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RESUMEN

Introduccion: la meningitis bacteriana es una infeccion grave que requie-
re un abordaje terapéutico empirico temprano. En Colombia existe poca
informacion sobre esta enfermedad en la etapa neonatal y es indispensable
contar con datos actualizados que orienten la antibioticoterapia de manera
oportuna.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y epidemi-
olégicas de la meningitis neonatal bacteriana en tres centros hospitalarios
de la ciudad de Medellin durante los afios 2010 a 2019.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo a partir de todos los registros
médicos electrénicos de recién nacidos atendidos en tres hospitales de la
ciudad de Medellin desde 2010 hasta 2019. Se revisaron las historias clinicas
con diagndstico de egreso de meningitis bacteriana y que contaran con
aislamiento microbiolégico. Los datos fueron extraidos de SAP® y Servinte
Clinical Suite Enterprise® y registrados en una hoja de calculo de Google®.

Resultados: se revisaron 125 historias con diagnéstico de meningitis neo-
natal. Sélo se incluyeron 42 casos con aislamiento microbioldgico. La edad
gestacional promedio fue 35 semanas, y los patdégenos aislados con mayor
frecuencia fueron Escherichia coli (40,5%) y Streptococcus agalactiae (40,5%).
En el 71,4% la infeccién meningea fue de clasificacion tardia segun la edad.
Los principales sintomas fueron irritabilidad 56,1% vy fiebre 48,8%.

Conclusiones: l0s agentes causales mas frecuentes encontrados en esta
poblacion fueron Streptococcus agalactiae y Escherichia coli. Los sintomas
principales fueron irritabilidad y fiebre. En un gran porcentaje de neonatos
no se evidenciaron sintomas sugestivos de infeccion del sistema nervioso
central. Por otra parte, la prematuridad fue predominante en la poblacién
estudiada.
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ABSTRACT

Introduction: Bacterial meningitis is a severe infection requiring early em-
pirical therapeutic intervention. In Colombia, there is limited information
regarding this disease in the neonatal stage, necessitating up-to-date data
to guide timely antibiotic therapy.

Objective: To describe the clinical, microbiological, and epidemiological
characteristics of neonatal bacterial meningitis in three hospital centers in
the city of Medellin during the years 2010 to 2019.

Methods: A descriptive study was conducted using electronic medical re-
cords of newborns treated in three hospitals in Medellin from 2010 to 2019.
Clinical records with a discharge diagnosis of bacterial meningitis and cor-
responding microbiological isolation were reviewed. Data were extracted
from SAP® and Servinte Clinical Suite Enterprise® and recorded in a Google®
spreadsheet.

Results: A total of 125 records with a diagnosis of neonatal meningitis
were reviewed, with only 42 cases meeting microbiological isolation cri-
teria. The mean gestational age was 35 weeks, and the most frequently
isolated pathogens were Escherichia coli (40.5%) and Streptococcus agalac-
tiae (40.5%). In 71.4% of cases, the meningitis was classified as late-onset
according to age. Primary symptoms included irritability (56.1%) and fever
(48.8%).

Conclusions: The most common causative agents identified in this po-
pulation were S. agalactiae and E. coli. Principal symptoms were irritability
and fever. A significant proportion of neonates did not present suggestive
symptoms of central nervous system infection. Additionally, prematurity
was predominant in the studied population.
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INTRODUCCION

La meningitis bacteriana es una infeccién grave con alta carga de morbimortalidad a nivel mundial
(1). Los recién nacidos son especialmente susceptibles a estas infecciones debido a que tienen un
sistema inmune inmaduro, con respuestas efectoras humorales y celulares deficientes (2-3). Ade-
maés, su diagndstico se dificulta por las manifestaciones clinicas inespecificas de compromiso me-
ningeo (4). Es comun encontrar prondsticos desfavorables, mortalidad elevada (cerca al 40%) y se-
cuelas neuroldgicas permanentes como afecciones auditivas, visuales, motoras y del lenguaje (5-7).

