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RESUMEN

Objetivo: exponer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la meningitis
aséptica, probablemente enteroviral, en recién nacidos atendidos en nuestro servicio de
neonatologia.

Métodos: estudio retrospectivo de 291 pacientes recién nacidos ingresados en el
servicio de neonatologia del Hospital Pediatrico Universitario "Juan M. Marquez", entre
los afios 1992-2009, con el diagndstico de meningitis aséptica. La informacioén se obtuvo
de una base de datos creada para una investigacion sobre meningitis neonatal. Se
analizaron diversas variables clinicas y epidemioldgicas de presentacion de esta
enfermedad.

Resultados: ocurrieron picos de incremento de la incidencia de la meningitis aséptica,
con una tendencia estadisticamente significativa a disminuir en el transcurso de los 18 afios
(p= 0,00027). La frecuencia de presentaciéon mostré una agrupacion de casos hacia los
meses de junio a noviembre. La fiebre estuvo presente en todos los pacientes, seguida
por la irritabilidad y la presencia de diversas manifestaciones del aparato respiratorio. La
apariencia de nifio enfermo y las convulsiones fueron manifestaciones poco frecuentes.
Exceptuando la pleocitosis, los indicadores convencionales en el liquido cefalorraquideo y
la relacién glucosa liquido cefalorraquideo/sangre tuvieron una mediana dentro de los
limites normales para el periodo neonatal, sin embargo, los rangos fueron amplios. Hubo
pacientes con pleocitosis importante, otros con predominio de los polimorfonucleares en
una proporcién mayor del 50 % y también con relacion glucosa liquido
cefalorraquideo/sangre baja. La evolucion clinica de todos los pacientes fue favorable sin
secuelas neurolégicas inmediatas aparentes.
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Conclusiones: los episodios de meningitis aséptica ocurridos siguen un patréon
caracteristico de las infecciones enterovirales con agrupacidén de casos estacional y picos
epidémicos periédicos. La expresion clinica de la infeccion y los resultados en los
examenes de biometria hematica y del examen citoquimico del liquido cefalorraquideo,
aunque caracteristicos de una infeccion de esta indole, tienen amplia variabilidad, pues
puede haber pacientes que presenten hallazgos que se asemejan a los observados en
pacientes con meningitis bacteriana, lo cual puede crear incertidumbre clinica al médico
que evallda el paciente.

Palabras clave: meningitis aséptica, meningitis viral, recién nacidos, infecciones,
incidencia, liquido cefalorraquideo.

ABSTRACT

Objective: to show the clinical and epidemiological features of the aseptic meningitis,
potentially by enterovirus in newborns seen in our service of Neonatology.

Methods: a retrospective study was conducted in 291 neonatal patients admitted in the
Neonatology service of the "Juan Manuel Marquez" Children Hospital from 1992 to 2009,
diagnosed with aseptic meningitis. Information was collected from a database created
for a research on neonatal meningitis. Different clinical and epidemiological variables of
presentation of this disease were analyzed.

Results: there were peaks of increase in the incidence of the aseptic meningitis with a
statistically significant trend to decrease within the 18 years old (p= 0.00027). The
frequency of presentation showed a grouping of cases towards June to November. The
fever was present in all patients, followed by irritability and presence of different
manifestations of respiratory tract. The appearance of the sick child and the convulsions
were no more frequent manifestations. Excepting for the pleocytosis, the conventional
indicators in the cerebrospinal fluid/blood had a mean within the normal limits for the
neonatal period, however, the ranks were wide. There were patients presenting with a
significant pleocytosis, other with predominance of polimorphonuclear ones in a ratio
higher than 50 % and also a low relation of glucose-cerebrospinal fluid/blood. The
natural history of all patients was favorable without neurological immediate obvious
sequelae.

Conclusions: the episodes of aseptic meningitis occurred have a pattern characteristic
of the enterovirus infections with seasonal grouping of cases and periodical epidemic
peaks. The clinical expression of the infection and the results in examinations of hematic
biometry and the cytochemistry examination of the cerebrospinal fluid, although
characteristic of a infection like this, have a wide variability, since could to be patients
with findings resembling that observed in patients presenting with bacterial meningitis,
creating a clinical uncertainty for physician assessing the patient.

