2016.

1.3.2 Objetivos especificos
e Establecer caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y hallazgos de
laboratorio de los neonatos con meningitis bacteriana del Hospital
Roberto Gilbert.
e Establecer factores de riesgo maternos mayormente asociados al
desarrollo de meningitis bacteriana neonatal
e Determinar los microrganismos mayormente asociados al desarrollo

de meningitis bacteriana neonatal.

1.4 Justificacion

El diagnéstico precoz de la meningitis bacteriana neonatal supone un
desafio para el personal médico ya que los parametros clinicos y de
laboratorio, asi como los hallazgos de liquido cefalorraquideo, son altamente
variables de paciente a paciente. El retardo en el diagndstico es la principal
causa de mal prondstico en pacientes con meningitis neonatal. Por lo tanto,
el reconocimiento temprano de los neonatos susceptibles serd util no sélo
para mejorar su prondstico, sino también para proporcionar una pronta
administracion del tratamiento adecuado, asi como para identificar a aquellos
que justifican el seguimiento a largo plazo, reduciendo no solo las tasas de

mortalidad sino también la morbilidad de estos pacientes.

La forma mas eficiente de realizar o anteriormente propuesto es mediante
la estandarizacion de métodos de diagndstico molecular tales como PCR,
para la evaluacién Optima de los pacientes en los cuales se sospeche esta

patologia, ya que se podra reconocer de forma rapida y eficiente el



organismo causal y de esta forma ofrecer una terapéutica dirigida al
microorganismo. Al momento, no existe un protocolo diagndstico a nivel

nacional en el cual se incluyan las pruebas anteriormente mencionadas.

Asi mismo, al identificar precozmente a los pacientes que se encuentren
dentro del grupo de riesgo propensos a evolucionar hacia un mal prondstico,
se podré intervenir de forma adecuada y asi reducir la prevalencia de
secuelas neurologicas posterior a la infeccion, tales como espasticidad,
debilidad muscular e inmovilidad en una o mas extremidades; microcefalia,;

hidrocefalia; trastornos convulsivos y pérdida neurosensoral de la audicion.

El impacto social y econdmico de las intervenciones oportunas al
momento del diagndéstico y tratamiento de esta patologia no deben ser
subestimados, ya que el cuidado a largo plazo de un paciente discapacitado
demanda a los familiares y al estado, no solo una fuerte inversion
econdmica, sino también prestaciones adicionales para mantener una buena

calidad de vida.

Al momento, no hay estudios publicados donde se pueda encontrar esta
informacion en Ecuador, por lo tanto, serd también de gran interés cientifico
reunir a estos pacientes para conocer sobre la incidencia, etiologia y factores
prondsticos de la meningitis bacteriana neonatal a nivel local, generando una

base de datos que pueda servir para futuras investigaciones.

1.5 Formulacion de hipétesis

Los factores mayormente asociados al mal prondstico en pacientes con
meningitis neonatal son convulsiones, hiperproteinorraquia, leucocitosis,
niveles elevado de procalcitonina, retraso en el inicio de terapia empirica y el

uso de inotropicos.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Aspectos generales

Se define como meningitis neonatal a la patologia que se caracteriza por
la inflamacién de las meninges, espacio subaracnoideo y vasculatura
cerebral dentro de los primeros 28 dias vida(8) (9). Se caracteriza por la
aparicion de signos y sintomas sugestivos de inflamacién sistémica,
reactantes de fase aguda compatibles con inflamacion, alteraciones en el
andlisis citoquimico del LCR y el aislamiento de un microorganismo causal en
el cultivo de LCR(10).

Sin embargo, esta definicion es controversial ya que, para diferentes
autores, el concepto de meningitis incluye parametros de liquido
cefalorraquideo. Un ejemplo de esto, es la definicion presentada por Khalessi
y colaboradores, en la cual indican que “un diagnéstico de meningitis
neonatal esta basado tanto manifestaciones clinicas como en la examinacion
de liquido cefalorraquideo” (9). Tan et al. (11), por su parte, define a la
meningitis como la presencia de uno o varios microorganismos en un cultivo
positivo de LCR. Otros autores, por su parte toman en cuenta que el cultivo
de LCR puede ser negativo en algunos neonatos con meningitis bacteriana
cuya puncion lumbar (PL) se realiz6 posterior a la administracion de
antibiéticos o en neonatos hemodinamicamente inestables. En estos casos,
se propone realizar el diagnostico de meningitis bacteriana si existe
crecimiento bacteriano en el hemocultivo inicial y el analisis de LCR obtenido
24 a 36 horas después del inicio del tratamiento antibiotico es anormal.
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Para propésitos de este estudio, se utilizara la definicion de meningitis
considerada por Khalessi et al, en donde meningitis es la inflamacion de las
meninges, espacio subaracnoideo y vasculatura cerebral diagnosticada
mediante manifestaciones clinicas y/o hallazgos en LCR sugestivas de la

patologia.

2.2 Etiologia

En los paises desarrollados, la etiologia més frecuente de la meningitis
neonatal es la bacteriana, siendo el Streptococcus del grupo B (SGB) o
Streptococcus agalactiae el agente causal mas comun en el 50% de los
casos, seguido de la Escherichia coli K1 20% y otros bacilos Gram-negativos,
como la Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter y Serratia en el porcentaje
restante (9) (12).

Los recién nacidos muy bajo peso al nacer (<1500gr) son particularmente
susceptibles a las infecciones por microorganismos Gram-positivos, como
ejemplo especies de Enterococcus, Staphilococcus coagulasa negativos,
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes y Streptococcus alfa
hemoliticos. Sin embargo, ninguno de estos microorganismos abarcan mas

del 4% de los casos totales de esta enfermedad (13).

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, y Haemophilus
influenzae rara vez causan meningitis en los neonatos, siendo mas comunes

en nifios de edades mayor edad (14).

En cuanto a la etiologia viral, los enterovirus son una causa comun de
meningitis en el periodo neonatal (15), asi como los parechovirus tipo 1y 3
(16) y el virus herpes simplex tipo 2 (VHS-2), por transmision vertical, sin
embargo este Ultimo esta mas relacionado a la encefalitis de I6bulo temporal
(17).
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2.3 Epidemiologia

La incidencia de la meningitis neonatal ha decaido substancialmente en
las dltimas décadas, especificamente desde 1970, debido a la prevencion
realizada a través del tamizaje materno, la administracion de antibidticos
profilacticos intraparto y un adecuado manejo de los recién nacidos en las
unidades de cuidados intensivos neonatales (18).

A pesar de lo anteriormente mencionado, la meningitis neonatal es una
enfermedad infecciosa severa, cuyas tasas de mortalidad varian entre 10 al
15% (19). En términos generales, la incidencia se describe en 0.25- 6.21 por
1000 nacidos vivos, sin embargo esta varia segun la ubicacion geografica: en
paises desarrollados 0.3; Asia 0.48-2.4 y América del Sur 0.81-6.1 (5).

En los paises en vias de desarrollo, el panorama es completamente
diferente. La OMS estima que existen aproximadamente 5 millones de
muertes neonatales al afio, de las cuales la vasta mayoria ocurre en paises
sub-desarrollados, alrededor del 98% (20) (21). Los valores reales de estas
estadisticas podrian ser mas altos, sino fuera por los casos no reportados
consecuencia de recursos limitados como las técnicas diagnosticas y el

acceso a sistemas de salud (21).

2.4 Clasificacion de meningitis neonatal

La definicibn de meningitis es importante para poder clasificar a esta
entidad segun su inicio en dos grupos: temprana o tardia. La meningitis de
inicio temprano se define como la presencia de signos y sintomas de
infeccién y el aislamiento de un microorganismo en LCR en menos de 72

horas de vida y reflejan un modo de transmision vertical (22).

Por el contrario, la meningitis de inicio tardio es la presencia de los
criterios anteriormente mencionados en un neonato mayor de 72 horas de

vida, y sugieren una via de transmision nosocomial o adquirida en la
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comunidad, aunque la flora materna, que ahora coloniza al neonato, puede

ser también fuente de infeccion (23).

Estas definiciones no son Unicas. Otros autores definen la meningitis de
inicio temprano como la infeccion de las meninges que ocurre durante las
primeras semanas de vida, mientras que la de inicio tardio se caracteriza por

presentarse durante el octavo y vigésimo octavo dia de vida (24) (25).

Asi mismo, la etiologia de la meningitis es un factor relevante a tener en
cuenta al momento de clasificar esta patologia. La meningitis de inicio
temprano estd mas comunmente asociada a la infeccion por SGB, siendo
esta su etiologia mas frecuente desde inicios de 1980, actualmente siendo
responsable de mas del 40% de los casos de meningitis neonatal de inicio

temprano (26).

La infeccion por SGB se presenta generalmente en las primeras 24 horas
de vida, aunque se ha descrito que puede infectar a neonatos en el sexto dia
de vida (27). El segundo microorganismo mayormente aislado en la
meningitis de inicio temprano es E. coli en el 30% de los casos (28), sin
embargo existen autores que asocian este patégeno con la aparicion de
meningitis de inicio tardio, especialmente en paises desarrollados (29)(30).

