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. ANTECEDENTES

La sepsis neonatal es un sindrome clinico de enfermedad sistémica

acompafada por bacteremia que ocurre en el primer mes de vida. (1)

Se define como un sindrome de respuesta Inflamatoria sistémica en la
presencia o como resultado de infeccidn probada o sospechada durante el
primer mes de vida extrauterina. Segun la edad de presentacion puede ser
clasificada de manera arbitraria en sepsis temprana, si aparece en los primeros
3 dias de vida (para algunos autores hasta los 7 dias de vida), que es debida
generalmente a microorganismos adquiridos de via materna y sepsis tardia, la
cual se presenta después de los 3 dias de vida extrauterina y es causada
frecuentemente por microorganismos adquiridos después del nacimiento; esta

Ultima puede ser de adquisicion nosocomial o de la comunidad. (2)

La incidencia de sepsis primaria es de 1-10 por 1000 nacidos vivos y de hasta

13-27 por 1000 para los recién nacidos que pesan menos de 1500 gramos. (1)

En México y otros paises en vias de desarrollo, se informan tasas de 15 a 30
por cada 1000 RN con una letalidad de 25 a 30 %. (2)

La enfermedad de inicio tardio puede desarrollarse tan pronto como a los 5

dias de vida; sin embargo, es mas frecuente después de la primer semana. (1)

La sepsis neonatal tardia de origen bacteriano es la causa mas frecuente de
morbimortalidad en los neonatos internados después de la segunda semana de
vida, cuya manifestacion clinica es habitualmente inespecifica, pudiendo

retardar el diagnostico. Entre 10 y 25 % de los casos se asocia con meningitis.

3)



Las bacterias causantes de la sepsis y meningitis de inicio tardio incluyen las
adquiridas después del nacimiento desde el tracto genital materno, asi como
microorganismos adquiridos después del nacimiento por el contacto humano o
por equipo contaminado. Por tanto, la transmision horizontal parece

desempefiar un papel importante en la enfermedad de inicio tardio. (1)

Las razones para la demora del desarrollo de la enfermedad clinica, la
predileccion de la enfermedad por el sistema nervioso central y los sintomas

sistémicos y cardiorrespiratorios menos graves son poco claras (1)

El diagndstico temprano y oportuno de sepsis neonatal no es facil porque las
manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden avanzar rapidamente a

estadios méas avanzados. (2)

Los signos de alarma identificados por la OMS son los siguientes:
convulsiones, rechazo al alimento, dificultad respiratoria, hipoactividad,

polipnea. (2)

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y muy variadas dependiendo de
la gravedad de presentacion. Algunas de las principales son: distermias,
dificultad respiratoria, ictericia, apneas, distension abdominal, hepatomegalia,
letargia, sangrados, hipoactividad, palidez, oliguria, cianosis, piel marmolea,
crisis convulsivas, irritabilidad, esplenomegalia, vomito, diarrea, hipotension

arterial, petequias o equimosis, trombocitopenia y acidosis (2)

La sospecha clinica es lo principal para poder llegar al diagnéstico de sepsis
neonatal e idealmente confirmarse con cultivos positivos en sangre, orina,

liquido cefalorraquideo u otros sitios normalmente estériles (2)



El diagndstico debe hacerse oportunamente para poder instalar un tratamiento

adecuado. (2)

La sospecha diagnostica de sepsis depende de los factores de riesgo y de
signos clinicos que son poco especificos, asi como de afectacion de muchos
organos, aunque de acuerdo a la definicion actual se consideran los datos de
respuesta inflamatoria sistémica: taquicardia, taquipnea, alteraciones de la

curva térmica y alteraciones en la biometria hematica (4)

El estudio de la biometria hemética es el mas usado para tratar de identificar a
los recién nacidos con infeccion, desde que se reporta la asociacion de

alteraciones en la cuenta de plaquetas y leucocitos con sepsis (4)

Se consideran conjuntamente la sepsis y la meningitis neonatal porque la
etiologia, epidemiologia, patogenia y manifestaciones clinicas son similares;
sin embargo el diagnostico de meningitis tiene unas implicaciones sobre el
prondéstico del nifio que no tienen las sepsis sin meningitis, aproximadamente

una de cuatro sepsis se acompafa de meningitis (5)

La meningitis neonatal es la infeccién de las meninges y del sistema nervioso
central, en el primer mes de vida. Se trata de la etapa mas frecuente de la vida

en que se desarrolla una meningitis. (1)

La meningitis bacteriana es una infeccion aguda supurativa localizada por
debajo de la meninge aracnoides. Aunque cualquier especie puede causarla,
algunas presentan un especial tropismo por el sistema nervioso central. (6)

Se define como el proceso infecto-inflamatorio que compromete las
leptomeninges (aracnoides y piamadre), confirmado por cultivos positivos de
liquido cefalorraquideo o en su defecto, por la deteccibn de antigenos

capsulares bacterianos por la técnica de reaccion en cadena de polimerasa. (7)



La incidencia es de 1 en 2500 nacidos vivos- La tasa de mortalidad es del 30-
60 %y existe una incidencia elevada (50 % o mayor) de secuelas

neurocognoscitivas en los sobrevivientes. (1)

La meningitis bacteriana neonatal representa uno de los problemas mas graves
para las unidades de terapia intensiva neonatal. La incidencia de la enfermedad
varia desde 0,13 hasta 2,8 por cada 1000 recién nacidos vivos de termino, con
un incremento de la misma en los nifios de pretérmino con bajo peso al nacer

gue alcanza hasta 8 por cada 1000 recién nacidos vivos.(8)

Existe asociacién de la meningitis bacteriana neonatal con sepsis neonatal en
un 25 a 50% de los casos aunque en México se reporta dicha asociacion en un
5al I15%.(8)

La etiologia més frecuente de la meningitis bacteriana neonatal en paises en
vias de desarrollo continua siendo la de las enterobacterias; antes del
advenimiento de la vacuna contra haemophilus influenzae tipo b, este era el

germen mas comunmente aislado (8)

