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Alonso Zea-Vera'?, Christie Gloria Turin'?, Maria Susana Rueda'?, Daniel Guillén-Pinto?3®, Pilar Medina-Alva?+®,

[§N

O DE LA PUNCION LUMBAR EN LA EVALUACION DE SEPSIS

NEONATAL TARDIA EN RECIEN NACIDOS DE BAJO PESO

Aldredo Tori®?, Maria Rivas®®, Jaime Zegarra®”°, Anne Castafieda®¢, Luis Cam®¢, Theresa J. Ochoa'0¢

RESUMEN

El objetivo del estudio fue analizar el uso de la puncién lumbar (PL) en las sospechas de sepsis neonatal tardia. Se utilizé
una cohorte de 414 neonatos con peso al nacer <2000 g en tres hospitales de Lima. Se realizé la PL en 45/214 (21,0%)
sospechas de sepsis y en 13/48 (27,1%) sepsis confirmadas por hemocultivo. Se diagnosticé meningitis en 8/214 (3,7%)
sospechas y en 8/45 (17,5%) episodios en los que se realiz6 la PL. El tiempo de tratamiento de los episodios sin PL
fue similar a los episodios de sepsis con meningitis descartada y menor a los episodios de meningitis. El uso de la PL
es bajo, lo que puede resultar en meningitis no diagnosticadas y tratadas inadecuadamente. Es necesario reforzar la
importancia de la PL en la evaluacion de sepsis neonatal.

Palabras clave: Meningitis, Puncién Espinal, Sepsis, Recién Nacido (fuente: DeCS BIREME).

E OF LUMBAR PUNCTURE IN THE EVALUATION OF LATE-ONSET SEPSIS

IN LOW BIRTH WEIGHT NEONATES

ABSTRACT

The objective of this study was to analyze the use of lumbar punctures (LP) in the evaluation of late-onset neonatal sepsis.
It is recommended to perform an LP as part of the evaluation of late-onset sepsis. We used a cohort of 414 newborns
with a birth weight <2000g in three hospitals in Lima. A LP was performed in 45/214 (21.0%) of sepsis evaluations and in
13/48 (27.1%) of culture-proven sepsis. Meningitis was diagnosed in 8/214 (3.7%) of the episodes and 8/45 (17.5%) of
the evaluations that included an LP. The duration of treatment of the sepsis episodes without a LP and the episodes with
a negative LP was similar, and shorter than the episodes with a positive LP. The use of LP in the evaluation of late-onset
sepsis is low and can result in undiagnosed and undertreated meningitis. The use of LP in the evaluation of neonatal
sepsis must be encouraged in the neonatal units.

Keywords: Meningitis, Spinal Puncture, Infant, Newborn (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La meningitis neonatal esta asociada a una alta mortalidad
y discapacidad a largo plazo ('?. Se presenta en 0,25-
0,44 por 1000 nacidos vivos ¢4 y en 6,5-14 por 1000
neonatos de muy bajo peso al nacer (<1500 g) 9. En
un tercio de los casos -y dos tercios de las meningitis por

Candida -no se logra aislar un germen en la sangre @67,
La meningitis es mas frecuente en episodios de sepsis
neonatal tardia que en sepsis temprana ©@9. De los
recién nacidos evaluados por sepsis tardia, 1,3-3,5%
son diagnosticados de meningitis 1™,

La puncion lumbar (PL) sirve para guiar la duracion de
la terapia antibiodtica. El tiempo recomendado para un
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episodio de sepsis sin meningitis es de 7-10 dias, en el
caso de encontrarse una meningitis el tiempo se prolonga
a 14 dias para gérmenes Gram-positivos, y 21 dias para
Gram-negativos (2, Un tratamiento inadecuado podria
aumentar la mortalidad y morbilidad asociada con esta
enfermedad. Actualmente, se recomienda que la PL se
realice como parte de la evaluacién de sepsis tardia ('3

Sin embargo, el uso de la PL en neonatos es
controversial ya que no existen guias clinicas aceptadas
universalmente y, por lo tanto, su practica varia entre
diferentes hospitales @. Una encuesta a neonatoélogos
australianos encontré que solo el 51% realizan una
PL de rutina ante la sospecha de sepsis tardia (. El
objetivo de este estudio es reportar el uso de la PL en
la evaluacion de sospechas de sepsis tardias en tres
unidades de cuidados intensivos neonatales de Lima.