La meningitis de inicio tardio es predominante en recién nacidos
pretérmino, y esta directamente relacionada con retraso en el peso y la edad
gestacional (31). En un estudio de vigilancia realizado a 6956 recién nacidos
de muy bajo peso al nacer , se encontrd que el patbgeno mas comudn son los
Staphilococcus coagulasa negativos en el 48% de los casos, seguidos de los
Staphilococcus aureus en 8% (23). E. coli (5%) y Klebsiella spp (4%) fueron
los microorganismos Gram-negativos mas comunes encontrados en este

grupo de pacientes (23).
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2.4 Fisiopatologia

Se han descrito diversos mecanismos en el desarrollo de la meningitis
neonatal, el mas comun siendo la infeccion primaria en el torrente sanguineo

con diseminacion hematégena secundaria al SNC (32).

Las infecciones de inicio temprano descritas previamente son adquiridas
de forma vertical, debido a la exposicion al microorganismo a través del
tracto genital materno (33). Las infecciones neonatales ocurren de forma
primaria cuando el microorganismo asciende desde la vagina al liquido
amniético, después del inicio del trabajo de parto o de la ruptura de
membranas, aungue el patdégeno Streptococcus agalactiae puede invadir a
través de membranas intactas (18). Organismos como la Listeria

monocytogenes pueden ser transmitidos transplacentariamente (32).

A partir de alli, puede ser aspirado a través de los pulmones fetales y ser
transferido hematégenamente al sistema nervioso central (SNC). El
microorganismo puede atravesar la barrera hematoencefalica por diferentes
mecanismos: Por via transcelular, paracelular o a través de fagocitos

infectados.

Los microorganismos también pueden colonizar la piel y mucosa de los
recién nacidos durante su paso por el canal del parto, e invadir a través de

disrupciones en la piel de los neonatos (34).

Los organismos presentes en las infecciones de inicio tardio pueden ser
adquiridos por via hematogena a través de una madre colonizada. También
puede ocurrir por falta de higiene de cuidadores y personal de la salud, lo
cual podria resultar en la transferencia de microorganismos patdgenos entre

pacientes infectados y no infectados (35).

La introduccién de cuerpos extrafios como dispositivos intracardiacos,

tubos endotraqueales, sondas nasogastricas y catéteres venosos, arteriales
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o urinarios pueden introducir patdégenos al recién nacidos y ser causa de
infeccion. Asi la también la presencia de defectos anatdmicos congénitos que
supongan una puerta de entrada para posibles microorganismos, por
ejemplo, el caso del mielomeningocele, constituyen un mecanismo de

infeccion.

Se ha reconocido que los glébulos blancos, las inmunoglobulinas y el
sistema de complemento son normalmente escasos o ausentes en el LCR.
En la etapa inicial de la meningitis neonatal, los microorganismos pueden
cruzar la barrera hematoencefalica a través de interacciones microbianas con
los receptores del huésped, y replicarse dentro del espacio subaracnoideo de
forma concomitante. Posteriormente, las bacterias liberan endotoxinas, acido
teicoico y otras sustancias que desencadenan una respuesta inflamatoria con
mediadores como los globulos blancos y el TNF, lo que aumenta los niveles
de proteina en el liquido cefalorraquideo. Ademas, la produccion de citocinas
conduce a la atraccion y activacion de leucocitos polimorfonucleares y a la
produccion de altas cantidades de especies reactivas de oxigeno. Estos
radicales libres son altamente reactivos y pueden causar deterioro de los
lipidos, proteinas, carbohidratos o acidos nucleicos, lo que aumenta el riesgo
de secuelas deficientes. Debido al alto contenido de lipidos en el cerebro y la
baja defensa antioxidante cerebral, el sistema nervioso central es
particularmente susceptible a las propiedades perjudiciales del estrés
oxidativo (10) (36).

Adicionalmente, la exposicién a cursos prolongados (> 5 dias) de
tratamientos empiricos con antibiéticos, especialmente en recién nacidos de
muy bajo peso al nacer, puede aumentar el riesgo de desarrollar meningitis
de inicio tardio. (37)
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2.5 Factores de riesgo

Los factores de riesgo de meningitis neonatal son similares a los de
sepsis neonatal (38). Debido a que la mayoria de las inmunoglobulinas
maternas no atraviesan la placenta antes de las 32 semanas de gestacion,
los recién nacidos prematuros extremos poseen un riego significativamente
elevado de tener una infeccion del SNC en comparacion a los recién nacidos

a término.

Otros factores de riesgo comunmente asociados a la meningitis neonatal
incluyen: colonizacion rectovaginal materna por SGB, corioamnionitis o fiebre
puerperal, ruptura prematura de membranas, ruptura prolongada de
membrada >18 horas, monitorizacion fetal invasiva, recién nacidos de muy
bajo peso al nacer (<1500 gramos), galactosemia, hipoxia fetal,
hospitalizacion prolongada, presencia de dispositivos externos como

catéteres, reservorios, entre otros (39) .

2.6 Manifestaciones clinicas

Los signos clinicos de la meningitis neonatal pueden variar en intensidad,
pudiendo presentarse inicialmente como leves e inespecificos para luego
progresar a un cuadro de severidad clinica con compromiso del sistema
cardiorespiratorio, deterioro cognitivo y colapso circulatorio que podria
comprometer la vida del paciente (40) (41). Usualmente, la presentacion la
meningitis neonatal es indistinguible de la sepsis sin meningitis (42).

Tipicamente, la meningitis neonatal se manifiesta como inestabilidad
térmica, irritabilidad o letargia, y rechazo a la alimentacion o vomito (43). La
inestabilidad térmica es el hallazgo mas comun, y se presentar como fiebre
(temperatura rectal >38°) o hipotermia (temperatura rectal <36°). Los recién
nacidos a términos son mas susceptibles a padecer de fiebre mientras que

los recién nacidos pretérmino de hipotermia (44).
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Las manifestaciones neuroldgicas incluyen irritabilidad, letargia, llanto
tenue, tremor, espasmos y convulsiones. La irritabilidad es coman, y se
presenta en el 60% de los pacientes (45). Las convulsiones se han
presentado en alrededor del 20 al 50% de los pacientes con meningitis
neonatal; son focales y son mas comunes en infecciones por patdgenos

Gram-negativos que Gram-positivos (43).

Al inicio de la enfermedad, es normal encontrar fontanelas tensas, mas no
abultadas; y movilidad cervical conservada. El abultamiento de las fontanelas
y la rigidez nucal ocurren posteriormente en el curso de la enfermedad, y en

menor porcentaje de los pacientes, 25y 15% respectivamente (40)(45).

Las manifestaciones clinicas asociadas a mal prondstico son: la presencia
de convulsiones, convulsiones que duren >72 horas, coma, hipotension y

distrés respiratorio (6).

2.7 Diagnostico

El diagndstico de la meningitis neonatal se basa en criterios clinicos y de
laboratorio compatibles con esta patologia, sin embargo, supone un
verdadero reto ya que los signos y sintomas pueden ser inespecificos en los
estadios iniciales de la enfermedad, pudiendo simular cuadros encefalopatia
hipoxico-isquémica o enfermedades metabdlicas, como la hipoglicemia. Por
lo tanto, se necesita un alto indice de sospecha para iniciar las evaluaciones

pertinentes.

En la actualidad, la gravedad de la enfermedad en los recién nacidos y la
mortalidad se puede evaluar mediante varios sistemas de puntuacion, que se
han validado en diferentes escenarios en donde se considere que exista

riesgo de patologias neonatales.

El “Score for Neonatal Acute Physiology” (SNAP, por sus siglas en inglés)

se desarrollé en 1993 para neonatos de todos los pesos al nacer y se definio
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como un predictor de mortalidad. Es un puntaje basado en la fisiologia
neonatal, que utiliza 34 signos vitales disponibles de manera rutinaria y
resultados de pruebas de laboratorio. Su extension perinatal, llamada

SNAPPE, por sus siglas en inglés; se valido en Estados Unidos.

La puntuacion de riesgo clinico para bebés (CRIB) se desarrollé para
neonatos cuyo peso al nacer fuera menor <1500 g, y consta de 3 variables
fisiologicas més el peso al nacer, la edad gestacional y anomalias
congénitas. El CRIB-II se calcula a partir de cinco items: sexo, peso al nacer,
edad de gestacion, peor exceso de base y temperatura al ingreso. Existen
muchas limitaciones al momento de utilizar estas puntuaciones para predecir
la mortalidad de los neonatos, debido a la complejidad de las puntuaciones,
la variabilidad de los criterios y sobretodo, que hasta el momento no se han
podido reproducir los resultados a través de las diferentes poblaciones donde
se ha estudiado (46) (47) .

