Editorial

Meningitis bacterianas

1 examen del liquido
cefalorraquideo
(LCR) es una herra-
mienta esencial y cri-
tica en la evaluacién
y el tratamiento de los pacientes
con infeccion del sistema ner-
vioso central (SNC). Esto es par-
ticularmente cierto en la investi-
gacion inicial del paciente con
sospecha de meningitis bacte-
riana (1).
El criterio clinico para el diag-
nostico de infeccion del sistema
nervioso, supone la presencia de
signos constitucionales como
fiebre, malestar, cefalea, dolor
en el cuello o el raquis, rigidez
de nuca y los conocidos "signos
meningeos" en adultos, mientras
en los nifos se presentan vomi-
to, letargia, irritabilidad y abom-
bamiento de la fontanela, asi
como dificultad para alimentar-
se ¢ hipotension en el recién na-
cido.
El diagnoéstico definitivo depen-
dera de la evidencia de infec-
cion en el LCR, lo cual se logra
mediante el analisis quimico y
citologico y el examen microbio-
l6gico cuidadoso, con las tincio-
nes especificas, la recuperacion
de microorganismos en el culti-
vo o la demostracion de anti-
genos bacterianos, por alguno de
los varios métodos disponibles.
La puncion lumbar es fundamen-
tal para el diagnostico de las
meningitis bacterianas, virales,
micdticas o causadas por otros
gérmenes y ademas proporciona
informacion valiosa en casos de
encefalitis. También es util para
detectar sangre en el espacio
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subaracnoideo en casos de en-
docarditis bacteriana con aneu-
rismas micoticos u otras condi-
ciones infecciosas potencialmen-
te hemorragicas. Por otra parte,
su valor diagndstico es menor
en infecciones parameningeas o
en abscesos cerebrales. El pro-
cedimiento de la punciéon lumbar
exige unos requisitos minimos,
cuya cuidadosa observacion evi-
tard riesgos innecesarios o aun
lesiones graves al paciente. Por
otra parte, un manejo poco jui-
cioso del LCR, puede arrojar re-
sultados inutiles.

En casos de infeccion, es fre-
cuente encontrar aumento de la
presion del LCR. niveles bajos
de glucosa y proteinas elevadas.
Pueden, igualmente, detectarse
productos de degradacion del
fibrinégeno, cuyo aumento tie-
ne significado prondstico. Las
meningitis frecuentemente aun
cuando no invariablemente pro-
ducen cambios en el LCR lumbar
o ventricular. Estos cambios pro-
porcionan informacion valiosa
respecto de la naturaleza del pro-
ceso infeccioso y en muchos ca-
sos permiten la identificacion
precisa del microorganismo res-
ponsable.

En la practica rutinaria, el exa-
men citolégico del LCR puede
realizarse de manera rapida y
precisa y descubrir tanto la pre-
sencia de infeccion como la na-
turaleza del agente causante.
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dicina. Universidad Nacional de Colombia,
Hospital San Juan de Dios de Bogota.
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Entre las tinciones, la coloracion
de Gram es la preferida, como
quiera que el azul de metileno y
las coloraciones de Wright y
Giemsa no son enteramente
confiables en la deteccion de gér-
menes.

Una consideraciéon importante al
realizar la coloracion de Gram
para el analisis del LCR es que
se requiere una sedimentacion
adecuada de las bacterias, lo cual
podria suponer una fuerza de
hasta 10.000 gravedades duran-
te diez minutos, fuerza imposi-
ble de lograr en una centrifuga
habitual de un laboratorio clini-
co corriente, en cualquiera de
nuestros hospitales, a menos que
se mantenga por un tiempo pro-
longado. En la préactica, sin em-
bargo, es suficiente centrifugar
el LCRa 1.5000 3.000 graveda-
des por 30 minutos.