EL ESTUDIO

Este estudio se realizé a través de un analisis secundario
de la base de datos del ensayo clinico “Lactoferrina
para prevencién de sepsis neonatal” (NEOLACTO),
cuyo objetivo es evaluar la suplementacién oral
con lactoferrina para la prevencién de sepsis tardia
en neonatos (identificador de ClinicalTrials.gov:
NCT01525316). Se incluyeron neonatos con un peso
al nacer de 500-2000 g internados en la unidad de
cuidados intensivos o intermedios del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, Hospital Nacional
Cayetano Heredia y Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren. Los pacientes fueron enrolados antes de
las 72 h de vida. Se excluyeron a los neonatos con
problemas gastrointestinales que impidan la via oral,
condiciones subyacentes que afecten profundamente
el crecimiento y desarrollo, historia familiar de alergia
a la proteina de la leche de vaca y dificultades para
completar un seguimiento de 2 afios.

Cada sospecha de sepsis tardia fue registrada,
incluyendo dia de vida, examenes de laboratorio
tomados, resultados de cultivos y terapia antibidtica.
Se definio6 como sospecha de sepsis tardia cualquier
episodio caracterizado por un cambio clinico o de
laboratorio sugerente de sepsis neonatal segun los
criterios de Haque % luego de las 72 h de vida.
Cada episodio fue discutido por el médico tratante y
la investigadora principal del ensayo (OTJ). Usando
una version modificada de los criterios de Haque (9
los episodios fueron clasificados en una de cuatro
categorias: sepsis confirmada, sepsis probable, sepsis
posible o sepsis descartada.

En este estudio se incluyeron a todos los pacientes con
al menos una sospecha de sepsis. Por cada sospecha
se tomaron los siguientes datos: clasificacion del

episodio, realizacion de al menos una PL, numero de
dias luego del inicio del episodio en el que se realiz6 la
PL, diagnéstico de meningitis neonatal, germen aislado
en sangre, germen aislado en liquido cefalorraquideo
(LCR)y duracidn de la terapia antibiotica del episodio. La
meningitis neonatal se definié como cualquier sospecha
de sepsis con un cultivo de LCR positivo o pleocitosis
en el LCR en el contexto de una sepsis confirmada o
probable. Para este estudio se consideraron como
infecciones tardias (sepsis o meningitis) a aquellas que
se presentan luego de las 72 h de vida.

La unidad de analisis de este estudio fueron los episodios
de sospechas de sepsis, por lo tanto se incluyé mas de
un episodio por paciente. Se analiz6 la frecuencia de
PL, tiempo transcurrido para realizar la PL y diagndstico
de meningitis segun tipo de sospecha de sepsis y
germen causante. Para la descripcion de las variables
cualitativas se usaron proporciones. Para la descripcién
de las variables cuantitativas se uso la mediana y el
rango intercuartil (RIQ) o media y desviacion estandar,
dependiendo de la distribuciéon de la variable. Para
determinar la normalidad se usé el analisis grafico de
las variables. Ademas, se compararon las duraciones
de terapia antibiética de acuerdo a realizacion de PL y
diagnoéstico de meningitis. La prueba de Fisher se uso6
para comparar las variables cualitativas y la prueba U de
Mann-Whitney o prueba t para comparar las variables
continuas, dependiendo de su distribucién. El analisis se
hizo en el programa Stata version 11.

El ensayo clinico NEOLACTO ha sido aprobado por el
comité de ética de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, la Universidad de Texas en Houston y los
comités de cada uno de los hospitales participantes.
Todos los datos de los pacientes se mantuvieron de
forma confidencial almacenados en el servidor de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia con acceso con
clave solo para los investigadores.