Debido a esto, el diagndstico de la meningitis se puede volver un desafio que
puede ocasionar no solo el retardo en la identificacion oportuna de la
patologia, sino tendencias a subdiagnosticar meningitis en los recién
nacidos. Por las razones expuestas previamente, los examenes de
laboratorio son indispensables para el diagndstico de la meningitis neonatal
(42).

El panel de laboratorio completo incluye: Biometria hematica completa
con conteo diferencial de leucocitos, hemocultivo, cultivo de orina, electrolitos

y puncién lumbar (PL) para examinacion de LCR (48).

En la biometria se puede encontrar valores anormales en el conteo de
leucocitos, pudiendo encontrarse leucocitosis o leucopenia, aumento en el

porcentaje de cayados y plaguetopenia (48).
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Dada la asociacion que existe entre la meningitis neonatal y la sepsis
neonatal, se han tomado en cuenta dos estudios multicéntricos que valoran
el valor diagndstico de la biometria hematica completa en la sepsis de inicio
temprano, en los cuales se encontré que un conteo de glébulos blancos
(CGB) bajo ( < 5000/microL), neutropenia absoluta (NA) (<1000/microL) y un
ratio elevado entre neutrofilos inmaduros sobre neutréfilos totales (I/T Ratio,
por sus siglas en inglés) estan relacionados a la sepsis con cultivos positivos
(49)(50). Sin embargo, se debe tener en cuenta que no siempre existe
concordancia entre los hallazgos de hemocultivos y de LCR, ya que los
hemocultivos pueden ser negativos en hasta 38% de los neonatos con

meningitis (51).

Los reactantes de fase aguda, como la procalcitonina (PCT) la proteina C
reactiva (CRP, por sus siglas en inglés) y la velocidad de eritrosedimentacion
(VES), también pueden encontrarse elevados en los pacientes con meningitis
neonatal. En afos recientes, se ha dado relevancia a la PCT como marcador
precoz de infecciones neonatales, debida a su rapida elevacion en procesos
infecciosos. En un estudio comparativo realizado por Adib y asociados, se
encontré que la PCT posee una mayor sensibilidad que la CRP en el
diagndstico precoz de la sepsis neonatal, 70% sobre 40% respectivamente
(52).

Si existe la sospecha clinica de sepsis, esta indicada la PL idealmente
antes de iniciar terapia con antibiéticos. Sin embargo, este procedimiento no
debe retrasar la conducta terapéutica empirica con dosis suficientes de
antibiéticos en caso de que exista inestabilidad hemodinamica, en cuyo caso
se pospondra la PL hasta que la condicidon del paciente permita el analisis del
LCR (48).

El correcto andlisis del LCR en neonatos presenta mayor complejidad

debido a que los valores de corte normales para los parametros de LCR son
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diferentes de cuerdo a la edad gestacional, edad cronolégica y peso al nacer.
(53) (54).

Adicionalmente, existe superposicion entre los parametros de LCR entre
los neonatos con y sin meningitis, lo cual dificulta ain mas la interpretacion
del LCR. Los exdmenes de LCR que presenten CGB >21/micro presentan
una sensibilidad y especificidad de aproximadamente 80% para predecir
meningitis con cultivos positivos. Sin embargo, la meningitis neonatal puede

cursar con LCR de pardmetros normales (55).

Para los recién nacidos en los que el LCR inicial se obtiene tan temprano
en el curso de la enfermedad que los hallazgos en el andlisis del LCR no son

concluyentes, repetir la PL a las 24 a 48 horas proporcionara resolucion (48).

Generalmente, se considera que los valores normales de los parametros
de LCR en recién nacidos a término son: < 30 leucocitos/mm?®, <60% de
conteo absoluto de neutroéfilos, <170 proteinas (mg/dL), >40 glucosa (mg/dL)
>50% en el ratio glucosa LCR/sangre. En recién nacidos prematuros los
valores normales de los parametros de LCR son los siguientes: < 40
leucocitos/mm?®, <70% de conteo absoluto de neutréfilos, ,<250 proteinas
(mg/dL), >30 glucosa (mg/dL) >50% en el ratio glucosa LCR/sangre (56).

En un neonato, un LCR con un CGB > 30 células/microL es consistente
con inflamacion meningea, y la meningitis bacteriana debe ser parte del
diagnéstico diferencial. El CGB en LCR generalmente es mayor en
infecciones por microorganismos Gram-negativos que Gram-positivo
(55)(57).

Los valores de glucosa en LCR <40 mg/dL en recién nacidos a término o
<30 mg/dL en recién nacidos prematuros son compatibles con meningitis en
neonatos. El ratio de glucosa en LCR/ suero no es de mucha fiabilidad en

paciente gravemente enfermos debido a la hiperglicemia secundaria al estrés
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0 a la administracién de soluciones glucosadas intravenosas (V) al momento

de la evaluacién (58).

Las proteinas en LCR con valores > 100 mg/dL en recién nacidos a
término, y > 150 mg/dL en recién nacidos prematuros son consistentes con
meningitis neonatal bacteriana. Las causas de proteinas elevadas en LCR
sin pleocitocis incluyen: infecciones parameningeas, infecciones congénitas,

hemorragia intracraneal. (11)

La presencia de un organismo en la tinciéon de Gram de LCR puede
sugerir el diagnoéstico de meningitis bacteriana y tiene la ventaja de
proporcionar un diagnadstico etiolégico presuntivo antes de que los resultados
de cultivo estén disponibles. Sin embargo, la ausencia de organismos en la

tincién de Gram no excluye el diagnéstico.

Aproximadamente el 20% de los neonatos con meningitis bacteriana
confirmada por cultivo tienen frotis negativos en la tincion de Gram de LCR,
aguellos cuya enfermedad es causada por L. monocytogenes. Los neonatos
con meningitis demostrada por cultivo pueden tener frotis negativos en la
tincién de Gram de LCR si la concentracion de organismos en el LCR es
baja (48).

Las pruebas rapidas de diagndstico molecular son de gran importancia
para la identificacién rapida y especifica del los agentes causales y la
decision de la terapia 6ptima en el tratamiento de la meningitis bacteriana
neonatal. El cultivo de LCR es una herramienta de laboratorio de rutina y el
estandar de oro actual para el diagnéstico de la meningitis bacteriana
neonatal en la practica clinica. Sin embargo, el nUmero de cultivos positivos
muestras de LCR de pacientes diagnosticados de meningitis bacteriana
neonatal es escaso. Otra desventaja del cultivo de LCR es que necesita

hasta 72 horas para la identificacion final del microorganismo. (59)
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La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se ha explorado como una
herramienta de diagnostico para la meningitis bacteriana. Ademas de una
sensibilidad y especificidad mejoradas, la PCR también permite una
deteccidn mas rapida de patdgenos en comparacion con los cultivos

tradicionales (60).

Los métodos moleculares, tales como la PCR en tiempo real (RT-PCR,
por sus siglas en inglés) y la PCR mudltiple/ hibridacion reversa en linea
(mPCR / RLB, por sus siglas en inglés) han sido los mayormente estudiados
para el diagndstico de meningitis bacteriana neonatal. Estos no dependen de
la presencia de bacterias viables o en crecimiento, por lo que son adecuados
para la deteccién de patdgenos que no pueden cultivarse facilmente con
métodos de rutina, o que han eliminado parcialmente debido a la exposicién
a antibidticos (61). Un estudio realizado por Wang et al, demostr6 que la
prueba de RT-PCR se puede completar en un tiempo estimado de dos a tres
horas, mientras que la prueba mPCR / RLB, se tarda un estimado de 7 horas,
lo cual supone una ventaja de gran proporcion versus el cultivo tradicional
(59).

Un ensayo de PCR en tiempo real disefiado para detectar multiples
patdgenos simultaneamente, tuvo una mayor tasa de deteccién en
comparacién con el cultivo, 72% vs 48% respectivamente (60). Entre los
pacientes expuestos a antibioticos antes de la recoleccion de LCR, la PCR
tuvo una mayor tasa de deteccion en comparacion con el cultivo (58% vs.
29% ) (60). Se necesitan mas pruebas antes de que la PCR pueda ser

utilizada rutinariamente en el diagnéstico de meningitis bacteriana.

La imagenologia es necesaria para el diagndstico las complicaciones de
la meningitis, como abscesos intracerebrales, lesiones focales estructurales y
dilatacion ventricular. Estas caracteristicas pueden afectar la respuesta al

tratamiento antibiotico de la meningitis. Por lo tanto, una respuesta clinica
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deficiente a pesar de una terapia adecuada, es indicacion para un estudio

neurolégico por imagenes en la meningitis neonatal.

Los métodos més basicos de imagenologia utilizados en la meningitis
neonatal son la ecografia transfontanelar y la tomografia computarizada (TC)
del cerebro. Desgraciadamente, la amplia variacién en el tamafio de los
ventriculos laterales normales hace que las tomografias computarizadas
sean menos fiables en el diagnéstico de dilatacién ventricular en el recién
nacido. (42)

2.8 Complicaciones y secuelas

Se debe sospechar complicaciones cuando el curso clinico se caracteriza
por leucopenia (CGB <5000 células/microL en BHC) a la presentacion,
shock, insuficiencia respiratoria, déficits neurologicos focales, uso de
inotropicos o soporte ventilatorio, un cultivo positivo de LCR después de 72
horas de terapia antibiética apropiada u hospitalizacion, o infeccién por
ciertos organismos. La meningitis por Citrobacter koseri y Enterobacter
sakazakii, por ejemplo, se asocia con frecuencia al desarrollo de abscesos
cerebrales, incluso en los recién nacidos que tienen un curso clinico benigno
(48)(55) (112).