La mayoria de los microorganismos implicados en la sepsis neonatal también
producen meningitis neonatal. Algunos tienen una predileccion definida por la
infeccion del SNC. Los estreptococos del grupo B y los bacilos Gram negativos
(especialmente E. Coli) son los agentes causales mas frecuentes en algunas
series reportadas. Otros microorganismos causales incluyen L.
monocytogenes, otros estreptococos(enterococos) y otros bacilos entéricos

Gram negativos (Klebsiella, Enterobacter y especies de Serratia) (1)

En la mayoria de los casos, la infeccidbn ocurre debido a la siembra

hematdgena de las meninges y el SNC. (1)

Una vez que los patdgenos llegan a la circulacion cerebral, se produce una
siembra meningea a través de la barrera hemato-liquido cefalorraquideo
(plexos coroides -LCR), y barrera hematoencefalica (células capilares del

manto cerebral).



Una vez que la bacteria estd presente en el espacio subaracnoideo, se
multiplica rapidamente debido a una inadecuada actividad humoral y fagocitica,
y libera componentes de su membrana vy pared celular (acido teicoico,
peptidoglicano y endotoxinas), estos componentes estimulan mediadores
inflamatorios que resultan en edema cerebral y dafio directo a la barrera

hematoencefalica (9)

Es de suma importancia mencionar que las caracteristicas de la meningitis
bacteriana neonatal difiere de la de otras edades en varios aspectos: a)
cambios atipicos en las caracteristicas del liquido cefalorraquideo b) La
etiologia predominante es por bacterias Gram negativas, c) las manifestaciones
clinicas son atipicas en comparacion con las convencionales de otras edades,

d) pronostico pobre. (8)

Los factores de riesgo en recién nacidos son: sexo masculino, prematuréz con
bajo peso al nacer, ruptura prematura de membranas, cesarea 0 parto
instrumental y Apgar menor de 7 a los 5 minutos. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentemente reportadas en la literatura en las 48 a 72 horas posteriores
al nacimiento son fiebre, irritabilidad, succion pobre, alteraciones respiratorias e
hipoactividad. (8)

Los factores de riesgo adicionales incluyen galactosemia, y otros errores
innatos del metabolismo, hipoxia, acidosis fetal y defecto en piel 0 mucosas

como mielomeningocele. (7)

La presentacion clinica suele ser inespecifica. Se debe excluir la meningitis en
todo lactante que se evalla por sepsis o infeccién. Los signos y sintomas de
meningitis por lo general son similares a los comunicados por sepsis. Una
fontanela tensa o prominente a menudo es un hallazgo tardio en la meningitis.

La SIADH puede acompafar a la meningitis. (1)



Dada la inmadurez de los sistemas inmune y neurolégico del recién nacido, la
clinica de esta condicién por lo general no es lo suficientemente especifica,
como para permitir hacer un diagnéstico basados solamente en ella. De hecho
una de las recomendaciones mencionadas en la literatura es que cuando
existen factores de riesgo o ante la mas minima sospecha de disfuncion

sistémica o neuroldgica, el diagnostico se debe hacer muy temprano (7)

No esta aclarado por que en el curso de una bacteriemia unos recién nacidos
desarrollan meningitis y otros no, estudios experimentales postulan que el
namero elevado de bacterias que invaden el torrente circulatorio se

correlaciona con la probabilidad de meningitis. (10)

También se relaciona con las caracteristicas de los gérmenes, y asi el antigeno
capsular K1 de E.colli, que es similar al polisacérido capsular de N.meningitidis
tipo B, es importante para favorecer la supervivencia del germen en el torrente
sanguineo y asi propiciar su paso por la barrera hematoencefalica. Mas del 80
% de las meningitis neonatales por E. colli son causadas por cepas portadoras

de este antigeno. (10)

La presencia de los signos y sintomas observados son: hipotermia (62%),
letargia o irritabilidad (52%), anorexia o emesis (48%), distrés respiratorio

(41%), abombamiento de la fontanela (28%), crisis convulsivas (31%) (7)

En el neonato los sintomas son indiferenciables de la sepsis: hipoactividad,
irritabilidad, sensorio fluctuante, rechazo del alimento, apnea recurrente, crisis
de cianosis, alteraciones en la piel, ictericia y distensién abdominal. El 45 % de
los pacientes va a presentar convulsiones y el 50% fiebre. El abombamiento de
la fontanela es un hallazgo tardio y generalmente denota presencia de
hidrocefalia.(11)



Manifestaciones clinicas encontradas en pacientes recién nacidos con

diagnoéstico de meningitis (12)

SIGNO O SINTOMA PORCENTAJE
Dificultad respiratoria 35.5
Apneas 21
Cianosis 20
Fenémenos vasculares 29,6
Sangrado 12,5
Distension abdominal 21,7
Vomito 13
Hepatomegalia 8,5
Esplenomegalia 2,6
Succion débil 4,6
Acidosis metabdlica 20
Fontanela abombada 5,2
Ictericia 37,5
Fiebre 30,2
Hipotonia 9,8
Convulsiones 10,5

El examen de LCR es fundamental en la investigacion de una probable
meningitis. El cultivo puede ser positivo en asociacion con un LCR normal o

minimamente anormal a la inspeccién. (1)

La meningitis neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad en relacién con la sepsis en recién nacidos a término o casi a
término, no existe una serie de parametros clinicos que excluya el diagnostico
de meningitis neonatal, a excepcion de los cultivos del LCR. Por lo tanto, el
diagnostico de meningitis depende de obtener un cultivo de LCR a su debido
tiempo. (13)

La meningitis neonatal ocurre a menudo en ausencia de bacteriemia y con
unos parametros de liquido cefalorraquideo normales. Ningun valor aislado del
LCR permite excluir fiablemente la presencia de meningitis en el recién nacido.
El cultivo de LCR tiene una importancia critica para establecer el diagnostico de
sepsis neonatal (13).



