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RESUMEN

INTRODUCCION. Trabajos publicados recientemente han destacado el hallazgo de
meningitis aséptica (MA) en lactantes pequefios, concomitante con infeccién del
tracto urinario (ITU). El objetivo de esta investigacion fue determinar la frecuencia
de tal presentacion.

METODOS. Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo que incluyd a 626
recién nacidos con ITU, ingresados en el Hospital Pediatrico Universitario «Juan
Manuel Marquez» entre febrero de 1992 y diciembre de 2008, y a quienes se les
realizd una puncién lumbar. Se comparé la frecuencia de MA e ITU con los informes
documentados en la literatura médica.

RESULTADOS. La frecuencia de MA concomitante con ITU fue del 7,0 % (IC 95 %:
4,9-9,1 %). Los resultados promedio del examen citoquimico del liquido
cefalorraquideo mostraron que la pleocitosis fue el indicador mas notable entre los
gue comunmente se miden. La frecuencia encontrada fue similar a la de los
informes internacionales.

CONCLUSIONES. Es llamativa la incidencia de MA concomitante con ITU en los
recién nacidos y en concordancia con lo reportado internacionalmente. La
concomitancia de MA e ITU puede ser multifactorial, y es posible que se presenten
factores causales en algunos pacientes, o casuales en otros casos.

Palabras clave: Meningitis viral, meningitis aséptica, liquido cefalorraquideo,
infeccion del tracto urinario, recién nacidos, fiebre.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Papers recently published have emphasized the finding of the
aseptic meningitis (AM) in small infants, concomitant with a urinary tract infection
(UTI). The aim of present research was to determine the frequency of this type of
presentation.

METHODS. A retrospective and descriptive study was conducted including 626
newborns presenting with UTI, admitted in the "Juan Manuel Marquez" University
Children Hospital between February, 1992 and December, 2008 who underwent a
lumbar puncture. The AM and UTI frequency was compared with informed reports
in medical literature.

RESULTS. The frequency of AM concomitant with UTI was of 7.0% (95% CI. 4,9-
9,1%). The mean results of cytochemical examination of cerebrospinal fluid (CSF)
showed that pleocytosis was the more remarkable indicator among those usually
measured. The frequency found was similar to that of international reports.
CONCLUSIONS. It is interesting the incidence of AM concomitant with UTI in
newborns and in concordance with that reported at international level. The AM and
UTI concomitant feature may be multifactor, and it is possible the presence of
causal factors in some patients or casual in other cases.

Key words: Viral meningitis, aseptic meningitis, cerebrospinal fluid, urinary tract
infection, newborns, fever.

INTRODUCCION

La meningitis aséptica (MA) es un diagndstico comun en el recién nacido (RN) que
egresa de nuestro Servicio de Neonatologia como infeccidn adquirida en la
comunidad. Independientemente de ser un término inadecuado, su uso se ha
consagrado a los casos de meningitis viral, fundamentalmente ocasionada por
enterovirus, pero son multiples sus causas, infecciosas o no infecciosas.! Por otro
lado, la infeccion del tracto urinario (ITU) es la infeccidon de causa bacteriana mas
frecuente, después de la infeccion de tejidos blandos, que también se registra como
diagndstico de egreso. Un RN puede sufrir una u otra de estas infecciones segun
circunstancias particulares, pero lo que nos ha llamado la atencion es que
concomiten la MA y la ITU.