La complicacion més comun es la formacion de abscesos cerebrales, los
cuales estan asociados a secuelas neuroldgicas (62). En un estudio
retrospectivo, el 22% de los pacientes sobrevivientes a un cuadro de
meningitis neonatal por SGB, tuvieron secuelas neuroldgicas evidentes en el
alta hospitalaria. Las secuelas mas frecuentes fueron sordera, trastornos

convulsivos persistentes, seguido de hipertonicidad y disfagia (63).
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2.9 Tratamiento

El tratamiento debe incluir medidas de soporte inicial. Aunque no hay
datos cuantifiquen el impacto de las medidas de soporte, la oxigenacion
adecuada con uso de ventilacion mecanica en caso de ser necesario, la
prevencion de la hipoglucemia, la terapia anticonvulsiva eficaz, el control de
la hipertension intracraneal y la prevencion de las fluctuaciones en el flujo
sanguineo cerebral son consideradas partes cruciales del tratamiento de

neonatos con meningitis bacteriana (64).

La eleccidn inicial de antimicrobianos al sospechar de meningitis
bacteriana neonatal se basa en la edad del paciente, los posibles patdégenos
causales y los patrones de sensibilidad de los microrganismos Gram-
negativos causantes de infecciones en infantes bajo cuidado constante en

guarderias o dentro de su comunidad.

La terapia empirica inicial para meningitis bacteriana de inicio temprano
en neonatos es ampicilina junto a un aminoglucésido, usualmente
gentamicina, mas una cefalosporina de tercera generacién (cefotaxima si
esta disponible). En caso de que la cefotaxima no se encuentre disponible,
puede ser sustituido por ceftazidima. La ceftriaxona esta relativamente
contraindicada en los recién nacidos debido a que esta fuertemente unida a
proteinas plasmaticas y puede desplazar la bilirrubina, dando lugar a un
riesgo de kernicterus (65).

Afadir una cefalosporina de tercera generacion al régimen de ampiclina-
gentamicina amplia la cobertura empirica para microrganismos Gram-
negativos. Se han reportado un nexo entre la utilizacion de ampicilina
intraparto y altas tasas de cepas de E. coli resistentes a la ampicilina en
neonatos de muy bajo peso (<1500 g) pero no en neonatos pretérmino o a
término (66).
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Debido a la rapida aparicion de microrganismos resistentes a las
cefalosporinas, especialmente las especies Enterobacter, Klebsiella y
Serratia, no se recomienda el uso rutinario de una cefalosporina de tercera
generacion para tratar empiricamente un cuadro de sepsis neonatal, excepto
en pacientes en los cuales se sospecha de meningitis bacteriana por
microorganismos Gram negativos, tanto por hallazgos clinicos y parametros
de LCR (como por ejemplo, si se obtiene una tincion de Gram sugestiva de lo
anteriormente mencionado) debido a su excelente penetracion en el LCR.
(67).

Existen diversos estudios en la actualidad que han logrado analizar la
resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en
microorganismos Gram-negativos en América Latina. Pérez et al. observo en
su estudio realizado en un centro de atencion de mediana y alta complejidad
en Colombia, una baja frecuencia de resistencia mediada por BLEE en las
cepas de E. coli (7.1%) obtenidas de cultivos positivos; esto en contraste con
otros paises que reportan tasas de E. coli productoras de BLEE mas
elevadas. Sin embargo, un dato relevante que se encontro en el estudio es
gue existen servicios hospitalarios con mayor riesgo de presentar cepas de
E. coli productoras BLEE, como la unidad de cuidados intensivos neonatal
del centro estudiado, la cual presenta cepas de E. coli resistentes a la
ceftazidima (68).

Por otra parte, Gonzalez Osorio et al. En un estudio realizado en la
Universidad Autdbnoma del Estado de México, demostro que existe gran
variabilidad de resistencias en cepas de Klebsiella pneumoniae en el medio
local, siendo el 40% de las mismas resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion (cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima), el 24% resistentes a la
Unica cefalosporina de cuarta generacion ensayada (cefepime), y casi todas
las cepas resistentes a cefepime también lo eran a las cefalosporinas de

tercera generacion analizadas en el estudio (69).
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La terapia empirica antimicrobiana ante la sospecha clinica de meningitis
neonatal después de la primera semana de vida depende de los hallazgos
preliminares del LCR y si el paciente se ha mantenido hospitalizado desde el
nacimiento o ha sido dado de alta y re-admitido, debido a que los potenciales
organismos causales serian diferentes en cuanto a resistencias, y por ende,

también la terapia empirica (63).

En los pacientes admitidos desde la comunidad en los que se tiene una
alta sospecha de meningitis neonatal, el tratamiento empirico consiste en
ampicilina mas aminoglucésidos (usualmente gentamicina) mas cefotaxima
(45)(65).

Los neonatos hospitalizados desde el nacimiento que presentan clinica
compatible con sepsis de inicio tardio son tratados inicialmente con
vancomicina y aminoglucosidos. En el caso de que la PL sea sugestiva de
meningitis, se debe agregar cefotaxima al esquema para aumentar el
espectro a microorganismos Gram-negativos. También debe agregarse
cefotaxima cuando la PL no se puede realizar debido a la inestabilidad clinica
del paciente. Se debe afiadir ampicilina a un régimen de vancomicina-
aminoglucésido si se sospecha de L. monocytogenes (por ejemplo, en base
a la tincion de Gram), porgue las concentraciones de vancomicina en el LCR

se consideran bactericidas para estos microorganismos (65).

2.7 Definiciones importantes

e Meningitis neonatal : Inflamacién aguda de las membranas
protectoras que cubren el cerebro y la médula espinal, conocidas
colectivamente como las meninges, la cual aparece durante los
primeros 28 dias de vida (8).

e Sepsis: Disfuncion organica potencialmente mortal causada por una

respuesta desregulada del huésped a la infeccion (70).
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Sepsis neonatal de inicio temprano: En recién nacidos
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
se define como bacteriemia 0 meningitis bacteriana a las 72 horas de
ingreso a la unidad. En recién nacidos a término, se define como
bacteremia a los 7 dias de nacido. En los recién nacidos prematuros,
la sepsis de inicio temprano se define como la que ocurre en los
primeros 3 dias de vida y es causada por patégenos bacterianos
transmitidos verticalmente de madre a hijo antes o durante el parto
(71).

Sepsis neonatal de inicio tardio: Sepsis que ocurre después de las
72 horas en recién nacidos ingresados en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN); y después de 7 dias de vida en recién
nacidos a término. En los recién nacidos prematuros, la sepsis de
inicio tardio se define como la que ocurre en los después de los 3 dias
de vida, y puede ser causado por patdégenos adquiridos vertical u
horizontalmente (71).

Irritabilidad: Existe en el continuo de rabietas normales de desarrollo
a conductas extremadamente agresivas, las cuales pueden variar con
la edad cronologica y la edad del desarrollo, el estado fisico y
emocional, ambiente y apoyo (72).

Inestabilidad térmica: se define como el incremento o decremento de
la temperatura rectal de >1.5 °C dentro de tres horas
independientemente si se superaron o no los limites inferiores o
superiores de la temperatura (73).

Hipoglucorraquia: Concentracion de glucosa en liquido
cefalorraquideo < 40 mg/dL (6).

Hiperproteinorraquia: Concentracion de proteinas en liquido
cefalorraquideo >170 mg/dL (6).

Glasgow Outcome Coma Scale: Escala global que valora el estado

funcional del paciente posterior a una injuria cerebral traumatica,
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clasificandolo en una de cinco categorias: 1= muerte, 2= estado
vegetativo persistente, 3= discapacidad grave, 4= discapacidad

moderada o 5= buena recuperacion (74).

2.8 Declaracion de aprobacion institucional

Este estudio se realizara con la aprobacion del Hospital de Nifios Roberto
Gilbert Elizalde, con la autorizacién de la Doctor Luis Barrezueta
Coordinadora de Docencia, tomando informacion de la base de datos del
departamento de Estadisticas del Hospital de Nifios Roberto Gilbert Elizalde.
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CAPITULO IlI

METODOLOGIA

3.1 Disefio de la investigacion

El estudio realizado es de caracter no experimental, transversal,

retrospectivo, observacional, analitico de enfoque cuantitativo.

Se utilizaron medidas de frecuencia para describir asociaciones
encontradas mediante calculos estadisticos. Se describid la asociacion entre
los hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes seleccionados y el
estado funcional neurolégico posterior a la infeccion segun la puntuacion del
Glasgow Outcome Coma Scale a traves del andlisis de variables recopiladas
mediante el levantamiento de historias clinicas a partir de una base de datos,

sin realizar intervencion alguna en los pacientes seleccionados.