La incidencia y etiologia de la meningitis bacteriana neonatal (MBN) muestra un comportamiento
heterogéneo en relacion con las condiciones socioecondmicas, tipo de parto, adherencia o acceso
al control prenatal (8-9). Varios autores proponen que la etiologfa difiere entre pafses de altos y bajos
ingresos. En el primer caso, predominan Streptococcus agalactiae (estreptococo del grupo B) y Esche-
richia coli, y en el segundo bacterias como Enterococcus spp., Klebsiella spp. y Enterobacter spp. (8,10).
En los Estados Unidos la mayorfa de los casos se deben a estreptococos del grupo B (EGB) seguidos
por Escherichia coli, mientras que en paises de Africa se dan por otros bacilos Gram negativos, como
Klebsiella pneumoniae (11-12). Existen algunos reportes excepcionales de bacterias como Streptococ-
cus pneumoniae y Haemophilus influenzae que han causado meningitis neonatal, principalmente en
paises de bajos ingresos; no obstante, estos son mas importantes en nifos o adultos (13).

En el mundo se presentan aproximadamente 126.000 casos de MBN por afio, con una tasa de
mortalidad hasta del 58% en paises de bajos ingresos, mientras que en paises de altos ingresos se
reduce al 10% (5,8).

En Colombia no se efectla un reporte individual de esta infeccion en el periodo neonatal, sino
que los casos que ocurren entre estos pacientes son incluidos dentro del grupo pediatrico (14-15),
practica que enmascara el perfil especifico de la meningitis bacteriana, cuya etiologfa varia am-
pliamente segun la edad. Un estudio en Estados Unidos demuestra que en la MBN los agentes eti-
olégicos y sus frecuencias de aparicion en nifos dentro y fuera del periodo neonatal presenta una
desemejanza flagrante (12). Especificar estas diferencias es especialmente importante para ajustar
la antibioticoterapia empirica (16).

Debido a la falta de conocimiento local de este problema, el objetivo del presente estudio fue
describir las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y epidemioldgicas de la meningitis neonatal
bacteriana en tres centros hospitalarios de la ciudad de Medellin durante los afios 2010 a 2019.

METODOLOGIA

Se obtuvieron los registros electronicos de neonatos diagnosticados con meningitis bacteriana des-
de el primero de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2019, que fueron atendidos en tres
hospitales de referencia: Hospital Universitario San Vicente Fundacién, Clinica Universitaria Boliva-
riana y Hospital General de Medellin.

Los diagnosticos fueron llevados a cabo siguiendo los codigos de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10). Se incluyeron pacientes con edad <28 dias y con aislamiento bacteriano
en liquido cefalorraquideo (LCR), o en sangre si ademas presentaban alteracion del primero. Se
excluyeron los casos en los que no se aislé microorganismo o que tuvieran algun factor de riesgo
adicional para infeccion del sistema nervioso central, como mielomeningocele, trauma craneoen-
cefdlico, encefalocele, inmunodeficiencias o cirugias del sistema nervioso central.

La historia clinica y exdmenes de laboratorio se extrajeron de los sistemas de gestion elec-
trénica SAP Business Suite® y Servinte Clinical Suite Enterprise®. La informacion se consolidd en
una hoja de célculo de Google® que contenia las variables de interés (datos demograficos, signos y
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sintomas, diagnosticos, cultivos microbioldgicos, antibiograma, hemoleucograma, citoquimico de
LCR, fechas, datos de la madre, imagenologia, pruebas moleculares y seroldgicas) definidas segun
|a literatura relevante.

Posteriormente, estas variables fueron ajustadas mediante una prueba piloto que se hizo con
10 registros médicos iniciales para seleccionar las definitivas, teniendo en cuenta la frecuencia del
reporte de cada variable. Dos investigadores buscaron y digitaron la informacion de manera inde-
pendiente. La verificacion de datos se hizo en Microsoft Excel® v19.0 (verificacién contingencial y
por rangos) (17). El andlisis estadistico se realizd en el software IBM Statistical Package for the Social
Sciences SPSS°26.

