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RESUMEN

Introduccion. La sepsis neonatal es una importante causa de muerte,
particularmente en el periodo tardio, con una incidencia notable en recién
nacidos hospitalizados. Su manejo incluye terapia antibiotica, crucial en
paises en desarrollo donde también se relaciona con la meningitis. Objetivo.
Analizar los factores asociados a meningitis en recién nacidos con sepsis
neonatal del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante en el
periodo 2020-2023. Metodologia. Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, analitico, retrospectivo y transversal para determinar la
prevalencia y factores de riesgo de meningitis en neonatos con sepsis,
analizando variables clinicas y patégenos. Resultados. En 110 casos de
sepsis neonatal, el 20,9% desarroll6 meningitis, siendo mas comuin en casos
de sepsis tardia (40%). A pesar de no hallar correlaciones significativas entre
las caracteristicas perinatalesy el riesgo de meningitis, es notable que casi
todos los afectados (95.7%) tienen historial de infeccion materna (IVU;
60.7%), el 55.5% nacieron por parto, el 56.5% tuvo complicaciones durante el
parto, y la mayoria presenté unaedad gestacional, peso al nacer y APGAR
dentro de los parametros normales. Los sintomas mas observados incluyeron
inestabilidad térmica (87%) y disminucion de succién (60.9%). El patégeno
mas comun fue el Streptococcus agalactiae (26.1%), con una tasa de
mortalidad es del 17.4%. La mediana de estancia hospitalaria fue de
aproximadamente 15.8 dias. Conclusion. En la muestra estudiada, el
desarrollo de meningitis en pacientes con sepsis neonatal fue independiente

a factores maternos, intraparto o neonatales.

Palabras Claves

Infecciones del sistema nervioso central, sepsis neonatal temprana, sepsis
neonatal tardia, meningitis, factores maternos, factores intraparto, factores
neonatales.
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INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de muerte a nivel mundial, con
cerca de 3 millones de casos y entre 500 000 y 900 000 muertes por afio (1).
Ademas, ocupa el tercer lugar entre las causas de muerte neonatal después
de la prematuridad y las complicaciones intraparto. En el periodo neonatal
tardio (7-27 dias), la causa de muerte mas comun es la sepsis, con unatasa
de 37,2% y una incidencia entre 0,61% y 14,2% en recién nacidos
hospitalizados. Por otro lado, en los casos de inicio temprano varia de 1-5 por
1000 nacidos vivos, y se ha demostrado que disminuye con la terapia
antibidtica intraparto (2), mientras que en América del Sur, esta incidencia
varia de 1.3 a 9,8 por cada 1000 nacidos vivos (3).

En Ecuador, la sepsis neonatal se encuentra entre las tres principales causas
de muerte neonatal, con unaincidencia del 2,4% (4). Cabe mencionar que no
se registraron variantes entre el 2010 y el 2014 segun un informe presentado
por la OPS en relacion con la tasa de mortalidad de menores de 5 afios en
nuestro pais, siendo de 14,8 por 1.000 nacidos vivos (5). Mientras que, de
acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticas y Censosdel Ecuador (INEC)
(6), hasta el 2017, el 0.4% (7057 casos) de las muertes neonatales fueron a
causa de sepsis bacteriana del recién nacido, ubicandose como la segunda

causa de enfermedad en niflos menores a 1 afio.

Este estudio busca determinar cuantos pacientes diagnosticados con sepsis
neonatal presentan meningitis,ademas de identificar los factores relacionados
durante las etapas perinatales. Esto es relevante dado que, en paises en
desarrollo, laincidenciade esta condicion oscilaentre 0.8 y 6.1 por cada 1000
nacidos vivos desde la primera semana hasta los tres meses de vida, con
tasas de mortalidad del 40-58%. Ademas, diagnosticar meningitis en bebés
representa un desafio debido a la variabilidad de los signos clinicos, que
pueden diferir significativamente en funcién del peso al nacery del grado de
prematuridad (7). Por lo tanto, el objetivo de este estudio es analizar los

factores asociados a meningitis en recién nacidos con sepsis neonatal del
Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante en el periodo 2020-2023.



DESARROLLO
CAPITULO 1. SEPSIS NEONATAL

1.1 Definicién

La infeccién que ocurre antes de los 28 dias después del nacimiento
comprobada por cultivo de sangre y/o liquido cefalorraquideo se denomina
sepsis neonatal. Recientemente, en adultos, las Definiciones del Tercer
Consensolnternacional para Sepsisy Choque Séptico (Sepsis-3) han definido
la sepsis como una disfuncién organica potencialmente mortal causada por
unarespuesta desregulada a la infeccién. Aunque Sepsis-3 se concentra en
la disfuncion organica en el diagndéstico de la sepsis, los resultados
microbiolégicos a menudotodavia se incluyen en lasepsis neonatal. Ademas,
la sepsis neonatal es una afeccion heterogénea, cuyos signos primarios
comunmente utilizados para su definicion son: cultivo microbioldgico positivo,

signos clinicos de sepsis, alteraciones en laboratorio y radiografia (8,9).

1.2 Epidemiologia

A nivel mundial en 2018, 2,5 millones de nifios murieron durante su primer
mes después del nacimiento. Segun el Informe sobre nivelesy tendencias en
la mortalidad infantil en el 2019, existe una gran variacion en las tasas de
mortalidad neonatal entre las diferentesregionesdel mundo, siendo mas altas
en paises del Africa subsaharianay el sur de Asia (10). Ademas, se estima
que 3 millones de recién nacidos sufren sepsis en todo el mundo cada afio,
de hecho, 3 de cada 10 muertes en neonatos se debe a sepsis. De la
mortalidad total, casi 1,6 millones de muertes se deben a infecciones
neonatales en todo el mundo, y el 40% de estas muertes se produjeron en los
paises en desarrollo (11). De los recién nacidos con sepsis de iniciotemprano,
el 85% se presentadentro de las 24 h, el 5% entre las 24 y 48 hy un porcentaje
menor se presenta entre las 48 y 72 h. El inicio es mas rapido en recién

nacidos prematuros (12).



1.3 Etiologia

En casos de sepsis neonatal adquiridos en hospitales, los mas comunes son
Klebsiella (16-28%), Staphylococcus coagulasa negativo (8-28%),
Staphylococcus aureus (8-22%) y E. coli (5-16%). Mientras que en sepsis
neonatal adquiridaen lacomunidad son Staphylococcusaureus,Klebsiella, E.
coli y Streptococcus del grupo B, que representan 13-26%, 14-21%, 8-18% y
2-8%, respectivamente. Los patdgenos comunes de la sepsis neonatal de
aparicién temprana en los paises desarrollados son estreptococos del grupo
B (43-58%), Escherichia coli (E. coli) (18-29%) y otras bacterias

gramnegativas (7-8%). Las infecciones polimicrobianas son raras (11,13,14).

De manera similar, la sepsis de aparicion tardia suele ser causada por
bacterias grampositivas, pero también puede atribuirse a bacterias, hongos
virus y Gramnegativos. Los patégenos comunes son Staphylococcus
coagulasa negativo (39-54%), E. coli (5-13%), Staphylococcus aureus (6-
18%) y Klebsiella (4-9%). Las tasas por hongos varian, oscilando entre el 5%
y el 28%, y generalmente afectan a los bebés con muy bajo peso al nacer. Los
hongos mas comunes son Candida albicansy Candida parapsilosis, que son
cada vez mas prevalentes en pacientes con catéteres venosos centrales. De
los patdgenos virales, que son el agente etioldgico mas infrecuente, los virus
del herpes simple son los agentes mas comunes, con manifestacion de
sintomas entre los 5 y 28 dias de vida (11,13,14).

1.4 Fisiopatologia

La reaccion inmune neonatal a la infeccion es marcadamente diferente de la
de los bebés mayores, nifiosy adultos: (a) la sepsis neonatal se acompafa
de una respuesta celular inmune innata intensificada impulsada por
monocitos/macréfagos y neutréfilos y contrarrestada por vias inhibidoras que
resultan en una respuesta inmune adaptativa atenuada; (b) las respuestas
inmunes mediadas por el receptor de reconocimiento de patrones (PRR) a la
mayoria de los estimulos generalmente estan polarizadas lejos de las
citocinas polarizadoras inflamatorias/T helpertipo 1 (Th1). Se ha descrito una

regulacion positiva de genes de sefializacion inhibidores especificos en la
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sepsis neonatal, lo que probablemente sirva para evitar una respuesta
inflamatoria excesiva (15).

La deteccion de patdgenos y dafios tisulares conduce a rapidas alteraciones
de las respuestas inmunes innatas y adaptativas, del complemento y de la
coagulacion, de los sistemas vascular, neuronal, metabdlico y endocrino. El
pico temprano de mortalidad en la sepsis se asocia con una inflamacion
abrumadoray una disfuncion organica que se observa en todos los grupos de
edad. Una capacidad limitada para generar una respuesta inmune eficiente
media la mayor susceptibilidad a la infeccion observada en los recién nacidos
y probablemente se ve afectada por la supresion de las célulasinmunes, las
células eritroides y los mediadores placentarios (16).

Contrariamente a la creencia tradicional de que el sistema inmunolégico
neonatal se caracteriza principalmente por anergia o funcion baja, los recién
nacidos pueden, de hecho, mostrar respuestas inmunes desreguladas
asociadas con una inflamacién excesivay una muerte prematura. La edad
gestacional y la maduracion posnatal son determinantes importantes del
estado de desarrollo de las respuestas inmunitarias, y el microbioma en
evolucién y la interaccion con la nutricion del huésped tienen una fuerte

influencia (16).

1.5 Factores de riesgo

Los factores de riesgo de sepsis temprana que se han sefalado son:
colonizacién materna por Streptococcus agalactiae que no se ha sometido a
profilaxis intraparto tiene una probabilidad 25 veces mayor; rotura de la
membrana amnidética durante mas de 18 horas, que tienen cuatro veces mas
probabilidades; y la presencia de corioamnionitis. Por otro lado, los factores
de riesgo mas importantes de sepsis neonatal tardia son: prematuridad y bajo
peso al nacer, ya que tienen una menor produccion de citoquinas
proinflamatorias, una menorinmunidad mediada por células, etc.; las lesiones
y laceraciones de piel y mucosas que pueden ser una puerta de entrada para
la invasion bacteriana; los catéteres centrales permanentes a largo plazo;
procedimientos invasivos como intubacion traqueal; uso de bloqueadores H2;

y el uso prolongado de antibioterapiaempirica durante mas de cinco dias (17).
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1.6 Clasificacion

Dependiendo del momento de aparicidn, la sepsis neonatal se clasifica en
sepsis de aparicion temprana o tardia. La distincion mas comunmente
aceptada entre estos dos subgrupos es antes y después de las 72 horas de
edad (para bebés con muy bajo peso al nacer), aunque también existen otras
definiciones como 48 horas y siete dias de edad (para bebés con peso
adecuado para la edad). Esta distincion se basa en las diferentes etiologias y
fisiopatologia de los patdogenos que normalmente se observan antes y
despuésde 72 horas. En general, se acepta que la infeccion en la sepsis de
inicio temprano generalmente se adquiere verticalmente de la madre (ya sea
porque la madre esta infectada o simplemente porque esta colonizada con
bacterias vaginales o intestinales comunes), y que lainfeccion en la sepsis de
iniciotardio generalmente es adquirida horizontalmente (p.ej. de lacomunidad
o de una infeccion nosocomial) (18).

1.7 Manifestaciones clinicas

La identificacion clinica de la sepsis neonatal es un gran desafio en
comparaciéon con la pediatrica o adulta debido a signos clinicos vagos e
inespecificos con el sindrome de no sepsis discreto y superpuesto en este
grupo de edad. Estos incluyen deshidratacién grave, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), cardiopatia congénita cianotica(CCHD), sindrome
de aspiracion de meconio y cualquier causa congénita de obstruccion
intestinal o trastorno metabdlico que pueda presentarse como sepsis neonatal
(19). Los criterios clinicos de la Red Neonatal Canadiense incluyen fiebre
(>38 °C), hipotermia (<37 °C), apnea, bradicardia, escalofrios, hipotension;
mientras que el del Red de Vermont Oxford (VON) son apnea, inestabilidad
de la temperatura, intolerancia alimentaria, empeoramiento de la dificultad
respiratoria, inestabilidad hemodinamica (20).

Los signos y sintomas de la sepsis neonatal son variables; sin embargo, los
primeros signos comunmente incluyen fiebre o hipotermia, taquipnea,
taquicardia, mala alimentacion, llanto inconsolable y letargo (tabla 1). Los

estudios han encontrado frecuencias cardiacas anormalesy una disminucion



de la variabilidad y desaceleraciones transitorias que ocurren 14 horas antes
del inicio de los sintomas. De manera similar, otro estudio también mostr6é un
aumento asimétrico en el intervalo de frecuencia respiratoria que se produjo
tres o cuatro dias antes de la sepsis (19).

Tabla 1. Signos y sintomas de sepsis neonatal (19).

Sistema Sepsis temprana Sepsis tardia
Bradicardia, retraso en

Cardiaco Taquicardia, hipotension el llenado capilar, pulsos
disminuidos.

Ronquidos, hipoxemia,
respiracion  superficial,

Respiratorio Taquipnea, aleteo nasal o
respiracion
irregular/apnea
Disminucion de laalimentacion | Vomitos, distension
(rechazo del biber6n), mal| abdominal, ileo
agarre despuésde la lactancia | paralitico y enterocolitis
Tracto_ _ materna establecida, tiempos | ulcerosa  necrosante,
gastrointestinal . y . .
de alimentacion | hipoglucemia 0
excesivamente prolongados, | hiperglucemiay acidosis
inquietud metabdlica.
Llanto incesante, hipotonia, | Convulsiones, apnea,
alteraciones térmicas | letargo, encefalopatia,
Neuroldgico (hipotermia o fiebre), reflejos | fontanela abultada,
arcaicos neonatales | caracteristicas de
embotados. meningitis
Renal Ninguno Oliguria
Hepatomegalia e

Petequias o sangrado
sugestivos de
coagulopatia.

