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RESUMEN 

 

     Los recien nacidos en edad neonatal poseen un alto riesgo de meningitis 

y de complicaciones neurológicas resultantes. El reconocimiento precoz de 

pacientes  en riesgo de mal pronóstico será útil para proporcionar un manejo 

oportuno y ofrecer opciones terapéuticas apropiadas, así como para 

reconocer que pacientes requieren mayor observación al momento de su 

internación. El objetivo de este trabajo fue determinar los factores predictivos 

de mal pronóstico en pacientes con meningitis bacteriana neonatal en el 

Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el período 2013-2016. 

 

     Se realizó un estudio de carácter no experimental, transversal, 

retrospectivo, observacional, analítico 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 cumplían con los criterios de inclusión y exclusión. El estado clínico de 

los pacientes fue analizado 48 horas posterior al ingreso. El estado funcional 

neurológico de los pacientes se analizó 2-3 meses después. Se evaluó 

mediante la escala de pronóstico de Glasgow (Glasgow Outcome Scale, 

GOS). Los pacientes fueron clasificados en dos grupos de acuerdo a sus 

pronósticos: bueno (104 casos, 72.23%, GOS = 5) o malo (42 casos, 

28.76%, GOS = 1-4). 

 

     Los neonatos dentro del grupo de buen pronóstico tuvieron menor 

incidencia de irritabiliad, inestabilidad térmica, taquipnea, convulsiones y uso 

de inotrópicos. Además, hubo diferencias estadísticamente significativas en 

las concentraciones de proteínas en el líquido cefalorraquídeo (LCR) entre 

los pacientes del grupo de buen pronóstico y los de mal pronóstico. 
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     El análisis de regresión logística multivariable sugirió que las 

concentraciones de proteínas elevadas (>1700 mg/dL) en LCR fueron 

predictivas de mal prognosis. El contenido de proteínas en LCR fue 

significativamente mayor en pacientes con mal pronóstico. Por ende se 

concluyó que las concentraciones altas de proteínas en LCR pueden 

pronosticar resultados deficientes en neonatos con meningitis bacteriana. 
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INTRODUCCIÓN 

 

     Los pacientes en edad neonatal tienen un alto riesgo de meningitis y de 

complicaciones neurológicas resultantes. A pesar de la disponibilidad de 

antibióticos diseñados para ser tener mejor cobertura frente las infecciones 

bacterianas, el resultado de la meningitis bacteriana neonatal sigue siendo 

insatisfactorio. Esta patología se asocia con un índice de mortalidad 

significativo y secuelas neurológicas 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 diagnóstico debe acompañarse de un análisis de 

líquido cefalorraquídeo (LCR). Actualmente, un cultivo de LCR positivo sigue 

siendo el ―Gold Standard‖ para el diagnóstico de la meningitis bacteriana 

neonatal en la práctica clínica. Sin embargo, puede volverse negativo a las 

pocas horas de la administración de antibióticos. Además, se ha demostrado 

que el cultivo de LCR tiene poca sensibilidad para el diagnóstico de 

meningitis bacteriana. Por lo tanto, los parámetros de LCR tales como las 

concentraciones de glucosa, proteínas; y el conteo de glóbulos blancos, son 

de gran importancia al momento de realizar el diagnóstico. 

     El reconocimiento temprano de los recién nacidos que se encuentran 

dentro del grupo de riesgo de evolucionar hacia un mal pronóstico será útil 

para proporcionar el manejo y tratamiento adecuado de estos pacientes, así 

como para identificar cuáles son los pacientes que necesitan de mayor 

observación e intervención temprana para mejorar su pronóstico. 

     En estudios previos se han identificado varios factores de riesgo 

asociados con un resultado clínico deficiente en la meningitis bacteriana, 

tanto en niños como en adultos, que incluyen la presencia de convulsiones, 
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coma, hipotensión, dificultad respiratoria, hipoglucorráquia, leucopenia o 

trombocitopenia y retraso en la iniciación de la terapia con antibióticos. Sin 

embargo, existe aún déficit datos concluyentes acerca de los factores 

pronósticos en la meningitis bacteriana en recién nacidos. 

     El objetivo del presente estudio es identificar posibles factores de riesgo 

que puedan predecir el pronóstico en pacientes de edad neonatal que hayan 

sido diagnosticados de meningitis bacteriana. Además, se busca identificar 

cuáles son las características clínicas, epidemiológicas y hallazgos de 

laboratorio comúnmente encontrados en este grupo de pacientes; así como 

los antecedes maternos de riesgo y los agentes microbiológicos causales 

mayormente prevalentes en esta población. 

     El marco teórico del trabajo a continuación describe antecedentes y 

conceptos relevantes a fin de una mejor comprensión del tema. Se expone 

además la problemática a ser estudiada y los objetivos que se espera cumplir 

al final de este trabajo. Se desglosa el diseño de investigación seleccionado 

y se realiza una discusión acerca de los resultados obtenidos, para 

finalmente exponer las conclusiones y limitaciones del estudio, así como para 

sugerir recomendaciones para investigaciones científicas futuras.  
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CAPÍTULO I  

1.1 Antecedentes  

     El período neonatal, correspondiente a los primeros 28 días después del 

nacimiento, es una etapa del desarrollo especialmente susceptible, cuyas 

altas tasas de mortalidad reflejan su vulnerabilidad a diversas patologías. Se 

estima que aproximadamente 40% de las muertes infantiles ocurren en este 

período(1).  

     La sepsis neonatal constituye la tercera causa de mortalidad neonatal a 

nivel global (1), y la primera en países en vías de desarrollo, siendo 

responsable del 30-50% de las muertes neonatales en las áreas previamente 

mencionadas. Se estima que alrededor de 20% de los neonatos a nivel 

mundial adquieren algún tipo de infección que desencadene un cuadro 

séptico, y de este grupo, 1% morirá de causas relacionadas a la sepsis, tales 

como la meningitis (2). 

     Los hallazgos previos no son sorpresivos, ya que las infecciones dentro 

del período 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, patologías tales como la sepsis, 

meningitis, infecciones de vías respiratorias e infecciones gastrointestinales, 

siguen encabezando la lista de las causas de mortalidad en el período 

neonatal (3). 

     La severidad de las infecciones neonatales va más allá del cuadro inicial 

de presentación, ya que las secuelas de éstas suelen perdurar a lo largo de 

la vida. En un estudio prospectivo realizado por Bedford y asociados, se 

observó durante 5 años a 1717 niños en Inglaterra y Gales, que padecieron 

de meningitis neonatal, para describir las posibles secuelas que estos 

pudieran presentar a futuro. Se encontró que la población neonatal afectada 

tenía un riesgo considerablemente mayor de desarrollar pérdida 
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neurosensorial de la audición, siento esta la secuela neurológica más común. 

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

     El diagnóstico precoz de la enfermedad es esencial para el tratamiento 

exitoso de la misma. El retraso en la administración de antibióticos constituye 

la mayor limitación en el tratamiento de la meningitis e influye de forma 

negativa en su pronóstico. 