La aprobacién de la realizacion del estudio fue dada por la coordinacion
general de Docencia y Estadistica del Hospital de Nifios Roberto Gilbert
Elizalde. No se realizé intervencion en pacientes, razén por la cual no se

necesitd consentimiento informado por parte de los mismos.

3.1.1 Conceptualizacion de variables

Variable independiente: Factores de mal prondstico en pacientes

diagnosticados de meningitis bacteriana neonatal.
Variable dependiente: Presencia de meningitis bacteriana neonatal.
Variables intervinientes:

e Sepsis
e Edad
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Sexo

Edad gestacional

Bajo peso al nacer

Antecedentes maternos de riesgo
Taquipnea

Inestabilidad térmica

Irritabilidad

Convulsiones neonatales

Uso de inotropicos

Glasgow Outcome Coma Scale
Leucocitosis neonatal

Niveles elevados de procalcitonina
Hipoglucorraquia

Hiperproteinorraquia

Cultivo de liquido cefalorraquideo positivo
Retraso en el inicio de terapia empirica

Mortalidad a las 48 horas
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3.1.2 Matriz de operalizacion de las variables

Nivel do Instrumentos ce
Variable Definicion Dimensién Indicador medicion de Estadistica
medicion
datos
171aMaciin aguda de 1as Membranas proiecioras ue cubdren ol
Inflamacion aguca de las MomBranas protectonas Que Frecuencia y
Meningtis coredro y la médula espinal en pacientes con meningitis neonatal ce! SloNe Nominal Hatorla cinca
cudren ol cerobeo y la médul espinal Porcentaje
Hospral Reterto Gildert Elzalde
Disfuncidn crganica poterciaimente Mornal Causada por una
respuesta hodsped a |
" Distuncién orgdnica potanciaiments mortal causada por S %18 uccs, en Bachiun cos — Frecuencia y
epss | dol H i 122l 10 No Nominal Hastorka cinca
i dosrequisda dol d 8 18 lofecciée. meninglis necnatal del Hospital Roderto Gibert Elzalde Porcentaje
Tiempo Que han vivido 105 pacientes con meninglis neonatal del 1220 ¢las do Frecuoncia y
Edad Tiompo Que ha vivico una persona Ordral Hatorla cinica
Hospkal Reberto Gidert Elzalde odad Porcentajo
Condicion 0ganca Que dBENGue 3 10 Nomdres de s | Condiion 0/GaNCa Gue distngue a los homdres ce s Mujtes on Masculino o Frecuencia
Sexo il Bl e ¥ Nominal Historla cinca d
mujores 1os pacientes con neonatal del Hosptal Roderd Gitert Elzaide femenno Porcentaje
Edad ¢ un emddn, un 1010 © Un SN NACIEO Sesde ol primer Cla Ecad
Edad o un emdridn, un f6t0 0 Un FOCIEn NACKKO desde Frecuencia y
Edad gestacional del JEmo ccido menstrual, cakufaca a 1os pacieonies con mennQls gestacional Ordral Hitorla cinica
of prmer ¢ dol (kim0 ccio menstrual. Porcentaje
neonatal del Hospital Roderid Gibert Eltzaide 235 somanas
Pe30 3 Nacer MEnor 0 Gudl & 2500 gramos, PIOPErcione 6o 1
Peso al nacer menor o igual a 2600 gramos, Frecuencia y
Bajo peso al nacer odad gostacional en pacientes cen meningitis neonatal dol Hospral Nominal Hastorka cinca
ndependenie de 1a edad gestacional. Porcentaje
Rodorto Gibert Elzalde SioNo
FIocuenca respiratorna SUperior 3 183 GO fespiraciones Ot MINGEo on
Frocuencia respiraona supeniar a las 60 respiraciones Frecuencia y
Taquiprea necnatal pacientes con meningits neonatal del KospRal Roberto Gibert SloNe Nominal Hatorla cinca
por minutd Porcentaje
Etzaice.
Ani0Cod0ntes MaloMmos NHeCCiosos Que COnstEuyen un factor do
Antecedentos matomos 2 Frecuencia y
- materras Que yen un 050 para ol desarrcilo de moningits reonatal en pacientos con SloNo Ordral Hatorla cinica Porcentape
factor de riesgo para el desarroilo de menrgis menngiis necnatal del Hospital Rodeno Gibert Elzalde
necnatal
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3.2 Poblacion y muestra

3.2.1 Universo

) ) Expresion clinica de descargas anormales, excesivas y Sncrinicas
Expresion dlinica de descargas anarmales, eAoeshas y
Convuisionzs i MEUNONas QU residen pAncipalments en la caneza cembral X X Fracuengia y
sincronicas de newrenas que residen principalmente en SloNo Nominal Historia oinica
nenatales neonatal en pacientes con meningRs necnatal del Hosptal Roberio Porcentaje
a cofeza consbral moonass
Giloert Elzalde.
Escala gichal oue valora of e3tad0 funcional e Escala global gut vakor o estaca funcianal del pacients pasienor o
. pacienie pesterior a wna injuria cerebral Faumatica ura injuria cenebral raumadca, clasficandeio en una de cinco _
Glasgow Dutcome Frecuencia
. clasificandolo en una de cinco categaas: estado categarias: esado muero, estado vepetatie, discapacidad grave SlaNo Momminal | Histérica Glinica
Coma Scale Porcentaje
muerta, estade vegetativo, discapaddad grave, discapackdad moderada o buena recuperacidn; utilzada en pacienies
discapacidad moderada o buena recuperaciin. con meningis neonatal dol Hospital Robora Gibert Elzaide
. \Uso de Tarmacos que akeran i conimctiidad del corazén aumeniado _
Uso de farmacos gue alteran la contractikdad ded Frecuencia y
Usa de incirdpicos la fuerza de la misma en pacientes con meningfis reonatal del SloNo MNominal Historia oinica
corazén aumentads i fusrza oo 1 misma. Porcentaje
Haspkal Roberto Gilsort Elzakde.
. Conkea intal de céulas blancas mayor o igual a 10000/micral por _
Caontoe tatal de células blancas mayor o igual a Fracuencia
Leucaotosis necratal £aMp0 BN Sangne penfirica &n packenies con meningRs necnatal del SlaNo Mominal Historia cinica
10000/microl por campo en sangre perfiérica Porcentaje
Hospiial Roberto Gilbert Edzalde.
Mivoles ekewvados do ) Miveles de procakitonina sérica > 0.8 ngiml en pacientes con . ) Fracusncia y
Mivelas g prozaicianing serica = 0.5 ngiml SlaNo Momina Historia cinica
procalctoning meningits necratal el Hespital Robema Gibert Elzialde poroentaje
Concentraciin de glucosa en llquide cefalormguidec < 40 mghdl en
Conpantracion ob glucasa on liquids cefaieraguites < Frecuenzia
Hipoglecamauls pacientes con meningitis reanatal del Hasokal Roberto Gl 5ia Mo Nominal Histeria oinica
40 mgidl Paorcentaje
Elzake.
| Cancentracien do proleinas en likquida colalorraguidog >170 myal _
Concentrackin de proteinas en liguide cefalorraquidec Frecuencia y
Hipeproteinorragquia on pacientes con meningitis neonatal del Hospiial Roberie Gilberd SloNo MNominal Historia oinica
=170 mgidL Paorcentaje
Elzake.
| Presencia de Crocimienio de MCrearganismos en culvo de lguka _
Cuitivo de liquido Presencia de crecimiento de microorganismos en Frecuencia y
. N cefaloraguidec en pacientes con meningiis neonatal del Hospital SloNo Nominal Historla ofinica
oealamaquided posiive cubno € liguica colaloraguiden Paorcentaje
Roborta Gibert Elzalde
Presencia de crecimienin de microorganismas en Presencin de crecimienio de microorganismos on cuttive _
Frecusncia y
Hemocultie postiva Ul microbiciegico de al mencs 1.0 mi de sangre micrablakgice de al menas 1.0 mi de sangre perferca en packntos SlaNo Mominal Historia cinica -
orcentaje
periféria oon mening s neonatal del Hospital Roberio Gibert Elzaide
Fetraso on el iniio 8¢ | Retaso de +6 homs en proveer Lerapia eme Rolraso do 6 horas n provecr erapa empirca sewdo la saspecha . i Fracuengia y
SlaNo Nominal Historia clinica
ferapla empiria |a sespecha dinica de menints neonadal clinkca de mening#s neonatal. Porcentaje
TSt MoversinR: dt [C0a% a3 Unciones vilis, tspacaments Frecuencia
Cese irmversible de %das las funciones viaies
Morialicad a las 28 Indizada por ol pars permanents del corazdn, |a respirncien y Barcentaje
sppcimants indicada por el pars permanants de SlaNe Mominal Historia cinica
heras acthvidad cerbeal en pacientes con meningitis neanatal del Haspital
carazen, la respiracion y 1 actividad ceretral,
Rederta Gibert Elzalde
[=]

Pacientes neonatos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, que recibieron

el diagndstico de meningitis neonatal en el periodo 2013-2016.

