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Introduccién

Lameningitis bacteriana neonatal afectaal 0,3-1,2 por 1.000
recién nacidos vivos, siendo actualmente los microorganismos
responsables mas frecuentes el Streptococcus agalactiae y
Escherichia coli®3. El andlisis citoquimico y bacteriol dgico del
liquido cefalorraquideo (LCR) es bésico para el diagnostico y
posterior valoracion de la eficacia terapéutica. La presenciade
unamoderadapleocitosisd final del tratamiento en ausenciade
manifestaciones clinicas no esindicativa de complicaciones ni
de la necesidad de prolongar |a antibioterapiad4.

Presentamos dos casos de meningitis bacteriana neonatal por
Streptococcus agalactiae en os que persistio durante tiempo
prolongado una proteinorraquia elevada, con moderada pleoci-
tosis e hipoglucorraguia, siendo € cultivo del LCR estéril y no
mostrando |as pacientes evidencia clinica de persistir lainfec-
cion ni de aparicion de complicaciones. La evolucién alargo
plazo fue satisfactoria.

Observaciones clinicas
Casol

Nifiaqueingresaalos 8 dias de vida por sospechaclinicade
sepsis y meningitis (diarrea de 48 h de evolucion, fiebre y epi-
sodio de cianosis). Antecedentes perinatales: nacida atérmino,
tras embarazo y parto sin complicaciones, con test de Apgar
de9alos5',y peso de 3.100 g. A suingreso, hemocultivo, cul-
tivo de LCRy frotis de superficie positivos para Sreptococcus
agalactiae. El andlisis bioquimico del LCR inicial reveld una
importante hiperproteinorraquia, que se mantendria hasta los 4
meses de vida; la pleocitosis e hipoglucorraquia persistieron
de formamas moderada (Tablal). A excepcidn del primero, to-
dos los cultivos de LCR fueron estériles. Estudio viroldgico de
LCR negativo.

Tratadainicialmente con penicilinay gentamicinadurante 7
dias, sele administraron ceftriaxonay ampicilinalos siguientes
14 dias. Tras suspender 5 dias el tratamiento antibidtico, en
base a la persistente hiperproteinorraguia, con pleocitosis e hi-
poglucorraquia, sele administré un ciclo final de antibioterapia
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Tabla | Caso 1: Bioquimica del LCR, usando como
referencia el dia de su ingreso por
meningitis

Dia Cdulag/mm? Glucosa (mg/dl)  Proteinas (mg/dl)
19 4.800 (*PMN) 4 > 600
20 150 3 490
4° 820 (*linfocitos) 18 530
6° 400 24 559
11° 307 21 500
14° 150 24 510
20° 60 35 418
Fin primer ciclo de tratamiento
23 170 - -
25° 525 21 472
36° 177 31 396
Fin segundo ciclo de tratamiento
43° 132 31 396
1120 52 40 109

* PMN = predominio polimorfonucleares
*Linfocitos = predominio linfocitos

durante 2 semanas més. Pese a€llo, las variacionesen € LCR
fueron minimas.

La ecografia cerebral a su ingreso mostré cierta hipereco-
genicidad periventricular, con normalizacion en los controles
posteriores, en los que solo era resefiable unalevey transitoria
ampliacion de la cisurainterhemisférica frontal. Latomografia
axial computada (TAC) craneal alos 29 dias deingreso no ofre-
cia ateraciones resefiables, salvo discreta ampliacion del espa-
cio aracnoideo, con aumento de cisurainterhemisféricay de cis-
ternas de la base. TAC de control (10 dias después) sin altera-
ciones. El electroencefalograma (EEG) alos 4 dias del ingreso
mostraba un trazado con actividad de base normal, sobre el que
se registraban algunas puntas aisladas multifocales; los contro-
les seriados posteriores fueron normales.

Laevolucion clinica fue en todo momento favorable, con
desaparicion de la sintomatologia clinicainicial alas 36 horas
de suingreso. A los 7 afios de edad es una nifia normal.

Casn2
Nifia que reingresaalos 16 dias de vida por cuadro clinico
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de fiebre de unas horas de evolucién, decaimiento, rechazo de
las tomas, hipotoniay fontanela atension.