Hepatico/ hiperbilirrubinemia directa en
hematolégico ausencia de otros factores de
riesgo conocidos

Erupcién de nueva aparicion,
vesiculas, eritema o hinchazén | Ombligo moteado vy
alrededor de las | supurante

articulaciones.

Dermatoldgico

1.8 Métodos de diagnéstico

El estdndar de oro para el diagnéstico de sepsis neonatal es el crecimiento de

microorganismos patdgenos en los fluidos corporales (sangre, orina, liquido



cefalorraquideo, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido articular) que se
espera que sean estériles (2,19).

Hemocultivo: La cantidad minima de sangre necesaria para el hemocultivo
debe ser de 0,5 a 1 ml. Se recomienda tomar dos muestras diferentes,
preferiblemente de dos regiones diferentes. EI 90% del crecimiento se
produce dentro de las primeras 48 horas. Si bien el crecimiento del
microorganismo en hemocultivo es diagndstico en el periodo neonatal, el no

producirlo no excluye el diagnostico (2,19).

Cultivo de liquido cefalorraquideo: La meningitis acompafa al 20-25% de
los recién nacidos con sepsis y al 13% de los casos de sepsis neonatal de
aparicion temprana. Aunque no hay consenso sobre al realizar una puncion
lumbar en bebés diagnosticados con sepsis neonatal temprana,
definitivamente se debe realizar en bebés con hemocultivos positivos y

meningitis clinicamente considerada (2,19).

Urocultivo: No es necesario en los bebés diagnosticados con sepsis heonatal
de inicio temprano, ya que la cantidad de orina es limitada y la tasa de
positividad en el urocultivo es baja, especialmente en las primeras 72 horas
de vida. La evaluacion de la infeccion del tracto urinario se debe realizar con
sonda vesical o aspiracion de la vejiga suprapubica, ya que existe un alto

riesgo de contaminacién en las muestras tomadas con bolsas de orina (2,19).

Cultivo de aspirado tragueal: El cultivo de aspirado traqueal puede ayudar
al diagnostico en bebés a los que se les diagnostica sepsis y necesitan
ventilaciéon mecénicadebidoa insuficiencia respiratoria; sin embargo, se debe
considerar el riesgo de colonizacion y contaminacion al evaluar el resultado
(2,19).

Las herramientas de diagndstico y los marcadores medidos se resumen en la
tabla 2 (19).



Tabla 2. Indices y marcadores de diagnéstico comunes (19).

indices Marcadores

Recuento total de leucocitos, recuento absoluto de
Conteo de | neutréfilos, indice de neutrofilos indice de neutrofilos
glébulos inmaduros a maduros, indice de neutréfilos inmaduros a

totales, recuento de plaguetas

Reactantes de | Proteina C reactiva, procalcitonina, amiloide A sérico,

fase aguda proteina fijadora de lipopolisacaridos

PCR convencional de amplio rango, PCR en tiempo real,
Diagndstico PCR multiple, PCR especifica de especie y género, PCR
molecular seguida de procesamiento post-PCR, hibridacion o
espectrometria de masas

Citocinas y | IL-6, IL-8, IL-16, TNF-alfa, CD14 soluble, CD64, lectina

guimiocinas fijadora de manosa, hepcidina

El diagnostico temprano de la sepsis es dificil debido a la ausencia de
sintomas especificos y al valor diagnéstico subéptimo de los hallazgos de
laboratorio. Esto provoca altos niveles de uso empirico de antimicrobianos. El
Comité Pediatrico (PDCO) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
propuso los criterios de sepsis para la estandarizacion de la definicion de

sepsis neonatal (Tabla 3) (2).

Tabla 3. Sistema de puntuacion de sepsis de la EMA

Hallazgos clinicos Descubrimientos de laboratorio
Temperatura corporal: Recuento de leucocitos:
>38,5°Co

<36 °C ylo irregularidades de | <4.000/mm 30 >20.000/mm 3

temperatura

- ) Relacion neutrofilos
Inestabilidad cardiovascular: .
inmaduros/totales:

Bradicardia o taquicardia y/o

irregularidad del ritmo 20,2

Cantidad de orina <1 ml/kg/hora




hipotension

Perfusion periférica alterada

Lesiones cutaneas y

. Recuento de plaguetas:
subcutaneas
Petequias

<100.000/ mm3

Esclerema
Inestabilidad respiratoria PCR >15 mg/L (1,5 mg/dL) o
Apneao
Taquipnea o
Mayor demanda de oxigeno o Procalcitonina 22 ng/mL

Mayor necesidad de soporte

ventilatorio.

_ _ Control de glucosa (al menos dos
Gastrointestinal
veces):

_ o Hiperglucemia (>180 mg/dL o 10
Intolerancia nutricional

mmol/L)
Lactancia materna insuficiente Hipoglucemia (<45 mg/dL o 2,5
Distension abdominal mmol/L)
No especifico Acidosis metabdlica:
Irritabilidad Déficit de base >10 mEqg/L o
Letargo _
: _ Lactato serico >2 mmol/L
Hipotonia

Nota. La positividad en al menos dos de las categorias clinicasy al menos
dos de las categorias de laboratorio se considera sepsis clinica. Puede

utilizarse hasta las 44 semanas posnatales (2).

1.9 Tratamiento

La mayoria de las guias recomiendan un antibiético betalactamico
(bencilpenicilinaoampicilina)junto con un aminoglucosido (gentamicina) para
el tratamiento empirico de todos los casos de sepsis neonatal de aparicion
temprana. La ampicilina también se combina frecuentemente con una

cefalosporina de tercera generacion (cefotaxima). También se utilizan otros
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regimenes, como las cefalosporinas (como monoterapia), sin embargo, se
recomienda el uso de una penicilina combinada con un aminoglucdésido, ya
que las cefalosporinas causan una mayor incidencia de resistencia a los
medicamentos (18,21,22).

En el caso de la sepsis neonatal de aparicion tardia, el tratamiento de primera
linea mas utilizado es un antibiético betalactdmico (ampicilina, flucloxacilina o
penicilina) combinado con un aminoglucésido (gentamicina). Sin embargo, ha
habido un mayor uso de alternativas, como la vancomicina y las
cefalosporinas, debido al aumento de la resistencia a los farmacos entre los
patbgenos mas comunes (p.ej. estafilococos coagulasa negativos). La
mayoria de las guias recomiendan unapenicilinamasun aminoglucésido para
todos los casos de sepsis neonatal, no obstante, existen otros protocolos en
los que se utiliza una cefalosporina o un glicopéptido como opcién de primera
linea. Se debe considerar la vancomicina si se sospecha una infeccién

estafilocdcica (22,23).

Los antibiéticos deben suspenderse entre 36 y 48 horas en un lactante con
buen aspecto y hemocultivos negativos. Los antibioticos maternos durante el
parto pueden hacer quelos cultivos sigan siendo falsos negativos y, por tanto,
un recién nacido sintomatico cuya madre recibio antibidticos puede completar
un ciclo empirico de 10 dias; los antibiéticos comiinmente usados se resumen
en latabla 4 (14).

Tabla 4. Terapia dirigida para la bacteriemia neonatal confirmada (14).

Antibiotico Indicacion Dosis y duracién
Ampicilina Gram positivos y negativos, | 50-100
Lysteria monocytogenes mg/kg/dosis
Cada6-12h
10-14 dias
Cefotaxima Sinérgico con gentamicina para | 50 mg/kg/dosis
la sepsis grave por | Cada 6-12 h
gramnegativos; meningitis | 10-14 dias
gramnegativa
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Gentamicina

Terapia empirica para agentes

4-5 mg/kg/dosis

gramnegativos; sinérgico con | Cada 24-48 h
ampicilina o cefalosporina en | 10-14 dias
sepsis confirmada por
gramnegativos
Meropenem Cepas Gram  positivas vy | 20-30 mg/kg/dosis
negativas resistentes a| Cada8-12 h
cefalosporinas 10-14 dias
Nafcilina S. aureus confirmado 25 mg/kg/dosis
Cada6-12h
10-14 dias
Penicilina G Estreptococo del grupo B | 25.000-50.000
confirmado Ul/kg/dosis
Cada 8-12h
10 dias
Piperacilina Bacterias productoras de (-| 100 mg/kg/dosis
Tazobactam lactamasas grampositivas y| Cada 8-12 h
negativas; sinérgico con | 14 dias
gentamicina para P. aeruginosa | Dosificacion
basada en
piperacilina.
Vancomicina Estafilococos coagulasa | 10-15 mg/kg/dosis
negativos (CoNS) y | Cada 6-24 h
Staphylococcus aureus | CoNS: 7 dias

resistente a meticilina (SARM)

confirmados.

SARM: 10-14 dias

1.10 Complicaciones y prondstico

La sepsis neonatal es una causaimportante de morbilidad y mortalidad en los

recién nacidos debido al mayor riesgo de infeccion causado por su sistema

inmunolégicoinmaduroy su corta edad. El periodo neonatal es el momento

mas vulnerable para la supervivencia infantil, y la proporcion de nifios

menores de cinco aflos que mueren durante este tiempo ha ido aumentando
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en todo el mundo. Las complicaciones observadas en recién nacidos sépticos
son coagulacion intravascular diseminada (CID), insuficiencia respiratoria,
shock séptico, lesiones cerebrales, insuficiencia renal y disfuncion
cardiovascular (24).

De los lactantes supervivientes, aproximadamente una cuarta parte, tienen
secuelas neurolégicas importantes como resultado de la afectacién del
sistema nervioso central, el shock séptico o la hipoxemia a pesar de la
instauracion inmediata de una terapia antibidtica eficaz. Ademas, la sepsis
neonatal provoca estancia hospitalaria prolongada, uso prolongado de
nutricion parenteral, ventilacion invasiva y malos resultados del desarrollo
neuroldégico a largo plazo (24).

1.11 Prevencién

En casos de sepsis neonatal tempranacausada por Streptococcus agalactiae,
se recomienda realizar cribado universal (para todas las embarazadas) de
colonizacién estreptocécicaentre las semanas 35 y 37 de gestacion, y, si sale
positivo, se debe administrar quimioprofilaxis durante el trabajo de parto o en
el momento de la rotura de membranas. Si se desconoce el resultado del
cribado, la paciente debe recibir quimioprofilaxis en los siguientes casos:
trabajo de parto con unaedad gestacional inferior a 37 semanas; tiempo de
roturade lamembrana > 18 h;y presenciade fiebre durante el trabajo de parto
(= 38 °C). La profilaxis intraparto consiste en penicilina cristalina 5.000.000 Ul
IV como dosis de carga y 2.500.000 Ul IV cada 4 horas hasta el parto. Como
terapia de segunda linea se puede utilizar ampicilina IV con dosis de carga de

29gy1lglVcada4horas hasta el parto (1,25).

En el caso de sepsis neonataltardia, se recomienda el lavado de manos o uso
de alcohol gel para prevenirinfecciones; alimentacién enteral trofica de inicio
temprano ya que estimula el tracto gastrointestinal, estimulando la madurez
intestinal, previniendo la atrofia de las vellosidadesy también disminuyendola
translocacién e invasion bacteriana a través de la mucosa intestinal; uso de
leche materna por sus concentraciones de IgA y oligosacaridos que le

confieren propiedades antiinfecciosas; probioticos y lactoferrina (1,25).
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CAPITULO 2. MENINGITIS NEONATAL
2.1 Definicion

La meningitis bacteriana se define comolainflamacién agudade las meninges
en respuesta a bacterias y/o productos bacterianos que afecta la piamadre, la
aracnoidesy el espacio subaracnoideo. Es el tipo mas grave de meningitisy
la infeccion bacteriana més comun del sistema nervioso central (SNC) en los
nifos.Sedesarrolla muy rapidamente y la tasa de mortalidad puede acercarse
al 100% si laenfermedad no se trata. La inflamacion resultante también puede
afectar los vasos del parénquima cerebral (vasculitis), los ventriculos
(ventriculitis), el oido internoy el propio parénquima (encefalitis), de los cuales,

la ventriculitis y la encefalitis forman parte del grupo de las neuroinfecciones
(26).

2.2 Epidemiologia

Aunque se ha informado unadisminucion de la mortalidad, la incidencia de
morbilidad neuroldgica en los lactantes que sobreviven a la meningitis
bacteriana neonatal no ha disminuido y oscila entre 20% y 58%, segun el
organismo infectante. La incidencia de meningitis neonatal informada oscila
entre 0,2 y 0,3 por 1.000 nacidos vivos en paises de altos ingresos como
Inglaterra, Suecia, Paises Bajos y Estados Unidos y entre 3 y 6 por 1.000
nacidos vivos en paises como Guatemala, Brasil y Turquia. Sin embargo, la
incidencia de NM generalmente se subestima ya que la puncion lumbar no se

realiza en el 30-50% de los casos cuando se sospecha sepsis (27).

2.3 Etiologia

La meningitis bacteriana aguda ocurre en todo el mundo, puede desarrollarse
en personas de todas las edades y causa una morbilidad y mortalidad
significativas, con un estimado de 10 millones de casos en 2017 y 300 000
muertes en 2015, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Sorprendentemente, aunque varios microorganismos pueden diseminarse y
causar infeccién sistémica, solo un namero restringido de patégenos invade

las meninges. Los agentes causales mas comunes dependen de la edad y la
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ubicacién geografica del paciente. Streptococcus agalactiae, comiunmente
conocido como estreptococo del grupo B (GBS), sigue siendo la principal

causa de meningitis durante el periodo neonatal (26).

Otros agentes asociados con la meningitis neonatal incluyen Escherichia col,
Listeria monocytogenes, estafilococos coagulasa negativos, Staphylococcus
aureus y Klebsiella spp. En bebés mayores, nifios y adultos, Neissera
meningitidis y Streptococcus pneumoniae se vuelven mas comunes, pero los

casos han disminuido sustancialmente con la introduccion de las vacunas
meningocadcicas y neumocacicas conjugadas (tabla 5) (26).

Merece una mencion especial la bacteria Cronobacter (Enterobacter)
sakazakii, que se ha asociado predominantemente con brotes de sepsis y
meningitis durante la primera infancia (67% de los recién nacidos) que han
sido alimentados con féormulas infantiles en polvo. La meningitis en estos
pacientes a menudo se complica con abscesos cerebrales, empiemas
subdurales e hidrocefalia,lo que conduce a una alta tasa de mortalidad. Se
han informado casos ocasionales en bebés alimentados con leche materna
extraida que ha sido almacenada (28).