HALLAZGOS

Se enrolaron 414 neonatos, de estos, se excluyeron
273 debido a que no tuvieron sospechas de sepsis
durante la hospitalizacion, dejando un total de 141
pacientes para nuestro andlisis. El nimero méximo
de sospechas por paciente fue 7. La edad gestacional
promedio de los neonatos con sospechas fue 29,8
(x2,9) semanas y el peso al nacer promedio fue 1223,3
(+344,1) g. Comparado a la cohorte total, este subgrupo
tuvo un menor peso al nacer, menor edad gestacional,
mayor score de Apgar a los 5 min y mayor tiempo de
hospitalizacion (Tabla 1).

Se registraron 214 sospechas de sepsis tardia; 48
(22,4%) fueron clasificadas como confirmadas; 46
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte

Neonatos con sospecha de sepsis Cohorte total

(N=141) (N=414)
Peso al nacer en g (m, de)* 1223,3 (344,1) 1380,1 (362,0)
Edad gestacional (m, de)* 29,8 (2,9) 30,8 (3,0)
Sexo masculino (n,%) 84 (59,6%) 230 (55,6%)
Apgar a los 5 min (m, de)* 8,2 (1,3) 6,9 (2,0)

Cesarea (n,%)

Preeclampsia (n,%)

Esteroides antenatales (n,%)
Infeccion periparto (n,%)

Dias de hospitalizacion (m, de)*

116 (82,3%)
36 (25,5%)
94 (66,7%)
40 (28,4%)
47,3 (28,2)

332 (80,4%)
122 (29,5%)
293 (70,7%)
104 (25,1%)

32,4 (24,1)

m: media; de: desviacion estandar; n: sujetos con la caracteristica, % porcentaje

* p<0,05

(21,5%) como probables; 16 (7,5%) como posibles, y 94
(43,9%) como descartadas. De las sepsis confirmadas
24 (50,0%) fueron por Gram-positivos; 18 (37,5%)
por Gram-negativos, y 6 (12,5%) por hongos. En tres
episodios se aislaron dos patégenos (dos Gram-
negativos en dos de ellos, y un Gram-negativo y un
Gram-positivo en otro). Estos tres episodios fueron
clasificados, para fines de este reporte, como sepsis
por Gram-negativo debido a que este tipo de germen
requiere mayor tiempo de tratamiento.

Se realiz6 al menos una PL en 45/214 (20,9%)
sospechas y en 13/46 (27,1%) de las sepsis confirmadas
(Tabla 2). La mediana (RIQ) del tiempo entre el inicio
de la sospecha y la PL fue de 1 (0-2) dia. El uso de la
PL varia en cada hospital (Tabla 2). En el hospital A no
se encontrd una asociacion entre la frecuencia de PL y
la clasificacion de la sospecha (p=0,85). En el hospital
C se realizé la PL con mayor frecuencia en sepsis
confirmadas y probables (p<0,01). El hospital B solo
realizé una PL en un caso de sepsis confirmada.

Se diagnosticé meningitis en 8/214 (3,7%) sospechas,
que representa el 17,8% (8/45) de las sospechas
en donde se realizé una PL, y el 6,6% (8/121) de
todos los episodios de sepsis clinica (confirmada,
probable y posible). Cinco casos de meningitis fueron
diagnosticados en pacientes con sepsis probable,
es decir sin hemocultivo positivo (Tabla 3). En tres

se identifico el germen causante (1 Gram-negativo,
infeccion mixta de Enterobacter sp. y E. coli; 1 Gram-
positivo, Enterococcus sp., y 1 hongo, Candida sp.). El
Gram-positivo fue aislado en sangre y en LCR; el Gram-
negativo se aislo solo en sangre junto con un examen de
LCR anormal, y el hongo solo se aislé en LCR.