Key words: aseptic meningitis, viral meningitis, newborns, infections, incidence,
cerebrospinal fluid.

INTRODUCCION

La meningitis aséptica (MA) se refiere al sindrome clinico de inflamacién meningea en el
cual los agentes bacterianos comunes no crecen en los medios de cultivos rutinarios de
muestras de liquido cefalorraquideo (LCR),%? pero este término se aplica méas
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cominmente a los casos probados o presumidos de meningitis viral.® La literatura
evidencia que hasta el 85 % de los casos de MA en nifios y lactantes, cuando se ha
determinado el microorganismo causal, son debido a enterovirus (EV) humanos.**

Si bien los brotes de meningitis por EV excepcionalmente o nunca se asocian con
secuelas (excepto en pacientes inmunodeprimidos) y causan enfermedades de corta
duracion,®® afectan a un elevado nimero de personas y producen grandes pérdidas
econdmicas.’

Hay escasez relativa de datos en nuestra area de las Américas acerca de los aspectos
clinico-epidemioldgicos de la MA durante el periodo neonatal, pues, por lo general, se
trata este problema cuando ocurren determinados brotes epidémicos de infecciones por
EV vy reclutando nifios desde la pequefia infancia hasta la adolescencia, que aportan poco
de las caracteristicas de esta infeccion en recién nacidos (RN), con las particularidades
de expresar las enfermedades que los caracterizan.

Nuestro trabajo tiene el objetivo de exponer las caracteristicas clinico-epidemiolégicas
de pacientes recién nacidos con pleocitosis del LCR y diagnéstico de egreso de MA,
atendidos en nuestro servicio de neonatologia. Esta es la mayor casuistica de casos
publicados hasta la fecha de RN provenientes de la comunidad con MA, tanto en la
literatura inglesa como la hispana.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de pacientes recién nacidos, quienes ingresaron en el
servicio de Neonatologia del Hospital Pediatrico Universitario "Juan M. Marquez", entre
los afios 1992 hasta el 2009, y en los que se diagnosticé una MA. El estudio fue
aprobado por el Consejo Cientifico del hospital.

El servicio de neonatologia es centro de referencia para los municipios del oeste de la
provincia La Habana y de la actual provincia de Artemisa, y se ha establecido funcione
en la recepcion de RN egresados de los hospitales maternos, quienes resultan
posteriormente enfermos en la comunidad. Los criterios de exclusién fueron:

e Haber recibido tratamiento antibiético dentro de los 3 dias precedentes a la
evaluacién con puncion lumbar (PL).

e Elementos clinicos (manifestaciones de encefalitis, lesiones dérmicas vesiculosas,
purpuras, hepato-esplenomegalia, etc.) y/o de laboratorio que orientaran a una
infeccion del sistema nervioso central (SNC), prenatal o posnatal, causada por
herpes virus simplex, citomegalovirus u otros agentes (sifilis, toxoplasmosis,
rubeola, citomegalovirus, herpes [STORCH]), porque en estos casos muchas
veces no se puede precisar el tiempo de evolucion de la infeccion y su evolucion
es mas toérpida.

e Pacientes sometidos a intervenciones quirudrgicas del SNC.

El diagndstico de MA se hizo sobre las bases de: sintomas y signos clinicos de infeccion,
LCR con pleocitosis (= 30 leucocitos < 10°°/L), y resultados negativos en cultivos
bacteriol6gicos del LCR y sangre, o test de aglutinacién de particulas de latex especifico
a patoégenos bacterianos. Los estudios microbioldgicos se circunscribieron a la
identificacion de patdgenos bacterianos, y no para identificar patégenos virales, excepto
en casos clinicos con sospecha de infeccién por agentes STORCH. Cuando la PL resulté
traumatica, pero util para conteo celular, se hizo correcciéon del conteo celular tomando
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una relacion de 1:500 de leucocitos a hematies en el LCR, lo cual equivale a la relaciéon
existente en sangre periférica. Esta formula ha sido aplicada en estudios anteriores.''**