     Un desafío frecuente en el manejo de estos pacientes proviene a la hora 

decidir a quienes se le s realizará una punción lumbar diagnóstica y a 

quienes no. En una revisión bibliográfica realizada por Health y asociados se 

encontró que varios estudios llegaron a conclusión de que es improbable que 

un paciente asintomático presente un cultivo de líquido cefalorraquídeo 

positivo (LCR). Por otra parte, los pacientes que presentan hemocultivos 

negativos, debido principalmente a la administración precoz de terapia 

antibiótica empírica, pueden presentar cultivos de LCR positivos hasta en un 

50% (5). Debido a lo anteriormente mencionado, la estrategia de realizar una 

punción lumbar sólo en pacientes con hemocultivos positivos resulta en un 

considerable retraso en el diagnóstico; sin embargo, para los médicos es aún 

un desafío poder identificar con certeza esta patología en pacientes 

neonatales.  

     Klinger y colaboradores construyeron modelos predictivos para determinar 

los factores asociados al mal pronóstico en neonatos con meningitis 

bacteriana, en los cuales se encontraron que las asociaciones más 

importantes correspondían a la aparición de convulsiones >72 horas, el uso 

de inotrópicos y leucopenia (6). Por otra parte Lin et al. seleccionó como 

predictores de severidad a las altas concentraciones de proteína en líquido 

cefalorraquídeo (LCR) , enfermedades cardíacas congénitas, sordera y 

convulsiones (7). 
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     No obstante, los autores previamente mencionados concluyeron que, a 

pesar de que sus hallazgos fueron significativos, se necesitan más estudios 

para validar la relevancia de los factores de riesgo encontrados en los 

trabajos llevados a cabo. 

1.2 Descripción del problema 

     De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, el período neonatal 

constituye la etapa más vulnerable en la supervivencia de un niño. A pesar 

de los descensos en los índices de mortalidad neonatal, y los esfuerzos por 

combatir las enfermedades infecciosas como causa de muerte dentro de los 

primeros 28 días de vida, la sepsis, constituye todavía la tercera causa de 

muerte neonatal, con el 15% de los casos de distribución global hasta el año 

2015. Estas cifras cambian al hablar de países en vías 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, según el INEC, en el 2010 la sepsis en el periodo neonatal 

ocup  la sexta causa de morbilidad infantil y la quinta causa de mortalidad, 

reflejando así la relevancia de esta problemática en el país.  

     Debido a la relación que existe entre la sepsis neonatal y la meningitis 

neonatal, podemos relacionar las cifras previamente descritas entre las dos 

patologías, concluyendo que la meningitis neonatal es un problema que 

sigue vigente no sólo a nivel mundial, sino local; y que, al momento, no existe 

un conceso sobre los indicadores clínicos y parámetros de laboratorio que 

indicarían el pronóstico desfavorable de un paciente con meningitis 

bacteriana neonatal.  

     A pesar de que existen guías del manejo de sepsis en el país, al 

momento, no existen factores de riesgo establecidos que sean sugestivos de 

mal pronóstico entre los pacientes descritos. 
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1.3 Objetivos de la investigación 

1.3.1 Objetivo general  

     Determinar los factores de mal pronóstico en pacientes con meningitis 

bacteriana neonatal en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el período 

2013-2016. 

1.3.2 Objetivos específicos 

 Establecer características clínicas, epidemiológicas y hallazgos de 

laboratorio de los neonatos con meningitis bacteriana del Hospital 

Roberto Gilbert. 

 Establecer factores de riesgo maternos mayormente asociados al 

desarrollo de meningitis bacteriana neonatal 

 Determinar los microrganismos mayormente asociados al desarrollo 

de meningitis bacteriana neonatal. 

1.4 Justificación 

     El diagnóstico precoz de la meningitis bacteriana neonatal supone un 

desafío para el personal médico ya que los parámetros clínicos y de 

laboratorio, así como los hallazgos de líquido cefalorraquídeo, son altamente 

variables de paciente a paciente. El retardo en el diagnóstico es la principal 

causa de mal pronóstico en pacientes con meningitis neonatal. Por lo tanto, 

el reconocimiento temprano de los neonatos susceptibles será útil no sólo 

para mejorar su pronóstico, sino también para proporcionar una pronta 

administración del tratamiento adecuado, así 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 más eficiente de realizar lo anteriormente propuesto es mediante 

la estandarización de métodos de diagnóstico molecular tales como PCR, 

para la evaluación óptima de los pacientes en los cuales se sospeche esta 

patología, ya que se podrá reconocer de forma rápida y eficiente el 
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organismo causal y de esta forma ofrecer una terapéutica dirigida al 

microorganismo. Al momento, no existe un protocolo diagnóstico a nivel 

nacional en el cual se incluyan las pruebas anteriormente mencionadas. 

     Así mismo, al identificar precozmente a los pacientes que se encuentren 

dentro del grupo de riesgo propensos a evolucionar hacia un mal pronóstico, 

se podrá intervenir de forma adecuada y así reducir la prevalencia de 

secuelas neurológicas posterior a la infección, tales como espasticidad, 

debilidad muscular e inmovilidad en una o más extremidades; microcefalia; 

hidrocefalia; trastornos convulsivos y pérdida neurosensoral de la audición. 

     El impacto social y económico de las intervenciones oportunas al 

momento del diagnóstico y tratamiento de esta patología 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 inversión 

económica, sino también prestaciones adicionales para mantener una buena 

calidad de vida. 

     Al momento, no hay estudios publicados donde se pueda encontrar esta 

información en Ecuador, por lo tanto, será también de gran interés científico 

reunir a estos pacientes para conocer sobre la incidencia, etiología y factores 

pronósticos de la meningitis bacteriana neonatal a nivel local, generando una 

base de datos que pueda servir para futuras investigaciones.  

1.5 Formulación de hipótesis 

     Los factores mayormente asociados al mal pronóstico en pacientes con 

meningitis neonatal son convulsiones, hiperproteinorraquia, leucocitosis, 

niveles elevado de procalcitonina, retraso en el inicio de terapia empírica y el 

uso de inotrópicos. 
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CAPÍTULO II 

MARCO TEÓRICO 

 

2.1 Aspectos generales  

      Se define como meningitis neonatal a la patología que se caracteriza por 

la inflamación de las meninges, espacio subaracnoideo y vasculatura 

cerebral dentro de los primeros 28 días vida(8) (9). Se caracteriza por la 

aparición de signos y síntomas sugestivos de inflamación sistémica, 

reactantes de fase aguda compatibles con inflamación, alteraciones en el 

análisis citoquímico del LCR y el aislamiento de un microorganismo causal en 

el cultivo de LCR(10).  