Un frotis tefiido con Gram puede ser util para la realizar un diagnostico

definitivo mas rapido e identificar la clasificacion inicial del agente causal.(13)

Las concentraciones de glucosa en el liquido cefalorraquideo deben ser
comparadas con la glucemia. Los valores normales en LCR son del 50 al 66%

de los valores en suero (13)

La proteinorraquia suele estar elevada, aunque los valores normales para los
lactantes , sobre todo prematuros pueden ser mucho mayores (hasta 150
mg/dl) que en la vida ulterior y la prueba se puede alterar debido a la presencia
de sangre en la muestra.(1)

La pleocitosis en LCR es variable. Por lo general, existen mas células con los
bacilos Gram negativos que con la enfermedad por estreptococos del grupo B.
Los valores normales varian desde 8 hasta 32 leucocitos en distintos estudios,
algunos de los cuales pueden ser polimorfonucleares. La pleocitosis con
neutrofilos tempranos también puede ser una reaccién irritante por la
hemorragia del SNC. (1)

En casos de bacteriemia la incidencia de meningitis puede ser tan alta hasta un
23 % , el hemocultivo por si solo no puede ser usado para decidir quién
necesita puncién lumbar ya que los hemocultivos pueden ser negativos hasta
en un 38 % de los casos de los nifios con meningitis, la puncion lumbar se
debe realizar en cualquier nifio con con un resultado positivo de hemocultivo en
los lactantes cuya clinica, curso o datos de laboratorio sugieran fuertemente
sepsis bacteriana y en los neonatos que inicialmente empeoran con terapia

antimicrobiana. (14)

La puncion lumbar continla siendo la prueba diagnéstica temprana mas
importante y nunca debe omitirse como parte de la evaluacion de sepsis
neonatal inicial. Existen recomendaciones para repetir la puncion lumbar
después de 24 a 36 horas (8)



a) En todo neonato con meningitis, b) Meningitis causada por Streptococcus
pneumoniae resistente, c¢) Meningitis por bacterias Gram negativas, d)
evolucion clinica insatisfactoria 24 a 36 horas posteriores al inicio del
tratamiento, e) fiebre prolongada, f) meningitis recurrente, g) pacientes

inmunocomprometidos. (8)

Los hemocultivos son positivos hasta en el 50 % de todos los casos de
meningitis. (8)

El estudio del LCR se considera el estandar de oro para el diagnéstico.

Crecimiento bacteriano en el cultivo de LCR y/o al menos 2 de las siguientes
alteraciones en el liquido cefalorraquideo: leucocitos arriba de 9 hasta 32 ce/ml
proteinas superiores a 115 mg/dl y glucosa menor de 50 mg/dl en pacientes
pretérmino, o leucocitos arriba de 15 cel. /ml, proteinas superiores a 80 mg/dl,

glucosa menor de 45 mg/dl en pacientes de termino. (12)

ESTUDIOS DE IMAGEN

Tomografia computada de craneo

INDICACIONES: Presencia de signos de déficit neuroldgico focal, persistencia
de cultivos positivos el LCR después de tratamiento adecuado, persistencia de
elevacion de polimorfonucleares en LCR (mas de 30-40 %) después de 10 dias
de tratamiento adecuado, fiebre persistente mayor a 7 dias o recurrente,
meningitis recurrente, aumento desproporcionado del perimetro cefalico,
aislamiento de S.aureus, Salmonella sp, Citrobacter sp, Enterobacter sp. En
pocos trabajos sobre meningitis se valora la importancia de los hallazgos en la

ecografia cerebral como predictores del prondstico.(15)

Los resultados encontrados demuestran que el hecho de tener una ecografia
cerebral patolégica se asocia significativamente con la mortalidad y con la
aparicion de secuelas. Estos resultados nos parecen de interés practico por
que nos permite disponer de un dato bastante efectivo que nos sirve para
detectar precozmente el grupo de nifios con mayor riesgo de secuelas (5)
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Como parte del tratamiento y conociendo la fisiopatologia de la meningitis
bacteriana neonatal, es de suma importancia el uso de esteroides porque
puede evitar complicaciones como sordera neurosensorial, crisis convulsivas,
ataxia, déficit focal del sistema nervioso central, sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética, ventriculitis, hidrocefalia, asi como
abscesos e higromas cerebrales. La cifra de morbimortalidad es muy parecida

en todas las publicaciones, llegando hasta un 50%. (8)

La base fisiopatoldgica para la administracion de farmacos antiinflamatorios
radicaria en disminuir la liberacion de elementos bacterianos durante su

destruccion con la terapia antimicrobiana.

Se ha comprobado que los corticosteroides bloquean la liberacion de citocinas
y otros intermediarios téxicos y estabilizan la membrana hematoencefalica. La
administracion de dexametasona como tratamiento complementario al
antibiotico disminuye el edema cerebral secundario al tratamiento de meningitis
por H. influenzae tipo b y neumococo, también reduce el aumento de la presion
intracraneal y aumenta la presion de perfusion tisular, lo que evita la hipoxia y

las isquemias secundarias (6)

La seleccion del antibidtico 6ptimo depende del cultivo y las pruebas de
sensibilidad de los microorganismos causales. Por lo general la ampicilina y la
gentamicina se inician como tratamiento empirico para la sospecha de sepsis o0
de meningitis. (1)

Meningitis por Gram positivos (estreptococos del grupo B vy listeria). La
penicilina o la ampicilina es el farmaco de eleccidén. Estas infecciones suelen
responder bien al tratamiento esta indicada la administracion durante 14 a 21
dias (1)