La informacién se obtuvo de una base de datos creada a propdsito de una investigacion
sobre meningitis neonatal que se lleva a cabo en el servicio de Neonatologia, en la que
se van reclutando periédicamente los pacientes en la medida que se presenten. Las
variables obtenidas de cada paciente incluyeron: informacién demogréafica,
manifestaciones clinicas, fecha de presentacion de la infeccion, resultados del conteo
global de leucocitos sanguineos y de la velocidad de sedimentacién globular, glicemia,
resultados del examen citoquimico del LCR (células con diferencial de leucocitos,
proteinas y glucosa), coloracion de Gram en LCR, resultados de los cultivos
bacterioldgicos en sangre y LCR, y otras pruebas bacterioldgicas, asi como la estadia
hospitalaria, antecedentes de antibioticoterapia en las 72 horas previas a la PL, v,
finalmente, la evolucion y estado al egreso.

La PL que establecio el diagnéstico de MA en el RN pudo haberse realizado al ser
evaluado el paciente en emergencia debido a manifestaciones clinicas de infeccidén, o en
reevaluaciones requeridas por el mismo proceso inicial que motivo el ingreso, durante su
estancia en el servicio de neonatologia. Como practica médica habitual, a todos los
pacientes que recibieron una PL, se les realiz6 examen citoquimico (conteo de células y
determinacion de proteinas y glucosa), junto con cultivo bacteriolégico del LCR, y en los
casos con resultados de sospecha de meningitis, un examen del LCR con coloracion de
Gram. En determinados pacientes, y de acuerdo con la disponibilidad, se realizé prueba
especifica de latex para diversos patdégenos bacterianos. Adicionalmente se le tomaron
muestras de sangre para examenes analiticos de pesquisa de infeccion, incluidos los
reactantes de fase aguda y hemocultivo. Todos los procedimientos diagndsticos para
obtener las muestras requeridas, se realizaron cumpliendo las debidas medidas de
asepsia y antisepsia. La decision de indicar tratamiento antibiético ante un paciente
obedeci6 a las consideraciones particulares del médico evaluador, segin su
interpretacién de la clinica y resultados de examenes de laboratorio, que determinaron
la apreciacion diagnéstica y manejo del caso.

La apariencia de nifio enfermo se categorizé cuando en el expediente clinico del paciente
se reflejaba este mismo término (*'se ve clinicamente enfermo™) por el médico de
asistencia como reflejo de gravedad del caso, o también por los calificativos escritos
como "se ve mal" o "impresiona téxico". En el aspecto propiamente estadistico, se
calcularon frecuencias absolutas y relativas, asi como medidas de resumen (mediana) y
de dispersion (intervalo interquartil y rango). El analisis de tendencia a partir de una
serie cronolégica de 18 afios (1992 a 2009) se efectud por método grafico (estimacion
de la tendencia) y por la prueba de hipo6tesis chi cuadrado de tendencia con el fin de
demostrar cambios o variaciones por afos de la incidencia de MA. El criterio de decision
estadistica estuvo en funcién del nivel de error fijado a priori (o= 0,05). Para los célculos
se usaron los programas SPSS v. 11.5.1 para Windows® y Statcalc de Epilnfo 2000 v. 1.1.

RESULTADOS

De un total de 358 RNs con diagnostico de MA se excluyeron 42 casos por haber recibido
tratamiento antibidtico previo a la realizacion de la PL por diferentes motivos; otros

3 pacientes exhibieron manifestaciones con sospecha o verificacion clinica y/o de
laboratorio de una infeccion provocada por herpes virus simplex o citomegalovirus, y
finalmente se excluyeron otros 3 casos por tener bacteriemia concomitando con
infeccion del tracto urinario. De esta manera se reclutaron un total de 310 pacientes, lo
cual constituyo la poblaciéon de estudio.
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La mediana e intervalo interquartil (11Q) de los pacientes para edad, peso al nacer y
edad gestacional fue de 17 dias (11Q 11-22 dias), 3 240 g (11Q 2 997,5-3 542 g, 10 casos
menores de 2 500 g) y 40 semanas (11Q 39-40 semanas, 2 eran pretérmino)
respectivamente. Hubo 155 RN del sexo masculino (56,4 %) para una relacion
masculino/femenino de 1,7/1. Todos los RN tenian realizado cultivo de LCR,
hemocultivo, y en 287 (92,6 %) también se obtuvo un urocultivo como parte de la
evaluacion recibida por emergencia. Los pacientes ingresaron para una mediana de
tiempo de 12 horas desde el comienzo de los sintomas, en particular la fiebre

(11Q 12-24 horas), con un rango de 12 hasta 144 horas.