En los ultimos afios se han dado a conocer algunos informes en los que se destaca
la asociacién o concomitancia de estos dos tipos de infecciones, y se hacen muchos
cuestionamientos y planteamientos.??®

En nuestra practica clinica también hemos visto esta asociacion en RN provenientes
de la comunidad y que en evaluaciones habitualmente por fiebre, tienen
definitivamente pleocitosis estéril del liquido cefalorraquideo (LCR), sin bacteriemia,
concomitante con ITU. Hemos realizado reportes previos a distintos eventos de
investigacién en pediatria y seguimos incrementando la casuistica con el transcurso
del tiempo, por lo que decidimos actualizar los estudios precedentes. En la
actualidad se continla tratando de discernir la incognita de si este fendmeno, en
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que concomitan ambas infecciones, es un evento causal o casual. Lo anterior
motiva la realizacion del presente estudio, con el objetivo de determinar la
frecuencia de presentacién MA concomitante con ITU neonatal y contrastarla con
los reportes de la literatura médica internacional.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de los recién nacidos egresados con
diagnostico de ITU adquirida en la comunidad, registrados en una base de datos de
otra investigacion prospectiva sobre aspectos clinicos y epidemioldgicos de la ITU
en neonatos, en el Servicio de Neonatologia del Hospital Pediatrico Universitario
«Juan M. Marquez», desde febrero de 1992 hasta diciembre del 2008. La
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del
hospital.

El Servicio de Neonatologia es centro de referencia para los municipios del oeste de
dos provincias (Ciudad de La Habana y La Habana, con una poblaciéon aproximada
de 2,9 millones entre ambas), por lo que da cobertura a la mitad de la poblacién de
estas provincias. Se ha establecido que funcione en la recepcién de RN egresados
de los hospitales maternos que resultan posteriormente enfermos en la comunidad.

Para la inclusidn de los pacientes se consideraron los criterios siguientes:
diagnostico de ITU de inicio y realizaciéon de una puncion lumbar (PL). Se
excluyeron los pacientes con meningitis bacteriana confirmada por cultivos
bacterioldgicos del LCR o la sangre, y aquellos en los que no se obtuvo LCR para
analisis citoquimico por ser la PL fallida o no util para diagnéstico. Cuando la PL
resultd traumatica pero Util para conteo celular, se hizo correccién del conteo de
leucocitos tomando una relacion de 1:500 de leucocitos a hematies en el LCR, lo
cual equivale a la relacion existente en sangre periférica. Esta formula ha sido
aplicada en estudios anteriores.?°

La informacion se obtuvo de la base de datos correspondiente a una linea de
investigacidn existente en la Sala de Neonatologia sobre ITU neonatal. Las variables
de estudio fueron: variables demogréficas, resultados del examen citoquimico del
LCR y diagnéstico de egreso.

Todos los procedimientos diagndsticos para obtener las muestras requeridas se
realizaron cumpliendo las debidas medidas de asepsia y antisepsia. La recogida de
las muestras de orina se hizo preferentemente por la técnica de la puncidn vesical
suprapubica (PVS), y solo se admitieron las otras técnicas cuando hubo fracasos en
la obtencién de orina por la PVS.

Se considerd una ITU a la presencia de manifestaciones clinicas compatibles con
infeccion, junto con el crecimiento de un microorganismo simple en orina en
cualquier cantidad de unidades formadoras de colonias (UFC)/mL en muestras
tomadas por PVS, mas de 10 000 UFC/mL cuando fue por cateterismo vesical o
mas de 100 000 UFC/mL si se obtuvo por los otros métodos de recoleccion de
orina. Para los métodos de PVS y cateterismo solo se necesité una muestra de
orina, pero para las otras técnicas fue imprescindible contar con dos muestras de
orina, obtenidas en momentos diferentes y con el mismo microorganismo. No se
tuvo en consideracion los aislamientos en orina por PVS de aquellos
microorganismos considerados habitualmente comensales en la piel como
Staphylococcus coagulasa negativo, Streptococcus spp., y que ademas tuvieron
bajo el conteo de UFC/mL (< 10 000).
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La meningitis aséptica (MA) se definié por la presencia de manifestaciones clinicas
de infeccidn junto con pleocitosis en el LCR superior a 30 x 10°/L, con
hiperproteinorraquia (> 1,5 g/L) o sin ella, sin presencia significativa de hematies
en el LCR y necesariamente ademads, un cultivo bacterioldgico de sangre y del LCR
negativo. Por otra parte, se definid la meningitis bacteriana (MB) como la presencia
de pleocitosis del LCR > 30 x 10°®/L y/o hipoglucorraquia (< 50 % de glucosa en
sangre) e hiperproteinorraquia (> 1,5 g/L), con cultivo bacterioldgico positivo del
LCR o la sangre.