En aquellos casos donde el aislamiento microbiano solo se obtuvo de muestras sanguineas, el
citoguimico de LCR debia mostrar al menos dos de los siguientes criterios para ser incluido: recuen-
to de leucocitos =16y =30 células/mm? (para pacientes a término y prematuros, respectivamente),
glucosa €24 mg/dL, proteinas =128 mg/dL, tincién de Gram de LCR positiva o resultado positivo en
pruebas serolégicas o moleculares de LCR (18).

Los casos en los cuales se identificé un microorganismo inusual, como estafilococos coagulasa
negativos (ECN), fueron analizados por un especialista en infectologia pediatrica y solo se incluyeron
aquellos que tuvieron su aprobacion segun criterios clinicos y microbiolégicos. La concentracion de
proteinas y recuento de leucocitos en LCR se corrigieron en caso de puncion lumbar traumatica; se
utilizaron las proporciones 1000 eritrocitos/mm?(LCR):1,1 mg/dL proteina (LCR) y 1000 eritrocitos/
mm?(LCR):1 leucocitos/mm? (LCR), respectivamente (19-20).

Se incluyeron todos aquellos sintomas presentados por el recién nacido a partir de dos dias
antes de la puncién lumbar, con base en lo reportado en otros estudios respecto al tiempo trans-
currido entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico (21). Los resultados del estudio se muestran
mediante tablas y estadisticas descriptivas.

ASPECTOS ETICOS

Se garantizo la correcta disposicion, manejo y custodia de cada historia clinica durante la realizacion
del estudio y divulgacién de sus resultados. El proyecto conté con la aprobacion de los comités de
ética de las tres instituciones hospitalarias y de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.

RESULTADOS

Se analizaron 125 registros de pacientes con diagnéstico de meningitis segun la CIE-10. Solo 42 cum-
plieron los criterios de inclusion y 83 fueron excluidos por las siguientes razones: no hubo aislamiento
microbioldgico (46), la informacion microbioldgica era incompleta (17), hubo un aislamiento de ECN
sin correlacién con un LCR alterado (10), habia enfermedades congénitas (8) y contaminacién explicita
del cultivo durante todo su procesamiento, incluida la recoleccién (2). Organizada segun la institucién
de donde provenian, la muestra se conformo asf: 16 registros provenientes del hospital San Vicente
Fundacion, 13 de la Clinica Universitaria Bolivariana y 13 del Hospital General de Medellin.

Informacion epidemioldgica

El 50% de los pacientes fueron prematuros, el 21% tuvo una edad gestacional (EG) entre 33y 36
semanas, y el 29% tuvo una EG de <32 semanas. £l 42,9% de los casos correspondié a nifios hospi-
talizados desde el nacimiento. Luego del diagndstico murieron cuatro neonatos durante la estancia
(mortalidad total), tres de ellos con antecedente de prematuridad (Tabla 1).
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Lifiga et al.
Tabla 1. Informacion epidemioldgica y otros datos relacionados con el ingreso
Variable Categorias n* Fi (%n) X DS
Informacion del bebé
Edad gestacionalt 42% (100) 35 4
Peso (g) 42 (100) 2352,6 833,9
Talla (cm) 39 (92,8) 44,9 52
Femenino 14 (33,3)
Sexo . 42
Masculino 28 (66,7)
Inicio de la infeccion (dias) 42 (100) 11 9
Datos de la madre
Edad madre (afos) 36 (85,7) 25 8
Paridad 37 (88,1) 2 1
Controles prenatales 26 (61,9) 6 2
) Vaginal 32(78)
T d t 41
po de parto Cesarea 9(22)
. . . Medellin 18 (43,9)
Ciudad de residencia 41
FAMS 16 (39)
Sobre la enfermedad
Estancia hospitalaria (dias) 42 (100) 34 21
Temprana 12 (28,6)
Clasificacion de la infeccion 42
Tardia|| 30(71,4)
Muerte€ 41 4(9,8)