Durante todo el periodo de estudio han ocurrido picos de incremento de la incidencia de
MA, lo cual corresponde con brotes epidémicos en los afios 1995 y 2000 como mas
llamativos, aunque también hubo un pequefio pico en el afio 2005 (tabla 1). La MA
muestra una tendencia a disminuir muy significativa estadisticamente en el transcurso
de los 18 afios (p= 0,00027) (Fig. 1). La frecuencia de presentacién por meses del afio
muestra una agrupacion de casos hacia los meses de junio a noviembre (tabla 2 y Fig. 2),
lo cual se corresponde con las estaciones de verano-otofio de los paises templados. No
obstante, se aprecia que en todo el periodo del afio pueden presentarse pacientes con
esta infeccion.

Tabla 1. Tasa de incidencia de meningitis aseptica en recién nacidos por afios

A0S de i-rrwl:étraeISDS meninr:i:’lcliszgéptica Tasa x 100
1992 301 = 3,0
1993 465 =] 1,9
1994 533 14 2,6
1995 629 59 Q,4
1995 G40 15 2,3
1997 7aa 12 2,6
1995 691 17 2,5
1999 612 12 2,1
2000 625 46 7.4
2001 530 30 5,7
z2ooz 542 23 4,2
2003 465 4 0,8
2004 441 = 2,0
2005 384 14 3,6
2006 304 4 1,2
2007 3Lt 7 2,0
Z00a 354 11 3,1
2009 408 2 2,0
Total 2933 210 3,4
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Tabla 2. Frecuencia de presentacidon de meningitis aséptica en recién nacidos
por meses del afio

Meses meninr;;::ilscz;ptica e

Enero 14 4,5
Febrero g 1,6
Marzo 13 4,2
Abril 18 58
Mayo 21 6,8
Junio 52 16,58
Julio 44 14,2
Agosto 40 12,9
Septiembre 23 7.4
Octubre 31 10,0
Moviembre 31 10,0
Diciernbre 18 g8
Total 310 100

La MA tiene como signo o sintoma cardinal la fiebre, que estuvo presente en todos los
pacientes. Le sigue, en orden de frecuencia, la irritabilidad en el 16,5 % de los casos
(tabla 3). La mediana de la altura de fiebre fue de 38,4’ C (11Q 38,0 C a 38,7 C); en 60 RNs
(19,4 %) la fiebre fue > 39,0° C. La presencia de diversas manifestaciones del aparato
respiratorio, predominantemente altas, tuvo representatividad en 12,3 %, lo cual fue en
muchas ocasiones precedente al inicio de la fiebre. Se destaca que la apariencia de nifio
enfermo y las convulsiones, las cuales son expresion de gravedad del cuadro y comunes
en las meningitis bacterianas, fueron manifestaciones poco frecuentes.

