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| dentificacién de marcadores clinicos y de laboratorio en recién nacidos
pretérmino con diagndstico de meningitis bacteriana neonatal

JESUS REYNA-FIGUEROA,2 FEDERICO JAVIER ORTIZ-IBARRA,"
LILIANA CASTRO-MELCHOR,* ANA ELENA LIMON-ROJAS®

RESUMEN

Objetivo: Buscar la fuerza de asociacion de los datos clinicos y de laboratorio que se informan
con mayor frecuencia en recién nacidos (RN) pretérmino con diagndstico de meningitis
bacteriana neonatal (MBN).

Material y métodos: Se estudiaron RN de pretérmino sépticos, con diagnéstico de meningi-
tis (casos) y RN sépticos sin meningitis (controles). Se obtuvieron datos clinicos y valores de
laboratorio, en los que se incluyeron: analisis citoquimico y citolégico de liquido
cefalorraquideo (LCR), biometria hematica y quimica sanguinea; asi como resultados de
hemocultivos, recopiladas de los registros del Laboratorio de Microbiologia del Departamento
de Infectologia e Inmunologia Perinatal del Instituto Nacional de Perinatologia (INPer).
Resultados: Se estudiaron un total de 300 RN, 150 correspondieron a controles y 150 a los
casos. Los datos clinicos que mostraron significancia estadistica fueron: la distension ab-
dominal (RM 2.4; IC 95% 1-7; p < 0.05); cambios vasomotores (RM 6.6, IC95% 1.6-30, p <
0.05) el sangrado (RM 8.1, IC 95% 2-18; p < 0.05); y la acidosis metabdlica (RM 8.1; IC 95%
5-18; p < 0.05). Las cifras de celularidad total aumentada, el incremento en la cantidad de
polimorfonucleares y el de mononucleares en el LCR, asi como el porcentaje de reticulocitos
aumentado en la biometria hematica, resultaron significativas en la comparacién entre grupos.
Staphylococcus epidermidis fue el microorganismo encontrado con mayor frecuencia en los
cultivos de LCR positivos, seguido de Staphylococcus aureus.

Conclusiones: En los pacientes pretérmino los datos con mayor asociacién con meningitis
bacteriana fueron la distensiéon abdominal; los cambios vasomotores, el sangrado y la aci-
dosis metabdlica. EI examen citoquimico y citolégico del LCR es una herramienta til en el
diagndstico de neuroinfecion en el neonato.
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Marcadores clinicos y de laboratorio en recién nacidos pretérmino con meningitis bacteriana neonatal

INTRODUCION

La meningitis bacteriana neonatal (MBN)
es una de las enfermedades infecciosas con
mayor importancia en el mundo debido a las
complicaciones que presenta y por la elevada
mortalidad que provoca. En los ultimos 30
afos ha cambiado tanto la incidencia de
neuroinfecién como los microorganismos
causantes de la misma, lo que ha motivado a
buscar nuevas opciones terapéuticas, dentro
de las que se consideran: el desarrollo de
agentes antimicrobianos, el uso de vacunas y
el apoyo terapéutico; con el desarrollo de una
gran cantidad de instrumental invasivo, como
la ventilacibn mecanica, el uso de catéteres y la
administracién de nutricion parenteral, entre
otros. A pesar de ello, la frecuencia de las
complicaciones se ha incrementando en forma
importante.2

El peso de las manifestaciones clinicas en el
diagnéstico de MBN depende de las ca-
racteristicas del RN, tales como: la edad
gestacional, el peso y enfermedades con-
comitantes.? Se debe agregar a esa lista el
microorganismo causal y el criterio del clinico
(es decir, el profesional que maneja al paciente
y sospecha el diagndstico).® Debido a lo
inespecifico de la sintomatologia en este grupo
de edad, la puncién lumbar para el analisis
bioquimico y bacteriolégico del Iliquido
cefalorraquideo (LCR) sigue siendo el estandar
de oro para el diagndstico.” Existen una serie de
trabajos que describen la sintomatologia de la
MBN, cuyas conclusiones sugieren que los datos
clinicos no son caracteristicos de la enfermedad,
ya que pueden encontrarse en patologias
propias del RN, incluso en padecimientos no
infecciosos. Sin embargo, ninguno de ellos trata
de darle un peso especifico a cada manifestacion
clinica.?®