La mediana (RIQ) de dias de antibidticos en los casos
de meningitis fue 21,5 (16,5-23); en los episodios de
sepsis sin meningitis fue 15 (10-19) y en los episodios
de sepsis sin puncion lumbar fue 14 (11-19) (Tabla 4).
Los episodios con meningitis recibieron una mayor
duracion de tratamiento que aquellos en los que se
descartd la meningitis (p=0,04) y aquellos en los que
no se realiz6 una PL (p<0,1). No se encontré diferencia
en la duracion de la terapia entre los episodios en los
que no se realizé una PL y los episodios en los que se
descartd una meningitis (p=0,69).

DISCUSION

Encontramos que solo el 21,0% de las sospechas de
sepsis -y el 2,3% en uno de los hospitales- son evaluadas
con una PL. En un reporte similar de 15 hospitales
de Estados Unidos se hizo una PL en la mitad de las
sospechas; la frecuencia en cada hospital varié de 22-
85% @. En este estudio, de los pacientes con sepsis
confirmada, solo 27,1% tuvieron una PL, comparado
con 60,0% reportado en otras cohortes @13,

Tabla 2. Frecuencia de puncion lumbar segun tipo de sospecha de sepsis y hospital

Hospital A Hospital B

Hospital C

Total

Confirmada (n/N,%)
Probable (n/N,%)

Posible (n/N,%)

Descartada (n/N, %)

Total de sospechas (n/N, %)

14/44 (31,8%
24/71 (33,8%

4/13 (30,8%
5/11 (45,2%

) 1/4 (25,0%)
)

1/3 (33,3%)
)
)

0/12 (0,0%)
0/7 (0,0%)
0/20 (0,0%

1/43 (2,3%)

8/31 (25,8%)
11/34 (32,4%)
1/6 (16,7%)
0/29 (0,0%)
20/100 (20,0%)

13/48 (27,1%)
16/57 (28,1%)
2/16 (12,5%)
14/93 (15,1%)
45/214 (21,0%)

n: sujetos con la caracteristica; N: total en el grupo; %: porcentaje
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Tabla 3. Frecuencia de meningitis por tipo de sospecha
de sepsis

EP'SOd"?? Todos los
con puncién X -
episodios
lumbar

Confirmada (n/N,%)
Probable (n/N, %)

Posible (n/N, %)

Descartada (n/N, %)

Total de sospechas (n, N, %)

3/13 (23,1%)
5/16 (31,3%)
0/2 (0,0%)
0/14 (0,0%)
8/45 (17,8%)

3/48 (6,3%)
5/57 (8,8%)
0/16 (0,0%)
0/93 (0,0%)

8/214 (3,7%)

n: sujetos con la caracteristica; N: total en el grupo; %: porcentaje

En dos de los tres hospitales evaluados el uso de la
PL estuvo asociado a la clasificacion final del episodio.
Esto sugiere que se realizé la PL principalmente en
aquellos neonatos con “mayor riesgo” de acuerdo a
sus caracteristicas clinicas y de laboratorio. Debido a
la alta frecuencia de meningitis en los casos en que se
realizé una PL (17,8%) es probable que algunos casos
se hayan perdido por falta de una PL.

Muchos estudios han buscado predictores clinicos de
meningitis neonatal sin éxito “4'®, El uso de la PL en
neonatos ha sido evaluada en tres contextos: sepsis
neonatal temprana, sepsis neonatal tardia y neonato
febril sin foco en la emergencia. En sepsis neonatal
temprana la unica situacién en la que es seguro obviar
la PL es en casos de neonatos asintomaticos siendo
evaluados Unicamente por factores de riesgo materno (7).
En sepsis neonatal tardia algunos autores recomiendan
realizar una puncién lumbar unicamente en neonatos con
hemocultivos positivos. Sin embargo, hasta un tercio de
los casos de meningitis neonatal pueden presentarse con
hemocultivos negativos @. Stoll et al. encontraron que a
pesar que el uso de la PL varia entre hospitales, la tasa
de positividad es similar entre ellos. Esto indica que la
diferencia en la practica no responde a un mejor “olfato”
clinico @. Finalmente, en los neonatos febriles sin foco,
evaluados en emergencia, no ha sido posible encontrar
marcadores que permitan diferenciar una poblaciéon con
bajo riesgo de meningitis, por ello estd recomendado
realizar una PL a todo neonato febril sin foco (9.