El conteo global de leucocitos sanguineos tuvo una media de 10,8 < 10°%/L (% 2,73) que
esta entre los limites normales para el periodo neonatal, sin embargo, el rango es amplio
y pueden presentarse pacientes con una leucocitosis de hasta 19,8 < 10°%/L (tabla 4). Como
reactante de fase aguda, la velocidad de sedimentacion globular tuvo un desempefio
discreto como exponente de infeccion, pues aunque la mayor parte de los pacientes
mostraron valores normales, hubo 65/283 casos (23,0 %) con resultado en este examen
> 20 mm/hora. Respecto al examen citoquimico del LCR se aprecia que el conteo de
leucocitos en la mayor parte de los pacientes no es muy elevado, con una media de
353,1 leucocitos x 10°%/L (+ 579,8), pero en 19 pacientes la celularidad sobrepasé los
1 000 % 10°/L, y en un caso fue tan elevada de hasta 6,192 x 10°%/L. La proporcién
media de polimorfonucleares del conteo total de leucocitos en el LCR fue de 25,3 (% 21,4),
por lo que el predominio es de células mononucleares en la mayor parte de los
pacientes. No obstante, en 43 casos predominaron los polimorfonucleares en una
proporcion mayor del 50 % y en 8 RN este predominio fue superior a 80 %. Los niveles
de proteinas tuvieron una media de 0,80 g/L (x 0,42). En 13 y 6 pacientes se
encontraron valores superiores de 1,7 y 2,0 g/L respectivamente. La relacién glucosa
LCR/sangre mostr6 que el nivel de glucosa en el LCR representé en promedio mas de la
tercera parte de los niveles de glucosa en sangre; aun asi, en 25 RN la relacién glucosa
LCR/sangre fue inferior a 30 %. Hubo 2 pacientes en que el examen con coloracién de
Gram del LCR dio resultado dudoso y posteriormente se comprobé que fueron falsos
positivos. La evolucién clinica de todos los pacientes fue favorable y la estadia
hospitalaria tuvo una mediana de 4 dias e 11Q de 4 a 5 dias.
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Fig. 1. Frecuencia de presentacidn y tendencia de incidencia
de meningitis aséptica por afios en recien nacidos,

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de meningitis aséptica en recién nacidos

Manifestaciones clinicas n= 310
Mo. %o
Fiebre 310 100
Irritabilidad g1 16,5
Sintomas respiratorios altos 38 12,3
Quejido 26 2,4
Rechazo al pecho 18 5.8
Vomitos y/o diarreas 11 3,5
Somnolencia 2 2,6
Apariencia de nific enfermo 5 1,6
Fontanela abombada 5 1,6
Otros sintomas neurologicos 4 1,3
Convulsiones 4 1,3
Sintomas urinarios 2 0,6
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Fig. 2. Frecuencia de casos de meningitis aseptica por meses
del afio en recién nacidos,

Tabla 4. Caracteristicas de resultados de reactantes de fase aguda en sangre vy del examen
del liquido cefalorraquiden (LCR)

Resultados {n= 291}
Fesultados de examenes mMedia Rango

(DE} {minimo-maximao}
Conteo global de leucocitos

canguingos (X 109/L)" 10,8 (£ 2,73 (4,0-19,8)
;E'EEE??rﬁfﬂiﬁ;’iﬂ”mtac'u” 13,1 (+ 13,6) (0-90)
Examen citoguimico del LCR

Conteo de leucocitos (= 1078/L) 353,1 (£ 579,8) {30-5,192}
Polimorfonucleares (%) 25,3 (t 21,43 {1-93%
Proteinorragquia (g/Ly" 0,80 (+ 0,42) (0,02-3,6)
Glucorraguia (Mol 1,97 (+ 0,64) (0,2-4,17
Relacién glucosa/LCR/sangre (960" | 47,51 (+ 18, 72) {5-99%

+* .
2 casos no se realizaron el examen,
ik .
27 casos no se realizaron el examen,
b . .
132 casos no se determind,
ket H 2
£ casos no se determind,
gk . . .- . .
132 casos no tuvieron determinacion de glucosa en LCR v sangre coincidente,
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DISCUSION

Los resultados presentados ilustran las caracteristicas con que se presenta la MA
adquirida en la comunidad durante el periodo neonatal de la mayor casuistica de RNs
publicados hasta la fecha, tanto en la literatura inglesa como la hispana. Esta poblacion
de pacientes se destaca por ser mayoritariamente de RN a término y con buen peso al
nacer, pues, por lo general, fueron nifios egresados sanos de los hospitales maternos
que enfermaron en el ambiente comunitario, donde debio estar presente la fuente de
contagio. La preponderancia del sexo masculino sobre el femenino en la MA ha sido
reportada consistentemente para todos los grupos de edad pediatrica.®*#°