Se sabe que Citrobacter sp causa enfermedades invasivas en recién nacidos
y lactantes pequefios, a menudo sin factores de riesgo. Estos patdgenos se
asocian con unatasa muy alta de abscesos cerebrales (hasta el 75%) en
pacientes con meningitis y la consiguiente morbilidad y mortalidad
relacionadas con el sistema nervioso central. A menudo se presume que los
recién nacidos que no dan resultados positivos para etiologias bacterianas,
pero tienen perfiles anormales del LCR, tienen meningitis viral. La infeccion
por enterovirus es una causa comun de meningitis neonatal y el parechovirus
humano tipo 3 se ha identificado como una causa emergente de
meningoencefalitis (28).

La infeccidon neonatal por el virus del herpes simple (VHS) es rara y, como tal,
una causa poco comun de meningitis neonatal. La estimacion global de
infeccion por herpes neonatal es de 10 por 100.000 nacidos vivos,
presentandose mas comunmente entre los 7 y 21 dias de vida. También, se

ha informado que los arbovirus como el virus del Nilo Occidental y el
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chikungunya son causas extremadamente raras de meningitis y
meningoencefalitis neonatal (28).
Tabla 5. Etiologia de la meningitis neonatal (28).
Meningitis de S
Meningitis de

Meningitis de

aparicion temprana

aparicion tardia
(adquirido en la

comunidad)

aparicion tardia

(nosocomial)

Streptococcus
agalactiae (EGB)

Escherichia coli

Estafilococo coagulasa

negativo

Escherichia coli

Streptococcus

agalactiae (EGB)

Estafilococo aureus

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes

Escherichia coli

Especies de | Streptococcus Streptococcus

enterococos pneumoniae agalactiae (EGB)

Bacterias entéricas ) ) o _ _

_ Neiserria meningitidis | Especies de candida

gramnegativas

Streptococcus Especies de | Bacterias entéricas

pneumoniae enterococos gramnegativas
Bacterias entéricas | Especies de
gramnegativas enterococos

2.4 Factores de riesgo

En general, los recién nacidos son especialmente propensos a enfermedades

invasivas como sepsis neonatal, meningitisy neumonia debido a su falta de

inmunidad innata que responda plenamente. Por lo tanto, la meningitis ocure

con mayor frecuencia en el primer mes de vida que en cualquier otro periodo.

Los factores de riesgo asociados con la meningitis neonatal en la sepsis

neonatal pueden variar de un area de estudio a otra. Estudios anteriores

encontraron que la meningitis neonatal era alta en recién nacidos con

prematuridad, antecedentes maternos de corioamnionitis, rotura prolongada
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de membrana, asfixia perinatal, hemocultivo positivo y Bacteriemia por
estreptococos del grupo B (29).

2.5 Fisiopatologia

Los recién nacidos son muy susceptibles a la meningitis bacteriana en
comparacion con los nifiosy los adultos. La meningitis neonatal puede ser el
resultado de la colonizacion intestinal del GBS y su translocacion a través de
la barrera intestinal (BI). Por otro lado, se ha demostrado que lainmadurez de
la microbiota intestinal neonatal conduce a una baja resistencia a la
colonizacién intestinal por GBS y a la permisividad de la barrera intestinal-
vascular. Ademas, la actividad Wnt dependiente de la edad, pero
independiente dela microbiota en los epitelios intestinalesy del plexo coroideo
(CP) da como resultadoun menor grado de polarizacion delas uniones célula-

célula, lo que favorece la translocacién bacteriana (30).

Asi mismo, la ausencia de microbiota madura en los neonatos facilita la
colonizaciéon de la luz por GBS, que puede multiplicarse con menos
competidores que en presencia de una microbiota madura diversa y
equilibrada, con nutrientes mas facilmente disponibles y defensas
antibacterianas mas bajas secretadas por el tejido intestinal. Por lo tanto, la
deébil resistencia a la colonizacion permite un mayor inoculo de GBS en la luz
intestinal, lo que lleva a su posterior aumento proporcional del cruce de la Bl

y su diseminacion sistémica (30).

Sin embargo, los neutréfilos inmaduros circulan en los recién nacidos, lo que
hace que el rendimiento fagocitico general de los neutrofilos neonatales sea
mas débil que en los adultos, que también puede contribuir a la menor
capacidad de los recién nacidos para controlar la bacteriemia. Por lo tanto, la
menor resistencia a la colonizaciony la inmadurez del sistema inmunoldgico
debido a la composicion de la microbiota intestinal neonatal explican, al menos

en parte, la susceptibilidad al SGB en los recién nacidos (30).

Por otro lado, en los recién nacidos, de acuerdo con la observacion de que la
infeccion por EGB reduce la expresion de claudina-5en el PC, el EGB también

puede disminuir las funciones de la barrera vascular intestinal y/o de los
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microvasos cerebrales (amplificando asi atin mas la susceptibilidad neonatal
a la meningitis) y favorecer el cruce de células inmunes infectadas en los
espacios perivasculares del cerebro. En los seres humanos, las uniones
estrechas neonatales sufren un importante proceso de maduracion; por lo
tanto, una mayor actividad Wnt en los recién nacidos también puede explicar

una mayor susceptibilidad neonatal al SGB en humanos (30).

2.6 Manifestaciones clinicas

Los niflosy adultos con meningitis bacteriana presentan con mayor frecuencia
cefalea, rigidez de nuca, fiebre y alteracion del estado mental; cada uno de
estos sintomas ocurre en 70 a 80% de los pacientes. Sin embargo, la
combinacién de rigidez del cuello, fiebre y alteracion del estado mental,
conocidacomo latriada clasica de meningitis, esta presente en solo 40 a 50%
de los pacientes. La presentacion clinica puede variar segun el peso al nacer
y laedad gestacional al nacer. Por ejemplo, los signosmas comunesen recién
nacidos que pesan mas de 2500 g incluyen fiebre, irritabilidad, convulsiones y
fontanela abultada. Por el contrario, la apnea, la ictericia y la distension

abdominal son mas comunes en quienes pesan menos de 2500 g (31).

Un signo de Brudzinski fisicamente demostrable indica meningitis, con flexion
pasiva del cuello que produce una flexion bilateral en la articulacion de la
cadera. Los focos extrameningeos de infeccibn como otitis, sinusitis,
neumonia o endocarditis estan presentes en aproximadamente el 43% de los
pacientes, y es mas probable que ocurran en episodios de meningitis
neumococica (51%) que en meningitis meningococica (6%) o listeria (11%)
(31).

2.7 Diagnéstico

Para diagnosticar la meningitis bacteriana, es obligatorio el examen del LCR.
El cultivo de LCR es el "estdndar de oro" para el diagndsticoy es obligatorio
para obtener la susceptibilidad in vitro del microorganismo causante y
racionalizar unaterapia antimicrobiana adecuada. En el laboratorio clinico, la
tincion de Gram del LCR ayuda en el diagndstico presuntivo del

microorganismo en el 50-90% de los casos, mientras que el cultivo del LCR
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es positivo en aproximadamente el 80% de las muestras de pacientes no
tratados. Sin embargo, la sensibilidad de la tincion de Gram disminuye

significativamente cuando el paciente esta bajo tratamiento antimicrobiano
antes de obtener la muestra de LCR (32).

Se recomienda considerar imagenes craneales antes de la puncién lumbar
para excluirel desplazamiento cerebral (ya sea por unalesion focal que ocupa
espacio o por unainflamacién cerebral difusa grave) en personas con estos
criterios clinicos: convulsiones de nueva aparicion, déficits neuroldgicos
focales, estado inmunocomprometido o deterioro de la conciencia de
moderado a grave. Otras contraindicaciones para la puncion lumbarincluyen
coagulopatia, ya sea por el uso de anticoagulantes, trombocitopenia severa o
unadiatesis hemorragica no corregida, e infecciones cutaneas locales en el
sitio de la puncion (31,33).

Por otra parte, en lamayoria (96%) de los pacientes con meningitis bacteriana,
el examen del liquido cefalorraquideo muestra anomalias tipicas
(concentracion de glucosade 2200 mg/l, recuentode glébulosblancos> 2000
células por yl o > 1180 leucocitos polimorfonucleares por yl). Ademas, la
presién de apertura del liquido cefalorraquideo en la puncién lumbar suele
estar elevada (31,33). El Comité sobre Fetos y Recién Nacidos recomienda
realizar una LP a todos los bebés con sepsis o bacteriemia. Sin embargo,
diferir la LP es apropiado en individuos asintomaticos. A todos los pacientes

con bacteriemia confirmada por cultivo se les debe realizar una LP, ya que
hasta el 25% de estos pacientes pueden tener meningitis concurrente (28).

Ademas, las pruebas de aglutinacion de particulas de latex también pueden
ayudar en el diagnéstico presuntivo del microorganismo, detectando
antigenos de N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniaey S. agalactiae.
Aunque las pruebas de aglutinacion de particulas de latex parecen ser mas
sensibles que la tincién de Gram y el cultivo bacteriano para identificar
organismos exigentes, las combinaciones de estas técnicas tienen un mayor
potencial de diagndstico. Sin embargo, el rendimiento incremental de las

pruebas de tincion de Gram del LCR y de aglutinacién de particulas de latex
a veces es limitado (32).
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Enlas ultimas décadas, los métodos moleculares,como lareaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), han proporcionado ayuda adicional para reconocer
los patdégenos etiolégicos de la meningitis. Se ha demostrado que las
herramientas moleculares son rapidas, econdmicas y eficientes para
identificar diferentes microorganismos, como bacterias, virus u hongos.
Ademas, una de las grandes ventajas de la PCR es el uso de un pequefio
volumen de muestra clinica para el ensayo molecular (32).

2.8 Tratamiento

Las directrices de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas (ESCMID) recomiendan que el tratamiento de la
meningitis bacteriana se inicie lo antes posible, pero al menos dentro de la
hora siguiente a la presentacion. La eleccion de la terapia antimicrobiana
inicial se basa en las bacterias mas comunes que causan la enfermedad
segun la edad, los patrones locales de susceptibilidad a los antimicrobianos y

la necesidad de agregar amoxicilina o ampicilina contra L. monocytogenes.

Los recién nacidos deben recibir tratamiento contra la infeccion porE. coliy
S. agalactiae. Asi mismo, se han descrito brotes de E coli con B-lactamasa
positiva de espectro extendido en cuidados intensivos neonatales. La terapia
antimicrobiana contra L monocytogenes debe incluirse en el tratamiento de
recién nacidos, adultos mayores de 50 afios e individuos inmunodeprimidos.
Las cepas meningocaocicas con susceptibilidad reducida a la penicilina se han
asociado con resultados desfavorables en la meningitis meningocdcica. La
guia ESCMID recomienda vancomicina y una cefalosporina de tercera
generacion como parte del tratamiento inicial, aunque en zonas con tasas de
resistencia neumocaocicas a las cefalosporinas muy bajas se considera

apropiada la ceftriaxona sola.

En los neonatos, debido a que cominmente se aislan los patdégenos
Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, y Listeria monocytogenes, el
tratamiento se basa en amoxicilinao ampicilinamas cefotaxima; o amoxicilina
o ampicilinamas un aminoglucésido. No hay datos que ayuden a determinar
la duracion de la terapia con antibioticos para la meningitis neonatal. La

duracién minima aceptable segun las directrices europeas es de 14 dias para
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las infecciones por EGB y L. monocytogenesy de 21 dias para organismos
gramnegativos. Unavez que se han determinado el patdgeno causante y los
patrones de susceptibilidad bacteriana a los antimicrobianos, se debe
optimizar el tratamiento. Las personas que han estado en contacto cercano
con pacientes con meningitis meningocdcica deben recibir tratamiento con

profilaxis antibiotica (31,34).

2.9 Prondstico

La meningitis neonatal causa mortalidad en 5 a 20% de los casos y secuelas
neuroldgicas en 20 a 50% de los casos, incluso en paises de altos ingresos.

Las estimaciones de mortalidad mundial por meningitis neonatal ascienden a
190 000 casos por afio (35).

2.10 Prevencién

La prevencién de la meningitis por Streptococcus del grupo B (SGB) se basa
en la deteccion prenatal del SGB y la profilaxis antibiética durante el parto,
aunque este enfoque sblo es eficaz para reducir la incidencia de la
enfermedaden la primera semanade vida. Las vacunascontralos principales
patdgenosde la meningitisbacteriana, S. pneumoniae, Haemophilusinfluenza
tipo B y Neisseriameningitides, han reducido sustancialmente laincidenciade
meningitis bacterianaen nifios mayores y adultos. Unaposible estrategia para
proteger a los recién nacidos es la vacunacion materna. Los primeros
resultados de los ensayos de fase 1y 2 con unavacunacontra el GBS son
prometedores. La vacunacion pasiva con anticuerpos protectores especificos
del patégeno es una posible estrategia alternativa en grupos de alto riesgo,

como los bebés prematuros (35).

2.11 Complicaciones

La bacteriemia persistente o lainfeccion del LCR deben generarpreocupacion
por complicaciones de la meningitis, como ventriculitis obstructiva, empiema
subdural, trombos multiples de vasos pequefios, abscesos intracranealesy
abscesos parameningeos. La ventriculitis se observa con mayor frecuenciaen

la meningitis por gramnegativos y puede progresar a ventriculitis cronica con
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tabiques. La ventriculitis es mas comin en nifios con hemorragias
intraventriculares asociadas con prematuridad e infeccion (28).

Las infecciones causadas por miembros de la familia Enterobacteriaceae son
la causa mas comun de formacion de abscesos cerebrales después de una
infeccidon porLCR.La pérdida de audicién esunaposible consecuenciaalargo
plazo de la meningitis neonatal. Algunos expertos recomiendan estudios que
evallen la eficacia de los corticosteroides adyuvantes para reducir la pérdida
auditiva y las complicaciones neurologicas. El accidente cerebrovascular
isquémico es una posible complicaciéon de la meningitis neonatal bacteriana
en general, y el accidente cerebrovascular isquémico y la trombosis
sinovenosacerebral son posibles complicacionesde la meningitispor EGB de

aparicion tardia en particular (28).