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo
fue establecer los datos clinicos y los valores de
laboratorio que con mayor frecuencia se
asocian con el diagnoéstico de neuroinfecion,
mediante un estudio que compara a los
pacientes con infecciébn meningea y aquéllos
en los que so6lo se cuenta con el diagndstico de
sepsis o se sospecha de ella; ya que su
conocimiento puede ser de utilidad en la
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clinica al momento diagnosticar la MBN.
Incluso, esta primera aproximacion puede ser
la base para desarrollar, posteriormente,
escalas de identificacion de pacientes con
neuroinfecidn.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos del Laboratorio
de Microbiologia del Departamento de
Infectologia e Inmunologia Perinatal del
INPer, de enero de 1990 a marzo del 2003,
para recopilar los resultados de los cultivos
microbiolégicos de las muestras de LCR de
RN pretérmino considerados sépticos. Dichos
estudios fueron solicitados como parte del
protocolo institucional que se lleva a cabo
para el estudio del paciente con sospecha de
sepsis. Posteriormente, se revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes de donde
se recopilaron los datos requeridos.

El procesamiento de las muestras vy
manejo microbioldégico (por parte del perso-
nal del laboratorio) siguié los proce-
dimientos estandar aceptados interna-
cionalmente, los cuales incluyen el uso de
controles (tanto internos como externos); el
uso de cepas tipo, usadas como control
positivo; asi como la identificacion de los
microorganismos mediante el sistema
automatizado Bact-alert® y Microscan® (Or-
ganon Teknika Corp, Dirham, NC). Esto
asegurd que los procedimientos y métodos
de identificacion utilizados fueran siempre
los mismos.

Pacientes

Se estudiaron recién nacidos de pretérmino
que fueron hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y en la Unidad
de Cuidados Intermedios Neonatales, del
INPer. A partir de los registros del Laboratorio
de Microbiologia, se cre6 una base de datos de
la que se formaron dos grupos:

1. ElI primero se consideré6 como el grupo de
casos y estuvo conformado por RN pre-
término, en los que se estableci6o el
diagnostic6 de MBN, por el desarrollo de
un microorganismo bacteriano en el cultivo
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de LCR (estandar de oro para el diagnés-
tico). Asi como la presencia de al menos dos
datos clinicos y dos valores alterados en la
biometria hematica, compatibles con el
Sindrome de Respuesta inflamatoria
Sistémica (SIRS). Para el analisis citoqui-
mico y citolégico del LCR, se consideraron
al menos dos de las siguientes alteraciones:

a) Leucocitos por arriba de nueve células/
uL.

b) Proteinas superiores a 115 mg/dL.

¢) Glucosa menor a 50 mg/dL.

2. En el grupo control se incluyeron recién
nacidos de pretérmino que tuvieran al
menos dos datos clinicos y de laboratorio
indicativos del SRIS, en cuya muestra
de LCR no se informara de la presencia de
crecimiento bacteriano alguno, ni altera-
ciones en el analisis citoquimico y citolégico.

En ninguno de los grupos se incluyeron
muestras de LCR que fueran obtenidas de
derivaciones o punciones ventriculares. Los
datos obtenidos fueron: la edad cronoldgica al
momento del diagndstico, la edad gestacional

al nacimiento, peso, caracteristicas clinicas
reportadas, y valores en la biometria hematica,
cuantificacién de glucosa sérica y el anélisis
citoquimico y citolégico del LCR.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante medidas
de tendencia central y de dispersién de las
diferentes variables epidemioldgicas. La
comparacién entre grupos para variables
continuas se realiz6 a través de la prueba t de
Student para muestras independientes.

En el caso de variables categéricas, la
comparacion se realizé a través de la prueba
de x%2 o mediante la prueba exacta de Fisher,
dependiendo de los valores encontrados en las
tablas de dos por dos. Los datos se analizaron
en el programa SPSS para Windows, version
10.

RESULTADOS

Se registraron en la base de datos un total de
4,052 muestras de LCR a las que se les solicito
estudio microbiolégico, en un periodo de 10
afos.