El comportamiento de la incidencia de ingresos por esta enfermedad en nuestro servicio
de neonatologia, haciendo picos de incremento periddicos (aproximadamente cada 5 afios),
ademas de su agrupacion para los meses de junio a noviembre, las caracteristicas
clinicas de expresion, y el conocimiento reiterado en la literatura de cual es el agente
viral mas frecuentemente involucrado en la MA,*>"'" nos hace pensar en la probabilidad
de que estas meningitis hayan sido ocasionadas por EV, si bien no se confirmaron por
los estudios viroldgicos pertinentes. Aunque la completa identificacién de EV es esencial
para investigaciones epidemiolégicas, en la practica clinica no contribuye
significativamente en el tratamiento del paciente. La capacidad para detectar
rapidamente y distinguir la infeccién relacionada con EV, de aquella debido a bacterias y
otros virus, es esencial con propdsitos pronésticos y terapéuticos.*®*°

Aqui se comprueba que la presentacion de casos con MA probablemente enteroviral es
endémica en nuestra area, pues se diagnosticaron pacientes con esta infeccién en todos
los afos, todos los meses del afio, en el tiempo que abarcé esta investigacion. Se
comenta en una investigacion publicada de una serie de casos, que aunque globalmente
la MA enteroviral se presenta todos los afos, hay marcada estacionalidad, con picos de
incidencia en los meses de verano y otofio para los climas templados, mientras que en
los climas tropicales estas infecciones ocurren durante todo el afio, con un incremento
en los meses de la estacion lluviosa.'” Nuestro pais se ubica geograficamente en la
franja tropical, por lo que el comportamiento en la incidencia de la enfermedad obedece
a estas condiciones descritas. Una investigacion que refleja exactamente las
observaciones anteriores fue dada a conocer en un estudio de cohorte de nifios, basado
en el Registro de Nacimientos en Dinamarca, quienes fueron afectados por MA e
ingresados, todos los cuales se obtuvieron del Registro de Hospital Nacional Danés
durante al periodo de 1977 hasta el 2001.?° En sus resultados se verifica que la infeccién
tiene un patrén epidémico con picos cada 3 a 5 afios, y mayor frecuencia para las
estaciones de verano-otofo, por lo que nuestros resultados se asemejan al patréon
epidemioldgico planteado.

La fiebre constituyd el signo o sintoma cardinal en nuestros pacientes, pues todos los
casos presentaron esta manifestacion, que clasicamente se describe como de inicio
subito, la cual puede ser bifasica en naturaleza, acompafiada inicialmente en RN y
lactantes por manifestaciones no especificas.'’ Otro sintoma comn fue la irritabilidad.
Las manifestaciones que expresan clara focalizacion del proceso infeccioso al SNC
(fontanela abombada, convulsiones) fueron poco frecuentes, como se describe en la
literatura para las infecciones enterovirales del SNC,’ por lo que se justifica que en la
evaluacion de un RN febril sin signos de focalizacion, debe considerarse la realizacién de
una PL, tal como se recomienda por diversos autores o instituciones,***** sobre todo
cuando este paciente esta irritable, pues, como regla, faltan los signos meningeos, y no
es comun en el comienzo que presenten fontanela tensa.? Varios reportes coinciden en
sefialar a la fiebre como la manifestacion mas comun en niflos con MA. En una serie de
casos de nifios menores de 15 afios diagnosticados con MA en un brote epidémico en la
provincia de Cienfuegos, se constatd que en 1 067 de 1 162 (92 %) de los pacientes, el
sintoma mas comun fue la fiebre.** Un reporte describe un gran brote de MA en nifios
asociado a echovirus 13 que afect6 a 303 pacientes en el periodo epidémico, de los
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cuales el 32 % eran menores de 1 afio de edad y el 82 % tenia menos de 4 meses. Las
manifestaciones mas comunes en los nifios con MA por echovirus 13 fueron la fiebre (95 %0),
irritabilidad (88 %), vomitos y diarreas (53 y 35 % respectivamente) y tos (29 %).®
Otro estudio se basa en 87 pacientes pediatricos con diagndstico de MA, quienes
tuvieron una mediana de edad de 2 meses (rango 5 dias a 12 afios). La fiebre estuvo
presente en el 98,8 % de los casos, seguido de vomitos y pobre alimentacion,
manifestaciones respiratorias e irritabilidad, como los méas sobresalientes.” Se realizé un
estudio retrospectivo de nifios con meningitis por EV en unidades pediatricas francesas
durante el verano del 2005, con el objetivo de describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de este brote. Se encontré que un 10 % resultaron ser pacientes
neonatales, y en la presentacion clinica la fiebre se present6 en el 93 % de los casos,
que tuvo una duracién con rango entre 2 horas a 7 dias (promedio 1,5 dias). Las
diarreas y las manifestaciones respiratorias acompafaron a esta infeccion en un 10y 4 %
de los pacientes respectivamente.