      Sin embargo, esta definición es controversial ya que, para diferentes 

autores, el concepto de meningitis incluye parámetros de líquido 

cefalorraquídeo. Un ejemplo de esto, es la definición presentada por Khalessi 

y colaboradores, en la cual indican que ―un diagnóstico de meningitis 

neonatal está basado tanto manifestaciones clínicas como en la examinación 

de líquido cefalorraquídeo‖ (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 punción lumbar (PL) se realizó posterior a la administración de 

antibióticos o en neonatos hemodinámicamente inestables. En estos casos, 

se propone realizar el diagnóstico de meningitis bacteriana si existe 

crecimiento bacteriano en el hemocultivo inicial y el análisis de LCR obtenido 

24 a 36 horas después del inicio del tratamiento antibiótico es anormal.  
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     Para propósitos de este estudio, se utilizará la definición de meningitis 

considerada por Khalessi et al, en donde meningitis es la inflamación de las 

meninges, espacio subaracnoideo y vasculatura cerebral diagnosticada 

mediante manifestaciones clínicas y/o hallazgos en LCR sugestivas de la 

patología.    

2.2 Etiología  

     En los países desarrollados, la etiología más frecuente de la meningitis 

neonatal es la bacteriana, siendo el Streptococcus del grupo B (SGB) o 

Streptococcus agalactiae el agente causal más común 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 

hemolíticos. Sin embargo, ninguno de estos microorganismos abarcan más 

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 más comunes 

en niños de edades mayor edad (14).  

     En cuanto a la etiología viral, los enterovirus son una causa común de 

meningitis en el periodo neonatal (15), así como los parechovirus tipo 1 y 3 

(16) y el virus herpes simplex tipo 2 (VHS-2), por transmisión vertical, sin 

embargo este último está más relacionado a la encefalitis de lóbulo temporal 

(17). 
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2.3 Epidemiología 

     La incidencia de la meningitis neonatal ha decaído substancialmente en 

las últimas décadas, específicamente desde 1970, debido a la prevención 

realizada a través del tamizaje materno, la administración de antibióticos 

profilácticos 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 varían entre 10 al 

15% (19). En términos generales, la incidencia se describe en 0.25- 6.21 por 

1000 nacidos vivos, sin embargo esta varía según la ubicación geográfica: en 

países desarrollados 0.3; Asia 0.48-2.4 y América del Sur 0.81-6.1 (5). 

     En los países en vías de desarrollo, el panorama es completamente 

diferente. La OMS estima que existen aproximadamente 5 millones de 

muertes neonatales al año, de las cuales la vasta mayoría  ocurre en países  

sub-desarrollados, alrededor del 98% (20) (21). Los valores reales de estas 

estadísticas podrían ser más altos, sino fuera por los casos no reportados 

consecuencia de recursos limitados como las técnicas diagnósticas y el 

acceso a sistemas de salud (21). 

2.4 Clasificación de meningitis neonatal 

     La definición de meningitis es importante para poder clasificar a esta 

entidad según su inicio en dos grupos: temprana o tardía. La meningitis de 

inicio temprano se define como la presencia de signos y síntomas de 

infección y el aislamiento de un microorganismo en LCR en menos de 72 

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

     Por el contrario, la meningitis de inicio tardío es la presencia de los 

criterios anteriormente mencionados en un neonato mayor de 72 horas de 

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

ser también fuente de infección (23).  

     Estas definiciones no son únicas. Otros autores definen la meningitis de 

inicio temprano como la infección de las meninges que ocurre durante las 

primeras semanas de vida, mientras que la de inicio tardío se  caracteriza por 

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

     Así mismo, la etiología de la meningitis es un factor relevante a tener en 

cuenta al momento de clasificar esta patología. La meningitis de inicio 

temprano está más comúnmente asociada a la infección por SGB, siendo 

esta su etiología más frecuente desde inicios de 1980, actualmente siendo 

responsable de más del 40% de los casos de meningitis neonatal de inicio 

temprano (26).  

     La infección por SGB se presenta generalmente en las primeras 24 horas 

de vida, aunque se ha descrito que puede infectar a neonatos en el sexto día 

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 patógeno con la aparición de 

meningitis de inicio tardío, especialmente en países desarrollados (29)(30). 

      La meningitis de inicio tardío es predominante en recién nacidos 

pretérmino, y está 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 encontró que el patógeno más común 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 más comunes encontrados en este 

grupo de pacientes (23). 
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2.4 Fisiopatología  

     Se han descrito diversos mecanismos en el desarrollo de la meningitis 

neonatal, el más común siendo la infección primaria en el torrente sanguíneo 

con diseminación hematógena secundaria al SNC (32).  

     Las infecciones de inicio temprano descritas previamente son adquiridas 

de forma vertical, debido a la exposición al microorganismo a través del 

tracto genital materno (33). Las infecciones neonatales ocurren de forma 

primaria cuando el microorganismo asciende desde la vagina al líquido 

amniótico, después del inicio del trabajo de parto o de la ruptura de 

membranas, aunque el patógeno Streptococcus agalactiae puede invadir a 

través de membranas intactas (18). Organismos como la Listeria 

monocytogenes pueden ser transmitidos transplacentariamente (32). 

     A partir de allí, puede ser aspirado a través de los pulmones fetales y ser 

transferido hematógenamente al sistema nervioso central (SNC). El 

microorganismo puede atravesar la barrera hematoencefálica por diferentes 

mecanismos: Por vía 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 tardío pueden ser 

adquiridos por vía hematógena a través de una madre colonizada. También 

puede ocurrir por falta de higiene de cuidadores y personal de la salud, lo 

cual podría resultar en la transferencia de microorganismos patógenos entre 

pacientes infectados y no infectados (35).  

      La introducción de cuerpos extraños como dispositivos intracardiacos, 

tubos endotraqueales, sondas nasogástricas y catéteres venosos, arteriales 
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o urinarios pueden introducir patógenos al recién nacidos y ser causa de 

infección. Así la también la presencia de defectos anatómicos congénitos que 

supongan una puerta de entrada para posibles microorganismos, por 

ejemplo, el caso del mielomeningocele, constituyen un mecanismo de 

infección. 

     Se ha reconocido que los glóbulos 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 hematoencefálica a través de interacciones microbianas con 

los receptores del huésped, y replicarse dentro del espacio subaracnoideo de 

forma concomitante. Posteriormente, las bacterias liberan endotoxinas, ácido 

teicoico y otras sustancias que desencadenan una respuesta inflamatoria con 

mediadores como los glóbulos blancos y el TNF, lo que aumenta los niveles 

de proteína en el líquido cefalorraquídeo. Además, la producción de citocinas 

conduce a la atracción y activación de leucocitos polimorfonucleares y a la 

producción de altas cantidades de especies reactivas de oxígeno. Estos 

radicales libres son altamente reactivos y pueden causar deterioro de los 

lípidos, proteínas, carbohidratos o ácidos nucleicos, lo que aumenta el riesgo 

de secuelas deficientes. Debido al alto contenido de lípidos 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 exposición a cursos prolongados (> 5 días) de 

tratamientos empíricos con antibióticos, especialmente en recién nacidos de 

muy bajo peso al nacer, puede aumentar el riesgo de desarrollar meningitis 

de inicio tardío. (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 mayoría de las inmunoglobulinas 

maternas no atraviesan la placenta antes de las 32 semanas de gestación, 

los recién nacidos prematuros extremos poseen un riego significativamente 

elevado de tener una infección del SNC en comparación a los recién nacidos 

a término.  