* Representa al n valido. Fi: frecuencia; X: promedio; DS: desviacion estandar 1 Edad gestacional en semanas
§ FAM: fuera del drea metropolitana
|| = 4 dias luego del nacimiento 9 Muerte total durante la estancia hospitalaria

Fuente: elaboracién propia

Informacion clinica

En el 71,4% de los recién nacidos hubo una infeccién de aparicién tardia, y en el 28,6% fue tem-
prana. La fiebre e irritabilidad fueron los sintomas mas prevalentes (Tabla 2). Se presenté alteracion
del tono muscular en 15 nifios (36,6%), hipotonia en 12 e hipertonia en 3. No fueron evidentes los
signos meningeos en ningun caso. Respecto a los pardmetros de LCR, el hallazgo mas frecuente fue
la hiperproteinorraquia (85,7%), seguida de pleocitosis en el 82,1%. De estos, el 46% tuvo recuentos
entre 31 - 1000 células/mm3, y el 20,5% entre 1001 - 4000 células/mm?>. Se encontré hipoglucorra-
quia (<25 mg/dL) en 20 casos (47,6%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Sintomas, parametros de laboratorio e intervenciones invasivas

Parametros de LCR n* Fi (%n) Me Q1 Q3
Proteinas mg/dL 421 (100) 310,6 151,4 498,4
Glucosa mg/dL 42 (100) 20,3 9,0 46,3
Leucocitos 39 (92,9) 342,0 65,0 2250,0
PMN+ (%) 36 (85,7) 88,0 69,8 93,6
MON (%) 35 (83,3) 10,0 6,0 32,0
PCR mg/dL (Sangre) 39 (92,9 7,0 32 14,0
Aspecto turbio 39 34(87,2) -
Xantocrémico 39 25 (64,1) -
Tinciéon Gram (positiva) 41 16 (39) -
Cultivo (positivo) 41 23 (56,1) -
Sintomas n* Fi (%n)
Fiebre 20 (48,8)
Convulsiones 12(29,3)
Fontanela abultada a1 2(4,9)
Somnolencia 9(22)
Irritabilidad 23 (56,1)
Inapetencia 7017,1)
Sepsis§ 42 38 (90,5)
Intervenciones invasivas n* Fi (%n)
Sonda vesical 16 (38,1)
Catéter epicutaneo 4 22 (52,4)
Ventilacién mecanica 13(31)
Cateterismo umbilical 12(28,6)

* Representa al n valido. Fi: frecuencia; Me: mediana; Q1: cuartil 1; Q3: cuartil 3
1 Numeros en negrita representan la frecuencia absoluta para cada variable
$ PMN: polimorfonucleares; MON: monocitos; PCR: proteina C reactiva

§ Diagnostico concurrente o anterior al de meningitis

Fuente: elaboracién propia

En cuanto al hemograma, el 70% de los casos estuvo en el rango de 5 - 23x10° células/uL en
el recuento de leucocitos, y 26,2% presentaban leucopenia (<5x10° células/ul). El promedio fue de
11,8x10% células/pL (DS 7,9). La media del valor relativo de neutréfilos fue de 52,1%, de 32,7% para
los linfocitos y 11,4% para los monocitos. El 39% (16/41) de los pacientes presentaron trombocito-
penia (recuento plaquetario <150.000/uL).

Informacion microbiolégica

Los aislamientos mas frecuentes fueron Escherichia coli, que estuvo presente en 17 casos (40,5%), y
cuyo perfil de susceptibilidad mostrd resistencia a varias cefalosporinas, incluida cefepima; ademas,
en dos expresd betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Streptococcus agalactiae también
se presentd en 17 pacientes. La sensibilidad a la penicilina de este microorganismo fue del 100%
(Tabla 3).
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Tabla 3. Bacterias aisladas en neonatos con meningitis bacteriana y susceptibilidad antibiotica