El hecho de que varios pacientes presentaron manifestaciones respiratorias y
gastrointestinales en nuestro estudio y en los reportes mencionados anteriormente, no
es de extrafiar, ya que la replicacion inicial de los EV ocurre en la faringe y tracto
gastrointestinal. Algunos examenes de laboratorio pueden expresar algunas
caracteristicas de estas infecciones. Las pruebas de laboratorio estandar no son
especificas la mayor parte de las veces, tal como el conteo global de leucocitos
sanguineos, el cual varia ampliamente, y en ocasiones, durante los estadios iniciales de
la MA puede mostrar predominio de polimorfonucleares.?*?° En este sentido, nuestro
estudio confirma que el conteo global de leucocitos sanguineos y la velocidad de
sedimentacioén globular tienen poca expresiéon como marcadores relevantes de infeccion,
dado por los valores en la media y desviacion estandar que encontramos, los cuales se
consideran como valores normales para el periodo neonatal. Esto se debe a que las
infecciones virales, causantes de la MA, no alcanzan a desencadenar una respuesta
inflamatoria tan notable, como ocurre con las infecciones de origen bacteriano.?®?’ En
este sentido, los reactantes de fase aguda se han tomado como marcadores o criterios
para diferenciar una meningitis viral de una bacteriana, al dar resultados anormales con
mayor frecuencia ante la invasidon por microorganismos bacterianos, que sefialan como
mas valiosos la proteina C reactiva y la procalcitonina sérica.?®?°

Las caracteristicas del examen citoquimico del LCR pueden dar pistas sobre el origen
viral o bacteriano de la infeccién del SNC, sin embargo, el LCR no siempre ayuda a
distinguir una MA de una bacteriana, ya que el niUmero de células varia desde pocas
hasta miles, y temprano en el curso de la infeccidn, en algunos casos, hay predominio
de polimorfonucleares.”?3243% A yeces es tan comun este hecho, que Negrini® se refiere
a ello: "en los brotes estacionales de MA enteroviral, un predominio de
polimorfonucleares en el LCR parece ser la regla méas que la excepciéon”. Mas aldn, se
puede observar un conteo de leucocitos en el LCR elevado y una relacién de glucosa
LCR/sangre baja en una minoria de casos.’ En nuestro estudio sucedieron también
situaciones de este tipo, sin embargo, no fue tan comdn que los pacientes presentaran
predominio de leucocitos polimorfonucleares en el LCR en proporcion > 50 %, pues solo
se encontrd en 43 pacientes (13,9 %).