En el estudio microbioldgico del
LCR debe practicarse en forma
rutinaria la coloracién tradicio-
nal y clasica de Gram que reve-
lard todas las bacterias pidgenas
comunes, causantes de menin-
gitis. El micoplasma y los gér-
menes no bacterianos no colo-
rean bien con esta tincion, tam-
poco el Mycobacterium y la
Legionella. La coloracién de
Gram es de valor crucial para
proporcionar una identificacion
rapida del microorganismo cau-
sante de la meningitis y debe ser
parte indispensable en la eva-
luacion del liquido. La precision
diagndstica de una coloracién
adecuada es funcién del numero
de microorganismos presentes.
Algunos errores ocurren en el
proceso del estudio y analisis del
LCR, pero todos ellos son sus-
ceptibles de corregirse con pa-
ciencia y experiencia. La prisa
en desarrollar el examen del ma-
terial puede conducir al mi-
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croscopista a dejar de observar
organismos presentes en peque-
filo numero; esto es particular-
mente cierto en el caso de las
bacterias Gram negativas y es-
pecialmente en casos de N.
meningitidis, microorganismo
que tiende a ser intracelular. El
S. aureus puede interpretarse
equivocadamente como estrepto-
coco si se presenta como un or-
ganismo aislado. La L. mono-
citogenes puede confundirse con
contaminantes difteroides o con
S. pneumoniae. Adicionalmente
pueden reportar coloraciones
Gram positivas falsas, como con-
taminacion de bacterias presen-
tes en los tubos colectores, las
placas, los reactivos o rara vez a
partir de contaminantes bacte-
rianos de fragmentos de piel ex-
traidos por la aguja espinal cuan-
do no se utiliza el estilete.

De igual manera, debe practi-
carse la tincion de Ziehl-Neel-
sen o alguna de sus modifica-
ciones. En los ultimos afios se
ha utilizado igualmente la tin-
ciéon de naranja de acridina, ca-
paz de detectar una concentra-
cién menor de microorganismos
que la tinciéon de Gram y la colo-
racion de auramina-rodamina
para la deteccion de micobac-
terias. Estas ultimas requieren
microscopia de fluorescencia (2).
Los trabajos de LaScolea (3) han
demostrado que 25% de las pre-
paraciones serdn positivas
para la coloracién de Gram con
10 o menos unidades forma-
doras de colonias o bacterias por
milimetro, 60% con 10 hasta
10° y 97% con valores mayores
de 10°. En general la coloracion
de Gram es positiva en 60 a 80%
de los pacientes no tratados y
20% menos en pacientes que han
recibido tratamiento antibidtico
previo.
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La sensibilidad de la coloracidon
de Gram varia en alguna forma,
segun el microorganismo presen-
te. Pueden detectarse a través de
esta coloracion organismos en
casi 90% de los casos de menin-
gitis por neumococo o estafilo-
coco, en 86% de los casos debi-
dos a H. influenzae y en 75% de
los pacientes con N. menin-
gitidis.

Por el contrario en casos de
meningitis secundarias a micro-
organismos Gram negativos, la
coloraciéon de Gram puede ser
positiva tan sélo en 50% y en
porcentajes ain menores en ca-
sos de meningitis debidas a L.
monocitogenes U organismos
anaerobicos. La precision de la
coloracion de Gram puede me-
jorarse e identificar el germen
especifico en los casos de
meningitis por neumococo, me-
diante la prueba de Kellung.

La necesidad de un diagnostico
preciso, rapidamente disponible,
sobre la presencia o no de infec-
cion en el espacio subaracnoideo,
asi como del germen causante,
la pobre sensibilidad del examen
microscopico en el sedimento del
LCR frente a algunos gérmenes
y la tardanza inherente para ob-
tener los resultados de los culti-
vos, han llevado al desarrollo de
una amplia variedad de pruebas
diagnosticas rapidas para infec-
cion del SNC. La disponibilidad
y precision de estas pruebas va-
rian de instituciéon a institucidon
y el médico debe conocer cudles
estan disponibles en su propio
escenario de trabajo.

Asi, por ejemplo, la elevacion
de los niveles de 4acido lactico
en el LCR se presenta maés fre-
cuentemente en las infecciones
bacterianas que en las virales y
un nivel del lactato en el liquido
por encima de 2.2 milimoles por
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litro proporciona evidencia en
apoyo de una infecciéon bacte-
riana. Sin embargo, la especifi-
cidad de las determinaciones del
acido lactico en estos casos es
tan sélo de 31%.
Recientemente se ha desarrolla-
do una variedad de pruebas in-
munoldgicas que proporcionan
una deteccion rapida de los anti-
genos de la superficie bacteriana
en el LCR.