Enfermedad estafilococica. Se observa principalmente en los lactantes con
trastornos neuroquirurgicos. Se debe sustituir la penicilina o la ampicilina por
nafcilina, meticilina o vancomicina como cobertura inicial (1)
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Meningitis por Gram negativos. El tratamiento optimo todavia se investiga. La
mejor eleccién es una cefalosporina de tercera generacion y de estas la
cefotaxime. En la actualidad la mayoria de los médicos utilizan cefotaxime mas

ampicilina como tratamiento inicial. (1)

Puede ser dificil erradicar esta infeccion, y pueden ser necesarios de 5 a 7
dias de tratamiento para esterilizar el LCR, aun con un tratamiento suficiente.
Se recomienda un examen de seguimiento del LCR hasta documentar la
esterilidad. El drenaje ventricular externo puede estar indicado en ciertos

casos complicados por ventriculitis. (16)

El tratamiento debe extenderse durante 21 dias o continuar hasta que hayan
transcurrido 14 dias después de que los cultivos sean negativos, optando por la
modalidad que sea mas prolongada. (1)

Secuelas y complicaciones

Las complicaciones parecen debidas en parte a la liberacion de antigenos
bacterianos al liquido cefalorraquideo, que aumentan la inflamacion

intracraneal. Esto conlleva una elevacion de la presion que compromete la

perfusiéon cerebral, lo que puede causar isquemias focales. (6)

Las secuelas severas a largo plazo varian entre un 12 a 29% con compromiso

de la funcion neuroldgica de 15 a 38%.(7)

Fase inmediata (menos de 3 dias)

Convulsiones y/o status epiléptico, infartos, hemorragias cerebrales, SIHAD,

aumento de la presion intracraneana. (7)
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Fase mediata (3a 7 dias)

Colecciones subdurales y/o epidurales tales como el empiema y los
higromas.(7)

Fase tardia (mas de 7 dias)

Sindromes convulsivos, déficit neuroldgico inespecifico tales como retraso
global del neurodesarrollo, hidrocefalia, déficits motores tipo hemiparesia o

cuadriparesia, ventriculitis, hipoacusia neurosensorial.(7)

En general las secuelas severas se presentan en un 9 a 15 % de los
sobrevivientes y las moderadas aunque significativas en un 10 % de los casos
Aproximadamente 3,6 % de los pacientes presentan hipoacusia neurosensorial
, 2,7 % hidrocefalia, y 5,4 % sindromes epilépticos sintomaticos comparado con

1,7 % de la poblacion no afectada.(7)

De las causas post natales identificables de perdida de la audicién severa en
los nifios, la meningitis continua siendo la causa mas comudn y su ocurrencia es

en el 6-20 % de los pacientes afectados. (11)

La incidencia de secuelas neurologicas ha sido reportada hasta 30-50 %
algunos déficits neuroldgicos pueden ser evidentes al momento del alta del
recién nacido, en la mayoria aparecera solo después de una largo y atento
seguimiento, dentro de las 4 semanas posterior a un cuadro de meningitis la

audicién se debe evaluar mediante audiometria (17)

13



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La meningitis bacteriana neonatal representa uno de los problemas mas graves
para las unidades de terapia intensiva neonatal. La incidencia de la enfermedad
varia desde 0,13 hasta 2,8 por cada 1000 recién nacidos vivos de termino, con
un incremento de la misma en los nifios de pretérmino con bajo peso al nacer
que alcanza hasta 8 por cada 1000 recién nacidos vivos y su asociacion con
sepsis neonatal en México se reporta en un 5 al |15 % aunque existen

variaciones en otros reportes de hasta 50%.(2).

Se consideran conjuntamente la sepsis y la meningitis neonatal porque la
etiologia, epidemiologia, patogenia y manifestaciones clinicas son similares ;
sin embargo el diagnostico de meningitis tiene unas implicaciones sobre el
prondstico del nifio que no tienen las sepsis sin meningitis, aproximadamente

una de cuatro sepsis se acompafa de meningitis (5)

¢Cual es la frecuencia de casos de meningitis en recién nacidos con

diagndstico de sepsis neonatal?
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[I.OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

[11.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia de casos de meningitis en recién nacidos con

diagndstico de sepsis neonatal.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.-ldentificar a recién nacidos con sintomatologia de meningitis.

2.- Determinar la frecuencia de hemocultivos positivos en recién nacidos con

diagnostico se sepsis neonatal y con meningitis documentada.

3.- Identificar la sintomatologia mas frecuente asociada a meningitis en recién

nacidos con diagndstico de sepsis neonatal.
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IV. JUSTIFICACION.

La meningitis neonatal es la infeccion de las meninges y del sistema nervioso
central, en el primer mes de vida. Se trata de la etapa mas frecuente de la vida

en que se desarrolla una meningitis. (1)

Se consideran conjuntamente la sepsis y la meningitis neonatal porque la
etiologia, epidemiologia, patogenia y manifestaciones clinicas son similares;
sin  embargo el diagnéstico de meningitis tiene unas implicaciones sobre el
prondstico del nifio que no tienen las sepsis sin meningitis, aproximadamente

una de cuatro sepsis se acompafia de meningitis (5)

Dada la inmadurez de los sistemas inmune y neuroldgico del recién nacido, la
clinica de esta condicién por lo general no es lo suficientemente especifica,
como para permitir hacer un diagndstico basados solamente en ella. De hecho
una de las recomendaciones mencionadas en la literatura es que cuando
existen factores de riesgo o ante la mas minima sospecha de disfuncion

sistémica o neuroldgica, el diagnostico se debe hacer muy temprano (7)
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V.- MATERIAL Y METODOS.

V.1.Lugar donde se realiz0 la investigacion

En el Hospital General de Pachuca, Hidalgo de los Servicios de Salud de
Hidalgo, en el servicio de Pediatria de la misma unidad; en el periodo
comprendido para la realizacion del protocolo durante turno matutino,

vespertino y nocturno.