     Otros factores de riesgo comúnmente asociados a la meningitis neonatal 

incluyen: colonización rectovaginal materna por SGB, corioamnionitis o fiebre 

puerperal, ruptura prematura de membranas, ruptura prolongada de 

membrada >18 horas, monitorización fetal invasiva, recién nacidos de muy 

bajo peso al nacer (<1500 gramos), galactosemia, hipoxia fetal, 

hospitalización prolongada, presencia de dispositivos externos como 

catéteres, reservorios, entre otros (39) . 

2.6 Manifestaciones clínicas 

     Los signos clínicos de la meningitis neonatal pueden variar en intensidad, 

pudiendo presentarse inicialmente como leves e inespecíficos para luego 

progresar a un cuadro de severidad clínica con compromiso del sistema 

cardiorespiratorio, deterioro cognitivo y colapso circulatorio que podría 

comprometer la vida del paciente (40) (41). Usualmente, la presentación la 

meningitis neonatal es indistinguible de la sepsis sin meningitis (42). 

     Típicamente, la meningitis neonatal se manifiesta como inestabilidad 

térmica, irritabilidad o letargia, y rechazo a la alimentación o vómito (43). La 

inestabilidad térmica es el hallazgo más común, y se presentar como fiebre 

(temperatura rectal >38O) o hipotermia (temperatura rectal <36O). Los recién 

nacidos a términos son más susceptibles a padecer de fiebre mientras que 

los recién nacidos pretérmino de hipotermia (44). 
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      Las manifestaciones neurológicas incluyen irritabilidad, letargia, llanto 

tenue, tremor, espasmos y convulsiones. La irritabilidad es común, 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 más comunes en infecciones por patógenos 

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, 25 y 15% respectivamente (40)(45). 

     Las manifestaciones clínicas asociadas a mal pronóstico son: la presencia 

de convulsiones, convulsiones que duren >72 horas, coma, hipotensión y 

distrés respiratorio (6). 

2.7 Diagnóstico 

     El diagnóstico de la meningitis neonatal se basa en criterios clínicos y de 

laboratorio compatibles con esta patología, sin embargo, supone un 

verdadero reto ya que los signos y síntomas pueden ser inespecíficos en los 

estadios iniciales de la enfermedad, pudiendo simular cuadros encefalopatía 

hipóxico-isquémica o enfermedades metabólicas, como la hipoglicemia. Por 

lo tanto, se necesita un alto índice 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 puntuación, que se 

han validado en diferentes escenarios en donde se considere que exista 

riesgo de patologías neonatales.  

     El ―Score for Neonatal Acute Physiology‖ (SNAP, por sus siglas en inglés) 

se desarrolló en 1993 para neonatos de todos los pesos al nacer y se definió 
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como un predictor de mortalidad. Es un puntaje basado en la fisiología 

neonatal, que utiliza 34 signos vitales disponibles de manera rutinaria y 

resultados de pruebas de laboratorio. Su extensión perinatal, llamada 

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

      La puntuación de riesgo clínico para bebés (CRIB) se desarrolló para 

neonatos cuyo peso al nacer fuera menor <1500 g, y consta de 3 variables 

fisiológicas más el peso al nacer, la edad gestacional y anomalías 

congénitas. El CRIB-II se calcula a partir de cinco ítems: sexo, peso al nacer, 

edad de gestación, 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 diagnóstico de la meningitis se puede volver un desafío que 

puede ocasionar no sólo el retardo en la identificación oportuna de la 

patología, sino tendencias a subdiagnosticar meningitis en los recién 

nacidos. Por las razones expuestas previamente, los exámenes de  

laboratorio son indispensables para el diagnóstico de la meningitis neonatal 

(42). 

     El panel de laboratorio completo incluye: Biometría hemática completa 

con conteo diferencial de leucocitos, hemocultivo, cultivo de orina, electrolitos 

y punción lumbar (PL) para examinación de LCR (48). 

     En la biometría se puede encontrar valores anormales en el conteo de 

leucocitos, pudiendo encontrarse leucocitosis o leucopenia, aumento en el 

porcentaje de cayados y plaquetopenia (48).  
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      Dada la asociación que existe entre la meningitis neonatal y la sepsis 

neonatal, se han tomado en cuenta dos estudios multicéntricos que valoran 

el valor diagnóstico de la biometría hemática completa en la sepsis de inicio 

temprano, en los cuales se encontró que un conteo de glóbulos blancos 

(CGB) bajo ( < 5000/microL), neutropenia absoluta (NA) (<1000/microL) y un 

ratio elevado entre neutrófilos inmaduros sobre neutrófilos totales (I/T Ratio, 

por sus siglas en inglés) están 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 proteína C 

reactiva (CRP, por sus siglas en inglés) y la velocidad de eritrosedimentación 

(VES), también pueden encontrarse elevados en los pacientes con meningitis 

neonatal. En años recientes, se ha dado relevancia a la PCT como marcador 

precoz de infecciones neonatales, debida a su rápida elevación en procesos 

infecciosos. En un estudio comparativo realizado por Adib y asociados, se 

encontró que la PCT posee una mayor sensibilidad que la CRP en el 

diagnóstico precoz de la sepsis neonatal, 70% sobre 40% respectivamente 

(52).  

     Si existe la sospecha clínica de sepsis, está indicada la PL idealmente 

antes de iniciar terapia con antibióticos. Sin embargo, este procedimiento no 

debe retrasar la conducta terapéutica empírica con dosis suficientes de 

antibióticos en caso de que exista inestabilidad hemodinámica, en cuyo caso 

se pospondrá la PL hasta que la condición del paciente permita el análisis del 

LCR (48). 

     El correcto análisis del LCR en neonatos presenta mayor complejidad 

debido a que los valores de corte normales para los parámetros de LCR son 
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diferentes de cuerdo a la edad gestacional, edad cronológica y peso al nacer. 

(53) (54).  

     Adicionalmente, existe superposición entre los parámetros de LCR entre 

los neonatos con y sin meningitis, lo cual dificulta aún más la interpretación 

del LCR. Los exámenes 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 parámetros 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 análisis del LCR no son 

concluyentes, repetir la PL a las 24 a 48 horas proporcionará resolución (48). 

     Generalmente, se considera que los valores normales de los parámetros 

de LCR en recién nacidos a término son: < 30 leucocitos/mm3, <60% de 

conteo absoluto de neutrófilos, <170 proteínas (mg/dL), >40 glucosa (mg/dL) 

>50% en el ratio glucosa LCR/sangre. En recién nacidos prematuros los 

valores normales de los parámetros de LCR son los siguientes: < 40 

leucocitos/mm3, <70% de conteo absoluto de neutrófilos, ,<250 proteínas 

(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 inflamación meníngea, y la meningitis bacteriana debe ser parte del 

diagnóstico 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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o a la administración de soluciones glucosadas intravenosas (IV) al momento 

de la evaluación (58). 

