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Etiologia de las meningitis
en dos hospitales de Cartagena
y su relacion con falciformia

Delfina Urbina, Mario Mendoza, Edgar Parra, Luis Flechas, Gregorio Young

En nuestro medio, tanto la
meningitis como la
falciformia son patologias
frecuentes.

Con el fin de determinar la
etiologia bacteriana o
micotica en pacientes con
diagnéstico clinico de
meningitis y observar si
existia relacién con la
falciformia, se estudiaron 142
pacientes de ambos sexos,
mayores de un mes, atendidos
entre marzo de 1991 y
octubre de 1993 en los
Hospitales Infantil Napoleén
Franco Pareja y
Universitario de Cartagena.
Se realizaron estudios
combinados de laboratorio
que incluyeron: coloracién de
Gram, Ziehl-Neelsen y tinta
china, cultivo, pruebas de
aglutinacion y determinacion
de adenosina deaminasa
(ADA), estudios citoquimicos
rutinarios en el liquido
cefalorraquideo (LCR);
hemocultivos y otros
examenes complementarios.
Se practicé electroforesis de
hemoglobina (HB) en

pacientes con meningitisy en
un grupo control.

La etiologia bacterianao
micética de la meningitis se
pudo determinar en 93 de los
142 pacientes (65.5%). Los
microorganismos mas
frecuentemente encontrados
fueron: Haemophilus
influenzae, 37 (39.8%);
Neisseria meningitidis, 23
(24.7%); Streptococcus
pneumoniae, nueve (9.7%). El
resto correspondio a
estafilococos, estreptococos,
enterococosy otros bacilos
Gram negativos; en dos casos
se identific6 Mycobacterium
tuberculosis y en un paciente
VIH positivo se aislo
Cryptococcus neoformans.

En pacientes con meningitis,
se encontré Hb S en ocho de
142 (5.6%), en contraste con
12 de 100 (12%) en el grupo

control.

Los tres principales agentes
causantes de meningitis en
nuestro estudio fueron H.
Influenzae, N. meningitidis y

S. pneumoniae.

No se hallé relacion entre
meningitisy falciformia
cuando se compararon los
pacientes con el grupo
control.

Se detecté un caso de
meningitis por S. pneumoniae

resistente a penicilina.
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Introduccién
n nuestro medio la
meningitis bacteriana
es mas frecuente que
la ocasionada por
otros microorganis-
mos, tales como micobacterias,
hongos, protozoos y virus. Igual-
mente su ocurrencia es mayor
en nifios menores de cinco afios,
como se ha informado amplia-
mente en la literatura (1-4).
Asimismo, en nuestro medio es
frecuente encontrar casos de
falciformia en pacientes hospita-
lizados y ambulatorios, con o sin
complicaciones infecciosas, y a
menudo asintomaticos, proba-
blemente por las caracteristicas
étnicas de nuestra poblacion, en
la cual predomina el componen-
te negroide, aun cuando no exis-
ten publicaciones al respecto.
Por otro lado, en la literatura se
describe la mayor susceptibili-
dad de los pacientes con drepa-
nocitosis a infecciones por mi-
croorganismos encapsulados,
muy posiblemente por disfun-
cion esplénica (5-7); y son pre-
cisamente de este tipo (Haemo-
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philus  influenzae,  Streptococcus
pneumoniae 'y Neisseria menin-
gitidis), los que producen la ma-
yoria de las meningitis bac-
terianas (8-10).

Aunque en el pais se han reali-
zado varias publicaciones so-
bre la etiologia de las meningitis
(11-13) en ninguna se ha estu-
diado si existe alguna relacion
de esta enfermedad con la falci-
formia.

Con el presente estudio se pre-
tende determinar la etiologia
bacteriana o micotica en los pa-
cientes con diagnostico clinico
de meningitis y establecer si
existe alguna relacién con la
falciformia.

