
Introducción
La meningitis bacteriana neonatal afecta al 0,3-1,2 por 1.000

recién nacidos vivos, siendo actualmente los microorganismos
responsables más frecuentes el Streptococcus agalactiae y
Escherichia coli(1-3). El análisis citoquímico y bacteriológico del
líquido cefalorraquídeo (LCR) es básico para el diagnóstico y
posterior valoración de la eficacia terapéutica. La presencia de
una moderada pleocitosis al final del tratamiento en ausencia de
manifestaciones clínicas no es indicativa de complicaciones ni
de la necesidad de prolongar la antibioterapia(3,4).

Presentamos dos casos de meningitis bacteriana neonatal por
Streptococcus agalactiae en los que persistió durante tiempo
prolongado una proteinorraquia elevada, con moderada pleoci-
tosis e hipoglucorraquia, siendo el cultivo del LCR estéril y no
mostrando las pacientes evidencia clínica de persistir la infec-
ción ni de aparición de complicaciones. La evolución a largo
plazo fue satisfactoria.

Observaciones clínicas
Caso 1

Niña que ingresa a los 8 días de vida por sospecha clínica de
sepsis y meningitis (diarrea de 48 h de evolución, fiebre y epi-
sodio de cianosis). Antecedentes perinatales: nacida a término,
tras embarazo y parto sin complicaciones, con test de Apgar
de 9 a los 5’, y peso de 3.100 g. A su ingreso, hemocultivo, cul-
tivo de LCR y frotis de superficie positivos para Streptococcus
agalactiae. El análisis bioquímico del LCR inicial reveló una
importante hiperproteinorraquia, que se mantendría hasta los 4
meses de vida; la pleocitosis e hipoglucorraquia persistieron
de forma más moderada (Tabla I). A excepción del primero, to-
dos los cultivos de LCR fueron estériles. Estudio virológico de
LCR negativo.

Tratada inicialmente con penicilina y gentamicina durante 7
días, se le administraron ceftriaxona y ampicilina los siguientes
14 días. Tras suspender 5 días el tratamiento antibiótico, en
base a la persistente hiperproteinorraquia, con pleocitosis e hi-
poglucorraquia, se le administró un ciclo final de antibioterapia

durante 2 semanas más. Pese a ello, las variaciones en el LCR
fueron mínimas.

La ecografía cerebral a su ingreso mostró cierta hipereco-
genicidad periventricular, con normalización en los controles
posteriores, en los que sólo era reseñable una leve y transitoria
ampliación de la cisura interhemisférica frontal. La tomografía
axial computada (TAC) craneal a los 29 días de ingreso no ofre-
cía alteraciones reseñables, salvo discreta ampliación del espa-
cio aracnoideo, con aumento de cisura interhemisférica y de cis-
ternas de la base. TAC de control (10 días después) sin altera-
ciones. El electroencefalograma (EEG) a los 4 días 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.

La evolución clínica fue en todo momento favorable, con
desaparición de la sintomatología clínica inicial a las 36 horas
de su ingreso. A los 7 años de edad es una niña normal.

Caso 2
Niña que reingresa a los 16 días de vida por cuadro clínico
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Tabla I Caso 1: Bioquímica del LCR, usando como 
referencia el día de su ingreso por 
meningitis

Día Células/mm3 Glucosa (mg/dl) Proteínas (mg/dl)

1º 4.800 (*PMN) 4 > 600
2º 150 3 490
4º 820 (*linfocitos) 18 530
6º 400 24 559
11º 307 21 500
14º 150 24 510
20º 60 35 418

F i n  p r i m e r  c i c l o  d e  t r a t a m i e n t o
23º 170 - -
25º 525 21 472
36º 177 31 396

F i n  s e g u n d o  c i c l o  d e  t r a t a m i e n t o  
43º 132 31 396
112º 52 40 109

* PMN = predominio polimorfonucleares
*Linfocitos = predominio linfocitos



de fiebre de unas horas de evolución, decaimiento, rechazo de
las tomas, hipotonía y fontanela a tensión.