     Las proteínas 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 proteínas elevadas en LCR 

sin pleocitocis incluyen: infecciones parameningeas, infecciones congénitas, 

hemorragia intracraneal. (11) 

     La presencia de un organismo en la tinción de Gram de LCR puede 

sugerir el diagnóstico de meningitis bacteriana y tiene la ventaja de 

proporcionar un diagnóstico etiológico presuntivo antes de que los resultados 

de cultivo estén disponibles. Sin embargo, la ausencia de organismos en la 

tinción de Gram no excluye el diagnóstico. 

     Aproximadamente el 20% de los neonatos con meningitis bacteriana 

confirmada por cultivo tienen frotis negativos en la tinción de Gram de LCR, 

aquellos cuya enfermedad es causada por L. monocytogenes. Los neonatos 

con meningitis demostrada por cultivo pueden tener frotis negativos en la 

tinción de Gram de LCR  si la concentración de organismos en el LCR es 

baja (48). 

     Las pruebas rápidas de diagnóstico molecular son de gran importancia 

para la identificación rápida y específica del los agentes causales y la 

decisión de la terapia óptima en el tratamiento de la meningitis bacteriana 

neonatal. El cultivo de LCR es una herramienta de laboratorio de rutina y el 

estándar de oro actual para el diagnóstico de la meningitis bacteriana 

neonatal en la práctica clínica. Sin embargo, el número 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 identificación final del microorganismo. (59) 
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     La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se ha explorado como una 

herramienta de diagnóstico para la meningitis bacteriana. Además de una 

sensibilidad y especificidad mejoradas, la PCR también permite una 

detección más rápida de patógenos en comparación 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 múltiple/ hibridación reversa en línea 

(mPCR / RLB, por sus siglas en inglés) han sido los mayormente estudiados 

para el diagnóstico de meningitis bacteriana neonatal. Estos no dependen de 

la presencia de bacterias viables o en crecimiento, por lo que son adecuados 

para la detección de patógenos que no pueden cultivarse fácilmente con 

métodos de rutina, o que han eliminado parcialmente debido a la exposición 

a antibióticos (61). Un estudio realizado por Wang et al, demostró 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 proporción versus el cultivo tradicional 

(59). 

     Un ensayo de PCR en tiempo real diseñado para detectar múltiples 

patógenos simultáneamente, tuvo una mayor tasa de detección en 

comparación con el cultivo, 72% vs 48% respectivamente (60). Entre los 

pacientes expuestos a antibióticos antes de la recolección de LCR, la PCR 

tuvo una mayor tasa de detección en comparación con el cultivo (58% vs. 

29% ) (60).  Se necesitan más pruebas antes de que la PCR pueda ser 

utilizada rutinariamente en el diagnóstico de meningitis bacteriana. 

     La imagenología es necesaria para el diagnóstico las complicaciones de 

la meningitis, como abscesos intracerebrales, lesiones focales estructurales y 

dilatación ventricular. Estas características pueden afectar la respuesta al 

tratamiento antibiótico de la meningitis. Por lo tanto, una respuesta clínica 
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deficiente a pesar de una terapia adecuada, es indicación para un estudio 

neurológico por imágenes en la meningitis neonatal.  

    Los métodos más básicos de imagenología utilizados en la meningitis 

neonatal son la ecografía transfontanelar y la tomografía computarizada (TC) 

del cerebro. Desgraciadamente, la amplia variación en el tamaño de los 

ventrículos laterales normales hace que las tomografías computarizadas 

sean menos fiables en el diagnóstico de dilatación ventricular en el recién 

nacido. (42) 

2.8 Complicaciones y secuelas 

     Se debe sospechar complicaciones cuando el curso clínico se caracteriza 

por leucopenia (CGB <5000 células/microL en BHC) a la presentación, 

shock, insuficiencia respiratoria, déficits neurológicos focales, uso de 

inotrópicos o soporte ventilatorio, un cultivo positivo de LCR después de 72 

horas de terapia antibiótica apropiada u hospitalización, o infección 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 clínico benigno 

(48)(55) (11). 

 

     La complicación más común es la formación de abscesos cerebrales, los 

cuales están asociados a secuelas neurológicas (62). En un estudio 

retrospectivo, el 22% de los pacientes sobrevivientes a un cuadro de 

meningitis neonatal por SGB, tuvieron secuelas neurológicas evidentes en el 

alta hospitalaria. Las secuelas más 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 oxigenación 

adecuada con uso de ventilación mecánica en caso de ser necesario, la 

prevención de la hipoglucemia, la terapia anticonvulsiva eficaz, el control de 

la hipertensión intracraneal y la prevención de las fluctuaciones en el flujo 

sanguíneo cerebral son consideradas partes cruciales del tratamiento de 

neonatos con meningitis bacteriana (64). 

     La elección inicial de antimicrobianos al sospechar de meningitis 

bacteriana neonatal se basa en la edad del paciente, los posibles patógenos 

causales y los patrones de sensibilidad de los microrganismos Gram- 

negativos causantes de infecciones en infantes bajo cuidado constante en 

guarderías o dentro de su comunidad.    

     La terapia empírica inicial para meningitis bacteriana de inicio temprano 

en neonatos es ampicilina junto a un aminoglucósido, usualmente 

gentamicina, más una cefalosporina de tercera generación (cefotaxima si 

está disponible). En caso de que la cefotaxima no se encuentre disponible, 

puede ser sustituido por ceftazidima. La ceftriaxona está relativamente 

contraindicada en los recién nacidos debido a que está fuertemente unida a 

proteínas plasmáticas y puede desplazar la bilirrubina, dando lugar a un 

riesgo de kernicterus (65). 

     Añadir una cefalosporina de tercera generación al régimen de ampiclina-

gentamicina amplía la cobertura empírica para microrganismos Gram-

negativos. Se han reportado un nexo entre la utilización 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 rápida aparición de microrganismos resistentes a las 

cefalosporinas, especialmente las especies Enterobacter, Klebsiella y 

Serratia, no se recomienda el uso rutinario de una cefalosporina de tercera 

generación para tratar empíricamente un cuadro de sepsis neonatal, excepto 

en pacientes en los cuales se sospecha de meningitis bacteriana por 

microorganismos Gram negativos, tanto por hallazgos clínicos y parámetros 

de LCR (como por ejemplo, si se obtiene una tinción de Gram sugestiva de lo 

anteriormente mencionado) debido a su excelente penetración en el LCR. 

(67).  

     Existen diversos estudios en la actualidad que han logrado analizar la 

resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generación en 

microorganismos Gram-negativos en América Latina. Pérez et al. observo en 

su estudio realizado en un centro de atención 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 países que reportan tasas de E. coli productoras de BLEE más 

elevadas. Sin embargo, un dato relevante que se encontró en el estudio es 

que 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, González Osorio et al. En un estudio realizado en la 

Universidad Autónoma del Estado de México, demostró 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 

generación (cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima), el 24% resistentes a la 

única cefalosporina de cuarta generación ensayada (cefepime), y casi todas 

las cepas resistentes a cefepime también lo eran a las cefalosporinas de 

tercera generación analizadas en el estudio (69).  
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     La terapia empírica antimicrobiana ante la sospecha clínica 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 serían diferentes en cuanto a resistencias, y por ende, 

también la terapia empírica (63). 