Entre éstas se mencionan la
inmunoelectroforesis por contra-
corriente, las pruebas de coaglu-
tinacion, la aglutinacion en par-
ticulas de latex y los métodos de
Elisa. La deteccion de antigenos
ha sido empleada frecuentemen-
te en la confirmaciéon de menin-
gitis secundarias a H. influenzae,
N. meningitidis 'y S. pneumoniae
pero también se ha utilizado para
identificar E. coli y L. monoci-
togenes.

La deteccion de antigenos bacte-
rianos permite no solo identifi-
car el germen causante sino tam-
bién cuantificar la cantidad de
antigeno presente y aproximar-
se al prondstico, el cual se rela-
ciona con la concentracién de
los antigenos.

Hace veinticinco afios la inmu-
noelectroforesis por contraco-
rriente se establecidé como una
técnica sensible y confiable para
el diagnostico rapido de las
meningitis bacterianas debidas a
H. influenzae, S. pneumoniae y
N. meningitidis. Esta técnica, ca-
paz de detectar antigenos bacte-
rianos, aun en pacientes que han
recibido antibioticos apropiados,
posibilita el diagndstico hasta en
casos con cultivos negativos (4).
La inmunoelectroforesis por
contracorriente es un método ra-
pido y preciso para identificar
los organismos para los cuales
existe antisuero. Un resultado ne-
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gativo debe interpretarse como
que la infeccion es debida a un
microorganismo diferente, que
la concentracion del antigeno es
inferior al umbral de deteccidon
de la prueba o que la infeccion
no es de naturaleza bacteriana.
Esta prueba, desarrollada a prin-
cipios de la década del setenta,
fue la primera comercialmente
disponible y entre ellas la mas
exigente desde el punto de vista
técnico, por lo cual en muchos
laboratorios ha sido reemplaza-
da por otro de los métodos mas
modernos.

La contrainmunoelectroforesis
proporciona resultados positivos
en el examen inicial del LCR en
63 a 100% de los casos de H.
influenzae, 30 a 92% de menin-
gitis por meningococo y 44 a
100% de casos de meningitis por
neumococo. La sensibilidad de
la aglutinacion en latex para es-
tos mismos microorganismos es
de 78 a 100%, 71 a 88% y 61 a
88% y la de la coaglutinacion es
de 57 a 100%, 33 a 49% y 67 a
100% respectivamente. Las prue-
bas de aglutinacién son capaces
de detectar una cantidad diez ve-
ces menor de antigeno que la
contrainmunoelectroforesis.
Aun cuando se dispone de una
pobre experiencia con el méto-
do de ELISA, su sensibilidad
puede ser de cien a mil veces
mayor que la de los métodos de
aglutinaciéon en latex para de-
teccion de antigenos bacterianos
en el LCR

En general, la deteccion de
antigenos es menos sensible que
el cultivo y su confiabilidad y
utilidad diagnoésticas varia en los
diferentes laboratorios. Overturf
(5) sostiene que a pesar de los
buenos resultados alcanzados
con las pruebas de deteccidn ra-
pida de antigenos, ellos son su-

perados por las pruebas bac-
teriologicas tradicionales, las
tinciones y los cultivos, practi-
cados por profesionales experi-
mentados. Las pruebas de detec-
cién de antigenos tienen la vir-
tud de continuar siendo positi-
vas después que los cultivos se
han negativizado y por lo mis-
mo son de un valor particular
para distinguir meningitis bac-
terianas parcialmente tratadas, de
aquellas de origen viral.

