Trabajos Originales

Resultados de la vigilancia de
laboratorio en meningitis

bacteriana

Ocho arios de seguimiento

Objetivos. Conocer el
comportamiento de la
meningitis bacteriana (MB) en
cuanto a la etiologia, los
grupos de edad mas afectados
y la sensibilidad de los
principales gérmenes a los
antibidticos de elecciéon para
su tratamiento.

Material y métodos: Se trata
de un estudio descriptivo
ambipespectivo para el cual se
tuvieron en cuenta los
registros de laboratorio desde
el afio 1990 hasta 1997 y en un
formulario se registraron los
datos de edad de los pacientes,
los gérmenes aislados y la
sensibilidad de algunos de
ellos a los antimicrobianos
mas utilizados para su
tratamiento. El liquido
cefalorraquideo (LCR) se
proceso siguiendo un
protocolo estandarizado de
laboratorio. A las cepas de
Streptococcus pneumoniae  se
les probé la sensibilidad a la
penicilina con discos de
oxacilina y la sensibilidad por
la técnica de Kirby-Bauer
(KB). Al Haemophilus
influenzae se le detectd la
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presencia de B lactamasa por
la técnica de la cefalosporina
cromégena y adicionalmente
se le determiné la sensibilidad
por la técnica de KB.
Resultados. En total se
diagnosticaron 451 MB. El
principal agente fue la
Neisseria meningitidis en 197
pacientes, luego el H.
influenzae en 147, el
neumococo en 62 y en el resto,
otros gérmenes. El grupo mas
afectado fue el de menores de
un aio, en 29.2% de los casos.
Veinte por ciento de los
neumococos presento
sensibilidad intermedia a la
penicilina G, 7.5% resistencia
al cloranfenicol, 12.5%
resistencia al trimetoprin
sulfa (TMS) y 5% ala
eritromicina. Respecto al H.
influenzae, se detectd P
lactamasa (+) en 2.27%, en
5.58% resistencia a la
ampicilina, en 3.4% al
cloranfenicol y en 9.09% al
TMS.

Conclusiones. El meningococo
fue la principal causa de MB.
La enfermedad predominé en
los menores de un afio. La
resistencia a los
antimicrobianos se present6
en forma importante, tanto en
las infecciones por neumococo
como por H. influenzae.
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Introduccion
a meningitis bacteria-
na (MB) desde su re-
conocimiento en 1805,
hasta los inicios del
siglo XX, fue consi-
derada como una enfermedad fa-
tal; posteriormente, con la intro-
duccion de los antibidticos se
considerd curable (1-3). Sin em-
bargo, la morbilidad y mortali-
dad de la enfermedad permane-
cen inaceptablemente altas (4).
En un informe reciente. 61% de
los infantes que sobrevivieron a
una meningitis por bacilos Gram
negativos, desarrollaron disha-
bilidades y secuelas neurologi-
cas (5). De 493 casos de MB en
adultos se presentd una tasa de
letalidad de 25% (6). La Organi-
zacion Mundial de la Salud
(OMS) estimd que en 1993 fa-
llecieron en el mundo 2.4 mi-
llones de personas con diagnds-
tico de meningitis; 95% de ellas
en los paises en desarrollo (7).
Teniendo en cuenta esta infor-
macion, el grupo investigador
desea mostrar la frecuencia de
los agentes etioldgicos respon-
sables de la MB en un periodo
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de ocho afios, y compararla con
informaciones previas locales,
nacionales e internacionales,
asi como discutir algunos as-
pectos de laboratorio sobre la
sensibilidad de los microor-
ganismos aislados, incluyendo
la resistencia del neumococo a
la penicilina.

Material y métodos
Se trata de un estudio descripti-
vo, ambipespectivo (retrospec-
tivo-prospectivo), realizado en el
Laboratorio Departamental de
Salud Publica (LDSP) de la ciu-
dad de Medellin, centro de refe-
rencia y de diagndstico para el
segundo y tercer niveles por la
complejidad de las pruebas de
laboratorio, las cuales incluyen:
cultivos, identificacion de cepas
y pruebas de sensibilidad, reali-
zadas éstas a las muestras de pa-
cientes que padecen enfermeda-
des objeto de vigilancia epide-
miologica y de impacto en la
salud publica, como es el caso
de la MB. Se ofrece este servi-
cio a la red de laboratorios del
departamento de Antioquia, tan-
to de las empresas sociales del
Estado (ESE), como de las enti-
dades privadas que atienden este
grupo de enfermos.
Para la recoleccién y envio de
las muestras, el LDSP tiene un
sistema establecido con la red
de laboratorios, por medio del
cual se envia el LCR en un lapso
no mayor de dos horas, éste se
recibe directamente en el labo-
ratorio y se procesa de acuerdo
con los protocolos establecidos.
Si no se puede cumplir con este
tiempo maximo de envio de la
muestra, el LDSP tiene personal
entrenado en los lugares remo-
tos para hacer el Gram, sembrar
el LCR en los medios corres-
pondientes y enviarlo al LDSP
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para la identificacion de los gér-
menes responsables.