     En los pacientes admitidos desde la comunidad en los que se tiene una 

alta sospecha de meningitis neonatal, el tratamiento empírico consiste en 

ampicilina más aminoglucósidos (usualmente gentamicina) más cefotaxima 

(45)(65). 

     Los neonatos hospitalizados desde el nacimiento que presentan clínica 

compatible con sepsis de inicio tardío son tratados inicialmente con 

vancomicina y aminoglucósidos. 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 clínica 

del paciente. Se debe añadir ampicilina a un régimen de vancomicina-

aminoglucósido si se sospecha de L. monocytogenes (por ejemplo, en base 

a la tinción de Gram), porque las concentraciones de vancomicina en el LCR 

se consideran bactericidas para estos microorganismos (65). 

2.7 Definiciones importantes   

 Meningitis neonatal : Inflamación 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 días de vida (8). 

 Sepsis: Disfunción orgánica potencialmente mortal causada por una 

respuesta desregulada del huésped a la infección (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 o meningitis bacteriana a las 72 horas de 

ingreso a la unidad. En recién nacidos a término, se define como 

bacteremia a los 7 días de nacido. En los recién nacidos prematuros, 

la sepsis de inicio temprano se define como la que ocurre en los 

primeros 3 días de vida y es causada por patógenos bacterianos 

transmitidos verticalmente de madre a hijo antes o durante el parto 

(71). 

 Sepsis neonatal de inicio tardío: Sepsis que ocurre después de las 

72 horas en recién nacidos ingresados en la unidad de cuidados 

intensivos neonatales (UCIN);  y después de 7 días de vida en recién 

nacidos a término. En los recién nacidos prematuros, la sepsis de 

inicio tardío se define como la que ocurre en los después de los 3 días 

de vida, y puede ser causado por patógenos 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: Concentración de glucosa en líquido 

cefalorraquídeo < 40 mg/dL (6). 

 Hiperproteinorraquia: Concentración de proteínas en líquido 

cefalorraquídeo >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 categorías: 1= muerte, 2= estado 

vegetativo persistente, 3= discapacidad grave, 4= discapacidad 

moderada o 5= buena recuperación (74). 

2.8 Declaración de aprobación institucional 

     Este estudio se realizará con la aprobación del Hospital de Niños Roberto 

Gilbert Elizalde, con la autorización de la Doctor Luis Barrezueta 

Coordinadora de Docencia, tomando información de la base de datos del 

departamento de Estadísticas del Hospital de Niños Roberto Gilbert Elizalde. 
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CAPÍTULO III 

METODOLOGÍA 

 

3.1 Diseño de la investigación 

     El estudio realizado es de carácter no experimental, transversal, 

retrospectivo, observacional, analítico de enfoque cuantitativo. 

     Se utilizaron medidas de frecuencia para describir asociaciones 

encontradas mediante cálculos estadísticos. Se describió la asociación entre 

los hallazgos clínicos y de laboratorio de los pacientes seleccionados y el 

estado funcional neurológico posterior a la infección según la puntuación del 

Glasgow Outcome Coma Scale a traves del análisis 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 aprobación de la realización del estudio fue dada por la coordinación 

general de Docencia y Estadística del Hospital de Niños Roberto Gilbert 

Elizalde. No se realizó intervención en pacientes, razón por la cual no se 

necesitó consentimiento informado por parte de los mismos.  

 

3.1.1 Conceptualización de variables 

 

Variable independiente: Factores de mal pronóstico en pacientes 

diagnosticados de meningitis bacteriana neonatal. 

 

Variable dependiente: Presencia de meningitis bacteriana neonatal.  

 

Variables intervinientes:  

 Sepsis 

 Edad 
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 Sexo 

 Edad gestacional 

 Bajo peso al nacer 

 Antecedentes maternos de riesgo 

 Taquipnea 

 Inestabilidad térmica 

 Irritabilidad 

 Convulsiones neonatales 

 Uso de inotrópicos 

 Glasgow Outcome Coma Scale 

 Leucocitosis neonatal 

 Niveles elevados de procalcitonina 

 Hipoglucorraquia 

 Hiperproteinorraquia 

 Cultivo de líquido cefalorraquídeo positivo 

 Retraso en el inicio de terapia empírica 

 Mortalidad a las 48 horas 
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3.1.2 Matriz de operalización de las variables 
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3.2 Población y muestra 

3.2.1 Universo 

     Pacientes neonatos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, que recibieron 

el diagnóstico de meningitis neonatal en el período 2013-2016. 

3.2.2 Población 

     Se incluyó a 261 pacientes que cumplen con los criterios de inclusión y 

exclusión a través de un muestro no probabilístico discrecional. 
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3.2.3 Muestra 

     A partir de la población obtenida, por medio de la ecuación estadística 

para proporciones poblacionales, se calculó 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 fórmula : 

 

     La técnica de muestreo empleada fue el muestreo aleatorio simple, 

mediante la herramienta online ―Research Randomizer‖.  

3.3 Criterios de inclusión 

 Pacientes ingresados a través del área de emergencias del Hospital 

Roberto Gilbert Elizalde o referidos desde otras instituciones en el 

período 2013-2016.       

 Diagnóstico de meningitis confirmada por parámetros clínicos, análisis 

citoquímico de líquido cefalorraquídeo o cultivo de líquido 

cefalorraquídeo. 

 Edad gestacional (EG) 35 semanas. 

 Edad 28 días al momento del diagnóstico. 

3.4 Criterios de exclusión 

 Antecedentes de asfixia perinatal 

 Antecedentes de anomalías congénitas mayores del sistema nervioso 

 Síndromes asociados a anomalías genéticas y cromosómicas. 

 Neonatos diagnósticados de meningitis con etiología viral 

 Neonatos diagnósticados de meningitis con etiología micótica 
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 Neonatos diagnósticados de sífilis 

3.5  Descripción de instrumentos, herramientas y procedimientos de la 

investigación 

      En este estudio el método de recolección de datos fue el levantamiento 

de historias clínicas pertenecientes a la base de datos otorgada por el 

departamento de estadística del hospital seleccionado. La información fué 

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

para su análisis posterior. 

     Se estudiaron a pacientes de edad neonatal (0-28 días), que fueron 

admitidos al hospital mediante el servicio de Emergencias del mismo con un 

diagnóstico de ingreso de meningitis, obtenido mediante hallazgos clínicos 

y/o de laboratorio. La recolección de datos de interés para el estudio se 

realizó 48 horas posterior al ingreso de los pcientes, tanto de los hallazgos 

clínicos como resultados de laboratorio de interés para el estudio; debido a 

que en diversos estudios se ha demostrado que este intervalo de tiempo es 

el más óptimo para obtener resultados de laboratorio que reflejen el 

verdadero estado del paciente, así como para evaluar apropiadamente los 

parámetros clínicos (11) (55). 