Antecedentes perinatal es: recién nacida atérmino, de parto
eutdcico, tras diagndstico intradtero de ventriculomegalia dere-
cha, con faltade nitidez de lalineainterhemisférica. Test de Apgar
de9alos5'. Peso d nacimiento 2.250 g (P < 10). Ingresada ini-
cialmente durante 11 dias para estudio de su ventriculomegalia,
seleaprecio sindactiliasimple en ambas manosy complejaen pie
derecho, siendo su comportamiento clinico neurol égico dentro de
lanormalidad. La ecografia cerebral, TAC y resonancia magné-
tica craneal mostraron imagenes compatibles con moderada ven-
triculomegalia, mayor derecha, y heterotopias neuronales sube-
pendimarias. La serologia de herpes, citomegal ovirus, toxoplas-
mosisy rubéola fue negativa. Su cariotipo fue femenino normal.

El hemocultivo, cultivo de LCRYy frotis nasal recogidosasu
reingreso fueron positivos para Streptococcus agalactiae. El ang
lisis citoquimico del LCR mostro hiperproteinorraquia llamati-
va desde la primera puncién, que se mantuvo durante varios me-
ses, ¥ una pleocitosis e hipoglucorraquia que, en grado mode-
rado, también persistieron largo tiempo (Tablall). Los cultivos,
aexcepcion del primero, fueron estériles. El cultivo de virus
en LCR fue negativo. Labeta-2-microglobulinaen LCR dio va
lores de 5.610, 6.360 y 1.170 pg/l (N: < 760) alas 2 semanas,
3 semanasy 6 meses del inicio del proceso.

El EEG realizado en este ingreso mostré moderada desor-
ganizacidn de la actividad basal, principalmente sobre el he-
misferio izquierdo. Los controles posteriores fueron normales.
Las ecografias cerebral es seriadas no mostraron cambios con
respecto alos hallazgos previos a su meningitis.

Fue tratada con ampicilinay cefotaxima durante 21 dias.
Desde |as 48 horas deiniciado €l tratamiento, la evolucion cli-
nica fue favorable. Hasta la actualidad ha presentado exclusi-
vamente |0s problemas neurol 6gicos esperables por su patolo-
giamalformativa. Las imagenes neurorradiol dgicas no se han
modificado.

Discusion

Unavez establecida la sospecha clinica, el diagnéstico de
meningitis bacteriana se confirma por el andlisis citoquimico y
estudio bacterioldgico del liquido cefalorraquideo®?). Unaade-
cuada interpretacion de los datos citoquimicos requiere un co-
nocimiento de lavariabilidad de los patrones de normalidad en
€l recién nacido atérmino, y més alin del pretérmino de bgjo pe-
50919, con relacion alos del nifio de més edad.

Se interpreta como normal en €l neonato un LCR con una
media de 8-9 células’/mms (rango de 0 a 35)9, un nivel protei-
co de 90 mg/dl y de 115 mg/dl, pararecién nacidos atérminoy
pretérmino, respectivamente, y una glucosa de 46 mg/dl (70-
80% de la glucosa sanguinea) parael neonato atérmino y de 50
mg/dl parael pretérmino67.1012), Estas variaciones se atribuyen
aunamayor permeabilidad de labarrerahematoencefdicaen el
nifio inmaduro(™10),

Se consideraindicador de meningitis bacteriana neonatal un
LCR con celularidad superior a 32 leucocitos/mms3 (con 60% o
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Tablall Caso 2: Bioquimica de LCR, usando como
referencia el dia de su ingreso por
meningitis

Dia Céulas/mm? Glucosa (mg/dl)  Proteinas (mg/dl)
1° 100 (75% PMN) 15 312
3 2.200 (*linfocitos) 4 545
7 470 (* PMN) 9 327
11° 450 (60% PMN) 21 530
15° 165 18 250
20° 50 23 172
Fin del tratamiento
24° 260 (60%linfocitos) 27 Fuera de rango
29° 138 (80%linfocitos) 22 248
73° 120 47 314
264° 2 39 59

PMN = polimorfonucleares; *PMN = predominio polimorfonucleares;
*Linfocitos = predominio linfocitos

mas polimorfonucleares), glucosainferior a40 mg/dl, y pro-
teinorraguia mayor de 150 mg/dl o de 200 mg/dI®, para el ne-
onato atérmino o pretérmino, respectivamente, ademéas dela po-
sitividad en €l cultivo bacteriolégico. El LCRinicia puede ser
excepcionalmente normal 43 o con pocas ateraciones’ s no ha
ocurrido todavia unareaccién inflamatoria significativa, o pue-
de ser sugestivo de infeccion viricasi se han administrado an-
tibidticos previamente®. Por €llo, |os hallazgos citoquimicos del
LCR en lameningitis neonatal deben ser evaluados cuidadosa-
mente y en todo un contexto de factoress),