CAPITULO 3. RELACION ENTRE LA MENINGITIS Y SEPSIS NEONATAL
3.1 Epidemiologia

Los neonatos tienen una vulnerabilidad particular frente a enfermedades
invasivas como la sepsis, la meningitis y la neumonia, debido principalmente
a lainmadurez de su sistema inmune. Esta susceptibilidad es especialmente
pronunciada durante el primer mes de vida, periodo en el cual laincidencia de

meningitisvariade 0.2 a 0.5 por cada mil nacidosvivos, dependiendo de como
se defina la meningitis (29).

La prevalencia de meningitis en neonatos que también presentan bacteriemia
oscila entre el 9% y el 30%, y estos valores pueden diferir significativamente
entre casos de sepsis neonatal de inicio temprano (EONS) y sepsis de inicio
tardio (LONS), con investigaciones que muestran variaciones geograficas en
estos datos. Por ejemplo, en paises desarrollados, mientras el 10% de los
casos de sepsis de inicio temprano presentaban meningitis, esta cifra
ascendia al 25% en los casos de inicio tardio. Contrariamente, en paises
subdesarrollados, se ha evidenciado una distribucion mas uniforme entre
EONS y LONS (29).
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3.2 Factores asociados

La relacion entre meningitis y sepsis neonatal es profundamente intrincaday
de vital importancia en la medicina perinatal. La sepsis neonatal puede
preceder o concurrircon lameningitis, subrayando unainteraccion patogénica
significativa donde los microorganismos responsables de la sepsis son
capaces de traspasar la barrera hematoencefalicay provocar meningitis. Esta
capacidad patogénica se ve facilitada por ciertas condiciones durante el

embarazo y el parto, asi como por caracteristicas especificas del neonato.

Factores de riesgo maternos: Entre los factores de riesgo maternos mas
destacados se encuentra la corioamnionitis, una infeccion bacteriana del
liguido amnidtico y de las membranas que rodean al feto, que puede
incrementar el riesgo de transmision vertical de patégenos al bebé. Esta
infeccion genera una cascada de respuestas inflamatorias que pueden
comprometer las barreras naturales del feto contra infecciones, facilitando el
acceso de patégenos al sistema nervioso central. La ruptura prolongada de
membranas, superior a 18 horas antes del parto, también se asocia con un
aumento del riesgo de infeccién neonatal, ya que proporciona una via de
entrada para los patdgenos. Ademas, estudios han indicado que las madres
con positividad al VIH tienen una mayor propension a transmitir infecciones,
incluyendo patdogenos que pueden causar meningitis y sepsis en neonatos,
debido a un sistemainmune comprometido que afecta tanto a la madre como
al bebé (29,36,37).

Factores de riesgo intraparto: Durante el parto, ciertas condiciones pueden
elevar el riesgo de infecciones neonatales. Por ejemplo, se ha observado que
los partos vaginales espontaneos, en comparacion con los cesareos, pueden
tener un mayor riesgo de transmision de infecciones si se presentan
complicaciones como el liquido amnidtico maloliente, indicativo de infeccién
intrauterina. La asfixia perinatal, que puede resultar de un parto complicado o
prolongado, también puede comprometer el sistema inmunitario del neonato,
haciéndolo mas susceptible a infecciones graves como la meningitisy la

sepsis. Esta susceptibilidad se debe a la reduccion del flujo sanguineoy
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oxigeno al cerebro durante episodios de asfixia, lo que puede debilitar la
barrera hematoencefélica y permitir el paso de patégenos (36,38).

Factores de riesgo neonatales: La prematuridad es un factor de riesgo bien
establecido para la meningitis y la sepsis neonatal, debido al desarrollo
inmunoldgico incompleto en estos bebés. Los neonatos prematuros son
particularmente vulnerables a infecciones oportunistas debido a la in madurez
de su barrera hematoencefalica. Sin embargo, estudios recientes indican que
la edad gestacional por si sola no debe ser vista como un predictor exclusivo
de riesgo, ya que tanto neonatos a término como prematuros pueden
desarrollar estas condiciones. La presencia de bacteriemia, particularmente
por estreptococos del grupo B, es un indicativo claro de un riesgo elevado de
meningitis en el contexto de sepsis neonatal. La bacteriemia puede actuar
como un precursorde meningitisal diseminarpatégenos al torrente sanguineo
que luego pueden cruzar al sistema nervioso central (29,37).

3.3 Patogenia

Sobre los patbgenos cominmente aislados en pacientes con sepsis neonatal
que desarrollan meningitis, mas de la mitad de los casos corresponde a
bacterias Gram negativas, seguidas por las Gram positivas, y en menor
medida, de hongos. Entre estos, Klebsiella pneumoniae destaca como el
causante mas comun de bacteriemia y meningitis, representando el 25% de
los casos, seguido por Acinetobacterbaumanniiy Staphylococcusaureus. Las
infecciones de inicio temprano comunmente involucran a Streptococcus del
grupo B, K. pneumoniae,y S. aureus, mientras que en las de inicio tardio, K.

pneumoniae, A. baumannii, y S. aureus son mas prevalentes (39).

Es importante mencionar que Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, y Staphylococcus aureus, exhiben una resistencia notable a los
carbapenémicos, especialmente en aisladosde A. baumannii. Estaresistencia
es alarmante porque limita las opcionesterapéuticas a farmacos mas antiguos
0 a aquellos no recomendados para neonatos debido a la falta de datos sobre
seguridad y dosificacion adecuada. Ademas, los patrones de susceptibilidad
antimicrobiana y la epidemiologia de las infecciones neonatales varian

significativamente, no solo entre regiones sino también entre niveles de
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atencion hospitalaria dentro de unamisma regién. Cabe mencionartambién
que los patrones de susceptibilidad a los antibiéticos han cambiado
significativamente, sobre todo la susceptibilidad de K. pneumoniae y A.
baumaniii a la amikacina, imipenem y meropenem (39).

Es importante mencionar que la Escherichia coli provoca un alto grado de
bacteriemia conduciendo a sepsis y meningitis en recién nacidos, ya que es
capaz de cruzar la barrera hematoencefalica, en parte debido a su capsula
polisacarida, especialmente la tipo K1, y a su pertenencia a diversos
serogrupos, siendo 018 uno de los mas comunes (40).

3.4 Fisiopatologia

Roles de IL-1B e IL-1a: Durante la infeccidon por patégenos en sepsis y
meningitis neonatal, sobre todo con E. coli, tanto IL-13 como IL-1a se inducen
y se liberan de las células inmunitarias como parte de la respuesta inmune.
IL-18 se activa a través del inflamasoma y es una potente citocina
proinflamatoria que juega un papel crucial en la respuesta inmunitaria al
reclutar y activar células inmunitarias adicionales. Por otro lado, IL-1a, que
también se puede liberar de manera inflamasoma-dependiente o
independiente, contribuye a la respuesta inflamatoria y puede actuar como

alarmina, sefalizando dafo tisular o infeccion (40).

Participacion de TLR4y MyD88 en la sefializaciéon: La induccion de IL-13
e IL-1a en células infectadas con los patdogenos depende criticamente de la
sefalizacion através de TLR4 y la proteina adaptadora MyD88. Esto subraya
la importancia del reconocimiento del lipopolisacarido de E. coli por TLR4
COmo un paso inicial critico en la activacion de la respuestainmune. MyD88,
en particular, es esencial para la produccién de IL-1 y otras citocinas
inflamatorias en respuesta a la infeccion, lo que sugiere que los componentes
de la sefializacién downstream de TLR4 son posibles blancos terapéuticos

para modificar la respuesta inflamatoria en la meningitis neonatal (40).

Activacion de inflamasoma NLRP3: La activacion del inflamasoma NLRP3
es un evento clave en larespuesta a la infeccion, especialmente en E. coli, ya

que facilita la liberacion de IL-13 y también esta implicada en la secrecion de
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IL-1a. Esta activacidén ocurre en respuesta a danos celularesy la presencia de
toxinas como la hemolisina (HIyA) producida por dicha bacteria, que perturba

la homeostasis celular y desencadena la activacion del inflamasoma (40).

Impacto de la sefializacion de IL-1 en neonatos versus adultos: Existen
diferencias significativas en la sefializacién de IL-1 entre modelos neonatales
y adultos de infeccion. En los adultos, la sefializacién de IL-1 es crucial para
la proteccion y la eliminacion bacteriana, mientras que en neonatos, la funcién
de IL-1 parece ser menos determinante para el control de la infeccion, lo que
podria estar relacionado con diferencias en lamadurez del sistema inmunitario

y la funcionalidad del inflamasoma (40).

Regulacion de IL-1 por el 6xido nitrico (NO): EI NO modulala produccién
de IL-1 en las células inmunitarias,y se ha encontrado que altos niveles de
NO pueden inhibir la liberacion de IL-1 durante la infeccion. Esto es

especialmente relevante en neonatos, donde los niveles elevados de NO
podrian contribuir a una respuesta inmunitaria alterada (40).

3.5 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas iniciales de la meningitis en el recién nacido son
sutiles, inespecificas e indistinguibles de las de la sepsis neonatal o las
afecciones metabdlicas. En general, la fiebre mayor a 39°C, la mala
alimentacién y las convulsiones suelen ser las manifestaciones mas
frecuentes; especialmente, las convulsiones se suelen identificar al inicio de
la enfermedad, lo cual ayuda a sospechar el diagnéstico. Por lo tanto, la

ausencia de sintomas neuroldgicos no es un indicador confiable de la
ausencia de meningitis neonatal en recién nacidos con sepsis neonatal (41).

Se ha informado que las convulsiones estdan entre las primeras
manifestaciones clinicas de la meningitis neonatal bacteriana en un 20 - 50%
de los casos, sin embargo, esto depende en gran medida de la variabilidad de
patdbgenos gramnegativos aislados. La fontanela abultada suele manifestarse
en un 30% de los casos, no obstante, su presencia sugiere el diagnastico,
pero su ausenciano lo descarta. Por otro lado, la distension abdominaly los

vomitos también suelen ser significativamente mas frecuentes en los recién

26



nacidos a término. Vale la pena sefialar que la presencia de sintomas
sugestivos de meningitis como espasticidad o rigidez de nuca suele aparecer

tardiamente en el curso de la enfermedad y, por tanto, su presencia predice
un peor pronostico (41).

3.6 Diagndstico

La confirmacion diagndstica de meningitis neonatal se realiza mediante el
analisis del liquido cefalorraquideo (LCR), aunque las pautas para su
obtencion pueden variar, ya que existe cierta reticenciaa realizar la PL debido
a los potenciales riesgos de complicaciones durante y después del
procedimiento, como hipoxia, bradicardia, infecciones o hemorragia. En la
mayoria de las unidades neonatales, se procede a realizar un analisisrutinario
del LCRen casos de LONS, mientras que paralos EONS, latoma de muestras

se basa en la presencia de sintomas neuroldgicos especificos, resultados
positivos en hemocultivos o diagnostico de corioamnionitis materna (29,38).

A pesar de las recomendaciones de realizar la PL ante la sospecha de
meningitis o infeccibn meningocaocica, estudios indican que esta practica se
realiza mucho menos de lo necesario. Esto podria llevar a subestimar los
casos de meningitis 0 a administrar antibiéticos de manera innecesaria a
bebés no infectados. Idealmente, la PL deberia realizarse antes de iniciar el
tratamiento con antibiéticos para maximizar la precision diagndstica, aunque
en la practica frecuentemente se realiza después de la administracion de

estos medicamentos, especialmente si los hemocultivos son positivos o si hay
respuesta a la terapia antibiética inicial (38).

Duranteun estudioreciente, se diagnosticé sepsis neonatal en 400 pacientes.
De estos, el 83.7% presentd sepsis sin meningitis, mientras que el 15%
presentd tanto sepsis como meningitis, y un 1.3% presentd Unicamente
meningitis. Se observo quela PL se realizaba con mayor frecuenciaen centros
de nivel 3 y era mas comun en casos de sepsis tardia comparada con la
temprana. Ademas, los bebés que se sometieron a una PL tuvieron mas
probabilidades de recibir ciclos prolongados de antibiéticosy mostraron una

tasa de mortalidad significativamente menoren comparacion con aquellos que

no se sometieron a este procedimiento (38).
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Este estudio destacé la importancia de considerar la gravedad de la
enfermedad y el momento de la PL en relacion con el inicio de la terapia
antibidtica para mejorar el diagnéstico y tratamiento de la meningitis en
neonatos. También refuerza la necesidad de un enfoque mas consistente y
fundamentado para la realizacion de PL en neonatos con sospecha de

meningitis, independientemente de la presencia inicial de sintomas graves
(38).

3.7 Tratamiento

A nivel mundial, la resistencia a los antibiéticos esta complicando el
tratamiento de infecciones neonatales invasivas. Casi la mitad de los
patdbgenos responsables de estas infecciones son resistentes a los
tratamientos estandar recomendados por la OMS, lo que resalta la gravedad
de la amenaza y la necesidad de revisar las estrategias de tratamiento. En
paises subdesarrollados, la situacion se agrava por la escasez de acceso a

antibioticos adecuadosy la debilidad de los sistemas de salud, lo que dificulta
la gestion eficaz de estas infecciones criticas (39).

La cobertura del régimen empirico de ampicilina mas gentamicina
recomendado para EOS por la OMS disminuy6 notablemente del 64% en
2014 al 49% en 2019. Similarmente, la susceptibilidad de los patogenos
causantes de LOS a combinaciones de piperacilina-tazobactam mas
amikacina, imipenem y meropenem también mostré una disminucion
considerable. Esta tendencia sefiala un aumento alarmante en la resistencia
a multiples drogas, especialmente en patdgenos como K. pneumoniaey A.
baumannii, los cuales exhiben resistencia en hasta el 90% de los casos. Esto
subraya la creciente dificultad para tratar eficazmente las infecciones
neonatales severasy destaca la urgencia de desarrollar nuevas estrategias y

medicamentos para combatir la resistencia antimicrobiana (39).