En 302 (7.4%) LCR se obtuvo aislamiento
bacteriano, de los cuales, por medio de un

Tabla 1
Caracteristicas clinicas generales de los recién nacidos
Variable Casos (n = 150) Controles (n = 150) Valor de p*
n(%) n(%)
Sexo: Masculino 102 (68) 98 (65.3) 0.6
Femenino 48 (32) 52 (34.6)
Apgar al minuto: <8 41(27.3) 34 (22.6) 0.5
>8 109 (72.6) 116 (77.3)
Clasificacion: Hipotréficos 64 (42.6) 60 (40) 0.6
Eutréficos 78 (52) 82 (54.6)
Hipertréficos 8 (5.3) 8 (5.3)
Peso: < 150049 38 (25.3) 42 (28) 0.6
> 1500 g 112 (74.6) 108 (72)
Forma de nacimiento: Parto 5 (3.3) 3(2) 0.6
Cesarea 145 (96.6) 147 (98)

* La comparacion se realizé por medio de la prueba de x?
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Tabla 2
Microorganismos aislados en
liquido cefalorraquideo, en

pacientes con meningitis (casos)
Microorganismo Caso n
(%)
S. epidermidis 62 (41.3)
S. aureus 56 (37.3)
Escherichia coli 10 (6.2)
Pseudomonas 5(3.3)
Enterococcus 3 (2.0)
Acinetobacter sp 3 (2.0)
Streptococcus agalactiae 3 (2.0)
Enterobacter cloacae 3 (2.0)
Klebsiella sp 3(2.0)
Bacillus sp 2 (1.3)
Serratia marcences 1(0.6)
Total 150 (100)

muestro aleatorio simple (usando nUmeros
aleatorios por computadora), se obtuvieron
150 registros de pacientes, los cuales fueron
incluidos en el grupo de casos. Los 150 controles
se obtuvieron por medio de un procedimiento
de aleatorizacién similar, a partir de los
restantes 3,750 registros que contaban con
muestras de LCR, pero que no habian tenido
desarrollo microbiano en los cultivos, para una
muestra total de 300 recién nacidos.

La tabla 1 compara las caracteristicas clinicas
generales de los casos y los controles, en donde
se observa que no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en ambos grupos.

Microbiologia

Staphylococcus epidermidis fue el micro-
organismo encontrado con mayor frecuencia
en los LCR con aislamiento microbioldgico
(casos) seguido de Staphylococcus aureus
(Tabla 2). Mientras que en el hemocultivo,
Staphylococcus epidermidis también fue el
microorganismo aislado con mayor frecuencia,
seguido de S. aureus. EI porcentaje de
aislamiento de hemocultivo (casos) en
pacientes con diagnéstico de meningitis fue
de 62% (93 pacientes) (Tabla 3). En 63 (42%)
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de estos pacientes se aisl6 el mismo micro-
organismo en sangre y LCR.

Manifestaciones clinicas

Al analizar los datos clinicos, mediante
andlisis bivariado, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las siguientes
variables clinicas: dificultad respiratoria, aci-
dosis metabdlica (Tabla 4).

Datos de laboratorio

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las medias de ambos grupos
de las siguientes cifras de laboratorio:

. Celularidad total.
Polimorfonucleares (PMN).
Mononucleares (MN).
Reticulocitos (Tabla 5).

A WODN P

DISCUSION

La MBN se considera parte de una infeccion
sistémica que, mediante bacteremias, produce
invasion microbiana en las meninges. Algunos
estudios han considerado que no existe
sintomatologia que pueda orientar al diagnés-
tico de neuroinfeccion en el recién nacido, e
incluso, que no puede diferenciarse de otro
tipo de enfermedades propias de la edad, como:

1. Sindrome de dificultad respiratoria (con
todas sus variedades).

2. La asfixia perinatal.

3. Las alteraciones hidroelectroliticas.

4. Los sindromes que se manifiestan con
ictericia neonatal.

5. La enterocolitis necrozante.

6. La misma sepsis, sin repercusiéon en sistema
nervioso central.

Por lo que el diagnéstico de meningitis en
recién nacidos es dificil de realizar mediante
el examen clinico.3*®

Los resultados encontrados en este estudio
establecen los signos como dificultad respira-
toria y acidosis metabdlica tuvieron una razén
de momios mayor a la unidad y los intervalos
de confianza fueron estadisticamente signi-
ficativos (p < 0.05).
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Tabla 3
Resultado de los aislamientos en sangre de pacientes estudiados

Aislamiento Control n Caso n Total

(%) (%) (%)
S. aureus 24 (16) 24(16) 48 (16)
S. epidermidis 28 (18.6) 33(22) 61 (20.3)
E. coli 20 (13.3) 23 (15.3) 43 (14.3)
Enterococcus sp 11 (7.3) 10 (6.6) 21 (7)
Pseudomonas sp 0 1 (0.6) 1 (0.03)
Otros’ 0 2(1.3) 2 (0.6)
Sin aislamiento 67(44.6) 57(38) 124 (41.3)
Total 150 150 300
* Streptococcus agalactiae y Bacteroides sp