Aislamiento
Agente etiologico Fi | PENAMP OXA SAM TZP FOX CTX CAZCRO FEP ATMIPMMEM ETP AMK GEN CIP LVX LZD VAN SXT
(%) Sangre LCR
Escherichia Coli 17 o %16 141410010 _ 5/7 34 1416 66 &8 77 77 1717*1113 917 02 9 3
(40,5) (37,5 (100) (80) (71.4) (75) (87,5) (100) (100) (100) (100) (100) (84,6) (52.9) )
Klebsiella pneumoniae 1 - nw - _ nm _ _ 1 wm wmw _ _  _ 1
24) (100) (100) (100) (100) (100)
Pseudomonas aeruginosa | 2 o Wn _ _ W _ 22 11 2222 _ 22111 nun _ _ _ 1 1
(48) (100) (100)  (100) (100) (100) (100)  (100) (100) (100) (100)
Pseudomonas fluorescens | 1 |yl o1 _ o B R ) N V7 R V1 K B
24) (100) (0) (100) 0) (100) (100) (100)
Streptococcus agalactiae | 17 | 3/3 16/16 22 22 11 66 55 4/4 6 3
(403)| (100) (100) (100)  (100) (100) (100) (100) (100)
Staphylococcus epidermidi{ 1 0/1 1
24 (U}
Staphylococcus aureus 1 s U _ - 1 1
24 (100)
Staphylococcus hominis 1 o . 1mmn 1 1
(24) (0) (100) (100) (100)
Staphylococcus warneri 1 3 B oot 1
24 ©) (100) (100) (0)
Total 42

Los numeros se presentan como: bacteria susceptible/bacteria testeada (% susceptibles). Siglas de antibidticos segun
el WHONET: Fi: frecuencia; PEN: penicilina; AMP: ampicilina; OXA: oxacilina; SAM: ampicilina sulbactam; TZP: piperacilina
tazobactam; FOX: cefoxitina; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; CRO: ceftriaxona; FEP: cefepima; ATM: aztreonam;
IPM: imipenem; MEM: meropenem; ETP: ertapenem; AMK: amikacina; GEN: gentamicina; CIP: ciprofloxacina; LVX:
levofloxacina; LZD: linezolid; VAN: vancomicina; SXT: trimetoprim sulfametoxazol.

Sensibilidad intermedia: E. coli, 7 SAM y 1 GEN,; S. fluorescens 1 MEM.

Los antibiéticos mostrados para cada microorganismo son los sugeridos por CLSI M100-ED30, aprobados para uso clinico
por la FDA.
Fuente: clsi.org free resources

Antibioticoterapia empirica

La combinacion de ampicilina mas un aminoglucésido se usé en el 64,1% de los pacientes (25/39)
(amikacina en 20/25 y gentamicina en 5/25), la ampicilina mas una cefalosporina en 17,9% (cefota-
xima 5/39; cefepima 2/39), y cefepima mas vancomicina o meropenem en 17,9%.

DISCUSION

Esta investigacién describe las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y epidemioldgicas de la me-
ningitis neonatal en tres instituciones de referencia de la ciudad de Medellin. Los datos locales son
limitados y se requiere de este conocimiento para el correcto y oportuno abordaje del tratamiento
empirico.

Este estudio encontré como agentes predominantes a Streptococcus agalactiae y Escherichia
coli, lo que evidencié una similitud etiolégica con paises de altos ingresos y una diferencia respecto
a los estudios realizados en Sudamérica. En Peru, Guillen et al. (22) describen como mas prevalentes
a Escherichia coliy Listeria monocytogenes (17% y 13% respectivamente), mientras que Streptococcus
agalactiae se mostrd inferior (3%). Por otra parte, en Brasil (23) se informa sobre una gran variedad
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de enterobacterias y una presencia importante de Staphylococcus aureus (11,7%) y Neisseria menin-
gitidis (8,8%). Estas diferencias reafirman la necesidad de estudiar el perfil etioldgico local y la in-
conveniencia de definir la terapia empirica por medio de la extrapolacién de datos de otros paises,
aungue puedan ser similares desde el punto de vista socioeconémico.