V.2.Disefo del estudio

Descriptivo, Transversal

V.3.Ubicacién espacio-temporal

El estudio se realizd en el Hospital General de Pachuca, Hidalgo de los
Servicios de Salud, en el servicio de Pediatria; en el periodo comprendido de
abril a diciembre de 2013, en los turnos matutino, vespertino y nocturno en los

recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal en los cuales no exista

contraindicacion para la realizacion de puncién lumbar.

V.4. Seleccion de poblacion de estudio

V.4.1.Criterios de inclusion.

1.-Los recién nacidos en el Hospital que se encuentren en el servicio de

pediatria con diagndstico de sepsis neonatal.
2.-Los recién nacidos en el servicio de pediatria con diagnéstico de sepsis

neonatal en los cuales no exista contraindicacion para que se realice puncion

lumbar.

17



V.4.2 Criterios de exclusiéon

1.-Recién nacidos en el Hospital General de Pachuca en el servicio de pediatria
con infeccion de los tejidos blandos sobre la region donde se realizara la
puncion lumbar

2.-Recién nacidos con coagulopatia (recuento plaquetario menor a 50,000) o

datos de sangrado activo a cualquier nivel.

3.- pacientes con datos de focalizacion o de deterioro rostro caudal.

Criterios de eliminacion.

1.-Imposibilidad de obtener liquido cefalorraquideo

2.-Muestras pérdidas o dafiadas de liquido cefalorraquideo

V.5.Determinacion del tamafo de la muestra

En el Hospital General de Pachuca se registran al afio 4000 nacimientos, de los
cuales 5-10% son motivo de ingreso a pediatria
De acuerdo a lo anterior, se determina como tamafio minimo de la muestra a

65 pacientes y con base a la siguiente formula:

n=P(1-p) =
E2
Donde;

n = tamafio de la muestra.
1,96 = valor constante de la curva normal para un nivel de confianza del 95 %.

P=Precision establecida con base a la variacién que arroja la literatura sobre el
tema de estudio = (5%) (8)
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VI. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variables dependientes.

Variable Definicion Definicion Escala de | Fuente
conceptual. Operacional medicion
meningitis Enfermedad Cultivo de LCR Con sintomas Reporte de
caracterizada positivo sin sintomas cultivo de LCR
por inflamacién
de las meninges
Sintomas ylo Sintomas o signos Expediente
signos . meningeos Dificultad clinico
neurolégicos signos 0 | presentes en respiratoria
asociados a | sintomas recién nacidos cianosis
meningitis inespecificos con sepsis sangrado
relacionados a vomito
meningitis distension
abdominal
hepatomegalia
esplenomegalia
succion débil
acidosis
metabdlica
ictericia
fiebre
hipotonia
convulsiones
Variable independiente
Variable Definicion Definicién Escala de Fuente
conceptual. Operacional medicién
Sepsis Sindrome de | Sindrome de Cualitativa Expediente
respuesta respuesta clinico
inflamatoria inflamatoria en Con sepsis
en presencia | presencia de o Sin sepsis

de o como
resultado de
infeccién
sospechada
o]
comprobada.

como resultado de
infeccion
sospechada o
comprobada.
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VIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se tomd en cuenta a todos los recién nacidos en el Hospital del periodo
noviembre de afio 2013 a marzo de 2014, que se diagnosticaron con sepsis
neonatal que ingresaron al servicio de pediatria, en el Hospital General de

Pachuca.

De los recién nacidos que ingresaron al servicio de pediatria y que ameritaron
hospitalizacion , se obtuvo tanto del expediente clinico la edad del paciente,
como de la hoja diaria de enfermeria, el peso, los signos vitales, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial media para verificar la
ausencia de alteracion hemodinamica asi como datos de respuesta inflamatoria

sistémica.

Se realizaron cuadros de sepsis con datos de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, pruebas de laboratorio (biometria hematica, proteina ¢
reactiva, hemocultivo positivo )sintomas asociados a meningitis, y que ademas
no existié contraindicacién para la realizacién de puncién para la recoleccién de
liguido cefalorraquideo (previa autorizacién por padre o tutor del recién nacido
dentro del estudio y firma de consentimiento informado donde ademas se le
informo al padre o tutor los beneficios tanto los riesgos de participar en el
presente estudio)y asi se determind con cultivo de liquido cefalorraquideo
positivo la frecuencia de casos de meningitis en recién nacidos con diagndstico
de sepsis neonatal en el Hospital General de Pachuca en el periodo antes

mencionado.
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VIIl. ANALISIS DE LA INFORMACION.

Con base a las variables seleccionadas, las escalas de medicion establecidas,
y medidas a través de un cuestionario disefiado ex profesamente, ademas de
los datos del expediente clinico, hoja de enfermeria, (signos vitales, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial media, gasometria arterial)
hoja perinatal, reportes de hemocultivos, tincion de Gram, cultivo, citolégico y
citoquimico de liquido cefalorraquideo, se procedié a la clasificacion y
procesamiento de los datos de forma descriptiva, cuantitativa, se utilizé para el
manejo de los datos el programa de computadora Excel y Word.

Teniendo como grupo control los recién nacidos que se ingresen al Hospital
General de Pachuca sin diagnéstico de sepsis neonatal, en el periodo de

tiempo antes mencionado.

Una vez que se realizo la base de datos se procedié al procesamiento de los
mismos, presentacion en cuadros y graficas, asi como el analisis de la
informacion a través de la utilizacibn de porcentajes ,ya resumida la
informacion se realizaron conclusiones y recomendaciones del presente
estudio en base a los resultados obtenidos y a las referencias bibliograficas

correspondientes.