Se utilizd la estadistica descriptiva con calculos de frecuencias absolutas y relativas
expresadas en medidas de resumen para variables cualitativas (porcentajes) y para
variables cuantitativas (mediana y rango), asi como de dispersién (intervalos de
confianza, intervalo intercuartilico). Se empled el programa SPSS 9.0 para
Windows.

RESULTADOS

De los 801 casos de la base de datos sobre ITU neonatal, en 108 no se obtuvo
muestras de LCR para examen citoquimico por no realizarse PL o esta ser fallida.
Ello determind la poblacidon de RN, con criterios de inclusién de 693 pacientes. Se
excluyeron primeramente 35 pacientes en quienes la muestra de LCR no fue Uutil
para examen citoquimico, 8 casos con pleocitosis del LCR y cultivos bacterioldgicos
de LCR o sangre positivos, y otros 26 por crecimiento de microorganismos
considerados habitualmente comensales de la piel en el urocultivo. De esta manera
la poblacién de estudio fue de 626 RN.

Como caracteristicas demograficas de los pacientes se aprecié que la mediana y el
intervalo intercuartil (IIC) junto con el rango fueron: para la edad cronoldgica de 15
dias (IIC: 10-22, 2 a 31 dias), el peso al nacer 3 400 g (IIC: 3 060-3 792, 2 010 a
5 100 g), edad gestacional 40 semanas (IIC: 39-40, 32 a 43 sem) y altura de la
fiebre cuando estuvo presente 38,0 °C (IIC 38,0-38,5: 37,5 a 40,0 °C). Hubo 557
(89,0 %) casos de RN del sexo masculino.

En 599 de los casos (95,7 %) la recogida de muestras de orina para cultivo se hizo
por PVS. Los microorganismos mas frecuentemente aislados en urocultivos fueron
del género Enterobacteriaceae en 575 (91,8 %), liderados por la E. coli en 383
(61,2 %).

Hubo 44 RN en quienes se identificd pleocitosis del LCR y que se dio como
diagnéstico de egreso MA, que representaron un 7,0 % (IC 95 %: 4,99,1 %)
(figura). El resto de los pacientes evoluciond con ITU solamente. Las caracteristicas
de los indicadores determinados del examen citoquimico del LCR se muestran en
sus valores de la mediana y del IIC (tabla).
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582,93 %

ITU + MA
ITU solamente

Figura. Proporcion de recién nacidos con
infeccion del tracto wurinaric y meningitis
aséptica concurrente.

Tabla. Resultados de examen citoquimico del LCR en recién nacidos
con infeccidn del tracto urinario y meningitis aséptica concurrente

Examen citoquimico del LCR Estadigrafos
Mediana IIC

Conteo de leucocitos en LCR 115,0 48,75-288,0
(x 10°%/L)
Conteo relativo de 19,0 6,0-30,0
polimorfonucleares en LCR (%)
Proteinas en el LCR (g/L) 0,755 0,508-1,0
Glucosa en el LCR (mmol/L) 2,02 1,478-2,383
Razén glucosa sangre/LCR* (%) 47,00 39,25-60,0

LCR: Liquido cefalorraquideo; IIC: Intervalo intercuartil
* En 20 pacientes no se pudo calcular la razén por no coincidir la puncién lumbar con determinacién de
glucemia.