Segun el inicio de las manifestaciones clinicas, la MBN se clasifica en meningitis temprana (que
se daen las primeras 72 horas de vida) y meningitis tardia (que ocurre después de los tres primeros
dias de vida). En la forma temprana los agentes mas frecuentes son aquellos que colonizan el trac-
to genital materno: EGB y Escherichia coli, principalmente (8). Se ha descrito EGB en el 35% de los
cultivos de tamizacién en gestantes asintomaticas (24). En contraste, Staphylococcus aureus, ECN,
Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos Gram negativos encontrados en el medio hospitalario son
causantes de meningitis tardia (4).

Nuestros datos muestran que 3/17 meningitis por Escherichia coliy 8/17 por EGB iniciaron antes
delas 72 horas de vida. Juntos constituyen el 91,7% del total de casos de infeccion de inicio tempra-
no. También se observa que hay casi tres veces mas casos donde la infeccién tuvo un inicio tardio
en comparacion con los de inicio temprano. Se resalta la importancia de estos microorganismos en
la sepsis tardia, en la cual la profilaxis antibidtica intraparto no tiene impacto. Incluso, aunque las
madres aporten un cultivo negativo en el cribado prenatal, la literatura informa meningitis tardia
por EGB transmitida en leche materna y contaminacion cruzada. Asimismo, advierte que no todas
las meningitis por Escherichia coli son exclusivamente de transmision vertical, ya que esta bacteria
es altamente frecuente en infecciones neonatales asociadas a la atencion en salud (25-28).

Los ECN son aislados con mayor frecuencia en infecciones neonatales tardias adquiridas en el
hospital, principalmente bacteriemias asociadas al uso de dispositivos invasivos (29-30). A pesar de
no ser microorganismos usualmente encontrados en neuroinfeccion, hasta un 12% de los casos
por meningitis neonatal pueden deberse a ECN (30). En este estudio se identificaron tres (7,19%) con
correlacion clinica en citoquimico de liquido cefalorraquideo. Todos los pacientes eran prematuros,
con un peso al nacer menor a 1500 g e inicio tardio de la enfermedad. Ademés, tuvieron catéter
central epicutdneo y a 2/3 neonatos se les practico cateterismo umbilical. Pese a su baja frecuencia
(pero gran importancia) en pacientes con estancias prolongadas de hospitalizacion, se debe eva-
luar cada caso de forma minuciosa para no menospreciar estas bacterias como agentes causales de
la meningitis en la etapa neonatal (31).

Esta investigacion identifico tres infecciones por Pseudomonas spp., bacteria oportunista fre-
cuente en infecciones de origen intrahospitalario (29), no obstante, se han descrito casos de me-
ningitis por transmisién vertical de esta bacteria cuando las madres son portadoras vaginales (32).
Uno de los recién nacidos infectados con Pseudomonas aeruginosa no estuvo asociado a estadia
hospitalaria, ya que tuvo una presentacion temprana de la enfermedad y este microorganismo es
inusual en esta etapa. Aunque no se contd con informacién microbioldgica de la madre, es factible
pensar, debido a las caracteristicas de este caso, que pudo haberse tratado de una infeccion por
transmision vertical.

La meningitis en el periodo neonatal se presenta con una clinica insidiosa, y usualmente es se-
cundaria a una bacteriemia con manifestaciones clinicas de sepsis tardia (33). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son fiebre, irritabilidad y problemas respiratorios, mientras que las menos
comunes son convulsiones y fontanela abombada (22).

Lo hallado en este estudio se correlaciona con lo mencionado en la literatura médica en cuanto
a la irritabilidad y la fiebre como los sintomas principales en la MBN. Se resalta que en el 17% de
los pacientes no se evidencio sintomatologia, y un comportamiento similar se ha encontrado en
otros estudios (34-35). La ausencia de sintomas reafirma la importancia de la evaluacién integral del
paciente por medio del andlisis de hemoleucograma, signos vitales, tamizaciéon materna, tiempo de
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ruptura de membranas y demas factores de riesgo sugestivos de infeccion sistémica que justifiquen
la realizacion de puncién lumbar y el andlisis de LCR.