Otras pruebas auxiliares en el
diagnoéstico de las infecciones
del SNC son la cromatografia,
que ha sido utilizada para pro-
porcionar un diagndstico rapido
de las meningitis bacterianas y
diferenciar las meningitis pro-
ducidas por micobacterias, hon-
gos o virus; la cromatografia aso-
ciada a la espectrometria de ma-
sa, para identificar tanto el me-
tabolitomicobacterial 3-(2-ceto-
hexyl) indol y el componente mi-
cobacteriano del acido tubércu-
lo estearico. Las exigencias téc-
nicas y los costos de este proce-
dimiento limitan su utilizacion a
los laboratorios especializados y
centros de investigacion. (6)

En los ultimos afios se ha presta-
do una gran atencion a los me-
diadores de la respuesta infla-
matoria en las meningitis bacte-
rianas, cabe decir al factor de
necrosis tumoral, la interleu-
quina 1 y otras linfoquinas. Asi,
se ha informado (6) que la
interleuquina 1 beta puede de-
tectarse en el liquido de 95% de
recién nacidos y nifios con me-
ningitis bacteriana y que niveles
mayores de 500 pico gramos/
mililitro, se correlacionan con un
riesgo aumentado de secuelas
neurolégicas. Esta informacion
que aun espera confirmacion y
ampliacion sugiere que el anali-
sis de los factores de necrosis
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tumoral y otras citoquinas po-
dran ser de gran valor para dife-
renciar las meningitis agudas,
bacterianas o virales y posible-
mente como factores de pronds-
tico de desenlace.

Por otra parte, la reaccion en ca-
dena de polimerasa (PCR) que
permite la amplificacién de se-
cuencias de bases especificas,
promete convertirse en una he-
rramienta diagnostica particular-
mente util en la identificacion
de gérmenes bacterianos o mico-
ticos responsables de meningitis
cronicas, en los cuales el nume-
ro de organismos frecuentemen-
te es extremadamente bajo, asi
como en infecciones causadas
por virus u otros organismos de
dificil cultivo. Una desventaja
importante de esta técnica es que
su extrema sensibilidad puede
llevar a resultados falsamente
positivos. Adicionalmente, su
especificidad impide su utiliza-
cion como una prueba de tami-
zaje en forma amplia.

Se ha estimado el riesgo de me-
ningitis bacteriana en el nifio en
los primeros cinco afios de vida
entre uno en 400 y uno en 2.000.
Los riesgos correspondientes a
otros grupos de edad no se co-
nocen con precision. Se calcula
que un poco mas de la mitad de
todos los casos de meningitis
ocurre en los primeros cinco afios
y explican el 5% de todas las
muertes neonatales (7).

En la década del 70 se informa-
ron en los Estados Unidos mas
de 3.000 casos de meningitis por
meningococo (1.73 x 10%) de los
cuales 26% fue fatal, mientras
que para la década del 70, la tasa
fue de 0.84 x 10’ con una fatali-
dad de 18% (7).

El Boletin Epidemiolégico Na-
cional (8) informa una notifica-

cion de 92 casos de meningitis
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meningococcica en 1995 y un
acumulado de 68 casos hasta la
semana epidemiologica numero
12 (17 al 23 de marzo) en lo que
va corrido de 1996.

El neumococo es el germen mas
comunmente responsable de
meningitis bacteriana en los ni-
flos con anemia falciforme y en
otros estados anesplénicos o en
el escenario de las inmunode-
ficiencias. El S. pneumoniae es
causa de 87% de las meningitis
pidgenas en pacientes con ane-
mia falciforme. Los casos en el
grupo de edad de dos a tres afios,
muestran una tasa de 12 x 1.000
pacientes-afio. El riesgo de
meningitis por neumococo en
nifios con falciformia en este gru-
po de edad se incrementa 36 ve-
ces con relacion al observado en
nifios de control de raza negra y
314 veces en relacion con nifios
blancos.

La meningitis por neumococo
tiene una mayor frecuencia en
pacientes con el sindrome de
Wiskott-Aldrich, talasemia ma-
yor, sindrome nefrético infantil,
mieloma maultiple y leucemia
linfoide cronica. Los defectos en
la concentracion o funcion de
las inmunoglobulinas, asi como
la deficiente opsonizacién me-
diada por la via alterna del com-
plemento, son frecuentes en este
tipo de pacientes.