En casos de sepsis neonatal con sospecha de meningitis, el tratamiento
empirico inicial es fundamental y debe administrarse lo antes posible para
combatir eficazmente la infeccion. Comiunmente, se utiliza una combinacion
de ampicilina'y gentamicina como tratamiento inicial. La ampicilina es efectiva

contra patdbgenos como Listeria monocytogenes y algunos enterococos,
28



administrandose a una dosis de 50 mg/kg cada 8 horas. Por otro lado, la
gentamicina es seleccionada por su eficacia contra las bacterias
gramnegativas, con una dosis de 2.5 mg/kg cada 8 horas. En situaciones
donde la meningitis es una preocupacion clara, la cefotaxima es una
alternativa preferida a la gentamicina debido a su superior penetracién en el

LCR, y se administra a 50 mg/kg cada 8 horas (1).

Una vez que los resultados de los cultivos estan disponibles y se ha
establecido la susceptibilidad del patégeno, el tratamiento debe ajustarse en
consecuencia. Esto puede implicar la continuacion del régimen inicial, la
sustitucion de uno o mas componentes, o la adicion de otros antimicrobianos,
como la vancomicina, especialmente en casos donde se sospecha de
resistencia o cuando el patdégeno implicado es un grampositivo complicado,

como el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (1).

La duracion del tratamiento para la meningitis bacteriana neonatal
generalmente se extiende de 14 a 21 dias, dependiendo de la naturaleza del
patdbgenoy de la respuesta clinica observada en el neonato. Parainfecciones
mas resistentes o en casos de complicaciones, puede ser necesario extender
el periodo de tratamiento. Es crucial monitorizar los niveles séricos de los
medicamentos para prevenir la toxicidad, particularmente con agentes como
la gentamicinay la vancomicina. Ademas, las evaluaciones de seguimiento,
incluida la posible repeticion de la puncién lumbar, son esenciales para

confirmar que la infeccién en el LCR ha sido erradicada y que la respuesta al
tratamiento es adecuada (1).

Este protocolo de tratamiento inicial rapido y su ajuste basado en datos
microbioldgicos especificos y respuesta clinica son vitales para el manejo

exitoso de la sepsis neonatal complicada con meningitis, asegurando las
mejores posibilidades de recuperaciéon para el neonato afectado (1).
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MATERIALES Y METODOS

DISENO Y CONFIGURACION DEL ESTUDIO

Tipo de estudio

Sellevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico
de nivel relacional, a fin de determinar los factores asociados al desarrollo de
meningitis en pacientes con sepsis neonatal, a saber: tiempo de presentacion
de sepsis neonatal, caracteristicas perinatales y mortalidad para determinar
factores asociados.

Objetivos
Objetivo General

Analizar cudles son los factores asociados a meningitis en recién nacidos con

sepsis neonatal del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante en
el periodo 2020-2023.

Objetivos especificos

e Establecer la asociacion entre el tiempo de presentacion de sepsis
neonatal con la frecuencia de meningitis en los pacientes afectados.

e Asociarlas caracteristicas perinatalesde la poblacion de estudiocon la
presencia de meningitis.

e Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes
con sepsis neonatal que presentan meningitis.

¢ Identificarlos patdgenos mas frecuentemente aislados en el cultivo de
liguido cefalorraquideo de los pacientes con sepsis neonatal y
meningitis.

o Estimar la tasa de mortalidad de los pacientes con sepsis neonatal y
relacionarla con la presencia de meningitis.

e Determinar el tiempo de hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos neonatales en los pacientes afectados.
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Hipdtesis

e H1: Los factores maternos, intraparto y neonatales se relacionan con
unamayor frecuencia de meningitis en pacientes con sepsis neonatal.
e HO: Los factores maternos, intraparto y neonatales no se relacionan

con una mayor frecuencia de meningitis en pacientes con sepsis
neonatal.

Poblacion de estudio

Pacientes con sepsis neonatal del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante en el en el periodo 2020-2023.

Criterios deinclusioén

e Pacientes de 1 a 28 dias de vida.

e Pacientes con diagnostico de sepsis neonatal confirmada por
hemocultivo.

e Pacientes ingresados en el area de UCIN.

¢ Neonatos con edad gestacional mayor o igual a 32 semanas.

Criterios de exclusién

e Pacientescon defectos congénitosdel encéfaloy de la médulaespinal.
e Pacientes con malformaciones congénitas anorrectales.

e Pacientes con historias clinicas incompletas.

INSTRUMENTOS Y PROTOCOLO
Método de muestreo

El método de muestreo empleado en este estudio es el muestreo no aleatorio
no probabilistico.

Método de recogida de datos

Revision de historias clinicas y pruebas complementarias.
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Variables

Nombre de las

_ Indicador Tipo Resultado final
variables
Tiempo de o Temprana (1-7 dias de
» _ Cualitativa _
presentacion de | Hemocultivo + . vida)
_ ] _ nominal i ]
la sepsis dias de vida . Tardia (>7 dias de
dicotdmica _
neonatal vida)
Cultivo de Cualitativa
o o _ Presente
Meningitis liquido nominal
] . Ausente
cefalorraquideo | dicotomica
Caracteristicas
maternas
(preeclampsia,
eclampsia, infecciones
maternas)
o Caracteristicas
o Cualitativa _ i
Caracteristicas L _ intraparto (via de
_ Historia clinica nominal o
perinatales o parto, complicaciones
politdmica _
intraparto)
Caracteristicas
neonatales (sexo,
edad gestacional, peso
al nacer, APGAR 1’y
5’)
Disminucion de la
_ _ actividad espontanea
Manifestaciones o o
o Cualitativa Disminucion de la
clinicas de L _ y
o Historia clinica nominal fuerza de la succion
meningitis L . .
politbmica Bradicardia
neonatal

Inestabilidad térmica

Tension fontanelar
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Listeria

monocytogenes
_ _ Cultivo de Cualitativa E. Coli
Microorganismos o _
. liquido nominal Streptococcus grupo B
aislados ) o .
cefalorraquideo | politdmica Serratia marcescens
Pseudomona
aeruginosa
Cualitativa _
- 0 Ve - - VIVO
Estado al alta Historia clinica nominal
. Muerto
dicotomica
De 1-5 dias
o De 6-10 dias
_ Cualitativa )
Tiempo de ] . De 11-15 dias
o Dias nominal )
hospitalizacion o De 16-20 dias
politbmica )
De 21-30 dias

De 1-3 meses

ANALISIS ESTADISTICO

Entraday gestion informéatica de datos

La recuperacion y gestion de datos fuellevada a cabo mediante unahoja de
recoleccion de datos en Microsoft Excel y el programa estadistico SPSS
version 27. El listado de casos fue proporcionado por el Hospital del Nifio Dr.

Francisco de Icaza Bustamante, mediante una estrategia de busqueda
basada en el cédigo CIE-10 P36, sepsis bacteriana del recién nacido.

Estrategia de analisis estadistico

Se calculd el promedio y la desviacion estandar para las variables
cuantitativas, mientras que para las cualitativas se determinaran la frecuencia
y el porcentaje. Para examinar las relaciones entre las variables, se aplicaran
pruebas estadisticas como el Chi-cuadradode Pearson o la Pruebaexacta de
Fisher, segun corresponda. Se utilizo el software estadistico SPSS version 27

(IBM Corporation; Chicago, IL).
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RESULTADOS

En este documento, presentaremos un analisis exhaustivo de los factores
asociados a la meningitis en recién nacidos diagnosticados con sepsis
neonatal en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante durante
el periodo 2020-2023. Se examinaran meticulosamente losfactores maternos,
intraparto y neonatales para identificar patronesy correlaciones significativas
que puedan contribuira mejorar la prevencién, diagnaostico y tratamiento de
esta grave condicion en la poblacion neonatal. Este estudio busca no solo
comprender mejor las dinamicas de la meningitis dentro de este contexto
especifico, sino también ofrecer recomendacionesbasadas en evidenciapara
optimizar las practicas clinicasy los resultados de salud en estos vulnerables

pacientes.

Tabla 6. Caracteristicas generales de la poblacion

SN sin SN con
Total N N
meningitis meningitis | valor p?
(N=110)
(n=87) (n=23)
Sexo 329
Femenino, n (%) 53 (48.2) 44 (50.6) 9(39.1)
Masculino, n (%) | 57 (51.8) 43 (49.4) 14 (60.9)
Tipo de sepsis
P P .004
neonatal, n (%)
Temprana 80 (72.3) 69 (79.3) 11 (47.8)
Tardia 30 (27.2) 18 (20.7) 12 (52.2)
Caracteristicas maternas
Preeclampsia, n
6 (5.5) 6 (100) 0 (0) 195
(%)
Eclampsia, n (%) 0 0 (0) 0 (0) n/c
Infeccion
118
materna, n (%)
Ninguna 9(8.2) 8(9.2) 1(4.3)
Vias urinarias 63 (57.3) 49 (56.3) 14 (70)
Leucorrea 5(4.5) 2(2.3) 3(13.0)
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Vias urinarias 'y
33 (30) 28 (32.2) 5(21.7)
leucorrea
Caracteristicas intraparto
Via de parto, n
557
(%)
Cesérea 49 (44.5) 40 (46) 9(39.1)
Parto 61 (55.5) 47 (54) 14 (60.9)
Complicaciones
_ 628
intraparto, n (%)
Presente 67 (60.9) 54 (62.1) 13 (56.5)
Ausente 43 (39.1) 33 (37.9) 10 (43.5)
Caracteristicas neonatales
Edad gestacional,
321
n (%)
A término 85 (77.3) 69 (79.3) 16 (69.6)
Prematuro 25 (22.7) 18 (20.7) 7 (30.4)
Peso al nacer, n
113
(%)
Bajo peso 17 (15.6) 11 (12.6) 6 (26.1)
Peso normal 93 (84.4) 76 (87.4) 17 (73.9)
APGAR, n (%) 295
Depresion
4 (3.6) 4 (4.6) 0 (0)
moderada
Normal 106 (96.4) 83 (95.4) 23 (100)

a. Chi-cuadrado de Pearson.

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza
Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.
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Tabla 7. Prevalencia de meningitis en pacientes con sepsis neonatal

Frecuencia Porcentaje
Valido Ausente 87 79,1
Presente 23 20,9
Total 110 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza
Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

La prevalencia de meningitis en este conjunto de datos es del 20.9%. Esto
significa que, de un total de 110 casos, 23 casos presentaron meningits,
mientras que 87 casos no la presentaron. Esto sugiere que la meningitis es
relativamente poco comun en este conjunto de datos, aunque aun representa
una proporcién significativa de los casos analizados.

Tabla 8. Relacion entre el tiempo de presentacion de sepsis neonatal y la

prevalencia de meningitis

Meningitis
Ausente Presente Total
Tipo de sepsis Tardia 18 12 30
neonatal Temprana 69 11 80
Total 87 23 110

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintoética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 9,0912 1 ,003
Pearson
Correccion de 7,573 1 ,006
continuidad®
Razbn de 8,360 1 ,004

verosimilitud
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Prueba exacta de ,007 ,004
Fisher

N de casos validos 110

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 6,27.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza

Bustamante.
Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

El analisis estadisticorevela unaasociacion significativaentre el tipo de sepsis
neonatal y la presencia de meningitis en los neonatos (p = 0.004). De los 23
casos de meningitis, 12 corresponden a sepsis neonatal tardia (52.2%)y 11a
sepsis neonatal temprana (47.8), mientras que, en los casos sin meningits,
hay una mayor proporcion de sepsis neonatal temprana (69 de 87; 79.3%) en
comparacion con la tardia (18 de 87; 20.7%). Estos resultados indican un
mayor riesgo de desarrollar meningitis en neonatos con sepsis neonatal
temprana, enfatizando la importancia de la identificacién y tratamiento
tempranos para prevenir complicaciones graves como la meningitis.

Relacion entre las caracteristicas perinatales de los pacientes con

sepsis neonatal y meningitis

Tabla 9. Caracteristicas maternas

Meningitis Chi
cuadrado Valor de
de p
Ausente Presente Total Pearson
Preeclampsia No 81 23 104
Si 6 0 6 1,678 0,195
Total 87 23 110
Eclampsia No 87 23 110
Total 87 23 110
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Infecciéon Infeccion 49 14 63

materna  de vias
urinarias
Infeccion 28 5 33
de vias
urinarias + 5,870 0,118
leucorrea
Leucorrea 2 3 5
No 8 1 9
Total 87 23 110

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza
Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

En la primera seccion, se observa la asociacion entre la presencia de
preeclampsia en la madre y la incidencia de meningitis en el neonato. De los
110 casos estudiados, 104 no mostraron preeclampsia, mientras que 6 si la
presentaron, pero ninguno de estos casos se asocidé con meningitis, dando
unaprevalenciageneral del 5.45% en los pacientes con sepsis neonatal. La
prueba estadistica Chi-cuadrado de Pearson, no mostro significancia en esta
asociacion (p > 0.05), loque sugiereque nohayunarelacion estadisticamente
significativa entre la presencia de preeclampsia y la meningitis neonatal en

esta muestra.

En la siguiente parte de la tabla, se analiza la posible conexion entre la
presencia de eclampsia en la madre y la meningitis en el neonato. En todos
los casos, no huboincidencia de eclampsia en las madres de los pacientes
estudiados que desarrollaron meningitis, por lo tanto, la prevalencia de
eclampsia es del 0%. Esto sugiere una falta de asociacién entre la eclampsia

maternay la meningitis neonatal en esta muestra.

Finalmente, la tabla también examinala relacion entre la infeccion maternay
la incidencia de meningitis en el neonato. Se observa que la mayoria de los

casos de meningitis (14 de 23; 70%) se presentaron en neonatos cuyas
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madres tenian infeccion de vias urinarias, seguido por aquellos cuyas madres

tenian infeccion de vias urinarias junto con leucorrea (5 de 23; 21.7%),

leucorrea por si sola (3 de 23; 13.0%) y solo 1 caso de los neonatos con

meningitis no tuvo ningun caso de infeccion materna (1 de 23; 4,3%). Sin

embargo,

las pruebas de chi-cuadrado no revelaron una asociacion

significativa entre el tipo de infeccién maternay la meningitis neonatal en esta

muestra (p > 0.05), lo que sugiere que otras variables pueden influir en esta

relacion.