Antecedentes perinatales: recién nacida a término, de parto
eutócico, tras diagnóstico intraútero de ventriculomegalia dere-
cha, con falta de nitidez de la línea interhemisférica. Test de Apgar
de 9 a los 5’. Peso al nacimiento 2.250 g (P < 10). Ingresada ini-
cialmente durante 11 días para estudio de su ventriculomegalia,
se le apreció sindactilia simple en ambas manos y compleja en pie
derecho, siendo su comportamiento clínico neurológico dentro de
la normalidad. La ecografía cerebral, TAC y resonancia magné-
tica craneal mostraron imágenes compatibles con moderada ven-
triculomegalia, mayor derecha, y heterotopias neuronales sube-
pendimarias. La serología de herpes, citomegalovirus, toxoplas-
mosis y rubéola fue negativa. Su cariotipo fue femenino normal.

El hemocultivo, cultivo de LCR y frotis nasal recogidos a su
reingreso fueron positivos para Streptococcus agalactiae. El aná-
lisis citoquímico del LCR mostró hiperproteinorraquia llamati-
va desde la primera punción, que se mantuvo durante varios me-
ses, y una pleocitosis e hipoglucorraquia que, en grado mode-
rado, también persistieron largo tiempo (Tabla II). Los cultivos,
a excepción del primero, fueron estériles. El cultivo de virus
en LCR fue negativo. La beta-2-microglobulina en LCR dio va-
lores de 5.610, 6.360 y 1.170 µg/l (N: < 760) a las 2 semanas,
3 semanas y 6 meses del inicio del proceso.

El EEG realizado en este ingreso mostró moderada desor-
ganización de la actividad basal, principalmente sobre el he-
misferio izquierdo. Los controles posteriores fueron normales.
Las ecografías cerebrales seriadas no mostraron cambios con
respecto a los hallazgos previos a su meningitis.

Fue tratada con ampicilina y cefotaxima durante 21 días.
Desde las 48 horas de iniciado el tratamiento, la evolución clí-
nica fue favorable. Hasta la actualidad ha presentado exclusi-
vamente los problemas neurológicos esperables por su patolo-
gía malformativa. Las imágenes neurorradiológicas no se han
modificado.

Discusión
Una vez establecida la sospecha clínica, el diagnóstico de

meningitis bacteriana se confirma por el análisis citoquímico y
estudio bacteriológico del líquido cefalorraquídeo(5-7). Una ade-
cuada interpretación de los datos citoquímicos requiere un co-
nocimiento de la variabilidad de los patrones de normalidad en
el recién nacido a término, y más aún del pretérmino de bajo pe-
so(8,9,10), con relación a los del niño de más edad.

Se interpreta como normal en el neonato un LCR con una
media de 8-9 células/mm3 (rango de 0 a 35)(10), un nivel protei-
co de 90 mg/dl y de 115 mg/dl, para recién nacidos a término y
pretérmino, respectivamente, y una glucosa de 46 mg/dl (70-
80% de la glucosa sanguínea) para el neonato a término y de 50
mg/dl para el pretérmino(5,7,10-12). Estas variaciones se atribuyen
a una mayor permeabilidad de la barrera hematoencefálica en el
niño inmaduro(7,10).

Se considera indicador de meningitis bacteriana neonatal un
LCR con celularidad superior a 32 leucocitos/mm3 (con 60% o

más polimorfonucleares), glucosa inferior a 40 mg/dl, y pro-
teinorraquia mayor de 150 mg/dl o de 200 mg/dl(7), para el ne-
onato a término o pretérmino, respectivamente, además de la po-
sitividad en el cultivo bacteriológico. El LCR inicial puede ser
excepcionalmente normal(13) o con pocas alteraciones(14) si no ha
ocurrido todavía una reacción inflamatoria significativa, o pue-
de ser sugestivo de infección vírica si se han administrado an-
tibióticos previamente(7). Por ello, los hallazgos citoquímicos del
LCR en la meningitis neonatal deben ser evaluados cuidadosa-
mente y en todo un contexto de factores(15).