IX. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se realiz6 mediante la revision de expedientes clinicos, hojas diarias de
atencion del servicio de pediatria, asi como hoja de recoleccion de datos

disefiada para este efecto.
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X. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de salud en materia de investigacion para la
Salud, Titulo segundo, articulos 17 , la investigacion es con riesgo mayor que el
minimo: son aquellas en las que las posibilidades de afectar al sujeto son
significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en
el articulo 65 de este reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios
que incluyen procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre mayor del 2 %
del volumen circundante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras
0 procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion
a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros

XI. RECURSOS: HUMANOS, FISICOS, FINANCIEROS.

En esta unidad se cuenta con los recursos humanos (personal médico
neonatologos, pediatras, residentes y enfermeria), asi como pacientes recién
nacidos laboratorio y material para identificacion de datos de respuesta
inflamatoria sistémica y diagnostico de sepsis neonatal , asi mismo, recursos

para diagnosticar meningitis neonatal, laboratorio.

La actividad del investigador sera identificar a los recién nacidos que ingresen
al Hospital General de Pachuca con diagnostico de sepsis neonatal y
determinar mediante cuadro clinico y pruebas de laboratorio (biometria
hematica, proteina c reactiva, hemocultivo positivo) la frecuencia de meningitis
asociada y a su vez procesar los resultados para contar con un resultado

estadistico que compruebe o rechaze la hipétesis descrita en el estudio.

Medico neonatologo e infectologo como asesores de la presente investigacion
Neonatologo Pediatra

Infectdlogo pediatra

Médicos Residentes de Pediatria 3er afio, y 2do afio.

Personal de enfermeria del servicio de pediatria
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Hojas de recoleccion de datos y para impresion.
Laptop Dell

Cinta para impresora.

Cunas térmicas.

Gasometro en UCIN

Monitores

Frascos para recoleccion de liquido cefalorraquideo
Agujas para puncién lumbar

Laboratorio del Hospital General de Pachuca

Los gastos quedaran cubiertos por el Seguro Popular, ya que todos los recién

nacidos cuentan con cobertura financiera del mismo.

Costo aproximado por parte del investigador en papeleria, tinta, hojas,

impresiones de 2500 pesos.
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XIl. RESULTADOS

GRAFICA 1

DISTRIBUCION SEGUN EDAD GESTACIONAL

RECIEN NACIDO RECIENNACIDO  RECIEN NACIDO DE  RECIEN NACIDO POST
PREMATURO PREMATURO (28-37  TERMINO(37-41  TERMINO (>42 SDG)
EXTREMO (21-27 SDG) SDG)
SDG)

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Del total de la muestra de 65 pacientes se clasifican de acuerdo a su edad
gestacional teniendo 2 pacientes recién nacidos prematuros extremos
correspondiente al 3% del total de la muestra, 53 recién nacidos prematuros
correspondientes al 81.5 % del total de la muestra, 10 recién nacidos de
termino correspondientes al 15.3 % del total de la muestra y ningln recién
nacido postermino, concluyendo que la mayor parte de los pacientes del

estudio son pretérmino en un 81.5%.
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GRAFICA 2

MASCULINO
' FEMENINO 47%

53%

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No se encuentra diferencia significativa en el sexo de los recién nacidos del

presente estudio con un 53% femenino y 47 % masculino.
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GRAFICAS
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FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Se clasifican a los 65 recién nacidos del presente estudio de acuerdo a su peso
teniendo a 19 recién nacidos menores de 1000 gramos correspondientes al
19.2 %, 31 recién nacidos entre 1001 gramos y 2000 gramos correspondientes
al 47.6 %, 5 recién nacidos de entre 2001 gramos a 3000 gramos
correspondientes al 7.6 % y 10 recién nacidos mayores a 3001 gramos

correspondientes al 15.3 %.
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GRAFICA 4

SINTOMAS SISTEMICOS

HIPOTERMIA/HIPOGLUCE
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3%
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32%
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1%

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De la sintomatologia sistémica encontrada en los recién nacidos con sepsis

neonatal se encontrd la fiebre como el dato mas frecuente con un 32%,

encontrando como segundo mas frecuente a los recién nacidos que no

presentaron ningun dato sistémico con un 15%y el menos frecuente acidosis

metabdlica e hiperglucemia con un 1%
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GRAFICA 5
SINTOMAS RESPIRATORIOS

APNEA/POLIPNEA

6% e

APNEAS
17%

POLIPNEA
22%

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los sintomas respiratorios que presentaron los recién nacidos en estudio se
encuentra que el 55 % no presentaron sintomatologia respiratoria, el 22%
presento polipnea , el 17 % apneas y el 6 % presento tanto polipnea como
algun evento de apnea durante el cuadro se sepsis neonatal en estudio.

GRAFICA 6
SINTOMAS GASTROINTESTINALES

= NO PRESENTAN SINTOMAS = DIASTENCION ABDOMINAL
™ RESIDUOS GASTRICOS ™ DISTENCION ABDOMINAL/RESIDUOS GASTRICOS
= VOMITO/DISTENCION ABDOMINAL

6% 3%

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los sintomas gastrointestinales presentados por lo recién nacidos en estudio
se encontr6 que el 70% de los pacientes no presento sintomas
gastrointestinales, el 14 % presento residuos gastricos, el 7 % presento
distencién abdominal, el 6% presento tanto distencibn abdominal como
residuos gastricos y el 3 % de los pacientes presento vomito ademas de
distencion abdominal ,teniendo como mayor porcentaje los recién nacidos que
no presentaron sintomatologia gastrointestinal, teniendo que considerar que la
mayoria de los recién nacidos en estudio debido a su estado de salud y
patologias subyacentes se encuentran en ayuno.
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GRAFICA 7

SINTOMAS CUTANEOS

CAMBIOS DE
COLORACION
9%

ICTERICIA
37%

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los sintomas cutaneos que presentaron los recién nacidos en estudio se
encuentra que el 54% no presentaron sintomas cutaneos, el 37 % presento
ictericia y el 9 % presento cambios de coloracion inespecifico como piel

marmolea, terrosa y/o palidez de piel y tegumentos.