Unavez iniciado € tratamiento, latendencia a normalizar-
selaglucorraquiay €l descenso significativo de la celularidad
son los datos biogquimicos que més precozmente se relacionan
con una respuesta favorable®01), S ¢ tratamiento es eficaz, €l
L CR habitualmente se esteriliza rapidamente para los microor-
ganismos grampositivosy en agun dia més paralos gramnega-
tivos519, aconsejandose repetir la puncién lumbar alas 48-72
horas57.11.19), Lano esterilizacion del LCRy persistenciade ele-
vada pleocitosis se consideran indicadores de unarespuestain-
suficiente d tratamiento, con posible aparicion de complicacio-
nes a corto o alargo plazo®. Sin embargo, no es rara la per-
sistencia de cierta pleocitosis a final de un adecuado trata-
miento14),

En lameningitis bacteriana se producen una serie de fen6-
menos fisiopatol dgicos en el espacio subaracnoideo, como res-
puesta inflamatoria de defensa frente a las bacterias 0 compo-
nentes bacterianos (&cido teicoico y peptidoglicano de los gér-
menes grampositivos, lipopolisacérido, endotoxinas), produ-
ciéndose el aumento de permeabilidad de la barrera hematoen-
cefdlica (BHE) y la entrada de leucocitos como elementos de-
fensivos??), EI aumento del nivel proteico en €l LCR se debe-
riaa estamayor permeabilidad de laBHE. En la hipoglucorra
quiaseinvolucrarian mltiples factores, como son un incremento
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en latasa de transporte macrovesicular através delos villi arac-
noideos, un aumento de laglicdlisisy de latasa metabolica ce-
rebral, y, finalmente, una interferenciaen el sistema transpor-
tador de glucosa desde lasangrea LCR(9),

Cuando €l causante de lainfeccion es el Streptococcus aga-
lactiae, los datos citoquimicos del LCR son similares alos resefia
dos¥. Una proteinorraquia muy elevadaa comienzoy lapersis-
tencia de sintomas clinicos mas alla de 24 horas, ha sido conside-
rada por algunos autores como posible factor de mal pronGstico(),
En nuestros casos el examen inicial del LCR fue el clésicamente
establecido parala meningitis bacteriana neonatal, y el manteni-
miento de |as alteraciones, con significativa hiperproteinorraguia,
no conllevé un mal prondstico a corto ni alargo plazo.

No podemos pensar que unainfeccion persistente fuese la cau-
sadel mantenimiento de las alteraciones del LCR en nuestros pa-
cientes, dada la negativizacion del examen bacteriol dgico, laevo-
lucion clinicafavorable y la ausencia de imégenes neurorradio-
|6gicas sugestivas de aparicion de complicaciones, como ventri-
culitis, empiema, absceso cerebral, lesiones isquémicas por com-
promiso vascular o hidrocefalia’®. Cabe suponer que una per-
sistente dteracion de la permeabilidad de la BHE fuese la causante
del mantenimiento del alto nivel proteico y lamoderada pleocito-
sis; la hipoglucorraguia podria deberse a un prolongado incremento
en latasa de transporte macrovesicular através delosvilli arac-
noideos 0 aunafaltade recuperacion del sistematransportador de
membrana encargado de transferir glucosade lasangrea LCR.

En cualquier caso, nuestras pacientes son una muestra evi-
dente de la posible persistencia prolongada de alteraciones del
patrén citoquimico del LCR tras un correcto tratamiento en ca
so0s de meningitis neonatal por Sreptococcus agalactiae. En ca-
sos similares, tras comprobar lainexistencia de complicaciones,
con ausencia de neuroi magenes patol 6gicas, labuena evolucion
clinicadeberiaser e dato fundamental atener en cuentaparano
prolongar innecesariamente d tratamiento antimicrobiano. Quizés
una mejor comprension de los cambios fisiopatol 6gicos per-
mitaen el futuro explicar hallazgos como los agui expuestos.
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