El bajo peso al nacer (BPN) y el nacimiento prematuro se describen como factores de riesgo
para el desarrollo y el desenlace fatal de la MBN (36,37). Encontramos que el 50% de los nifios eran
bebés pretérmino, y algunos estudios de MBN reportan prematuridad en el orden del 39% (21). El
promedio de EG en los cuatro pacientes que fallecieron fue de 33 semanas y el peso al nacer de
2214 .

El andlisis del LCR es una de las herramientas mas importantes en el diagndstico temprano de
la infeccion meningea; sin embargo, no debe ser el Unico criterio de decisién en cuanto al tipo de
intervencién brindada al recién nacido.

El valor predictivo negativo de la pleocitosis no es del 100%. A este respecto, Garges et al. (38)
describen que hasta un 5% de los neonatos con meningitis pueden tener un recuento de leucoci-
tos (LEU) en LCRentre Oy 1 LEUs/mm?,y en el 10% es <3, hallazgo concordante con lo encontrado
en esta investigacion, donde hubo casos sin pleocitosis en LCR. Un estudio que incluyd a 9 111
recién nacidos reportd que el empleo de 20 LEUs/mm?como punto de corte en LCR ocasiond un
falso diagndstico en un 13% de los neonatos con meningitis confirmada (38). Algo similar sucede
con los valores de glucosa y proteinas del LCR que se solapan en algunos casos entre los pacientes
cony sin MBN (39-40).

En esta investigacién el 14,3% y 40,5% de los nifios no tuvieron alteracion en las protefnas y
glucosa respectivamente; los casos fatales mostraron en promedio una glucosa de 21,2 mg/dL y
proteinas de 749,1 mg/dL, lo que se correlaciona con lo descrito respecto a que los pacientes con
valores muy altos de proteinas y con hipoglucorraquia tienen mayor riesgo de mortalidad o de
tener secuelas (40-42).

Los parametros celulares del hemograma no son de gran utilidad para el diagnéstico de la
meningitis (38), pero pueden ser predictores de un mal prondstico. Klinger et al. (43) mencionan
que la trombocitopenia en pacientes con meningitis neonatal es un importante predictor de com-
plicaciones. Debido a que en algunos casos se expresaba explicitamente en la historia clinica del
paciente que habia ocurrido una puncién lumbar traumatica y la cuantificacion proteica y celular
en LCR mostraba datos elevados de forma aberrante, decidimos aplicar la correccion, basados en la
correlacion que guardan estos analitos en LCR con sus valores en sangre. Este estudio hallo trombo-
citopenia en el 39% de los casos. Adicionalmente, el 26% de los nifios presentd leucopenia (<5x103
LEUs/uL en sangre), hallazgo referido por Garges et al. (38) como un predictor de mal prondstico en
la meningitis.

Segun lo apreciado en esta investigacion, los resultados de la PCR (protefna C reactiva) tuvieron
gran variacién (Tabla 2), y creemos que la amplia dispersion de los valores se debe a que fue me-
dida en distintos momentos para cada caso, y a que es un reactante de fase aguda. Su incremento
serd proporcional con la condicion del paciente. Se ha referido que la utilidad de la PCR en la MBN
es reducida (44). Algunos autores refieren que los pardmetros de laboratorio de sangre periférica
ayudan a distinguir si un aislado se debe 0 no a contaminacion, especialmente en los casos de ECN,
aspecto que se tuvo en cuenta en esta investigacion para definir si realmente se trataba de una
infeccion (30).