Para la realizacion de este estu-
dio se elabor6 un protocolo de
laboratorio para procesar el LCR,
el cual incluye: coloracion de
Gram, cultivos en agar sangre
de carnero, chocolate suplemen-
tado y un caldo de enriqueci-
miento. Todos los LCR se pro-
cesaron de la misma forma y se
recogié la informacién a través
de un formulario que permitid
consignar los datos de edad de
los pacientes (se incluyeron to-
dos los pacientes a quienes se
les diagnostic6 MB), el germen
aislado afio a afio y los resulta-
dos de las pruebas de sensibili-
dad. Para el Haemophilus in-
fluenzae se utilizo la técnica de
Kirby-Bauer (KB) en el medio
agar HTM® de la casa comercial
Oxoid, con los sensidiscos:
ampicilina, cloranfenicol, ceftri-
axona, trimetoprim-sulfame-
toxasol (TMS) y cefuroxima, y
se realizo la prueba de B lacta-
masa por la técnica de la cefalos-
porina cromoégena cefinasa de la
casa comercial BBL. A las ce-
pas de Streptococcus pneumo-
nige se les probo la sensibilidad
a la penicilina con discos de oxa-
cilina, la cual se informo6 como
disminuida si el halo era menor
o igual a 19 mm, y sensible con
un halo mayor o igual a 20 mm.
A todas las cepas aisladas, inde-
pendientemente del resultado de
la prueba de oxacilina, se les rea-
liz6 la prueba de sensibilidad pol-
la técnica de KB a los antimi-
crobianos: eritromicina, cloran-
fenicol, ceftriaxona, vancomici-
na y trimetoprin sulfa (TMS),
con los sensidiscos correspon-
dientes. Las cepas de S. pneu-
moniae con sensibilidad dismi-
nuida se enviaron al Instituto
Nacional de Salud (INS) para

prueba confirmatoria por la téc-
nica de Concentraciéon Inhi-
bitoria Minima (CIM). A todas
las cepas de N. meningitidis se
les practic6 deteccion de la
enzima  lactamasa por la técni-
ca de la cefalosporina cromdgena
y se clasifico el serogrupo por la
técnica de antisueros de la casa
comercial BBL®.

Resultados
En la Tabla 1 se relacionan los
gérmenes aislados en el periodo
de 1990 a 1997, y los grupos
etareos mas comprometidos. En
total se aislaron 451 gérmenes
distribuidos asi: N. meningitidis
en 197 pacientes, H. influenzae
con 147 casos, S. pneumoniae
en 62 pacientes y otros gérme-
nes menos frecuentes, los cuales
se mencionan en la misma tabla.
En cuanto a los grupos etareos
se observd que el grupo de me-
nores de un afio aport6 el mayor
numero de casos de MB con 132
pacientes, seguido del de uno a
cuatro afios con 102 . Los otros
grupos se pueden ver en la Ta-
bla 1.
En cuanto a la relacion entre el
agente etioldgico y el grupo
etareo (Tabla 1), se aprecia que
la N. meningitidis se presentd
mas frecuentemente en el grupo
de 5 a 14 afios con 65 casos
(32,9%), seguido del de uno a
cuatro aflos con 37 pacientes
(18,7% de los casos totales de
meningitis por meningococo).
En cuanto al H. influenzae, éste
se presentd principalmente en el
grupo de menores de un afio con
72 casos (48,9% de los pacien-
tes en los que se aislo esta bacte-
ria), seguido del grupo de uno a
cuatro afios en los cuales se pre-
sentaron 58 casos (39,4%). El S.
pneumoniae se presentd en to-
dos los grupos, pero predomind
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—— =G AN 1-4afios 15 - 44 miios By sahor— | —Sindato Total
A SE % N2 % N % | N % N % | N
- N: meningitidis 28 14,20 37 18,70 85 32,90 24 1210 8 304 | 37 '1&_3,70 107
ﬂ.-iréﬂuehzue 72 48,90 58 39,40 8 5,40 : 9 6,10 | 17
S, pricumoniae 5 2410 6 960 3 12,30 12 1930 | 17 2740 4 640 | 62

5. viireus _ 1 10,00 2 20,00 1 10,00 = 60,00 10
Salmonetla sp. 1 16,80 5 8330 6
[Enterococcus sp. 4 100,00 4
Pseudomonas sp. 4 100,00 4

K. pneumoniae 4 100,00 4

S. beta hemol, GrupoB | 5 100,00 = —
& edoniin 1 5000 = 1 5000 | 2
Adlowlli ' I 10000 | =
E. coli ' 4 100,00 4

E. sakazakii | 1 do0e0 1
Moraxellasp = = = : - 1

T it = 3
prta hemol. Gmpa'&i = = = 17
Total 132 2020 140 | 37 820 1

Tabla 1. Etiologia de la meningitis bacteriana por grupos de edad en el departamento de Antioquia

Laboratorio Departamental de Salud Piiblica, afios 1990-1997.

en los mayores de 45 afios con
17 casos (27,4%), seguido del
grupo de menores de un aflo con
15 pacientes (24,1%).