29



GRAFICA 8
SINTOMAS NEUROLOGICOS

FONTANELA
ANTERIOR TENSA
15%

FONTANELA
ANTERIOR TENSAY
RISIS CONVULSIVAS

FUENTE:HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los sintomas neuroldgicos que presentaron los recién nacidos en estudio se
encontré que el 83% no presentd ninguna manifestacion clinica de afeccion
neuroldgica durante el cuadro de sepsis neonatal en estudio, el 15% presento
fontanela anterior tensa y el 2% presento tanto fontanela anterior tensa y crisis

convulsivas.
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GRAFICA 9

LEUCOCITOSIS

® Serie 1

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los recién nacidos en estudio dentro de los criterios bioquimicos de
respuesta inflamatoria sistémica se encontr6 que el 49.2% presento algun
grado de leucocitosis en la biometria hematica dentro del cuadro de sepsis
neonatal en estudio y el 50.8 % no presento leucocitosis presentado leucopenia
0 una cifra normal de leucocitos.
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GRAFICA 10

LEUCOPENIA

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los recién nacidos en estudio dentro de los datos bioquimicos de respuesta
inflamatoria sistémica se encontré que el 21.5% presento algun grado de
leucopenia en el cuadro de sepsis neonatal en estudio mientras el 78.5% no
presento leucopenia o bien presento algun grado de leucocitosis o cifra de
leucocitos normales, concluyendo que de los 65 recién nacidos en estudio el
70.7 % presento alteracion en recuento leucocitario ya sea leucocitosis o
leucopenia y el 29.3 % presento cifra de leucocitos normales .
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GRAFICA 11

TROMBOCITOPENIA

44

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los recién nacidos en estudio se encontr6 que el 32.3% presento algun
grado de trombocitopenia durante el cuadro de sepsis neonatal en estudio sin
presencia de datos de sangrado o cifra de plaquetas que contraindicaran la

puncion lumbar y el 67.7% presento cifras normales de plaquetas .
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GRAFICA 12

HEMOCULTIVO
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FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Del total de los recién nacidos en estudio a los cuales en el cuadro de sepsis
neonatal en estudio se les realizo toma de hemocultivo se encontraron 10

positivos correspondientes al 15.3% en tanto se encontré un 84.7% negativos.
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GRAFICA 13
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FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Del total de hemocultivos positivos encontrados en el estudio se encontraron 4
positivos a S.epidermidis correspondiente al 40%, 2 para Klebsiella
pneumoniae correspondientes al 20%, 2 para Candida Species correspondiente

al 20% y 2 para E.coli correspondiente al 20% .
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GRAFICA 14

GRAM DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

POSITIVO

NEGATIVO

FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Dentro de los resultados de toma de liquido cefalorraquideo de los recién
nacidos en estudio se encontraron en la determinacion de la tincién de Gram 3
positivos para un 4.5 % del total, sin tener correlacién en reporte de cultivo de

liquido cefalorraquideo.
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GRAFICA 15

CULTIVO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

5

POSITIVO NEGATIVO

FUENTE.HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Del total de los recién nacidos en estudio con cuadro de sepsis neonatal se
encontré con cultivo positivo de liquido cefalorraquideo un total de 5
correspondiente a un 7.6 % siendo el cultivo positivo el estandar de oro para
diagndstico de meningitis siendo el porcentaje obtenido en el presente estudio
similar al reportado en la literatura.
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GRAFICA 16

GERMEN AISLADO EN CULTIVO DE LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO

ENTEROCOCO
FAECIUM ENTEROCOCO
FAECALIS

FUENTE:HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

De los 5 casos encontrados positivos de cultivo de liquido cefalorraquideo se
encontraron 3 casos de Enterococos faecium para un 60%, 1 caso de

Enterococos faecalis para un 20% y 1 caso de E.Coli para el 20% restante del
total.

38



XIll. DISCUSION.

La frecuencia de meningitis en recién nacidos con sepsis neonatal en el
servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca , no se conocia con
exactitud, pues no hay estudios o protocolos similares realizados sobre esta
asociacion, sin embargo esto no limit6 el identificar a través de la investigacion

realizada la frecuencia y asociacion entre meningitis y sepsis neonatal.

Diversos estudios en neonatos han analizado esta asociacion encontrandose
frecuencia de meningitis en recién nacidos con sepsis neonatal desde un 5
hasta un 15 %, siendo la etapa neonatal la mas frecuente de la vida en que se
desarrolla meningitis y al manifestarse con datos clinicos inespecificos y
similares a los de un cuadro de sepsis presenta una mayor importancia su

diagnéstico y tratamiento.

En la investigacion realizada en el servicio de pediatria del Hospital General de
Pachuca, se registr6 una frecuencia del 7.6 % la cual corresponde a lo

reportado por otros investigadores. (8)

En la préactica diaria se observa que a los recién nacidos se les atiende en
concordancia con los protocolos de neonatologia; sin embargo lo que hace falta
es incrementar las acciones de prevencion y de diagndstico, ya que la sepsis
asociada a meningitis es importante y puede provocar secuelas neurologicas

en el recién nacido afectado.

En cuanto a la caracterizacién de los pacientes del estudio se tiene un mayor
namero hasta un 81.5 % correspondiente a recién nacidos prematuros de
entre 28 y 37 semanas de edad gestacional al nacimiento del total estudiado,
siendo la prematutrez uno de los factores de riesgo asociados a sepsis

neonatal y meningitis,
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En lo que respecta a la sintomatologia mas frecuente asociada a meningitis
en recién nacidos con sepsis neonatal lo reportado en la literatura menciona
como el dato mas frecuente a la ictericia en un 37.5 % seguido de datos de
dificultad respiratoria y fiebre, encontrandose en la investigacion realizada el
mas comun encontrado taquicardia seguido de ictericia y fiebre lo que asemeja

lo reportado en la literatura (12)