     Los datos correspondientes al estado funcional neurológico de los 

pacientes posterior a la infección fueron recolectados al momento del alta 

hospitalaria y entre 2-3 meses posterior a la misma. El estado clínico se 

evaluó 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 recuperación (74) . La discapacidad 

moderada o severa se definió como cualquiera de las siguientes condiciones: 

espasticidad, debilidad muscular e inmovilidad en una o más extremidades; 

microcefalia; hidrocefalia; trastorno convulsivo y pérdida neurosensorial de la 

audición. Para el propósito de este estudio, los pacientes con puntaje de 5 en 
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la escala de GOS fueron clasificados como pacientes con buena 

recuperación, mientras que los pacientes con una puntuación de 1 a 4 se 

clasificaron como mal pronóstico. 

     Todos los resultados de las variables fueron analizados con el software 

SPSS 16.0 y R 3.5.0. Para el análisis de prevalencia se emplearán pruebas 

de estadística descriptiva, porcentajes y frecuencias.  

     Se utilizó la prueba de regresión logística multivariada para evaluar las 

variables predictoras de mal pronóstico en meningitis neonatal. Los 

resultados se presentaron como media ± desviación estándar o n; y 

porcentaje. Los valores de P <0,05 se consideraron estadísticamente 

significativos. 

3.6 Aspectos éticos 

     No se realizó intervención en los pacientes durante el estudio. No hubo 

intervención en la evolución de pacientes durante el estudio, por lo tanto no 

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

ANÁLISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS 

 

4.1 Análisis 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 

días. De los pacientes estudiados, 33 (22.06%) presentaron bajo peso al 

nacer, definido como <2500 g.  

 

 

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

 

     La infección fue observada en 55 (37.67%) neonatos durante los primeros 

3 días de vida, correspodiendo este hallazgo a la categoría de meningitis de 

inicio temprano. Los 91 (62,32%) pacientes restantes desarrollaron la 

enfermedad posterior al tercer día de nacidos, los cuales se clasificaron en la 

catergoría de meningitis de inicio tardío  (Tabla 1) (Figura 2). 

 

58% 

42% 
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Tabla 1. Relación entre la edad en días y el sexo de los pacientes con meningitis 

neonatal 

Edad (Días) Sexo (F) Sexo (M) Total 

1-3 36 19 55 

4-7 19 7 26 

8-28 30 35 65 

Total 85 61 146 

 

 

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

neonatal de inicio tardío. 

 

      Los antecedentes infecciosos maternos predisponentes para el desarrollo 

de meningitis neonatal fueron: Infección de vía urinarias o leucorrea 

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

fístula amniótica en 21 (14,17%) casos, ruptura prematura de membranas > 
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12 horas antes del parto o cesárea en 10 (7,8%) casos y por último 

corioamnionitis en 3 (2,3%) casos. 

 

Figura 3. Prevalencia de antecedentes maternos de riesgo en pacientes 

diagnosticados con meningitis neonatal. 

 

     Las características clínicas de los neonatos diagnosticados con meningitis 

se resumen en la Tabla 4 y en la Figura 4. Los hallazgos clínicos más 

comunes entre los pacientes estudiados fueron: Inestabilidad térmica, 62 

(42.46%) casos;  taquipnea, 50 (34.24%) casos; irritabilidad, 45 (30.82%) 

casos; e hipotensión, 23 (15.75%) casos. 
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Figura 4. Características clínicas de los pacientes diagnosticados de meningitis 

bacteriana neonatal asociados al pronóstico neurológico. 

     Los resultados de los análisis citobioquímicos de sangre periférica y 

líquido cefalorraquídeo también se encuentran resumidos en la Tabla 4. Se 

encontraron 112 (76.71%) neonatos con leucocitosis. Los valores de glóbulos 

blancos oscilan entre 10.00 x 109/L a 68.07 x 109/L; con una media de 8.19 

x109/L. Cabe mencionar que se reportarón 5 casos de pacientes con 

leucopenia menos a 4.5 x 109/L, sin embargo estos valores no se 

relacionaron con la mortalidad a las 48 horas. Se encontró que los niveles de 

procalcitonina en muestras de sangre periférica estabán 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 relación con el mal 

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

     El análisis de LCR demostró que 51 pacientes presentaron niveles de 

glucosa en LCR <40 mg/dL, compatible con hipoglucorráquia; y 44 pacientes 

presentaron niveles de proteínas en LCR > 170 mg/dL. La concentración de 
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proteínas en LCR entre los pacientes que presentaron mal pronóstico varió 

entre 155 mg/dL a 1301 mg/dL.  

Tabla 2. Porcentajes de hallazgos encontrados en líquido cefalorráquideo asociados a GOS* 

Parámetros LCR Buen próstico según 

GOS (%) 

Mal pronóstico 

según GOS (%) 

Total (%) 

Hipoglucorráquia 21.23% 13.69% 34.92% 

Hiperproteinorráquia 10.27% 19.86% 30.13% 

Cultivos positivos 

LCR 

2.05% 1.36% 3.42% 

*GOS: Glasgow Outcome Score 

 

     En cuanto al análisis de crecimiento bacteriano, se obtuvo cultivos 

positivos de sangre en 28 (19.17%) casos y líquido cefalorraquídeo en 5 

(3.42%) casos, incluyendo 4 (2.05%) casos con un cultivo positivo en sangre 

y líquido cefalorraquídeo (Figura 4). Cabe mencionar que en los 4 casos en 

los cuales se obtuvo crecimiento bacteriano en ambas muestras, en 3 de 

ellas se aisló 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 aisló dos microorganismos 

diferentes (Staphyloccocus haemolyticus en sangre y Acinetobacter baumanii 

en LCR). 
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 Figura 5. Número 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 asiló 

E. Coli en sangre se asociaron a mal pronóstico (GOS <5). Los hallazgos 

microbiologícos 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 microbiológicos encontrados en muestras de sangre periférica y líquido 
cefalorraquídeo en neonatos con diagnóstico de meningitis bacteriana 

Microorganismos hallados en 
muestras de pacientes 

seleccionados  (LCR, sangre 
periférica) 

Número de 
hemocultivos 

positivos 
Número de LCR positivos 

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 definición de la escala GOS, los pacientes fueron 

clasificados en dos grupos en base a los resultados: buen pronóstico (104 

casos, 71.23%, GOS = 5) o mal pronóstico (42 casos, 28.76%, GOS = 1-4). 

El grupo de mal pronóstico incluyó la mortalidad en 5 pacientes, 

discapacidad grave en 4 pacientes y discapacidad moderada en 33 

pacientes.    