Los bacilos Gram negativos se
presentaron todos en el grupo de
menores de un afo y en los ma-
yores de 45.

El programa de vigilancia de la
sensibilidad del S. pneumoniae
a la penicilina se empez6 en
1994; en ocho de las 40 cepas
probadas (20%), se detecto dis-
minucién de la sensibilidad a la
penicilina. Estas cepas se remi-
tieron al Instituto Nacional de
Salud de Colombia para definir
la resistencia, la cual se informo
como intermedia a la penicilina
G con concentracion inhibitoria
minima (CIM) de 0.1 a 1 p£/ml.
En cuanto al resto de antimicro-
bianos, tres cepas (7,5%) fueron
resistentes al cloranfenicol, dos
(5%) a la eritromicina, y cinco
(12,5%) al TMS. Todas las ce-
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pas fueron sensibles a los demas
antibidticos probados (ceftria-
Xona y vancomicina).

La vigilancia de la sensibilidad
del H. influenzae a los diferen-
tes antibidticos se inicid también
en 1994 en el medio HTM, en
un total de 88 cepas, que fueron
sensibles al ceftriaxona y la
cefuroxima. En cuanto a la re-
sistencia, cinco (5,58%) lo fue-
ron ala ampicilina, ocho (9,09%)
al TMS y tres (3,4%) al cloran-
fenicol. La enzima P lactamasa
se detectd en dos cepas (2,27%).
En ninguna cepa de N. me-
ningitidis se detecté la enzima
B lactamasa; 97% de las cepas
se clasificaron como meningo-
coco del serogrupo B y el resto
del C.

Discusién
En cuanto a la etiologia de la
MB, la N. meningitidis ocup6 el
primer lugar, seguida por el H.

influenzae y después el S. pneu-
moniae (Tabla 1), situaciéon que
no ha cambiado en nuestro me-
dio segun una publicaciéon nues-
tra reciente (8). En otros paises
como Estados Unidos, aunque
éstos también sean los principa-
les agentes responsables de la
MB, el orden de frecuencia es
diferente; se informa primero el
S. pneumoniae, luego el H. in-
fluenzae y por ultimo la N. me-
ningitidis (9). Situacion que cam-
bia de acuerdo con los grupos de
edad. Es asi como el H. influen-
zae ocupd el primer lugar en los
menores de cinco afios, y per-
manece sin modificacion con
respecto a nuestro estudio pre-
viamente publicado (8), lo mis-
mo que el de Urbina D y col
(10). Pero en los paises desarro-
llados es diferente, ya que el H.
influenzae es desplazado por el
S. pneumoniae, debido posible-
mente al impacto logrado por la
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vacuna para el H. influenzae tipo
b(9, 11).

En el grupo de menores de un
aflo, aunque en el trabajo no se
discriminaron los recién nacidos,
predominaron los bacilos Gram
negativos; el Streptococcus aga-
lactiae (estreptococo del grupo
B) fue exclusivo de este grupo y
no se presentd ningun caso de
Listeria monocytogenes. Esta ul-
tima solo se presentd en dos pa-
cientes, una en el grupo de 45 o
mas afios y el otro en el grupo de
uno a cuatro afios. Los resulta-
dos en el grupo de 45 y mas
afios son semejantes a lo infor-
mado por Segreti J. en su revi-
sidén reciente.

La N. meningitidis se presento
en todos los grupos de edad,
con mayor frecuencia en el de 5
a 14 afios, predominando el
serotipo B (Tabla 1). Este ha-
llazgo es constante en nuestra
region (7, 8). En otros lugares
la N. meningitidis es la tercera
causa global de MB y en los
Estados Unidos predomina el
serotipo C (3, 9).