Tabla 4
Riesgo de complicaciones clinicas segln presencia de infeccion
Variable Casos (n = 150) Controles (n = 150) OR IC 95%
n(%) n (%)

Fiebre 48 (32) 46 (30.6) 1.06 0.65-1.73
Hipotermia 33 (22) 33 (22) 1.00 0.58-1.72
Distension abdominal 46(30.6) 38 (25.3) 1.30 0.79-2.16
Ictericia 52 (34.6) 47 (31.3) 1.16 0.72-1.88
Vémito 40 (26.6) 42 (28) 0.94 0.56-1.56
Succion débil 33(22) 33(22) 1.00 0.58-1.72
Dificultad respiratoria 63 (42) 46 (30.6) 1.64 1.02-2.63
Apnea 43 (28.6) 47 (31.3) 0.88 0.54-1.44
Hipotonia 31 (20.6) 44 (29.3) 0.63 0.37-1.06
Convulsiones 37 (24.6) 35 (23.3) 1.08 0.63-1.83
Cianosis 35 (23.3) 42 (28) 0.78 0.46-1.32
Cambios vasomotores 45 (30) 33 (22) 1.52 0.90-2.56
Sangrado 37 (24.6) 31 (20.6) 1.26 0.73-2.16
Hipoglucemia 35 (23.3) 31 (20.6) 1.17 0.67-2.02
Acidosis metabdlica 47 (31.3) 31 (20.6) 1.75 1.04-2.96
Hepatomegalia 35 (23.3) 32 (21.3) 1.12 0.65-1.93
Palidez 35 (23.3) 31(20.6) 1.17 0.67-2.02
Esplenomegalia 31 (20.6) 31 (20.6) 1.00 0.57-1.75

Asi mismo, datos de laboratorio, como el
aumento celularidad total, de los polimorfonu-
cleares (PMN), los mononucleares (MN) y de
reticulocitos, fueron igualmente significativos.

26
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Tabla 5
Resultados de laboratorio reportados en ambos grupos
Variable Controles Casos Valor de p*
Media DE Media DE

Glicemia (mg/dL) 72.2 4.0 88.2 7.6 0.05
Glucorraquia (mg/dL) 39.4 2.5 50.0 4.9 0.05
Proteinorraquia (mg/dL) 137.2 25.6 188.0 20.5 0.14
Celularidad (células/uL) 14.3 8.1 264.1 128.0 < 0.05
Polimorfonucleares (células/pL) 9.9 3.6 63.5 7.1 < 0.05
Mononucleares (células/mL) 1.9 1.0 22.2 3.9 < 0.05
Hemoglobina (g/dL) 15.8 1.7 15.1 0.3 0.1
Hematocrito (%) 42.1 1.1 43.2 1.1 0.33
Leucocitos (células/pL) 15864 1633 14221.9 1385.6 0.48
Segmentados (%) 51.9 2.1 49.5 2.3 0.44
Bandas (células/pL) 5.3 0.7 6.7 1.4 0.44
Linfocitos (%) 32.8 1.9 35.3 2.4 0.18
Monocitos (%) 6.5 0.8 5.0 0.6 0.08
Reticulocitos (%) 1.1 0.2 2.6 0.7 0.05
Plaquetas (células/mL) 132 mil 40 145 mil 33 0.8

* La comparacion se realiz6 por medio de la prueba t de Student.

con un grupo control. Ejemplo de ello son los
trabajos de autores como Feigin y cols.,® quienes
informan que signos como la fiebre se
encuentran en la mitad de los casos, o como
Kumate,® que informa su presencia en 81.8%
de los casos. En este estudio, la fiebre fue el
segundo signo en importancia, con una
frecuencia de 39.4%, pero al hacer Ila
comparacion con el grupo control, no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas, por lo que no se le puede
identificar como un signo orientador de la
infeccion meningea.

Otros autores mencionan a la ictericia, la
letargia, el rechazo al alimento, el vomito y
la diarrea, como los signos mas frecuentes en
este tipo de pacientes.’®* En un estudio
realizado previamente en nuestra institucion,®
se reportdé a la dificultad respiratoria y a la
ictericia en tercer lugar de frecuencia.'®**® Sin
embargo, en dicho estudio, por ser de
naturaleza descriptiva, tampoco compar6 los
resultados con un grupo control que nos
permitiera saber si existian diferencias en la
frecuencia de presentacion de estos signos
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entre pacientes con meningitis y los que no la
tenian. No obstante, los resultados encontrados
en nuestro estudio sugieren que de los signos
encontrados en otros estudios, ninguno de
ellos resulté con diferencias estadisticamente
significativas.