A continuacién se presentan los datos obtenidos en varias investigaciones que
ofrecen cifras de frecuencia de MA en niflos pequefos con ITU (cuadro). Cuando fue
posible se especifico la frecuencia de presentacion para el periodo neonatal.
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Cuadro. Publicaciones y reportes que mencionan casos de nifios
con meningitis aséptica concurrente con infeccion del tracto urinario

Autor Pais Grupo de edad No. Fre%t:/oe)naa
Bachur y Caputo? EE. UU. < 2 afos 8/244 3,3
Recién nacidos é? 3,7
Syrogiennopoulos y Grecia 4-90 dias 15/117 12,8
cols.? 4-30 dias 6/67 9,0
Finkelstein y cols.? Israel 1-60 dias 11/215 5,1
1-30 dias 5/¢? é?
: 5 2 dias-6 meses 31/260 11,9
Adler-Shohet y cols. EE. UU. 5-30 dias 2/83 2.4
6 . < 6 meses 20/106 11,3%
Yam y cols. Australia Recién nacidos 0/15 0,0%
Meehan y cols.” EE. UU. |0-90 dias 168/2003 8,4
. . 8 . 0-90 dias 5/75 7,0
Vuillermin y Starr Australia < 28 dias 0/34 0.0
Bergstrém y cols.!3 Suecia  Recién nacidos 5/31 16,1
Baker y cols.'* EE. UU. < 3 meses 1/126 0,8
Newman y cols.'® EE. UU. < 3 meses 3/98 3,0
Pignotti y cols.® Italia 10 dias 1* Reporte de
un caso
Ashouri y cols.’ EE. UU. Recién nacidos 6/61 10,0
18 . 2-89 dias 6/73** 4,2
Goldman y cols. Canada 5-28 dias 0/70%* 0.0
Eliopoulou y cols.*® Grecia |/ dlas-2,8 22 é?
meses
Diaz y cols., Cuba 2 a 31 dias 44 7,0

en este trabajo

* Meningitis viral por varicela-zdster.
** Casos con piuria (= 10 leucocitos/mm?) en examen de orina pero no necesariamente infeccién del tracto
urinario.

DISCUSION

Hemos verificado la concurrencia de MA con ITU en una poblacion de pacientes
compuesta casi sin excepcion de RN a término y con buen peso al nacer, todos
egresados de los hospitales maternos donde nacieron y por tanto, provenientes de
la comunidad.

Debido a que los cultivos virales en muestras del LCR no son habituales, no se
puede afirmar la presencia o ausencia de una causa viral. Sin embargo, la mayor
frecuencia de presentacién,®!! las manifestaciones clinicas, las caracteristicas de
los exdmenes mencionados de evaluacion de infeccion y del propio LCR y la
esterilidad de cultivos bacterianos a microorganismos patdégenos, sostienen con
elevada probabilidad la causa viral de la MA vy, sobre todo, por enterovirus, los
cuales representan mas de la mitad de los virus causales de la infeccion'! y hasta
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un 92 % en otra casuistica.'? De acuerdo a los resultados de los indicadores del
examen citoquimico del LCR, se puede apreciar que la pleocitosis es el indicador
mas notable entre los otros, aunque la cifra para el tercer cuartil no llega apenas a
las 300 células, lo cual es propio de este tipo de meningitis.

Como ya se menciond, recientemente se han publicado algunos trabajos con el
proposito de destacar la concomitancia de MA (o pleocitosis estéril, como
alternativamente se denomina), en pacientes con ITU, y las hipotesis al respecto
que puedan explicar esa concurrencia, con profundidad y detalles.?® Ajenos al tema
de esta concomitancia, identificamos algunos articulos que presentan en sus
casuisticas casos aislados de esta asociacidn, cuya frecuencia calculamos.?*318 Es
muy dificil establecer comparaciones, pero mas alla de las cifras lo importante es
reconocer que la concomitancia de MA con ITU se ha comprobado en diversos
paises.