Cabe sefalar también que dentro del estudio realizado no se encontrd
asociacion entre presencia de hemocultivo positivo y meningitis ya que ninguno
de los 5 casos de meningitis documentada por cultivo de liquido
cefalorraquideo positivo presento hemocultivo “positivo durante el cuadro de
sepsis estudiado, ademas que en 3 de los 5 casos de meningitis documentada
por cultivo positivo de liquido cefalorraquideo los recién nacidos en estudio
presentaron sintomatologia neurolégica como crisis convulsivas y fontanela

anterior tensa

Se documentdé como el germen aislado mas frecuente en cultivo de liquido
cefalorraquideo a Enterococos Faecium en un 60% del total de los casos
reportados positivos en la investigacion realizada.
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XIV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

CONCLUSIONES

La meningitis bacteriana neonatal representa uno de los problemas mas graves
para las unidades de terapia intensiva neonatal. La incidencia de la enfermedad
varia desde 0,13 hasta 2,8 por cada 1000 recién nacidos vivos de termino, con
un incremento de la misma en los nifios de pretérmino con bajo peso al nacer
que alcanza hasta 8 por cada 1000 recién nacidos vivos y su asociacion con

sepsis neonatal en México se reporta en un 5 al 15 %.

Se consideran conjuntamente la sepsis y la meningitis neonatal porque la
etiologia, epidemiologia, patogenia y manifestaciones clinicas son similares;
sin embargo el diagnostico de meningitis tiene unas implicaciones sobre el
prondstico del nifio que no tienen las sepsis sin meningitis, lo cual conlleva una

mayor necesidad de diagnosticar de manera oportuna esta patologia.

La presentacion clinica suele ser inespecifica. Se debe excluir meningitis en
todo recién nacido que se evalla por sepsis o infeccion. Los signos y sintomas
de meningitis por lo general son similares a los comunicados por sepsis. Una
fontanela tensa o prominente a menudo es un hallazgo tardio en la meningitis,
mencionando que este dato se encontrd en el 60% de los recién nacidos con

diagnéstico de meningitis de la presente investigacion.
Dada la inmadurez de los sistemas inmune y neurolégico del recién nacido, la

clinica de esta condicién por lo general no es lo suficientemente especifica,

como para permitir hacer un diagndstico basados solamente en ella.
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De hecho una de las recomendaciones mencionadas en la literatura es que
cuando existen factores de riesgo o ante la mas minima sospecha de
disfuncion sistémica o neuroldgica, el diagnostico se debe hacer muy temprano
y realizar de no existir ninguna contraindicaciéon puncion lumbar siendo el
estdndar de oro para el diagnostico de meningitis el cultivo de liquido

cefalorraquideo

RECOMENDACIONES

a) Todos los recién nacidos que cursen con cuadro de sepsis y que
presenten sintomatologia neurolégica deben ser estudiados para

descartar cuadro de meningitis asociado.

b) Sensibilizar sobre la importancia de la valoracion inicial , el examen
clinico y neurolégico para un diagnostico oportuno de un cuadro de
sepsis , asi como de los factores de riesgo asociados que intervienen en
la enfermedad ya que cuando se presentan sintomas neurol6gicos

suelen ser ya datos tardios de meningitis.
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XV. ANEXOS

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Pachuca Hidalgo a de 2013
Nombre del Paciente:
Edad: Sexo:

Diagndésticos:
Nombre del padre, madre o tutor:
Parentesco:

Acepto que mi hijo (a) participe en el proyecto de: “Frecuencia de meningitis en
recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal en el servicio de pediatria
en el hospital general de Pachuca en el afio 2013”

Objetivo: identificar la frecuencia de meningitis en recién nacidos con
diagnostico de sepsis neonatal

Riesgos: infeccién en sitio de puncion, infeccidn generalizada, hemorragia
cerebral, deterioro neuroldgico, respiratorio.

Beneficios: identificar proceso infeccioso en sistema nervioso central en recién
nacidos con sepsis, otorgar tratamiento oportuno y adecuado y asi poder
reducir las secuelas neurolégicas secundarias de la enfermedad y dias de
estancia hospitalaria.

Procedimiento: puncion lumbar y andlisis de liquido cefalorraquideo, se trata de
previo aseo de la region baja de la espalda y mediante técnica estéril se
puncione con una aguja entre un espacio vertebral para la obtencion de liquido
cefalorraquideo y asi mediante pruebas de laboratorio y cultivo del mismo
determinar si hay infeccidén en sistema nervioso.

Sin que interfiera en el tratamiento actual de su paciente si se niega a participar
en el proyecto.

Se expresa la aceptacion voluntaria de participacion en el protocolo ya
mencionado autorizo a la institucion y al personal médico integrado al protocolo
para la recoleccion de datos previamente informado de que no afectara en
nada la atencion y salud de mi familiar (Paciente), siendo dicho protocolo
anonimo y confidencial y para fines de investigacion.
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Si yo (padre, madre, tutor)

Expreso que he sido informado/a por el doctor(a)
acerca del proyecto de investigacion por lo que
de manera libre e informada he decidido participar. Comprendo el contenido de
este documento he recibido la informacion clara y han resuelto todas mis dudas
y ACEPTO colaborar con dicho proyecto.

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO

NOMBRE Y FIRMA DE 2 TESTIGOS

EN CASO DE DUDAS, COMUNICARSE CON:

Investigador: Juan Carlos Pichardo Valencia Médico Residente de Pediatria
Carretera Pachuca-Tulancingo 101 ciudad de los nifios, Pachuca Hidalgo
telefono.7715253730

Dr. Joselito Hernandez Pichardo, Carretera Pachuca-Tulancingo 101, colonia

ciudad de los nifios, Pachuca, Hidalgo
teléfono. 5521812058
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
Recién nacido

Sexo

Edad

Peso

Semanas de gestacion

Signos y sintomas de
sepsis

Signos y sintomas de
meningitis

Hemocultivo

Citolégico de LCR
Citoquimico de LCR
Gram de LCR

Coaglutinacion de LCR
Cultivo de LCR

Microorganismo aislado

Complicaciones
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