La resistencia del S. pneumoniae
a la penicilina fue identificada a
finales de la década de los 60
(12) y la meningitis debida a una
de estas cepas se diagnostico por
primera vez en 1974 (13). Mu-
chos paises la informan como
un fendémeno creciente (3), y en
el nuestro (14) la resistencia es
de 12% (9% con resistencia in-
termedia y 3% con resistencia
total o alta) (15). Esta resisten-
cia estda mediada por cromoso-
mas y se debe a que las protei-
nas que se unen a la penicilina
(PBP) en la pared de la bacteria
se modifican (14). Con respecto
a los otros antibioticos es impor-
tante observar la presencia de
cepas resistentes al cloranfeni-
col, creando la posibilidad de fra-
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caso con esta droga, aspecto ya
evaluado por otros (16).

Con respecto al H. influenzae tipo
b (Hib), existen informes acerca
de la produccion de P lactamasa
entre 10% y 40% de los aisla-
mientos (17). Aunque nuestros
resultados son inferiores a este
intervalo, es importante resaltar
que ya tenemos cepas 3 lactamasa
positivas y algunas resistentes al
cloranfenicol, lo que alerta sobre
posibles fracasos con la asocia-
cion ampicilina-cloranfenicol
para el tratamiento de la MB (4).
En cuanto a otros patégenos me-
nos frecuentes, es importante
destacar la presencia de la L. mo-
nocytogenes que en nuestro es-
tudio so6lo se encontr6 en dos
pacientes. Este microorganismo
es segun otros autores la tercera
causa de MB del adulto adquiri-
da en la comunidad, afectando a
pacientes mayores, debilitados,
inmunosuprimidos y al grupo de
neonatos (9). Infortunadamente
no fue posible conocer qué fac-
tores de predisposicion existian
en nuestros dos casos. En cuan-
to al tratamiento se recomienda
la penicilina o la ampicilina con
gentamicina, independientemen-
te de la edad del paciente (4).
Normalmente no hacemos prue-
bas de sensibilidad para Listeria.
El serogrupo predominante de
miningococo en nuestro medio
fue el B, lo cual difiere de lo
informado en los Estados Uni-
dos, donde predomina el sero-
grupo C, seguido del B (9). La
deteccion de la B lactamasa es
recomendada por algunos auto-
res (18, 19); aunque se sabe que
la resistencia a la penicilina se
puede dar por cromosomas y por
plasmidos, se recomienda hacer
CIM a la penicilina (9,20), prue-
ba no implementada por noso-
tros todavia.

Recomendaciones
Con estos resultados los autores
proponen realizar una vigilancia
permanente de todos los neumo-
cocos aislados en el LCR, utili-
zando como prueba de tamizaje
el disco de oxacilina de 1 pgy
pruebas de resistencia a los anti-
bidticos recomendados para su
tratamiento. Adicionalmente, re-
comiendan la vigilancia del Hib
para la deteccion de la enzima
lactamasa y estudiar su compor-
tamiento frente a diversos anti-
microbianos.

Los laboratorios de salud publi-
ca deben ser los centros de refe-
rencia y retroalimentaciéon en
estos programas de vigilancia
para bacterias y enfermedades
que afectan en forma de brotes a
los grupos poblacionales.

Estos resultados se deben com-
partir con los demadas paises de
América para desarrollar verda-
deras redes de informacion, co-
nocer y discutir con otros las
experiencias del tratamiento y
abordar el tema de la multirre-
sistencia.

Summary
Objectives. To find out charac-
teristics of bacterial meningitis
(BM) in regard to its causes, age
groups and antimicrobial suscep-
tibility of the most common or-
ganisms.
Material and methods. This is a
retrospective-prospective de-
scriptive study for which we used
laboratory registries from 1990
through 1997; information ob-
tained consisted of age, isolated
bacteria and antimicrobial sus-
ceptibility to some antibiotics.
Cerebrospinal fluid (CSF) was
analysed in a standard fashion.
Susceptibility of Streptococcus
pneumoniae to penicillin (PNC)
was measured by using oxacil-
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lin discs by Kirby-Bauer
method. Beta-lactamase pro-
duced by Haemophilus influen-
zae was measured using the
technique of cromogeneus cefa-
losporin.

Results. There were 451 cases
of BM. Neisseria meningitides
occurred in 197 patients, then
147 cases caused by Haemophi-
lus influenzae and 62 cases of
meningitis by S. pneumoniae and
the rest by other bacteria. 29,2%
occurred in children less than
one year old. 20% of the Strep-
tococci were moderately resist-
ant to PNC, 7,5% were resistant
to chloramphenicol, 12,5% re-
sistant to thrimetroprim/sulfa (T/
S) and 5% resistant to eritro-
micin. 2,27% of the H. influen-
zae produced B-lactamases,
5,58%
cillin, 3,4% resistant to chloram-
phenicol and 9,09% to T/S.
Conclusions. M.

were resistant to ampi-

meningitidis
was the most frequent pathogen
found among this group. Anti-
microbial resistance was impor-
tant in both Streptococcus pneu-
moniae and  Haemophilus  in-

fluenzae.
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