Tabla 10. Caracteristicas intraparto

Meningitis Chi-
cuadrado Valor
de dep
Ausente Presente Total Pearson
Via de parto Cesérea 40 9 49
Parto 47 14 61 ,345 557
Total 87 23 110
Complicaciones = Amenaza de 0 2 2 ,235 628
intraparto aborto
Amenaza de 3 3 6
parto
pretérmino
Amenaza 2 0 2
parto
pretérmino +
Fistula  de
liquido
amnidtico
Asfixia 1 0 1
perinatal
Circular de 1 0 1

cordén

39



Desprendimi
ento de
placenta
Desproporcio
n
cefalopélvica
Fistula de
liquido
amniotico
Fistula de
liquido
amniotico +
Liquido
amniotico
meconial
Fistula de
liquido
amniético +
Oligoamnios
Fistula de
liquido
amniético +
Placenta
previa
Fistula de
liquido
amniético +
Ruptura
prematura de

membranas
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Hipoxia
neonatal +
Liquido
amnidtico
meconial
Liquido
amniotico
meconial
Ninguna
Oligoamnios
+ Hipoxia
neonatal
Parto
distdcico
Placenta
previa
Polihidramni
os + Ruptura
prematura de
membranas
Ruptura
prematura de
membranas
Ruptura
prematura de
membranas
+ Amenaza
de parto

pretérmino

1 0
1 0
33 10
1 0
0 2
1 0
1 0
16 2
2 0
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Ruptura 4 0 4

prematura de

membranas

25 Liquido

amniotico

meconial

Trabajo de 3 0 3
parto

prolongado

Trabajo de 1 0 1
parto

prolongado +
Fractura de
humero
derecho del
feto
Total 87 23 110

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza
Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

En cuanto a la via de parto, se observa que, de los 110 casos analizados, 49
pacientes fueron sometidos a ceséarea (44.5%) y 61 a parto vaginal (55.5%).
Entre aquellos que recibieron cesarea, 9 desarrollaron meningitis (39.1%),
mientras que, entre los nacidos por parto vaginal, 14 presentaron esta
condicion (60.9%). Al analizar el valor de p obtenido a través de las pruebas
de chi-cuadrado, se observa que el valor asintotico bilateral es de 0,557, lo
que indica que no hay una asociacion significativa entre la via de parto y la

presencia de meningitis neonatal.

Por otro lado, al considerar las complicaciones intraparto, se destaca que 43
de 110 pacientes con sepsis neonatal (39.1%) no tuvieron ninguna
complicacion, de los cuales, 33 (37.93%) eran del grupo sin meningitis,y 10
(43.5%) si tenian meningitis. Entre las complicaciones mas frecuentes se
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destacan la ruptura prematura de membranas, presente en 18 de 110 casos
(16.36%), y la fistula de liguido amniético, presente en 13 de los 110 casos
(11.81%). De estos eventos, 2 casos de fistula de liquido amnioticoy 2 casos
de ruptura prematura de membranas estuvieron asociados con la meningitis
neonatal, representado por el 8.69% cada una. La amenaza de parto

pretérmino fue la complicacion intraparto mas frecuente en los casos de
meningitis (3 de 23 casos), con una prevalencia del 13.04%.

Sin embargo, la mayoria de las otras complicaciones intraparto no mostraron
una asociacion clara con la meningitis, como se evidencia en los bajos
porcentajes de casos positivos en relacion con su frecuenciatotal. Al aplicar
las pruebas de chi-cuadrado, se obtuvo un valor asintotico bilateral de 0,628
(p >0.005), lo que sugiere que no hay una asociacion estadisticamente
significativa entre las complicaciones intraparto y la presencia de meningitis
neonatal en este conjunto de datos.

Caracteristicas neonatales

Tabla 11. Estadisticos descriptivos en pacientes con sepsis neonatal sin

meningitis
Estadisticos
Edad

gestacional Peso al nacer Apgar 1" Apgar5'
N Valido 87 87 87 87
Perdidos 0 0 0 0
Media 37,41 3122,79 7,15 8,32
Mediana 38,00 3300,00 8,00 9,00
Moda 38 3000 8 9
Desviacion estandar 1,950 513,766 1,262 970
Minimo 32 1500 3 5
Maximo 41 3700 9 9

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza

Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.
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En los pacientes con sepsis neonatal, pero sin meningitis, se observan que la
media de la edad gestacional es de aproximadamente 37.41 semanas, con
unamediana de 38 semanas. La moda, que es el valor mas frecuente, es de
38 semanas. La desviaciéon estandar indica que la dispersion de los datos
alrededor de la media es relativamente baja, con un valor de
aproximadamente +1.95 semanas. El rango de edad gestacional va desde las
32 hasta las 41 semanas. Por otro lado, la media del peso al nacer es de
alrededor de 3122.79 gramos, con unamedianade 3300 gramos. Lamoda es
de 3000 gramos. La desviacion estandar muestra que la dispersion de los
datos alrededor de la media es considerable, con un valor de

aproximadamente £513.766 gramos. El peso al nacer varia desde los 1500
hasta los 3700 gramos.

Ademas, en cuanto al Apgar al minuto 1y 5, que representan la evaluacion
del recién nacido en el primer y quinto minuto de vida, respectivamente,
evidencian una mediadel Apgar 1' de aproximadamente 7, con una mediana
de 8 y unamoda de 8. La media del Apgar 5’ es de alrededor de 8, con una
mediana de 9 y una moda de 9. La desviacién estandar para ambos
indicadores sugiere unadispersion moderada de los puntajes alrededor de las
medias, siendo +1,262 para Apgar 1’y 0,970 para Apgar 5. Los puntajes
minimos son 3 para Apgar 1'y 5 para Apgar 5', mientras que los maximos son
9 para ambos.

Tabla 12. Estadisticos descriptivos en pacientes con sepsis neonatal y

meningitis
Estadisticos
Edad

gestacional Peso al nacer Apgar 1" Apgar 5
N Valido 23 23 23 23
Perdidos 64 64 64 64
Media 37,30 2908,74 7,48 8,61
Mediana 38,00 3000,00 8,00 9,00
Moda 38 25002 8 9
Desviacion estandar 1,987 585,933 1,039 ,891
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Minimo 32 1650 5 7
Maximo 40 3800 9 10

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza

Bustamante.
Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

En los pacientes con sepsis neonatal y meningitis, se observan los
estadisticos descriptivos correspondientes. La edad gestacional presenta una
media de aproximadamente 37.30 semanas, con una mediana de 38 semanas
y una moda predominante de 38 semanas. La desviacidn estandar, indicativa
de la dispersion de los datos alrededor de la media, es relativamente baja,
aproximadamente +1.987 semanas. El rango de edad gestacional abarca
desde las 32 hasta las 40 semanas. Respecto al peso al nacer, la media es
de alrededor de 2908.74 gramos, con una mediana de 3000 gramos y una
moda multiple, siendo el valor mas pequefo 2500 gramos. La desviacion
estandar, reflejo de la dispersion de los datos, es considerable, con un valor
de aproximadamente +585.933 gramos. Los valores de peso al nacer oscilan
entre 1650 y 3800 gramos.

En cuanto al Apgar 1', se registra una media de aproximadamente 7, con una
mediana y moda de 8. Para el Apgar %', la media es de alrededor de 9, con
una mediana y moda de 9. La desviacion estandar para ambos indicadores
sugiere una dispersion moderada de los puntajes alrededor de las medias,
siendo de aproximadamente +1,039 para Apgar 1'y £0,891 para Apgar5'. Los
puntajes minimos son 5 para Apgar 1'y 7 para Apgar 5', mientras que los

maximos alcanzan los 9y 10, respectivamente.
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Tabla 13. Relacion entre las caracteristicas neonatales con el riesgo de

meningitis
Meningitis
Chi
Ausents| Presente Total cuadrado Valor de
de p
Pearson
Sexo Femenino 44 9 53 0954 0,329
Masculino 43 14 57
Total 87 23 110
Edad A término 69 16 85 0,984 0,321
gestacional Prematuro 18 7 25
Total 87 23 110
Peso al Bajo peso 11 6 17 2516 0,113
nacer Peso normal 76 17 93
Total 87 23 110
Apgar Depresion 4 0 4 1,097 0,295
moderada
Normal 83 23 106
Total 87 23 110

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza
Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

El analisis de las tablas cruzadas revela detalles sobre la sepsis neonatal en
recién nacidos de acuerdo con la prevalencia de meningitis, clasificados
segun diversas variables demograficas y médicas. Aproximadamente el
49.4% de los neonatos sin meningitis son masculinos (43 de 87), y el 50.6%
son femeninos (44 de 87). En relacion con la edad gestacional, el 20.7% de
los neonatos sin meningitis son prematuros (18 de 87), mientras que el 79.3%
nacen a término (69 de 87). Respecto al peso al nacer, el 12.6% de los
neonatos sin meningitisson de bajo peso (11 de 87), comparado con el 87.4%

guetienenunpesonormal (76 de 87). Desde la perspectiva del bienestar fetal
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segun el APGAR, el 4.6% de los neonatos sin meningitis presentan depresion
moderada (4 de 87), mientras que el 95.4% son clasificados como normales
(83 de 87). Estos datos subrayan cémo, aunque ciertas caracteristicas
demogréaficas y condiciones al nacer aparecen menos frecuentemente en los
neonatos sin meningitis, la mayoria de los nifios en esta categoria presentan
indicadores normales de bienestar y desarrollo gestacional, destacando los
factores de riesgo relativos para la meningitis.

En cuantoa los neonatos con meningitis, ladistribuciéon demograficay médica
también ofrece informacién reveladora. En cuanto al sexo, aproximadamente
el 60.9% de los neonatos con meningitis son masculinos (14 de 23), mientras
qgue el 39.1% son femeninos (9 de 23), aunque esta diferencia no es
estadisticamente significativa (p = 0.329). Observando la edad gestacional,
aproximadamente el 30.4% de los neonatos con meningitis son prematuros (7
de 23) frente al 69.6% de los que nacen a término (16 de 23), sin alcanzar
significancia estadistica (p = 0.321). En relacion con el peso al nacer, los
bebés de bajo peso representan aproximadamente el 26.1% de los casos de
meningitis (6 de 23), mientras que los de peso normal constituyen el 73.9%
(17 de 23), con un valor p que sugiere una tendencia pero que alun no es
estadisticamente significativa (p = 0.113).

En cuanto al bienestar fetal evaluado por el APGAR, ninguno de los neonatos
con depresion moderada presentd casos de meningitis (Ode 23), mientras que
todos los neonatos con meningitis fueron clasificados como normales en el
APGAR (23 de 23), aunque esta relacion también carece de significancia
estadistica (p = 0.295). Estas cifras proporcionan una vista panoramica de
como variables como el sexo, la prematuridad, el peso al nacery el bienestar
fetal pueden influiren laincidenciade meningitisen neonatos,aunque muchas
de estas relaciones no alcanzan significancia estadistica, posiblemente
requiriendo estudios mas amplios para conclusiones definitivas.
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Tabla 14. Manifestaciones clinicas de los pacientes con sepsis neonatal que

presentan meningitis

Manifestaciones clinicas de meningitis neonatal
Frecuencia Porcentaje Prevalencia

Alteracion del estado de

_ _ 1/23 11 4.35%
consciencia
Bradicardia 2/23 2,2 8,69%
Cianosis 3/23 3,3 13,04%
Convulsion tonico-
o 8/23 8,8 34,78%
clénica
Deshidratacion 2/23 2,2 8,69%
Diarrea 2/23 2,2 8,69%
Disminucion delafuerza
» 14/23 154 60,87%
de succion
Distension abdominal 1/23 1,1 4,35%
Espasticidad
_ 1/23 11 4.35%
generalizada
Valido
Fontanela tensa 9/23 9,9 39,13%
Hipertonia de miembros
_ _ 1/23 11 4.35%
inferiores
Hiporexia 1/23 11 4,35%
Hiporreactividad 3/23 3,3 13,04%
Hipotonia 2/23 2,2 8,69%
Ictericia 1/23 11 4,35%
Inestabilidad térmica 20/23 22.0 86,96%
Irritabilidad 8/23 8,8 34,78%
Mala perfusion 1/23 1,1 4,35%
Rigidez de nuca 2/23 2,2 8,69%
Sialorrea 1/23 11 4.35%
Somnolencia 2/23 2,2 8,69%

48



Taquicardia 1/23 1,1 4,35%
Tiraje intercostal 2/23 2,2 8,69%
Vémito 3/23 3,3 13,04%

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza
Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

La prevalencia de las manifestaciones clinicas en 23 pacientes con sepsis
neonatal y meningitis varia notablemente, donde la inestabilidad térmica
prevalece como la mas comun (20 de 23; 86.96%), seguida por la disminucién
de la fuerzade succién (14 de 23; 60.87%) y la presencia de fontanela tensa
(9 de 23; 39.13%). Las convulsiones tonico-clonicas (8 de 23; 34.78%) y la
irritabilidad (8 de 23; 34.78%) también se presentan con frecuencia. Otros
sintomas comunes incluyen cianosis, hiporreactividad y vomito (3 de 23;
13.04% cada uno). Aunque menos frecuentes, sintomas como bradicardia,
deshidratacion, diarrea, hipotonia, rigidez de nuca, somnolencia y tiraje
intercostal (2 de 23; 8.69% cada uno) subrayan la complejidad de la
presentacion clinica. Estos datos ilustran la diversidad y la importancia de
considerarunaampliagama de sintomas al evaluar pacientesneonatales con
sepsis y meningitis, lo que resalta la complejidad de su manejo clinico. El
amplio espectro de manifestaciones clinicas también sugiere la posible
implicacion de multiples sistemas organicos y la necesidad de un enfoque

integral en el diagnostico y tratamiento.