3.2.2 Poblacién

Se incluy6 a 261 pacientes que cumplen con los criterios de inclusion y

exclusion a través de un muestro no probabilistico discrecional.
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3.2.3 Muestra

A partir de la poblacion obtenida, por medio de la ecuacion estadistica
para proporciones poblacionales, se calcul6 una muestra de 146 pacientes
con un margen de error del 5% y un intervalo de confianza del 95%. La

muestra del estudio fue calculada mediante la formula :

- NxZ(lzxpxq
d*x(N-1)+2Z, xpxgq

La técnica de muestreo empleada fue el muestreo aleatorio simple,

mediante la herramienta online “Research Randomizer”.

3.3Criterios de inclusiéon

e Pacientes ingresados a través del &rea de emergencias del Hospital
Roberto Gilbert Elizalde o referidos desde otras instituciones en el
periodo 2013-2016.

e Diagnostico de meningitis confirmada por pardmetros clinicos, analisis
citoquimico de liquido cefalorraquideo o cultivo de liquido
cefalorraquideo.

e Edad gestacional (EG) >35 semanas.

e Edad< 28 dias al momento del diagnéstico.

3.4 Criterios de exclusioén

e Antecedentes de asfixia perinatal

e Antecedentes de anomalias congénitas mayores del sistema nervioso
e Sindromes asociados a anomalias genéticas y cromosémicas.

e Neonatos diagnosticados de meningitis con etiologia viral

¢ Neonatos diagndsticados de meningitis con etiologia micotica
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¢ Neonatos diagnosticados de sifilis

3.5 Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos de la
investigacion
En este estudio el método de recoleccion de datos fue el levantamiento
de historias clinicas pertenecientes a la base de datos otorgada por el
departamento de estadistica del hospital seleccionado. La informacion fué

recabada en base a determinadas variables de una matriz en Microsoft Excel

para su analisis posterior.

Se estudiaron a pacientes de edad neonatal (0-28 dias), que fueron
admitidos al hospital mediante el servicio de Emergencias del mismo con un
diagnéstico de ingreso de meningitis, obtenido mediante hallazgos clinicos
y/o de laboratorio. La recoleccién de datos de interés para el estudio se
realizd 48 horas posterior al ingreso de los pcientes, tanto de los hallazgos
clinicos como resultados de laboratorio de interés para el estudio; debido a
gue en diversos estudios se ha demostrado que este intervalo de tiempo es
el mas éptimo para obtener resultados de laboratorio que reflejen el
verdadero estado del paciente, asi como para evaluar apropiadamente los

pardmetros clinicos (11) (55).

Los datos correspondientes al estado funcional neurol6gico de los
pacientes posterior a la infeccion fueron recolectados al momento del alta
hospitalaria y entre 2-3 meses posterior a la misma. El estado clinico se
evaluo con la escala Glasgow Outcome Scale (GOS), que oscila entre 1 y 5:
1 = muerte; 2 = estado vegetativo persistente; 3 = discapacidad grave; 4 =
discapacidad moderada; 5 = buena recuperacion (74) . La discapacidad
moderada o severa se definio como cualquiera de las siguientes condiciones:
espasticidad, debilidad muscular e inmovilidad en una o mas extremidades;
microcefalia; hidrocefalia; trastorno convulsivo y pérdida neurosensorial de la

audicion. Para el proposito de este estudio, los pacientes con puntaje de 5 en
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la escala de GOS fueron clasificados como pacientes con buena
recuperacion, mientras que los pacientes con una puntuacion de 1 a 4 se

clasificaron como mal prondstico.

Todos los resultados de las variables fueron analizados con el software
SPSS 16.0 y R 3.5.0. Para el analisis de prevalencia se emplearan pruebas

de estadistica descriptiva, porcentajes y frecuencias.

Se utilizo la prueba de regresion logistica multivariada para evaluar las
variables predictoras de mal prondstico en meningitis neonatal. Los
resultados se presentaron como media + desviacion estandar o n; y
porcentaje. Los valores de P <0,05 se consideraron estadisticamente

significativos.

3.6 Aspectos éticos

No se realiz6 intervencion en los pacientes durante el estudio. No hubo
intervencién en la evolucion de pacientes durante el estudio, por lo tanto no

se realizaron consentimientos informados. No hay conflicto de intereses.
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CAPITULO IV

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Andlisis de resultados

Un total de 146 pacientes se analizaron, de los cuales 85 (58.29%) fueron
de sexo masculino y 61 (41.78%) sexo femenino, todos nacidos a término
(Figura 1). La edad media del inicio del episodio de meningitis fue de 9.7 £ 8
dias. De los pacientes estudiados, 33 (22.06%) presentaron bajo peso al

nacer, definido como <2500 g.

m Sexo Masculino Sexo Femenino

Figura 1. Prevalencia de meningitis neonatal de acuerdo al sexo.

La infeccidn fue observada en 55 (37.67%) neonatos durante los primeros
3 dias de vida, correspodiendo este hallazgo a la categoria de meningitis de
inicio temprano. Los 91 (62,32%) pacientes restantes desarrollaron la
enfermedad posterior al tercer dia de nacidos, los cuales se clasificaron en la

catergoria de meningitis de inicio tardio (Tabla 1) (Figura 2).
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Tabla 1. Relacién

entre la edad en dias y el sexo de los pacientes con meningitis

neonatal
Edad (Dias) Sexo (F) Sexo (M) Total
1-3 36 19 55
4-7 19 7 26
8-28 30 35 65
Total 85 61 146
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

Meningitis neonatal de inicio temprano (< 72  Meningitis neonatal de inicio tardio (< 72

horas) horas)

Figura 2. Prevalencia de meningitis neonatal de inicio temprano vs. Meningitis

neonatal de inicio tardio.

Los antecedentes infecciosos maternos predisponentes para el desarrollo

de meningitis neonatal fueron: Infeccién de via urinarias o leucorrea

documentada en

el ultimo trimestre de embarazo en 86 (59, 72%), casos,

fistula amnidtica en 21 (14,17%) casos, ruptura prematura de membranas >
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12 horas antes del parto o cesarea en 10 (7,8%) casos y por ultimo
corioamnionitis en 3 (2,3%) casos.

7,8%__

2;2%_

= [nfeccién de vias
urinarias/Leucorrea

= Fistula amnidtica

= Corioamnionitis

= Ruptura prematura de
membranas

Figura 3. Prevalencia de antecedentes maternos de riesgo en pacientes

diagnhosticados con meningitis neonatal.

Las caracteristicas clinicas de los neonatos diagnosticados con meningitis

se resumen en la Tabla 4 y en la Figura 4. Los hallazgos clinicos mas
comunes entre los pacientes estudiados fueron: Inestabilidad térmica, 62
(42.46%) casos; taquipnea, 50 (34.24%) casos; irritabilidad, 45 (30.82%)

casos; e hipotension, 23 (15.75%) casos.
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Irritabilidad

Hipotension
Convulsiones o
Mal pronéstico
® Buen prondstico
Inestabilidad termica
Taquipnea
0 10 20 30 40

NuUmero de casos

Figura 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de meningitis

bacteriana neonatal asociados al prondstico neurolégico.

Los resultados de los andlisis citobioquimicos de sangre periférica y
liquido cefalorraquideo también se encuentran resumidos en la Tabla 4. Se
encontraron 112 (76.71%) neonatos con leucocitosis. Los valores de globulos
blancos oscilan entre 10.00 x 10%L a 68.07 x 10%L; con una media de 8.19
x10%/L. Cabe mencionar que se reportarén 5 casos de pacientes con
leucopenia menos a 4.5 x 10°/L, sin embargo estos valores no se
relacionaron con la mortalidad a las 48 horas. Se encontré que los niveles de
procalcitonina en muestras de sangre periférica estaban elevados >0.5 ng/dL
en 70 (47.94%) neonatos; estos fluctuaron entre 0.51 ng/dL a 43.0 ng/dL, con
un promedio de 3.71 ng/dL. Estos hallazgos no tuvieron relacién con el mal

prondstico de los pacientes, y son resumidos en la Tabla 2.

El analisis de LCR demostr6 que 51 pacientes presentaron niveles de
glucosa en LCR <40 mg/dL, compatible con hipoglucorraquia; y 44 pacientes
presentaron niveles de proteinas en LCR > 170 mg/dL. La concentracion de
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proteinas en LCR entre los pacientes que presentaron mal prondstico varié
entre 155 mg/dL a 1301 mg/dL.