La incdgnita de esta asociacién de ITU con MA se mantiene sin haber podido dar
una respuesta y, como se apunta anteriormente, el debate se orienta a tratar de
dilucidar si tal asociacién es casual o causal. Hasta el momento las hipétesis
planteadas son:

1) Respuesta inflamatoria del sistema nervioso central (SNC) por téxicos
bacterianos y/o mediadores proinflamatorios circulantes, sin invasion bacteriana,
producidos por los microorganismos que infectan el rifién.%>*°

2) Infeccién del SNC sin poder discernirse una causa viral o bacteriana por estar
recibiendo el paciente antibidticos, al ser iniciado este tratamiento por una ITU,
antes de la realizacion de la PL> & 2° (meningitis parcialmente tratada).

3) Infeccién del SNC por virus, que coincide con una infeccién bacteriana de vias
urinarias que ocasionan la ITU,%%>#816.21,22

4) Infeccion del SNC por virus y que el paciente tenga una bacteriuria asintomatica,

lo cual puede interpretarse como ITU por las manifestaciones propias de la infeccidon
P 21,23,24
viral.“*=>

La primera condicion seria de causalidad (la ITU tendria efecto causal en la
ocurrencia de MA). Las dos ultimas serian de condiciones casuales (la MA ocurre en
coincidencia con ITU o bacteriuria significativa). La segunda condicion deja dudas
de la causa de la infeccién del SNC y no da margen a plantearnos un efecto casual
o causal. En este trabajo hubo 6 pacientes que se pudieran catalogar como posibles
casos de meningitis parcialmente tratada, pero ninguno exhibié un estado téxico-
infeccioso, ademas de que el tratamiento recibido, por la duracion y via de
administracién del antibiético, no fue el mas apropiado para una infeccién de origen
bacteriano del SNC, todo lo cual hace mas probable de que en realidad la causa de
la meningitis fuera no bacteriana.

Con respecto al efecto que puede provocar una respuesta inflamatoria del SNC a
partir de la ITU se conoce que en el rifidn infectado se producen citocinas
inflamatorias y ademas se pueden liberar toxinas bacterianas que pasan a la
circulacién sanguinea,? que pudieran tedricamente atravesar la barrera
hematoencefalica o por otras vias iniciar una respuesta inflamatoria del SNC,
expresada en una pleocitosis del LCR. La respuesta febril a la ITU también esta
relacionada con las concentraciones de algunas interleucinas (IL).?°> Mégarbane y
cols.?® demuestran, en pacientes con meningitis, con sepsis o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica sin infeccion del SNC, que las concentraciones de
mediadores y citocinas inflamatorias en muestras sanguineas y del LCR pareadas
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estuvieron elevadas indistintamente. En un estudio experimental, seguido a la
inoculacion de lipopolisacaridos de la pared bacteriana de gérmenes
gramnegativos®’ se demostré un gran incremento de CD14 RNAm y se alcanzé una
rapida induccién de distintas IL en LCR, lo cual indica que tales eventos ocurren en
estas poblaciones de células especificas del cerebro. En una publicacidén reciente se
determind la actividad de beta-glucuronidasa en el LCR de recién nacidos, la cual se
eleva en los procesos inflamatorios.'® En 4 grupos de RN y lactantes se determind
la enzima en el LCR, y fueron casos con meningitis bacteriana, otros con MA, un
grupo con pleocitosis del LCR e ITU y un grupo control sin pleocitosis del LCR y sin
infeccion. Se demostrd una elevacion notable de la concentracién de la enzima en el
grupo con meningitis bacteriana, elevacién moderada en el grupo con pleocitosis
del LCR e ITU, menos marcada en los casos con MA y baja en el grupo control.