Tabla 15. Patdgenos aislados en el cultivo de liquido cefalorraquideo de los

pacientes con sepsis neonatal y meningitis

Microorganismo aislado

Frecuencia Porcentaje Prevalencia

Acinetobacter baumannii +

Staphylococcus coagulasa ! 3 3%
Vélido Candida albicans +
Klebsiella pneumoniae 2 8,7 8,7%
Carbapenemasa
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Enterobacter cloacae 1 4,3 4,3%
Escherichia coli 2 8,7 8,7%
Haemophilus influenzae 1 4,3 4,3%
Klebsiella pneumoniae 1 4,3 4,3%
Listeria monocytogenes 1 4,3 4,3%
Pseudomona aeruginosa 2 8,7 8,7%
Staphylococcus aureus 2 8,7 8,7%
Staphylococcus coagulasa
. 13,0 13%
negativa

Staphylococcus

_ 1 4,3 4,3%
haemolyticus
Streptococcus agalactiae 6 26,1 26,1%
Total 23 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza

Bustamante.
Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

El analisis de los patdgenos aislados en el cultivo de liquido cefalorraquideo
de pacientes con sepsis neonatal y meningitis revela una distribucion variada
en términos de prevalencia. En total, aproximadamente el 21% de los
pacientes estaban infectados por algin patdgeno, aislandose Gnicamente en
pacientescon meningitis. Streptococcus agalactiae emerge como el patdégeno
mas prevalente, con un significativo 26.1%, seguido por Staphylococcus
coagulasa negativa con un 13.0%. Aquellos con una frecuencia del 8.7%
incluyen Candida albicans + Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa,
Escherichia coli, Pseudomona aeruginosay Staphylococcus aureus. Mientras
tanto, los microorganismos con unaprevalenciadel 4.3%, como Acinetobacter
baumannii + Staphylococcus coagulasa, Enterobacter cloacae, Haemophilus
influenzae, Klebsiella pneumoniae, Listeria monocytogenes y Staphylococcus
haemolyticus, también se encuentran presentes. Esta diversidad en la
distribucioén de los patégenos subraya la complejidad de la sepsis neonatal y
enfatizala necesidad de estrategias de tratamiento especificas y adaptadas a

cada caso.
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Tabla 16. Tasa de mortalidad de los pacientes con sepsis neonatal que
desarrollan meningitis

Estado al alta

Muerto Vivo Total
Meningitis Ausente 21 66 87
Presente 4 19 23
Total 25 85 110

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion

asintoética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 4712 1 492
Pearson
Correccion de ,166 1 ,684
continuidad®
Razén de ,494 1 482
verosimilitud
Prueba exacta de ,586 ,352
Fisher

N de casos validos 110

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 5,23.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza

Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

La tasa de mortalidad entre los pacientes que padecen sepsis neonatal y
desarrollan meningitis revela una diferencia significativa segin la presencia o
ausencia de estas infecciones. En total, la prevalencia de mortalidad fue del
22,73%. De los 23 pacientes con meningitis, 4 fallecieron,lo que equivale a
unatasa de mortalidad del 17.4%. Esta cifra, aunque preocupante, sugiere

unamenorincidenciade mortalidad en comparacion con el grupo de pacientes
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sin meningitis, ya que entre los 87 pacientes que no desarrollaron meningits,
21 fallecieron, dando lugar a una tasa de mortalidad del 24.1%.

Los resultados de las pruebas de chi-cuadrado para analizar la relacion entre
la presencia de meningitis y el estado al alta (vivo o muerto) en pacientes con
sepsis neonatal indican que no existe una asociacion estadisticamente
significativa entre estas variables. Con un valor p de 0.492 para el Chi-
cuadrado de Pearson, 0.684 para la correccién de continuidad, 0.482 para la
razon de verosimilitud y valores p de 0.586 y 0.352 para la prueba exacta de
Fisher (bilateral y unilateral, respectivamente), todos los resultados refuerzan
la conclusién de que la presencia de meningitis no afecta significativamente
el resultado de supervivencia o muerte de los pacientes al alta. Este hallazgo
sugiere que, en esta muestra especifica, la meningitis no es un factor
determinante para el resultado clinico al alta en pacientes con sepsisneonatal,
y destaca la necesidad de explorar otros factores que podrian influir en estos

resultados.

Tabla 17. Tiempo de hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos

neonatales
Tiempo de hospitalizacién
Frecuencia Porcentaje
Valido De 1-3 meses 11 10,0
De 1-5 dias 15 13,6
De 11-15 dias 22 20,0
De 16-20 dias 10 9,1
De 21-30 dias 14 12,7
De 6-10 dias 38 34,5
Total 110 100,0
Estadisticos
N Vélido 110
Perdidos 0
Media 15,78
Mediana 11,00
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Moda 8

Desviacion estandar 14,618
Minimo 1
Maximo 86

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Dr. Francisco Icaza
Bustamante.

Elaborado por: Lema D.y Cajape J.

El analisis del tiempo de hospitalizacion revela unadistribucion variadaen la
muestra de 110 pacientes. La duraciéon media de la hospitalizacién es de
aproximadamente 15.78 dias (+14.618 dias), con una mediana de 11 dias. La
moda, por su parte, es de 8 dias. La desviacion estandarindicaunadispersion
considerable de los datos en relacion con la media. Se observa un rango
amplio de estadia hospitalaria,desde un minimo de 1 dia hasta un maximo de
86 dias. En cuanto a la frecuencia de los periodos de hospitalizacion, la
mayoria de los pacientes (34.5%) estuvieron internados entre 6 y 10 dias,
seguido por aquellos que permanecieron hospitalizados entre 11 y 15 dias
(20.0%). Ademas, se registran pacientes con estancias mas prolongadas, con

un pequefio porcentaje (10.0%) querequirio hospitalizacionentre 1y 3 meses.
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DISCUSION

En este estudio, encontramos que la prevalencia de meningitis en pacientes
con sepsis neonatal es del 20.9%. Ademas, observamos una asociacion
significativaentrela sepsis neonatal tardia y la meningitis en comparacion con
la sepsis neonatal temprana (52% vs. 48%; p <0.003). Estos hallazgos son
consistentes con un estudio previo de Kumar et al. (43) en Pakistan en el afio
2022, que encontré una prevalencia de meningitis del 23.33% en pacientes
con sepsis neonatal. Ademas, latasa de meningitis fue significativamente mas
alta en la sepsis de inicio tardio en comparacion con la sepsis de inicio
temprano, con una asociacion estadisticamente significativa (32.8% vs.
11.3%; p <0.001).

El empleo del mismo método de diagndstico, el cultivo de liquido
cefalorraquideo, tanto en nuestro estudio como en el de Kumar et al., es un
aspecto crucial que podria haber influido en la obtencién de prevalencias
similares de meningitis en pacientes con sepsis neonatal. Este método de
diagnostico es considerado el estandar de oro para la deteccion de
infecciones del sistema nervioso central, ya que permite identificar los
microorganismos causantes de la infeccion y determinar su sensibilidad a los
antimicrobianos. El hecho de que ambos estudios hayan utilizado esta
metodologia sugiere una uniformidad en los procedimientos empleados, lo
que aumenta la comparabilidad entre los resultados obtenidos. Esto reduce la
probabilidad de sesgos metodoldgicos que podrian surgir al utilizar diferentes
enfoques de diagnadstico.

Adicionalmente, en esta investigacion, el anélisis perinatal de los factores de
riesgo maternos revela que el 5.5% de las mujeres sufrieron preeclampsia, de
las cuales ninguna se present6 en los pacientes con meningitis, y el 95.65%
de los neonatos con meningitisreportaron algunaforma de infecciéon materna,
siendo la IVU la m&s comun (60.87%), seguido de las IVU mas leucorrea
(21.74%) sin asociacion estadisticamente significativa (p >0.05). Esto difiere
ligeramente del estudiode Guillén etal. (44), realizado en Peru en el afio 2020,
quienes encontraron que en pacientes con meningitis neonatal, los factores

prenatales asociados fueron infeccién del tracto urinario (33,3%), fiebre
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materna (27,8%) y corioamnionitis (22,2%), con una asociacion
estadisticamente significativa (p <0.001). Esta diferencia en cuanto a la
significancia estadistica sugiere que otros factores, como la exposicion
postnatal a patdégenos, la presencia de comorbilidades neonatales, o la
calidad de la atencion médica postnatal, podrian desempefiar un papel mas

significativo en el desarrollo de la enfermedad.

En cuanto a las caracteristicas intraparto de los pacientes con meningitis y
sepsis neonatal, en este estudio observamos que el 60.87% nacio por parto
vaginal. Este hallazgo contrasta con el estudio de Parlakay et al. (45) en
Turquia en el 2023, quienes encontraron una prevalencia del 71% para parto
por cesarea en estos pacientes. Sin embargo, en ninguno de los dos estudios
se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre la via de parto y

el riesgo de meningitis (p >0.345 frente a p >0.782).

Una posible explicacion para esta falta de asociacion significativa podria ser
la influencia de otros factores de riesgo no considerados en el anélisis, las
practicas de higiene durante el procedimiento. Estos factores podrian haber
contribuido al desarrollo de meningitis neonatal de manera independiente de
lavia de parto. Ademas, es importante considerar que el riesgo de meningitis
neonatal puede estar influenciado por una combinacion de factores,
incluyendo la exposicion prenatal a patdégenos, la inmunidad materna
transferida al neonato, y la calidad de la atencion médica postnatal. Por lo
tanto, la via de parto por si sola puede no ser suficiente para predecir el
riesgo de meningitis en estos pacientes.

Ademas, el 56.53% de los casos presentaron alguna complicacion,
destacando la amenaza de parto pretérmino (13.04%), ruptura prematura de
membranas (8.69%) y la fistula de liquido amnidtico (8.69%). Estos
resultados contrastan con los hallazgos de Wondimu etal. (29), realizado en
el Hospital Integral Especializado de la Universidad de Gondar, North
Gondar, Etiopia en el afio 2023, quienes evidenciaron que la mayoria de
neonatos con sepsisy meningitis tuvieron ruptura prematura de membranas
durante mas de 18 horas, representado por el 14%, seguido por el 12% que

tuvo un trabajo de parto prolongado durante mas de 24 horas. En su estu dio,
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encontraron una asociacion estadisticamente significativa (p <0.001) entre
estas complicaciones del parto y la presencia de meningitis, a diferencia de
este estudio, donde las caracteristicas del parto no se relacionaron con la
presencia de meningitis (p >0.628).

Por otra parte, el analisis comparativo entre los datos obtenidos en este
estudio sobre las caracteristicas neonatales en pacientes con sepsis neonatal
y meningitisy los resultados reportados por Wondimu et al. revela similitudes
y diferencias importantes, destacando la falta de asociacion estadisticamente
significativa en ambos estudios (p >0.05). En ambos casos, la mayoria de los
neonatos con meningitis eran de sexo masculino, con un 60.9% en este
estudioy un 56.7% en el estudio de Wondimu et al., lo que podria sugerir una
predisposicion del sexo hacia una mayor susceptibilidad a la meningitis en

neonatos masculinos.

Respecto al peso al nacer, este estudio indica una tendencia hacia la
significancia (p =0.113) en neonatos de bajo peso, conun 26.1% de los casos
de meningitis en este grupo (media de 2908,74 + 585,93). Por otro lado, el
estudio de Wondimu et al. encontré que la mayoria de los neonatos con
meningitis también tenian un peso superior a 2.500 g, con una media de
2733.92 + 628.36 g, destacando que los neonatos de mayor peso no
necesariamente estan exentos de riesgo.

En cuanto a la edad gestacional, ambos estudios presentan medias similares,
con 37.30 semanas + 1.987 en este estudioy 37.4 = 2.38 semanas en el
estudio de Wondimu et al., con una prevalencia mayor de nacimientos a
término (69.6% y 60.2% respectivamente). Esto indicaque lameningitis puede
afectar a neonatos tanto prematuros como a término, pero principalmente a
estos ultimos. Por ultimo, en este estudio, todos los neonatos con meningitis
tuvieron un APGAR mayor a 7 al minuto 5, similar al 98.8% de neonatos con
un APGAR mayor a7 en el estudiode Wondimu et al. Ambos estudiosresaltan
que, a pesar de la gravedad de la meningitis, los neonatos pueden no

presentar signos inmediatos de depresion al nacer.

Comparando los hallazgos en pacientes con sepsis neonatal pero sin

meningitis con los resultados del estudio de Aquino (46) en el Hospital Sergio
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E. Bernales de Perd en el afio 2020, observamos algunas diferencias
significativas en los patrones demogréaficos y factores de riesgo neonatal. En
este estudio, la edad gestacional media es de 37.41 semanas y el peso al
nacer medio de 3122.79 gramos, indicando una tendencia hacia nacimientos
a término y con un peso relativamente normal. Ademas, el 79.3% de los
pacientes nacieron a término y solo el 20.7% fueron prematuros, con una
distribucion de género casi equitativa y una buena salud inicial segun los
scores de APGAR. Por contraste, el estudio de Aquino encontré que una
mayoria de los neonatos con sepsis presentaba bajo peso al nacer (52.5%) y
unaedad gestacional inferiora 37 semanas en el 57.5% de los casos, con una
mediana de 36.1 semanas. Estas cifras sugieren una prevalencia mucho mas
alta de factores de riesgo como la prematuridad y el bajo peso al naceren su
cohorte, lo cual es conocido por contribuira la vulnerabilidad hacia la sepsis
neonatal.

La diversidad de manifestaciones clinicas observadas en pacientes
neonatales con sepsis y meningitis en esta investigacion resalta la
complejidad y la variabilidad de esta condicion. Entre los sintomas mas
comunes, la inestabilidad térmica emerge como un hallazgo prominente,
afectando al 86.96% de los casos, seguido de la disminucién de la fuerza de
succion (60.87%) y la presencia de fontanela tensa (39.13%). Ademas, las
convulsiones ténico-clonicas y la irritabilidad se presentaron con una

frecuencia notable, alcanzando un 34.78% cada una.