Tabla 2. Porcentajes de hallazgos encontrados en liquido cefalorraquideo asociados a GOS*

Parametros LCR Buen préstico segln Mal pronéstico Total (%)
GOS (%) segun GOS (%)
Hipoglucorraquia 21.23% 13.69% 34.92%
Hiperproteinorraquia 10.27% 19.86% 30.13%
Cultivos positivos 2.05% 1.36% 3.42%
LCR

*GOS: Glasgow Outcome Score

En cuanto al andlisis de crecimiento bacteriano, se obtuvo cultivos
positivos de sangre en 28 (19.17%) casos Y liquido cefalorraquideo en 5
(3.42%) casos, incluyendo 4 (2.05%) casos con un cultivo positivo en sangre
y liquido cefalorraquideo (Figura 4). Cabe mencionar que en los 4 casos en
los cuales se obtuvo crecimiento bacteriano en ambas muestras, en 3 de
ellas se aislé el mismo microorganismo tanto en los hemocultivos como en
los cultivos de LCR (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Staphyloccocus
epidermidis) mientras que en el caso restante, se aisldé dos microorganismos
diferentes (Staphyloccocus haemolyticus en sangre y Acinetobacter baumanii
en LCR).
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Numero de cultivos de LCR +
Hemocultivos

NUmero de cultivos de LCR
positivos

NuUmero de Hemocultivos positivos

0 5 10 15 20 25 30

Figura 5. Namero de resultados positivos obtenidos en muestras de LCR y sangre

periférica.

Las bacterias identificadas como el agente causal de la meningitis fueron:
Staphylococcus epidermidis en 9 casos; Staphylococcus haemolyticus, 4
casos; Escherichia coli, 3 casos; Klebsiella pneumoniae, 3 casos;
Staphylococcus hominis, 3 casos; Acinectobacter baumanii, 3 casos;
Citrobacter koseri, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Listeria
monocytogenes y Streptococcus agalactiae presentaron 1 caso
respectivamente. Es importante reclcar que los 3 casos en los cuales se asilo
E. Coli en sangre se asociaron a mal pronéstico (GOS <5). Los hallazgos
microbiologicos de las muestras obtenidas, tanto en cultivos de LCR como en
cultivos de sangre periférica, se resumen en la Tabla 2.
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Tabla 3. Hallazgos microbiolégicos encontrados en muestras de sangre periférica y liquido
cefalorraquideo en neonatos con diagndstico de meningitis bacteriana

Microorganismos hallados en

muestras de pacientes Nl]merp 6l . .
seleccionados (LCR, sangre hemocu!t!vos Numero de LCR positivos

periférica) SO

Staphylococcus epidermidis 9 1

Staphylococcus haemolyticus 4

Klebsiella pneumoniae 3 1

Escherichia coli 3 1

Staphylococcus hominis 3

Acinectobacter baumanii 1 1

Citrobacter koseri 1

Enterobacter cloacae 1

Enterococcus faecalis 1

Listeria monocytogenes 1

Streptococcus agalactiae 1

Enterococcus faecium 1

Total 28 5

De acuerdo con la definicion de la escala GOS, los pacientes fueron
clasificados en dos grupos en base a los resultados: buen prondéstico (104
casos, 71.23%, GOS = 5) o mal pronéstico (42 casos, 28.76%, GOS = 1-4).
El grupo de mal prondstico incluyé la mortalidad en 5 pacientes,
discapacidad grave en 4 pacientes y discapacidad moderada en 33

pacientes.

Se realizé un analisis de regresion logistica multivariable, el cual concluy6
gue las concentraciones elevadas de proteinas en LCR a las 48 horas
posterior al diagndstico de meningitis neonatal, estaban fuertemente
asociadas a un mal prondstico en la poblaciéon estudiada [P = < 0.01, OR =
4.57 (95%CI: 0.68-1.82)]; siendo la Unica variable estudiada con un valor

estadistico significativo p<0.05 (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas basales en 146 neonatos a término con meningitis bacteriana de acuedo a la

escala GOS* (buen o mal pronéstico **) y predictores de mal pronéstico.

. GOS: Buen GOS,: Mal
Variables . . Pronéstico P Value OR
Pronéstico (n=104) (n=42)

23 (15.75%)

Sexo (H) (n) 63 (43.15%) 0.45
Sexo (M)(n) 41 (28.08%) 19 (13.01%) 0.99
Bajo peso al nacer < 2500 g(n) 23 (15.75%) 11 (7.53%) 0.74
Antecedentes rrzf]\;ernos de riesgo 88 (60.27%) 36 (24.64%) 017
Taquipnea neonatal (n) 33 (22.60%) 17 (11.64%) 0.50
Irritabilidad 27 (18.48%) 18 (12.32%) 0.45
Parametros Inestabilidad térmica 38 (26.02%) 24 (16.43%) 0.73
clinicos
Convulsiones(n) 17 (11.64%) 14 (9.58%) 0.25
Uso de inotropicos (n) 14 (9.58%) 9 (6.16%) 0.18
Leucocitosis neonatal (x 10%L) (n) 78 (53.42%) 33 (22.60%) 0.10
Pardmetros en Niveles elevados de procalcitonina 48 (32.87%) 21 (14.38%) 033
sangre en sangre (>0.05 ug/L) (n)
Hemocultivo positivo (n) 28 (19.17%) 9 (6.16%) 0.36
Hipoglucorraquia (mmol/L) (n) 31 (21.23%) 20 (13.69%) 0.85
Parénljgtéos en Hiperproteinorraquia (mg/L) (n) 15 (10.27%) 29 (19.86%) <0.001 4;2;?5?;'
Cultivo positivo de LCR (n) 3 (2.05%) 2 (1.36%) 0.15

*GOS: Glasgow Outcome Score

** E| resultado del pronoéstico se definié por el estado clinico al alta hospitalaria o en la edad postnatal de aproximadamente
2,5 a 3 meses, de acuerdo a la clasificaciéon segin la escala GOS.
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4.2 Discusion

Como ha sido expuesto en multiples ocasiones en la literatura, los recién
nacidos son especialmente vulnerables a las infecciones. Los sistemas
inmunes celular y humoral son inmaduros, incluida la funcion fagocitica. La
incidencia de meningitis oscila entre 0,2 y 6,1 casos por cada 1.000 nacidos
vivos (75).

Los signos y sintomas clinicos de la meningitis neonatal son en gran parte
sutiles, debo a la inmadurez del sistema nervioso central y periférico. En el
presente estudio, la inestabilidad térmica (42.46%), y la taquipnea (34.24%) y
fueron los sintomas comunes, lo cual refleja hallazgos similares a estudios
previos de meningitis neonatal (53) (55). Sin embargo, estas caracteristicas
no pudieron ayudar a establecer un diagnéstico temprano de meningitis, ya
que como se ha mencionado previamente, los hallazgos clinicos en
pacientes neonatales son extremadamente variables, por lo cual no deben
considerarse aisladamente como un parametro certero de infeccién
meningea. Asi mismo, ninguna de las caracteristicas clinicas estudiadas se

asocio a un mal prondstico en estos pacientes.

La incidencia de meningitis confirmada por cultivo en el LCR no fue alta
(3.42% de los casos), sin embargo de los 146 pacientes considerados dentro
del estudio, 65.05% de ellos presentaron alguna alteracion en el analisis
citoquimico de LCR (hipoglucorraquia o hiperproteinorraquia). Como se
menciono previamente, para propositos del estudio se considerd una
definicion de meningitis en la cual el diagndstico de la misma se lograra
mediante manifestaciones clinicas y/o hallazgos en LCR sugestivas de la

patologia, mas no Unicamente mediante el cultivo positivo de LCR (9).
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Cabe destacar que las concentraciones elevadas de proteinas en LCR
fueron altas en los pacientes pertenecientes al grupo de mal prondstico
dentro del estudio (19.86%). En un estudio realizado en Shangai en 232
pacientes, se encontré que el rechazo a la succién, la neumonia y la
hiperproteinorraquia fueron los factores predictivos de mal prondstico en los
neonatos estudiados (11). Esto puede correlacionarse con el nivel de
inflamacion meningea e intracreneal, que se ha demostrado en estudios
previos es directamente proporcional a los niveles de proteinas en el LCR
(36).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

La hipétesis del estudio fue corroborada, ya que una de las variables que
se creia estaba asociada al mal prondstico en los pacientes estudidos, la
hiperproteinoraquia, demostré ser estadisticamente significativa mediante la
prueba de regresion logaritimica. Asi mismo, los objetivos tanto generales
como especificos fueron cumplidos, ya que se determinaron los hallazgos
clinicos comunmente asociados a meningitis neonatal, asi como la
prevalencia de los antecedentes maternos de riesgo entre los pacientes
estudiados; y la frecuencia de los microorganismos causantes de la infeccion

en el Hospital seleccionado.

El reconocimiento precoz de los neonatos con meningitis en riesgo de mal
prondstico seria util para proporcionar un manejo rapido y apropiado, asi
como para identificar a aquellos pacientes que justifican el seguimiento a

largo plazo y la intervencién temprana.