En un estudio sobre meningitis
del adulto, publicado en 1971
por Vergara y cols (9) en el cual
se analizo retrospectivamente la
experiencia sobre esta patologia
en la década del 60 en el Hospi-
tal San Juan de Dios de Bogota,
un poco mas de la mitad de los
casos correspondio al grupo de
las meningitis bacterianas, des-
tacandose que tan sélo en 20%
de los casos se logré demostrar
bacteriolégicamente el agente
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causal. Los autores sefialaron que
este hallazgo contrastaba con los
informes de la literatura en ese
entonces disponible, que sos-
tenian que en 20% de los casos
no podia identificarse el agente
etiologico.

En su serie, Vergara informé que
el germen aislado con mayor fre-
cuencia fue el S. pneumoniae,
seguido por el S. aureus.

En este numero de Acta Médica
Colombiana, Estrada y cols (10)
informan sus observaciones so-
bre los hallazgos bacteriologicos
en el LCR en un grupo de 459
pacientes con cuadro clinico de
meningitis bacteriana, estudia-
dos en el Laboratorio Departa-
mental de Salud Publica de An-
tioquia entre los afios 1990 y
1993. Cerca de 60% de los pa-
cientes eran menores de 20 afos,
hallazgo que se asemeja al de
otras series informadas en la li-
teratura. Llama la atencion la
identificacion bacterioldgica del
germen causal tan sélo en 31%
de los casos y la distribucion en
su serie que ubica en primer lu-
gar de frecuencia a N. menin-
gitidis, especificamente serotipo
B. No se diferenciaron las me-
ningitis en cuanto a si eran noso-
comiales o adquiridas en la co-
munidad y no se hizo referencia
acerca de la investigacién de
otros gérmenes menos frecuen-
tes, como las enterobacterias o
los bacilos Gram-negativos. Se
destaca en cambio la capacidad
de la coloraciéon de Gram para
identificar el microorganismo
responsable y su comportamien-
to ventajoso frente a la deteccion
de antigenos bacterianos me-
diante la aglutinacién en parti-
culas de latex, por lo cual reco-
miendan utilizar el Gram como
un método de diagnodstico de bajo
costo, rapido, sensible y confia-
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ble, reservando la investigacion
de latex para aquellos casos en
los cuales la tincién de Gram
no logre detectar el germen, bien
sea por su baja concentracion,
o por el uso previo de antibio-
ticos.

En este mismo numero, Urbina
y cols (11) informan los resulta-
dos de un estudio destinado a
determinar la etiologia en 142
pacientes mayores de un mes con
meningitis y su relacién con la
falciformia, logrando un diag-
nostico bacteriologico en 65.5%
de los casos, con un predominio
del H. influenzae. En forma si-
milar al estudio de Estrada, la
coloracion de Gram mostré gran
sensibilidad frente a H. influen-
zae y S. pneumoniae, no asi fren-
te a N. meningitidis. Nuevamen-
te la tincion de Gram fue mas
sensible que la deteccion de
antigenos bacterianos mediante
el latex. Mientras los autores des-
tacan la eficiencia del cultivo del
LCR en el diagndstico etiologi-
co y la alta sensibilidad del
Gram, llaman la atencion sobre
el pobre desempefio de la deter-
minacion de la adenosina dea-
minasa (ADA) y la limitacion
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del latex frente a N. meningitidis.
En este estudio no se demostrd
relacion entre la meningitis y la
presencia de anemia de células
falciformes.

Algo mas de cien aflos después
de haber perfeccionado su colo-
racion, bien podria Hans Christian
Gram, reivindicar la bondad y uti-
lidad de su método que ha resisti-
do la prueba del tiempo y el ver-
tiginoso impetu de los sofistica-
dos avances tecnologicos y se
mantiene como una herramienta
valiosa de primera linea en el
diagnoéstico microbioldgico de los
padecimientos infecciosos. La
tinciéon de Gram es rapida y sim-
ple de llevar a cabo y puede apli-
carse al estudio de casi cualquier
liquido o tejido corporal. Las pro-
piedades tintoriales y la morfo-
logia de los microorganismos en
la muestra o el cultivo no sélo
orientardn los estudios ulteriores,
sino que serdn de gran ayuda en
la seleccion de los antimicro-
bianos.
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