     Se realizó un análisis de regresión logística multivariable, el cual concluyó 

que las concentraciones elevadas de proteínas en LCR a las 48 horas 

posterior al diagnóstico de meningitis neonatal, estaban fuertemente 

asociadas a un mal pronóstico en la población estudiada [P = < 0.01, OR = 

4.57 (95%CI: 0.68-1.82)]; siendo la única variable estudiada con un valor 

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

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

 Variables 
GOS: Buen 

Pronóstico (n=104) 

GOS: Mal 

Pronóstico 

(n=42) 

P Value OR 

 Sexo (H) (n) 63 (43.15%) 
23 (15.75%) 

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 maternos de riesgo 

(n) 
88 (60.27%) 36 (24.64%) 0.17 

 

Parámetros 

clínicos 

Taquipnea neonatal (n) 33 (22.60%) 17 (11.64%) 0.50  

Irritabilidad 27 (18.48%) 18 (12.32%) 0.45  

Inestabilidad térmica 38 (26.02%) 24 (16.43%) 0.73  

Convulsiones(n) 17 (11.64%) 14 (9.58%) 0.25  

Uso de inotrópicos (n) 14 (9.58%) 9 (6.16%) 0.18  

Parámetros en 

sangre 

Leucocitosis neonatal (x 10
9
/L) (n) 78 (53.42%) 33 (22.60%) 0.10  

Niveles elevados de procalcitonina 

en sangre (>0.05 ug/L) (n) 
48 (32.87%) 21 (14.38%) 0.33 

 

Hemocultivo positivo (n) 28 (19.17%) 9 (6.16%) 0.36  

Parámetros en 

LCR 

Hipoglucorraquia (mmol/L) (n) 31 (21.23%) 20 (13.69%) 0.85  

Hiperproteinorraquia (mg/L) (n) 15 (10.27%) 29 (19.86%) <0.001 
4.57 (95%CI: 

0.68-1.82) 

Cultivo positivo de LCR (n) 3 (2.05%) 2 (1.36%) 0.15  

*GOS: Glasgow Outcome Score 

** El resultado del pronóstico se definió por el estado clínico al alta hospitalaria o en la edad postnatal de aproximadamente 

2,5 a 3 meses, de acuerdo a la clasificación según la escala GOS. 

 



 44 

 

4.2 Discusión 

     Como ha sido expuesto en múltiples ocasiones en la literatura, los recién 

nacidos son especialmente vulnerables a las infecciones. Los sistemas 

inmunes celular y humoral son inmaduros, incluida la función fagocítica. La 

incidencia de meningitis oscila entre 0,2 y 6,1 casos por cada 1.000 nacidos 

vivos (75). 

     Los signos y síntomas clínicos 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 síntomas comunes, lo cual refleja hallazgos similares a estudios 

previos de meningitis neonatal (53) (55). Sin embargo, estas características 

no pudieron ayudar a establecer un diagnóstico temprano de meningitis, ya 

que como se ha mencionado previamente, los hallazgos clínicos en 

pacientes neonatales son extremadamente variables, por lo cual no deben 

considerarse aisladamente como un parámetro certero de infección 

meningea. Así mismo, ninguna de las características clínicas estudiadas se 

asoció a un mal pronóstico 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 alteración en el análisis 

citoquímico de LCR (hipoglucorráquia o hiperproteinorráquia). Como se 

mencionó previamente, para propósitos del estudio se consideró una 

definición de meningitis en la cual el diagnóstico de la misma se lograra 

mediante manifestaciones clínicas y/o hallazgos en LCR sugestivas de la 

patología, más no únicamente mediante el cultivo positivo de LCR (9). 
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   Cabe destacar que las concentraciones elevadas de proteínas en LCR 

fueron altas en los pacientes pertenecientes al grupo de mal pronóstico 

dentro del estudio (19.86%). En un estudio realizado en Shangai en 232 

pacientes, se encontró que el rechazo a la succión, la neumonía y la 

hiperproteinorráquia fueron los factores predictivos de mal pronóstico en los 

neonatos estudiados (11). Esto puede correlacionarse con el nivel de 

inflamación meningea e intracreneal, que se ha demostrado en estudios 

previos es directamente proporcional a los niveles de proteínas en el LCR  

(36). 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 



 46 

 

CAPÍTULO V 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

5.1 Conclusiones      

     La hipótesis del estudio fue corroborada, ya que una de las variables que 

se creía estaba asociada al mal pronóstico en los pacientes estudidos, la 

hiperproteinoraquia, demostró ser estadisticamente significativa mediante la 

prueba de regresión logarítimica. Así mismo, los objetivos tanto generales 

como específicos fueron cumplidos, ya que se determinaron los hallazgos 

clínicos comúnmente 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 infección 

en el Hospital seleccionado. 

 

     El reconocimiento precoz de los neonatos con meningitis en riesgo de mal 

pronóstico sería útil para proporcionar un manejo rápido y apropiado, asi 

como para identificar a aquellos pacientes que justifican el seguimiento a 

largo plazo y la intervención temprana.  

     En la neonatología, es difícil llegar a un concenso respecto a los 

predictores de mortalidad en los pacientes; debido a la alta variabilidad que 

existe no sólo entre pacientes individuales, sino entre poblaciones, etnias etc. 

Es por esto que se deben realizar más estudios de este tipo, para investigar 

cuales son los factores que se asocian mayoritamente a un pronóstico 

desfavorable, y verificar si los hallazgos encontrados pueden ser 

reproducidos en otros ámbitos.  
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     Si bien la hiperproteinorráquia es una alteración comunmente estudiada y 

reportada dentro de los análisis patológicos de LCR, su significancia va más 

allá de sólo ser una alteración que demuestra un proceso infeccioso 

presente. Este estudio demuestra que las concentraciones elevadas de 

proteínas en LCR pueden ser un biomarcador de infección grave del SNC, 

con un pronóstico 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. Así mismo, al ser el primer estudio en 

su clase a nivel local, sirve como referencia científica para la literatura 

medica.  

     Una de las limitaciones encontradas en la realización de este estudio fue 

que no se pudo incluir la variable de análisis de LCR por medio de pruebas 

diagnósticas de biología molecular, como PCR, debido a que en los años que 

se realizó el estudio no se contaba con las pruebas mencionadas en el 

hospital en el cual se realizó la investigación. Esto supuso una gran barrera 

al momento de analizar integralmente a los pacientes, ya que los actuales 

estudios consideran el diagnóstico por PCR en muestras de LCR como parte 

fundamental de la evalución de pacientes con sospecha de meningitis 

bacteriana neonatal. 

 

     Finalmente, la falta de información correctamente documentada en el 

sistema operativo del hospital seleccionado fue otra limitación a considerar. 

Para poder optimizar la calidad de investigaciones científicas a futuro, se 

recomienda estandarizar la información escrita en las historias clínicas y 

evoluciones de los pacientes admitidos al hospital, a fin de promover la 

correcta documentación 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 investigación, se realicen estudios similares 

multicentricos, para obtener una visión integral de los determinantes de esta 

patología en poblaciones neonatales de diferentes características. Esto 

permitiría comparar los hallazgos clínicos encontrados en los diversos 

pacientes, así como identificar si la hipótesis corroborada en este estudio es 

reproducible en diversos escenarios.  
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ANEXOS 

 

ANEXO 1. 

 

Definiciones de meningitis bacteriana, viral y micótica en relación 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. 

 

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.  

 

Algoritmo para el diagnóstico de meningitis bacteriana neonatal. 

Meningitis. Mann, K; Jackson, MA. Pediatrics in Review (2008). 
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Plantilla de variables para recolección de datos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