El abombamiento de la fontanela y las
convulsiones no se encontraron en los
expedientes de nuestro estudio, a pesar de que
han sido informados en hasta 80% por otros
autores.t®

Por otro lado, el andlisis del LCR ha sido la
base para el diagnéstico de neuroinfeccion, a
pesar de que en este grupo de edad, aproxi-
madamente, 45% de los LCR son normales,
segln lo reportado en neonatos con infecciéon
meningea por Streptococcus agalactiae.®22

Nosotros encontramos que en RN prematu-
ros la cifra elevada de células, de PMN y MN,
corresponde a lo informado en otros estudios,
que consideran a estos valores mas impor-
tantes en el andlisis del LCR para diagnéstico
de neuroinfecion. El resto de los datos de
laboratorio no demostraron ser especificos
para la infecciobn meningea. Esto quiere decir,
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que no hubo diferencia entre pacientes
considerados como sépticos y los que se
diagnosticaron con meningitis. Lo cual
demuestra la baja especificidad que tiene la
biometria hematica en el diagnodstico dife-
rencial de pacientes con sepsis y pacientes
sépticos con repercusiéon meningea.

La mayoria de los nifios con MB ini-cialmente
son bacterémicos. Los estudios que relacionan
hemocultivo con cultivo de LCR han reportado
positividad en 90% de los casos. Estas cifras
también son diferentes a las obtenidas en nuestro
estudio, la cual fue de 62% de hemocultivos
positivos; mientras que se observé una
concordancia entre el hemo-cultivo y el liquido
cefalorraquideo de 42%, esto es, el aislamiento
del mismo mi-croorganismo en el cultivo de
sangre y del LCR.Z?%

Por otro lado, la mortalidad para MB neona-
tal varia de 15 a 20%,%®2° cifra menor a la
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encontrada en este estudio, la cual fue de 28.3%.

Finalmente, podemos concluir diciendo
que a pesar de la elevada inespecificidad de
los datos clinicos y de laboratorio en el
diagnéstico de MBN en los pacientes de

pretérmino, la conjuncién de datos
significativos en el desarrollo de un
instrumento clinimétrico con intencidn

diagnéstica puede ser una herra-mienta uatil
en la identificacion de neonatos con MBN, lo
cual aun debe ser evaluado en futuros estudios.
Incluso, esta primera aproximacién puede
ser la base para el desarrollo posterior, de una
escala de identificacion clinica con dichos
propésitos.

Actualmente, el examen citoquimico vy
citolégico del LCR y el cultivo positivo del
LCR (estandar de oro) siguen siendo
herramientas Uutiles en el diagnéstico de
neuroinfeciéon en el neonato.
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ABSTRACT

Objective: To find the association between the of clinical manifestations and the values of
laboratory in new born preterm infants with diagnosis of neonatal bacterial meningitis.
Material and methods: We studied new born preterm with sepsis and diagnosis of meningi-
tis (cases) and to newborn with sepsis without meningitis (controls) the information was
obtained from department of infectology from Instituto Nacional de Perinatologia (INPer). We
found clinical manifestations and values of laboratory, including: cytoquimical and cytologi-
cal analysis of cerebrospinal fluid (CSF), hematic biometry and chemical sanguineous.
Results: A total of 300 newborns were studied: 150 to controls and 150 cases. The clinical
manifestations that showed statistical significance were: Abdominal distension (OR 2.5; IC
95% 1-7; p< 0.05); marmoreal skin (OR 6.6, 1C95% 1.6-30,p < 0.05), bleeding (OR 8.1, IC
95% 2 —18; p< 0.05); and metabolic acidosis (OR 8.1; IC 95% 5-18; p < 0.05). The numbers
of total cells, polimorfonuclear cells and mononuclear cells in cerebrospinal fluid and per-
cent of reticular forms in hematology results were significant.

S. epidermidis was the microorganism found most frequently in the CSF.

Conclusions: Abdominal distention, bleeding and hypoglycemic had a significative asso-
ciation with meningitis. The analysis of cerebrospinal fluid is a necessary tool to neuroinfection
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diagnosis.

KEY WORDS: Meningitis, preterm new born, cerebrospinal fluid.
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