Una vez iniciado el tratamiento, la tendencia a normalizar-
se la glucorraquia y el descenso significativo de la celularidad
son los datos bioquímicos que más precozmente se relacionan
con una respuesta favorable(10,11). Si el tratamiento es eficaz, el
LCR habitualmente se esteriliza rápidamente para los microor-
ganismos grampositivos y en algún día más para los gramnega-
tivos(5,10), aconsejándose repetir la punción lumbar a las 48-72
horas(5,7,11,15). La no esterilización del LCR y persistencia de ele-
vada pleocitosis se consideran indicadores de una respuesta in-
suficiente al tratamiento, con posible aparición de complicacio-
nes a corto o a largo plazo(16). Sin embargo, no es rara la per-
sistencia de cierta pleocitosis al final de un adecuado trata-
miento(4,14).

En la meningitis bacteriana se producen una serie de fenó-
menos fisiopatológicos en el espacio subaracnoideo, como res-
puesta inflamatoria de defensa frente a las bacterias o compo-
nentes bacterianos (ácido teicoico y peptidoglicano de los gér-
menes grampositivos, lipopolisacárido, endotoxinas), produ-
ciéndose el aumento de permeabilidad de la barrera hematoen-
cefálica (BHE) y la entrada de leucocitos como elementos de-
fensivos(17). El aumento del nivel proteico en el LCR se debe-
ría a esta mayor permeabilidad de la BHE. En la hipoglucorra-
quia se involucrarían múltiples factores, como son un incremento
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Tabla II Caso 2: Bioquímica de LCR, usando como 
referencia el día de su ingreso por 
meningitis

Día Células/mm3 Glucosa (mg/dl) Proteínas (mg/dl)

1º 100 (75% PMN) 15 312
3º 2.200 (*linfocitos) 4 545
7º 470 (* PMN) 9 327
11º 450 (60% PMN) 21 530
15º 165 18 250
20º 50 23 172

Fin del  t ra tamiento
24º 260 (60%linfocitos) 27 Fuera de rango
29º 138 (80%linfocitos) 22 248
73º 120 47 314
264º 2 39 59

PMN = polimorfonucleares; *PMN = predominio polimorfonucleares; 
*Linfocitos = predominio linfocitos 
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en la tasa de transporte macrovesicular a través de los villi arac-
noideos, un aumento de la glicólisis y de la tasa metabólica ce-
rebral, y, finalmente, una interferencia en el sistema transpor-
tador de glucosa desde la sangre al LCR(10).

Cuando el causante de la infección es el Streptococcus aga-
lactiae, los datos citoquímicos del LCR son similares a los reseña-
dos(14). Una proteinorraquia muy elevada al comienzo y la persis-
tencia de síntomas clínicos más allá de 24 horas, ha sido conside-
rada por algunos autores como posible factor de mal pronóstico(18).
En nuestros casos el examen inicial del LCR fue el clásicamente
establecido para la meningitis bacteriana neonatal, y el manteni-
miento de las alteraciones, con significativa hiperproteinorraquia,
no conllevó un mal pronóstico a corto ni a largo plazo.

No podemos pensar que una infección persistente fuese la cau-
sa del mantenimiento de las alteraciones del LCR en nuestros pa-
cientes, dada la negativización del examen bacteriológico, la evo-
lución clínica favorable y la ausencia de imágenes neurorradio-
lógicas sugestivas de aparición de complicaciones, como ventri-
culitis, empiema, absceso cerebral, lesiones isquémicas por com-
promiso vascular o hidrocefalia(19). Cabe suponer que una per-
sistente alteración de la permeabilidad de la BHE fuese la causante
del mantenimiento del alto nivel proteico y la moderada pleocito-
sis; la hipoglucorraquia podría deberse a un prolongado incremento
en la tasa de transporte macrovesicular a través de los villi arac-
noideos o a una falta de recuperación del sistema transportador de
membrana encargado de transferir glucosa de la sangre al LCR.

En cualquier caso, nuestras pacientes son una muestra evi-
dente de la posible persistencia prolongada de alteraciones del
patrón citoquímico del LCR tras un correcto tratamiento en ca-
sos de meningitis neonatal por Streptococcus agalactiae. En ca-
sos similares, tras comprobar la inexistencia de complicaciones,
con ausencia de neuroimágenes patológicas, la buena evolución
clínica debería ser el dato fundamental a tener en cuenta para no
prolongar innecesariamente el tratamiento antimicrobiano. Quizás
una mejor comprensión de los cambios fisiopatológicos per-
mita en el futuro explicar hallazgos como los aquí expuestos.
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