Lo anterior puede apoyar la teoria de que la inflamacién del SNC es consecuencia
de toxinas bacterianas y mediadores proinflamatorios circulantes, generados ante la
agresion de microorganismos infectantes en el rifidn, elementos que a su vez
determinan con frecuencia manifestaciones del SNC. En este sentido, Eliopoulou y
cols.'® dan como conclusiones de su investigacidon ya mencionada que «la
pleocitosis del LCR estéril debido a ITU es un bajo grado de inflamacién meningea
causada por mediadores inflamatorios, o por productos de microorganismos
localizados fuera del SNC». Wald?? no concuerda con la teoria de la accién de
mediadores inflamatorios o de antigenos liberados por la pielonefritis que
provoquen una pleocitosis en el LCR porque, segun su punto de vista, «deberia
ocurrir mas frecuentemente pleocitosis en pacientes con otras infecciones
bacterianas fuera del SNC, sin ser ITU». Sin embargo, un articulo publicado
recientemente da cuenta de 4 nifios con neumonia lobar, en quienes los signos
clinicos de inflamacién meningea estuvieron asociados con un ligero incremento de
los leucocitos en el LCR (pleocitosis), aunque no hubo otra evidencia de infeccién
meningea.?®

Los virus son los agentes causales que mas frecuentemente se encuentran
provocando morbilidad febril en lactantes pequefios.?>° Las infecciones virales, por
otra parte, pueden concomitar con ITU u otras infecciones bacterianas de diversa
indole.?!"33 Los enterovirus son los agentes mas comdnmente encontrados en
pacientes en quienes concomitan ITU e infeccion viral,'*'*? y son los que con mayor
frecuencia producen infeccién del SNC de causa viral. Varias publicaciones, en las
que se han estudiado lactantes febriles con MA concomitante con ITU han
demostrado en algunos casos meningitis causada por virus.**!%16 Estos hallazgos
apoyan indiscutiblemente que hay pacientes en los cuales puede coincidir de
manera casual una MA de origen viral con ITU bacteriana. En este trabajo no se
realizaron estudios para identificar agentes virales, por lo que no pudimos
determinar si esta situacion ocurrié en algunos de nuestros RN.

Las manifestaciones clinicas de infeccidon, particularmente la fiebre en un lactante
pequefio, comunmente implica la realizacion de una evaluacion amplia de sepsis, en
la que se obtienen muestras para identificar el origen del cuadro infeccioso. Es
posible encontrar de primera intencién una pleocitosis del LCR, que se comprueba
posteriormente en el cultivo del LCR negativo para bacterias (etiquetada
comunmente como meningitis aséptica), concomitante con un cultivo de orina
positivo a una bacteria patdgena. El cultivo positivo en orina no implica
necesariamente una ITU; a veces este hallazgo significa una bacteriuria, que se
encontraba asintomatica hasta el momento de la evaluacion del paciente por las
manifestaciones clinicas desencadenadas por el foco infeccioso del SNC, lo cual
puede malinterpretarse como una ITU.® La bacteriuria asintomatica se ha
identificado en RN a término y pretérmino con una frecuencia de 0,5 a 3 %.3%3°
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Una de las limitaciones de este estudio es la no realizacién de estudios viroldgicos
que demuestren el origen viral de la MA, necesario para confirmar dos de las
teorias antes expresadas, aunque en este Ultimo aspecto hay respaldo en la
literatura médica.

Concluimos que la frecuencia de MA concomitante con ITU en RN fue del 7,0 % y
que puede ser multifactorial tal concomitancia. Pensamos que el hecho de que haya
pacientes con MA concomitante con ITU puede deberse a varios factores, esto es,
puede ser explicado causalmente por la teoria de una respuesta inflamatoria del
SNC por toxinas y citocinas circulantes a partir de la ITU en algunos pacientes,
mientras que en otros, pudiera de manera coincidente y casual, ocurrir una MA viral
con ITU bacteriana o bacteriuria. Como quiera que sea, se necesitan mas estudios
para poder probar con mayor exactitud estas teorias.
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