Estos hallazgos clinicos guardan similitudes con los resultados reportados por
Macias et al. (41). En su estudio realizado en Ciudad de México en el 2019
que abord6 a 136 neonatos con meningitis, se observaron caracteristicas
clinicas similares, como la fiebre (76.47%) y la mala alimentacién debido a la
disminucién de la fuerza de succién (74.26%). La presencia de convulsiones
tonico-clénicas al inicio de la enfermedad fue una observacién destacada,
estando presentes en el 55% de los casos y siendo generalizadas en el 68%
de estos. La disminucién en la fuerza de succién y las convulsiones ténico-
clénicas fueron manifestaciones clinicas que se alinearon con nuestros

hallazgos, aunque con frecuencias ligeramente diferentes.
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No obstante, estos hallazgos contrastan con los resultados de Pishori et al.
(36) elaborado en el Hospital Nacional de Muhimbili en Tanzania en el afio
2023, cuyo estudio identific6 taquipnea (72.2%), letargo/coma (66.7%),
dificultad para alimentarse (65.1%), fiebre (63.5%), tiraje severo del pecho
(58.7%), convulsiones (54.8%) y moteado/esclerema de la piel (51.6%) como
las manifestaciones clinicas mas comunes en pacientes con meningitis y
sepsis neonatal. Ademas, también observaron hipotermia (36.1%) y fontanela
abultada (4.8%).

La discrepancia en las manifestaciones clinicas entre este estudioy el de
Pishori et al. puede estar relacionada con la severidad de los cuadros y la
exposicion a diferentes patdgenos. Es posible que nuestra muestra haya
incluidoneonatos con casos menos graves o con unadistribucion diferente de
patdbgenos en comparacion con la cohorte estudiada por Pishori et al. Esta
variabilidad en laseveridad de los cuadrosy laexposicion a diferentesagentes
infecciosos podria influir en la expresion clinica de la sepsis neonatal y la
meningitisen cadagrupo de pacientes. Ademas, es importante considerar que
la sepsis neonatal y la meningitis pueden manifestarse de manera diferente
en neonatos prematuros, lo que podria contribuir a las discrepancias
observadas entre los estudios.

El analisis detallado de los patdgenos presentes en el liquido cefalorraquideo
de pacientes con sepsis neonatal y meningitis en este estudio revela una
diversidad notable en cuanto a su prevalencia. Destacando en primer lugar, el
Streptococcus agalactiae, el cual emerge como el agente mas frecuente,
representando aproximadamente una cuarta parte de los casos, con un
26.1%, seguido de cerca por Staphylococcus coagulasa negativa, con un
13%. Ademas, otros microorganismos, como Céandida albicans + Klebsiella
pneumoniae Carbapenemasa (KPC), Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosay Staphylococcusaureus, exhiben unaprevalenciacombinadadel
8.7%.

Este panorama, sin embargo, contrasta notablemente con los hallazgos
presentados por Erickson et al. (47) en Estados Unidos en el 2021, cuya

investigacion abordé a 694 bebés con meningitis y evidencié una
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predominancia de etiologia viral, alcanzando el 51% de los casos,
mayoritariamente atribuida a enterovirus (95%). En casi un cuartode los casos
restantes, las infecciones fueron de origen bacteriano (27%), destacando el
estreptococo del grupo B (S. agalactiae) como la causa mas comun (32%),

seguido de bacilos gramnegativos distintos de E. coli (21%) y E. coli (19%)).

Es importante destacar que, aunque estos resultados divergen de los de
Erickson et al., presentan ciertas similitudescon los hallazgosde Xu et al. (48)
de Shanghaien el 2019, lo cual sugiere una variabilidad en la epidemiologia
de la meningitis neonatal segun diferentes poblaciones o contextos. En el
estudiode Xu et al., se encontré que en la mayoria de los casos de meningits,
los patdgenos aislados fueron Streptococcus agalactiae y Escherichia coli,
ambos con un 29.1% de prevalencia, seguidos de cerca por Staphylococcus

coagulasa negativa, con un 22.2%, y Staphylococcus epidermidis, con un
11.1%.

Las diferenciasen las practicas de manejo clinico, como el usode antibiéticos
profilacticos o empiricos, pueden haber influido en la distribucién de los
patdgenos encontrados en este estudio en comparacion con el de Erickson et
al. Por otro lado, las similitudes entre estos hallazgosy los de Xu et al. podrian

indicar una consistencia en la epidemiologia de la meningitis neonatal en
ciertos contextos o poblaciones.

Con respecto a las tasas de mortalidad entre los pacientes con sepsis
neonatal y meningitis y aquellos sin meningitis en este estudio subraya la
complejidad de estas condiciones y sus implicaciones en los resultados
clinicos. Es fundamental reconocer que factores diversos pueden influiren la
mortalidad de estos pacientes, incluidos los tipos especificos de infecciones,

la gravedad de la enfermedad al momento del diagndstico, la efectividad de
los tratamientos administrados y la presencia de comorbilidades.

En este estudio, observamos una tasa de mortalidad del 17.4% entre los
pacientes con meningitis, una cifra significativamente menor en comparacion
con la mortalidad general de pacientes con sepsis neonatal, que alcanzo el
22.73%. Estos hallazgos divergen de los resultados reportados por

Tumuhamye et al. (49), quienes documentaron una tasa de mortalidad del
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9.5% entre recién nacidos con sepsis neonatal en su estudio realizado en
Uganda en el 2020. Esta disparidad podria atribuirse a diferencias en la

poblacién de estudio, la gravedad de los casos de sepsis neonatal y las
practicas de manejo clinico entre los entornos médicos.

Por otro lado, el estudio de Van Kassel (50) publicado en el 2021 en Paises
Bajos también aporta informacion relevante, mostrando unamortalidad del 8%
en pacientes con sepsis neonatal y meningitis, siendo notablemente inferior a
la prevalencia de mortalidad observada en este estudio. Por lo tanto, la
variabilidad en las tasas de mortalidad destaca la necesidad de una

evaluacion integral de los factores que contribuyen a los resultados clinicos
en pacientes con sepsis neonatal y meningitis.

Finalmente, la duracién de la estancia hospitalaria es un aspecto crucial en el
manejo de los pacientes neonatales, y los hallazgos reflejan una variabilidad
significativa en este aspecto. En este estudio, encontramos que la duracién
media de la estancia fue de aproximadamente 15.78 dias, con una mediana
de 11 dias. Ademas, el rango observado fue desde 1 hasta 86 dias,

subrayando la diversidad en las necesidades de atencion y la complejidad de
los casos atendidos.

Es interesante contrastar estos resultados con el estudio de Aerts et al. (51)
elaborado en Mozambique y Sudafrica en el 2022, donde se investigaron
pacientes neonatales en contextos diferentes. En su estudio, encontraron que
la duracion media de la estancia fue de 10 dias en neonatos de Mozambique
(medianade 9 dias, con un rango de 4 a 14 dias) y 16 dias en recién nacidos
de Sudafrica (mediana de 15 dias, con un rango de 13 a 18 dias). Estos
hallazgos sugieren que, a pesar de las diferencias en los sistemas de saludy

las condiciones socioeconomicas, laduracion de la estancia hospitalaria sigue
siendo un aspecto relevante en el cuidado neonatal en diversas regiones.

La discrepancia en los resultados podria atribuirse a varios factores, como las
diferencias en la disponibilidad de recursos médicos, las practicas de manejo
clinico, la gravedad de los casos atendidos y la carga de enfermedad en cada

contexto. Por ejemplo, las condiciones socioecondmicasy la infraestructura
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de salud en Mozambique y Sudéafrica pueden influir en la duracion de la
hospitalizacion debido a la accesibilidad a la atencion médica.

En definitiva, los resultados obtenidos en este estudio indican que no existe
una asociaciéon estadisticamente significativa entre los factores maternos,
neonatalesy neonatales estudiadosy el riesgo de meningitisen neonatos con
sepsis. Este hallazgo rechaza la hipotesis alternativa (H1) y, por ende, no

proporciona evidencia suficiente para rechazar la hipotesis nula (HO).

Este resultado podria indicar que otros factores no examinados en este
estudio podrian estar influyendo en la incidencia de meningitis, o que la
relacion entre estos factores y la meningitis es mas compleja y modulada por
interacciones que no fueron capturadas en este analisis, lo cual tiene
implicaciones importantes en el campo de la neonatologiay la epidemiologia
de enfermedades infecciosas, sugiriendo que las estrategias de prevencion y
tratamiento de la meningitis neonatal deberian considerar un espectro mas

amplio de factores de riesgo potenciales.
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CONCLUSIONES

La meningitis afecta al 20.9% de los pacientes con sepsis neonatal, y
se observa unaasociacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre
la sepsis neonatal tardia y esta neuroinfeccion, representadaen el 40%
de los casos. Por lo tanto, es crucial considerar el momento de inicio
de la sepsis neonatal al evaluar el riesgo de meningitis.

. Aunquenoseencontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre las caracteristicas perinatalesy el riesgo de desarrollar meningitis
en pacientes con sepsis neonatal (p > 0.05), es relevante sefialar que
el 95.65% tenia antecedentes de infeccion materna, predominando las
infecciones de vias urinarias (60.87%), el 60.87% fueron partos
vaginales, y el 56.53% de los casos experimentaron complicaciones
intraparto, destacando la amenaza de parto pretérmino (13.04%).
Adicionalmente, la edad gestacional media registrada fue de 37.30
semanas +1.987, y el peso al nacer promedio fue de 2908.74 ¢
+585.933. La mayoria de los neonatos eran de sexo masculino
(60.9%). Los resultados del APGAR promedio fueron 7y 9 parael 1’y
5.

Las manifestaciones clinicas mas comunes en neonatos con sepsis 'y
meningitisincluyen lainestabilidad térmica (86.96%), la disminucion de
la fuerza de succion (60.87%) y la presencia de fontanela tensa
(39.13%). Ademas, las convulsiones y la irritabilidad son sintomas
frecuentes (34.78% cada una).

. Streptococcus agalactiae es el patdgeno mas prevalente en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con sepsis neonatal (26.1%), seguido de
Staphylococcus coagulasa negativa (13%). Otros microorganismos,
como Céandida albicans + Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa
(KPC) y Escherichia coli, también se encuentran presentes (8.7%).

. Aunque la tasa de mortalidad entre los pacientes con sepsis neonatal
qgue desarrollan meningitis es ligeramente inferior en comparacion con
aquellos que no desarrollan meningitis (17.4% frente a 24.1%), los
analisis estadisticos, incluyendo el valor de p del Chi-cuadrado de

0.492, no muestran una asociacion significativa entre la presencia de
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meningitis y el resultado de supervivencia o muerte al alta. Este
resultado subraya que, en esta muestra especifica, la meningitis por si
sola no constituye un factor determinante en el resultadoclinicofinal de
los pacientes con sepsis neonatal.

La duracion media de la estancia hospitalaria en neonatos es de
aproximadamente 15.78 dias, con una variabilidad considerable. Estos
hallazgos resaltan la necesidad de un enfoque individualizado en la

gestion de la atencidén hospitalaria neonatal para optimizar los
resultados clinicos y minimizar la carga hospitalaria.
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RECOMENDACIONES

Realizar andlisis rutinario del liquido cefalorraquideo (LCR) en todos
los neonatos diagnosticados con sepsis, independientemente de
signos clinicos de meningitis, para facilitar la deteccion temprana y
mejorar los resultados mediante intervenciones especificas.

Tratar activamente infecciones urinarias durante el embarazo y
monitorear rigurosamente las complicaciones intraparto como el parto
prematuro y la ruptura prematura de membranas. Ademas,
implementar un seguimiento exhaustivo y proporcionar tratamientos
proactivos en neonatos de bajo peso, los cuales muestran una
tendencia hacia un mayor riesgo de desarrollar meningitis.

Mantener un alto nivel de alerta para sintomas de sepsis neonatal y
meningitis, realizando evaluaciones clinicas detalladas y utilizando
herramientas de diagndéstico avanzadas como pruebas microbiol6gicas
y estudios de imagen, para asegurar un diagndéstico preciso y un
tratamiento oportuno y efectivo.

Realizar cultivos y pruebas microbiolégicas del LCR de manera
exhaustiva en todos los casos de sepsis neonatal para identificar el
agente causal especifico, permitiendo la aplicacion de terapias
antimicrobianas dirigidas y mejorando asi la gestidn terapéutica y los
resultados de los pacientes.

Evaluarde manera detallada los factores de riesgo que contribuyen a
la gravedad de la meningitis en neonatos con sepsis, y proporcionar
vigilancia y atencién multidisciplinaria continua para minimizar la
mortalidad y mejorar los desenlaces clinicos en esta poblacién
vulnerable.

Implementar protocolos de alta precoz y planificar cuidadosamente la
atencién posthospitalaria, gestionando eficientemente los recursos y
coordinando la atencion interdisciplinaria para asegurar unatransicion
segura y efectiva del hospital al hogar, mejorando la continuidad del

cuidado y el bienestar general del neonato y su familia.
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RESUMEN/ABSTRACT (150-250 palabras):

Introduccion. La sepsis neonatal es una importante causa de muerte, particularmente en el periodo tardio, con
una incidencia notable en recién nacidos hospitalizados. Su manejo incluye terapia antibidtica, crucial en paises
en desarrollo donde también se relaciona con la meningitis. Objetivo. Analizar los factores asociados a
meningitis en recién nacidos con sepsis neonatal del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante en el
periodo 2020-2023. Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo y
transversal para determinar la prevalencia y factores de riesgo de meningitis en neonatos con sepsis, analizando
variables clinicas y patogenos. Resultados. En 110 casos de sepsis neonatal, el 20,9% desarrollé meningitis,
siendo mas comun en casos de sepsis tardia (40%). A pesar de no hallar correlaciones significativas entre las
caracteristicas perinatales y el riesgo de meningitis, es notable que casi todos los afectados (95.7%) tienen
historial deinfeccion materna (IVU; 60.7%), el 55.5% nacieron por parto, el 56.5% tuvo complicaciones durante
el parto, y la mayoria present6 una edad gestacional, peso al nacer y APGAR dentro de los pardmetros normales.
Los sintomas mas observados incluyeron inestabilidad térmica (87%) y disminucion de succion (60.9%). El
patdgeno mas comun fue el Streptococcus agalactiae (26.1%), con una tasa de mortalidad es del 17.4%. La
mediana de estancia hospitalaria fue de aproximadamente 15.8 dias. Conclusion. En la muestra estudiada, el
desarrollo de meningitis en pacientes con sepsis neonatal fue independiente a factores maternos, intraparto o
neonatales.
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