Se han reportado eventos adversos como hipoxemia
severa y deterioro clinico con la PL en neonatos (9 vy,
en ocasiones, la PL es postergada por considerar que el
paciente estd muy enfermo para tolerarla. Sin embargo, en
una cohorte grande, la PL no se asocié a mayor mortalidad.
Por lo contrario, la meningitis aumento significativamente
la mortalidad, el requerimiento de ventilacién mecanica y la
duracién de hospitalizacion @. A largo plazo, la meningitis
neonatal puede resultar en paralisis cerebral, déficit
auditivo e hidrocefalia. El riesgo de no diagnosticar una
meningitis es mayor al riesgo de realizar la PL.

Las sospechas de sepsis sin PL recibieron el mismo
tiempo de tratamiento que episodios de sepsis con
meningitis descartada. Esto puede resultar en una terapia
subdptima en aquellos casos en los que no se diagnostico
meningitis por falta de una PL. Una posible solucién a
este problema es tratar a los episodios sin PL como si
tuvieran meningitis. Sin embargo, el uso excesivo de
antibidticos podria resultar en el aumento de resistencia
antibiotica, infecciones fungicas y mortalidad °-22),

Las fortalezas de este estudio estan en la recoleccién
prospectiva de datos y la inclusién de tres hospitales
diferentes. Una limitacién es que solo hemos incluido
a los pacientes enrolados en el ensayo NEOLACTO,
perdiendo algunos casos de sospechas de sepsis. Estos
pacientes tienen un mayor riesgo de meningitis y sepsis
que la poblacion general de las unidades neonatales,
debido a su menor peso al nacer. Es probable que la
mayoria de sospechas de sepsis se hayan encontrado
en el grupo incluido. Ofra limitacion es el efecto de la
intervencion (lactoferrina) en la frecuencia de sepsis
neonatal y meningitis. Sin embargo, al ser un estudio
ciego, la intervencién no deberia afectar la decision de
usar una PL en la evaluacion de los episodios.

En conclusion, el uso de la PL como parte de la evaluacion
de sepsis neonatal tardia es bajo y muy heterogéneo en
los hospitales evaluados. En los casos de sepsis en los
que no se realiz6 una PL el episodio es tratado como una
sepsis con meningitis descartada. Esto puede resultar en
meningitis no diagnosticadas y tratadas deficientemente.

Tabla 4. Duracion de terapia antibidtica en dias segun tipo de sospecha, presencia de puncion lumbar y meningitis

Sin puncién lumbar

Con puncién lumbar
Sin meningitis Con meningitis

Confirmada (p50, RIQ) 15 (13-20)
Fungica (p50, RIQ) 19 (12-31)
Gram-negativo (p50, RIQ) 16 (14-24)
Gram-positivo (p50, RIQ) 15 (13-19)

Probable (p50, RIQ) 12 (9-15)

Posible (p50, RIQ) 11 (11-17)

Descartada (p50, RIQ) 8 (4-12)

14.5 (10-23) 23 (13-35)
- 13

19 (11-27) 23
14.5 (10-23) 35*
15 (9-18) 21 (18-22)
13 (11-15) -
6,5 (3-9) -

*no se presenta el rango intercuartil porque solo hay una observacion.

p50: mediana; RIQ: rango intercuartil.
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Por lo tanto, se recomienda enfatizar la importancia de
la realizacién de la PL en la evaluacion de sospechas de
sepsis en las unidades neonatales y en los programas
de entrenamiento de futuros neonatologos. Esta practica
debera evaluarse periddicamente e implementarse
procedimientos que disminuyan las barreras a la
realizacién de esta prueba diagnéstica.
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