En la neonatologia, es dificil llegar a un concenso respecto a los
predictores de mortalidad en los pacientes; debido a la alta variabilidad que
existe no solo entre pacientes individuales, sino entre poblaciones, etnias etc.
Es por esto que se deben realizar mas estudios de este tipo, para investigar
cuales son los factores que se asocian mayoritamente a un pronostico
desfavorable, y verificar si los hallazgos encontrados pueden ser

reproducidos en otros ambitos.
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Si bien la hiperproteinorraquia es una alteracion comunmente estudiada y
reportada dentro de los andlisis patolégicos de LCR, su significancia va mas
alla de sélo ser una alteracion que demuestra un proceso infeccioso
presente. Este estudio demuestra que las concentraciones elevadas de
proteinas en LCR pueden ser un biomarcador de infeccion grave del SNC,
con un prondstico precario para identificar pacientes para el tratamiento
oportuno e intensivo. Este hallazgo es de gran importancia ya que
localmente, no hay estudios sobre el tema propuesto, por lo cual es
necesario realizar investigaciones subsecuentes para corroborar los
resultados del mismo a mayor escala. Asi mismo, al ser el primer estudio en
su clase a nivel local, sirve como referencia cientifica para la literatura

medica.

Una de las limitaciones encontradas en la realizacion de este estudio fue
gue no se pudo incluir la variable de analisis de LCR por medio de pruebas
diagndsticas de biologia molecular, como PCR, debido a que en los afios que
se realiz6 el estudio no se contaba con las pruebas mencionadas en el
hospital en el cual se realizé la investigacion. Esto supuso una gran barrera
al momento de analizar integralmente a los pacientes, ya que los actuales
estudios consideran el diagnéstico por PCR en muestras de LCR como parte
fundamental de la evalucion de pacientes con sospecha de meningitis

bacteriana neonatal.

Finalmente, la falta de informacién correctamente documentada en el
sistema operativo del hospital seleccionado fue otra limitacion a considerar.
Para poder optimizar la calidad de investigaciones cientificas a futuro, se
recomienda estandarizar la informacién escrita en las historias clinicas y
evoluciones de los pacientes admitidos al hospital, a fin de promover la

correcta documentacion de datos relevantes.
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5.2 Recomendaciones

Para superar las limitaciones de este estudio se recomienda que, en base
a los resultados de esta investigacion, se realicen estudios similares
multicentricos, para obtener una vision integral de los determinantes de esta
patologia en poblaciones neonatales de diferentes caracteristicas. Esto
permitiria comparar los hallazgos clinicos encontrados en los diversos
pacientes, asi como identificar si la hip6tesis corroborada en este estudio es

reproducible en diversos escenarios.
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ANEXO 1.

Table 2
Bacterial ffungal/viral meningitis,

ANEXOS

LEVEL 1

Recognised pathogen” identified
using a validated method from
cerebrospinal fluid (CSF)

If an organism normally
considered non-pathogenic is
identified from the CSF,LEVEL 1
of evidence additionally requires
all LEVEL2 criteria: i.e. CSF
pleocytosis AND temperature
criteria AND 1 or more clinical
criteria

LEVEL 2
CSF pleocytosis”’ OR positive IgM

antibodies to a specific pathogen in the
CSF

AND

Recognised pathogen® identified using
avalidated method from a normally
sterile site” (other than CSF)

AND
Temperature =375 Cor<355 C
AND

1 or more criteria:

» History of convulsions
» Lethargy or iritability
» Coma

« Apnea’

» Bulging fontanel

» Neck stiffness

LEVEL 3a

CSF pleocytosis’
AND

NO d pathogen” identified using a
validated method from a normally
sterile site

AND
Temperatre =37.5 C or <355 C
AND

3 or more criteria:

» History of convulsions
» Lethargy or irritability
» Coma

» Apnea’

» Bulging fontanel

» Neck stiffness

LEVEL 3b

No lumbar puncture done or no
sample available

AND
Temperature =375 Cor <355°C
AND

4 or more criteria:

« History of convulsions
 Lethargy or iritability
« Coma

« Apnea’

« Bulging fontanel

» Neck stiffness

* See list of pathogens and non-pathogens in Appendix 1.
b Sterile site: blood, sterile urine (catheter unine or supra-pubic aspirate ), pleural fluid, ascitic fluid, broncho-alveolar lavage, bone biopsy, synovial fluid.
“ Also refer to Brighton collaboration case definition for fever [23].
4 CSF pleocytosis: =20 cellsfmm? for <28 day-olds and =10 cellsfmm® for 29-89 day-olds. # i -89 day-olds.

Definiciones de meningitis bacteriana, viral y micética en relacion al

nivel de evidencia. Neonatal infections: Case definition and guidelines for

data collection, analysis and presentation of immunization safety data. S.

Vergnano et al., Vaccine 34 (2016).
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ANEXO 2.

Category

Classification

Description

Death

Vegetative state

Severe disability

Moderate disability

Mild or no disability

Patient is certified dead.

Patient is unable to interact with the environment. Patients who show no evidence of
meaningful responsiveness, This non-sentient state must be distinguished from other conditions of
keful, reduced responsi =stch as the locked-in syndrome, akinetic mutism and total global
phasia. Vegetative patients breathe sp ly, have periods of spontaneous eye-opening, may
follow maoving objects with their eyes, show reflex responses in their limbs (to postural or painful stimuli),
and they may swallow food placed in their mouths,

Patient is unable to live independently but can follow commands. This indicates that a
patient is conscious but needs the assistance of another person for some activities of daily living every
day. This may range from continuous total dependency to the need for assistance with only one activity.

Patient is capable of living independently but unable to return to work or school. Such a
patient is able to look after himself at home, to get out and about to the shops and to travel by public
transport. However, some previous activities, either at work or in socfal life, are now no longer possible
by reason of either physical or mental deficit.

Patient is able to return to work or school. This indicates the capacity to resume normal
occupational and social activities, although there may be minor physical or mental deficits. However, for
various reasons, the patient may not have resumed all his previous activities, and in particular may not
be working.

1034.)

doi;10.1371/journal. pone. 00445340001

(Adapted from Jennett B, Teasdale G, Braakman R, Minderhoud J, Knill-Janes R. Predicting outcome in individual patients after severe head injury. Lancet 1976;1:1031-

Glasgow Outcome Scale. The Glasgow Outcome Scale — 40 years of

application and refinement. McMillan et al., Nature Reviews Neurology

(2018).
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ANEXO 3.

Suspected Bacterial Meningitis
based upon History

I

Rapid Physical Assessment
1. Assess ABC’s and level of consciousness
2. Imtiate cardiorespiratory monitoring

Venous Access, Hemodynamic support, and Initial Labs

1. Obtain Venous Access
2. Imtiate hemodynamic support if needed
3. Obtain basic laboratory evaluation

*  Electrolytes (especially sodium due to SIADH), BUN/Creatinine

*  Complete blood count with differential

*  DIC evaluation if petechiae or purpura

*  Blood culture

4
Assess for Contraindications to Lumbar Puncture

YES NO
Increased ICP Coagulopathy Hemodynamic
Focal deficit Instability A
Papilledema Perform Lumbar
H/O CNS lesion Puncture
H/O CNS trauma
H/O CNS shunt

!

Administer Dexamethasone (0.15 mg/kg) if indicated” and begin empiric antimicrobial therapy:
Vancomycin (15 mg/kg IV) plus
Cefotaxime (100 mg/kg I'V) or
Ceftriaxone (50 mg/kg IV)

A
Increased ICP Coagulopathy Hemodynamic Continued
Corrected Corrected Instability assessment for

SIADH and other
complications of

W meningitis

| Lumbar Puncture |

Corrected

Algoritmo para el diagnostico de meningitis bacteriana neonatal.
Meningitis. Mann, K; Jackson, MA. Pediatrics in Review (2008).



ANEXO 4.

CARTA DE AUTORIZACION POR PARTE DE HOSPITAL DE NINOS
ROBERTO GILBERT ELIZALDE
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ANEXO 5.

CARTA APROBACION DEL TUTOR

Guayaquil, 23 de junio del 2017

Estimado Doctor

Pedro Barberan Torres

Decano de la Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Enrique Ortega
Moreira”

De mis consideraciones:

Por medio de la presente comunico a usted que yo, Dra. Alicia
Negrete, especializada en el &area de Pediatria en Hospital de Nifos
Roberto Gilbert E., he llevado el control del Anteproyecto de tesis
de MARIA BELEN MATEO CHAVEZ, con c6digo estudiantil 2011380024,
estudiante de la Facultad de Ciencias Médicas, con el titulo
“Factores Predictivos De Mal Pronéstico En Pacientes Con Meningitis
Neonatal Del Hospital De Nifios Roberto Gilbert En E1 Periodo 2013-
2016

Atentamente,

<

< \ o
Dra. Alicd grete |
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ANEXO 6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANEXO 6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES 2017 MESES 2018
Actividad Responsable 1(213|4(5|6/7|8|/9 |10 |11 [12(1]2|3|4|5]|6|7|8
1. Elaboracion de ficha :
. Maria Belen Mateo X|IX|X
écnica.
2. Solicitud de permiso por
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12. Sustentacion de tesis. Maria Belen Mateo
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