La informacién materna que se pudo colectar fue muy limitada. El estrato socioecondmico
bajo fue predominante, lo cual es esperado dado el tipo de poblacién que se atiende en los hos-
pitales que se incluyeron en el estudio. Respecto a los controles prenatales, 4/26 madres asistieron
menos de cuatro veces, hecho que es un factor de riesgo para sepsis neonatal y MBN (45), y que
podria ser reflejo de la inoportunidad del sistema de salud colombiano en la asistencia completa
y el seguimiento prenatal a las gestantes en condiciones vulnerables (46). Se propone para futuras
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investigaciones comparar los hallazgos de este estudio con resultados en poblaciones no vulnera-
bles atendidas en otros centros médicos.

Son muy pocos los estudios de MBN que incluyen la susceptibilidad antibiética de los microor-
ganismos aislados. Algunas cepas de Escherichia coli mostraron resistencia a cefalosporinas de ter-
cera generacién, como ceftazidima en 2/7 aislamientos. Este hallazgo en un grupo de aislados tan
reducido es una limitacion, pero es preocupante porque las cefalosporinas forman parte del trata-
miento empirico. Otros autores declaran el incremento de resistencia a estos antimicrobianos vy la
expansion de BLEE como un problema creciente en la poblacion pediatrica (47-48). Mas importante
aun fue el hallazgo de dos cepas resistentes a cefepima, el antibidtico empirico mas empleado en
sepsis neonatal tardia para cubrimiento de infecciones del sistema nervioso central.

Los datos obtenidos sobre la terapia antibidtica empirica muestran que en la practica clinica
hay adherencia a los protocolos y recomendaciones establecidas por guias de manejo clinico de
sepsis neonatal en Colombia, puesto que la combinacién sugerida de ampicilina-aminoglucésido/
cefalosporina fue utilizada en el 82% de los casos; los otros regimenes antibiéticos empleados, se-
gun la literatura, también se usan en la MBN bajo criterio médico (49-50).

Es recomendable la revision periédica de la susceptibilidad de los antibioticos, ya que la resisten-
cia a cefalosporinas de tercera generacion puede comprometer el objetivo de la terapia empirica.

CONCLUSIONES

Los agentes causales de MBN fueron Streptococcus agalactiae y Escherichia coli, tanto en sepsis de
presentacion temprana como tardia. Aunque los sintomas mas frecuentes son irritabilidad y fiebre,
un numero considerable de pacientes no evidencia manifestaciones clinicas infecciosas y solo se les
realiza el diagndéstico como parte del enfoque integral de sepsis neonatal tardia.

Las alteraciones mas frecuentes en el liquido cefalorraquideo fueron la hiperproteinorraquia y la
pleocitosis; no obstante, la ausencia de estas no descarta la infeccién en el sistema nervioso central,
lo que resalta el papel de los estudios microbioldgicos, moleculares y serolégicos para el diagnds-
tico. El régimen antibidtico de la terapia empirica es acorde a lo establecido por las guias clinicas
colombianas e internacionales. Se recomienda la vigilancia constante de la etiologia local de forma
independiente para la etapa neonatal.

LIMITACIONES

Dado que se incluyeron exclusivamente casos que tuvieran aislamiento positivo en solo tres hos-
pitales, este trabajo podria no dar cuenta de la prevalencia etiologica real de la MBN en Medellin.
Sin embargo, estas instituciones fueron elegidas estratégicamente por ser centros de referencia en
la ciudad, y la informacion presentada es una primera aproximacion sobre la situacion local de la
meningitis neonatal bacteriana.

El hecho de que los registros médicos electrénicos sean relativamente nuevos en Colombia
limité el lapso de tiempo que podia abarcar el estudio. No se encontré informaciéon sobre condi-
ciones maternas durante el embarazo, duracién de ruptura de membranas, profilaxis y tamizacién
de Streptococcus agalactiae. No fue factible hacer un sequimiento en la historia clinica del paciente
para captar informacion sobre secuelas. Tampoco se realizd verificacion adicional del hallazgo de
organismos productores de BLEE porque no hubo disponibilidad del resultado de susceptibilidad
para algunos antibidticos. Al establecer criterios de inclusion tan rigurosos se podria incurrir en ses-
go de seleccion e ignorar datos valiosos para la caracterizacion de la MBN.
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