El hallazgo de predominio de leucocitos polimorfonucleares en el LCR en pacientes con
MA se asume que sea un fenémeno de los estadios tempranos de la infecciéon en la
meningitis viral, muy particularmente para la infeccidon enteroviral. El retorno a un
diferencial en el que predominen caracteristicamente los leucocitos mononucleares en
este tipo de infeccidn, ocurre con el transcurso de esta, aunque hay opiniones
divergentes en si este desvio aparece dentro de las primeras horas,***' o dura por 48 horas
o mas.® Un grupo de investigadores encabezados por Straussberg®! demostraron este
hecho, al determinar el conteo absoluto y diferencial de estos polimorfonucleares
neutrofilos, en el examen del LCR de un grupo de nifios portadores de meningitis
bacteriana y otros con MA, lo cual vincularon con el tiempo de evolucién de la infeccion y
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momento de realizacion de la PL. Basado en sus hallazgos y la literatura que revisaron al
respecto, los autores del articulo expresan la hipétesis siguiente: "Un evento
inflamatorio inicial desencadena factores endégenos (citokinas proinflamatorias,
incluyendo IL-8) para movilizar la migracion de células polimorfonucleares al espacio
subaracnoideo. El nivel de la reacciéon inflamatoria del huésped depende de la naturaleza
del insulto, siendo los niveles de IL-8 mayores en la meningitis bacteriana que en la
viral. En la MA el desencadenante es de actuacién corta, no hay sefiales para la
secrecion continua de IL-8, y el nivel hace meseta dentro de 12 horas del inicio.
Consecuentemente, el conteo absoluto de neutréfilos en el LCR declina
significativamente después de 24 horas. Inversamente, en la meningitis bacteriana,
cuando los componentes bacterianos tales como peptidoglican y lipopolisacaridos estan
involucrados e inducen una respuesta inmunolégica por el huésped, los niveles de IL-8
en el LCR se incrementan, llevando a un conteo de células polimorfonucleares y a una
respuesta del huésped sostenida”. Ellos concluyen que el conteo de células
polimorfonucleares en el LCR de una meningitis viral y de una meningitis bacteriana
tiene diferente dindmica. Como quiera que sea, lo real es que existe una respuesta
inflamatoria ante la noxa de una infeccién viral, que aunque con las caracteristicas
sefaladas, es capaz de provocar un incremento inicial y breve de este tipo de leucocitos
en el LCR.*?

Por ultimo, se comprobd la evolucion favorable que tuvieron los pacientes afectados por
MA en este estudio, y que es reconocido en la literatura.”® Todos los neonatos egresaron
vivos, lo cual esta en consonancia con la probable causa viral de la MA. Este estudio
tiene algunas limitaciones que debemos sefalar. Primero, este es un estudio
retrospectivo, y la informacién se colect6é de una base de datos, a partir de los
expedientes clinicos, por lo que hay que considerar posibles sesgos de informaciéon para
manifestaciones clinicas; no obstante, esto se compensa por el hecho de que los otros
aspectos centrales del andlisis son datos objetivos, faciles de obtener de estos
expedientes clinicos. En segundo lugar, no se hizo identificacion precisa de la causa
viral, pues no es rutina realizar estudios de esta indole en la evaluacion del LCR de los
pacientes con meningitis, pero se tuvo el cuidado de incluir solo aquellos casos con
cultivos bacterioldgicos en LCR y sangre negativos, sin utilizacion de antibioticoterapia
previa a la PL, para no confundirse con una infecciéon bacteriana parcialmente tratada.
De igual manera, al no realizarse estudios virolégicos, no se pueden identificar los tipos
de virus que pueden haber causado brotes epidémicos en algunos afios, lo cual tiene
una tremenda importancia epidemiolégica. El hecho de no contar con los recursos
diagndsticos para la identificacion de un agente viral como causal en un paciente con
meningitis, no impide concluir con un diagnéstico de meningitis probablemente viral o
aséptica, basado en las manifestaciones clinicas y la negatividad en los resultados de
cultivos bacteriologicos de distintas fuentes. Como fortaleza del estudio destaca que esta
es la casuistica mayor de pacientes neonatales con MA reportada hasta la fecha en la
literatura y cubre un periodo de 18 afios, en los que deben haber estado involucrados
varios tipos de EV, por lo que refleja las caracteristicas generales de estas infecciones.

Se concluye que los episodios de MA ocurridos en el transcurso de los 18 afios de
estudio siguen un patrén caracteristico de las infecciones enterovirales, con agrupacion
de casos estacional (meses de verano-otofio) y picos epidémicos periédicos
aproximadamente cada 5 afios. La expresion clinica de la infeccidon es la de un RN febril,
habitualmente sin signos de afectacion del SNC y sin aspecto toxico, muchas veces
irritable, y puede acompafarse de un cuadro con manifestaciones del aparato
respiratorio o digestivo. Los examenes de biometria hematica muestran poca alteracion
en los reactantes de fase aguda al inicio de la infeccion, y los resultados del examen
citoquimico del LCR, aunque caracteristicos de una infeccidon de esta indole, tienen

amplia variabilidad, pues puede haber pacientes que presentan hallazgos que se
asemejan a los observados en pacientes con meningitis bacteriana, principalmente un
predominio de leucocitos polimorfonucleares en el conteo diferencial de células del LCR.
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