Material y métodos
Se estudiaron 142 pacientes ma-
yores de un mes, de ambos sexos,
con diagnostico clinico de
meningitis aguda, admitidos al
Hospital Infantil Napole6n Fran-
co Pareja (HINPF) y al Hospital
Universitario de Cartagena
(HUC) entre marzo de 1991 y
octubre de 1993.
A todos los pacientes se les rea-
liz6 puncion lumbar para estu-
dio citoquimico y microbiolo-
gico del liquido cefalorraquideo
(LCR) que incluy6: recuento de
células con formula diferencial,
proteinas y glucosa, por las téc-
nicas convencionales; adenosi-
na deaminasa (ADA) por el mé-
todo de Guisti (14, 15); colora-
cion de Gram; prueba de latex
para identificacion de antigenos
microbianos de H. influenzae, S.
pneumoniae, 'y N. meningitidis
A, B, C, wiss y Y, utilizando
Phadebac y Slide Meningite kit.
Los cultivos se sembraron en
agar chocolate enriquecido con
Vitox, agar Thayer-Martin y agar
sangre, incubados a 37°C en at-
moésfera de CO, al ocho por cien-
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to, hasta por 48 horas (16, 17).
En los casos en que, segun el
juicio clinico o los hallazgos de
laboratorio lo indicaran, se rea-
liz6 ademas tinta china y latex
para  Cryptococcus  neoformans
(Microscan kit); tincion de Ziehl-
Neelsen y cultivo para Myco-
bacterium tuberculosis, cuya
siembra y aislamiento en medio
de Ogawa-Kudo fue realizado
por el Laboratorio de Mico-
bacterias del Hospital San Pablo
de Cartagena; la determinacion
de anticuerpos tipo IgG contra
antigeno de M. tuberculosis se
hizo por el inmunoensayo en pla-
ca (18,19), utilizando el antigeno
S0, preparado por sonicacidén en
nuestro laboratorio, consideran-
do como positivos los valores
de densidad optica (DO) iguales
o mayores a 1.16. La lectura se
hizo en un equipo de microelisa
Tirtek Multiskan Mc Type 340.
Ademas se realizaron siembras
en Agar EMB, Endo y Mc Con-
key para aislamiento de otros
bacilos Gramnegativos diferen-
tes del H. influenzae (16,17). La
cepa de C. neoformans que se
aislo e identificod en nuestro la-
boratorio, fue enviada al Institu-
to Nacional de Salud (INS) para
determinar la variedad.

A todos los pacientes se les rea-
lizaron ademas hemocultivos, los
cuales se sembraron en el medio
Oxoid BC-100 y se mantuvie-
ron en incubacidén a 37°C hasta
por 10 dias, y de los frascos que
mostraban turbidez se hicieron
nuevas siembras en los medios
de cultivo apropiados segtn el
tipo de microorganismo (16,17).
Para la identificacion final de
los microorganismos aislados de
las diferentes muestras se utili-
zaron pruebas bioquimicas, dis-
cos de sensibilidad para diferen-
ciacion y otras pruebas comple-
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mentarias segun cada caso. La
susceptibilidad a los antimi-
crobianos se realizé por el mé-
todo de Kirby-Bauer (16) utili-
zando sensidiscos de penicilina
de 10 mcg, oxacilina de 1 mcg,
cloranfenicol de 30 mcg, ampici-
lina de 10 mcg y cefotaxime de
30 mcg.

La electroforesis de hemoglo-
bina (Hb) se realiz6 por el méto-
do convencional en acetato de
celulosa y en gel de agar (20),
utilizando una camara Mini-
protean II Biorad, a todos los
pacientes con meningitis y a un
grupo control, el cual estuvo con-
formado por cien pacientes sin
patologia infecciosa, que asis-
tieron a la consulta ambulatoria
en los servicios de pediatria (con-
trol de desarrollo y crecimiento),
medicina interna (adultos en con-
trol de hipertension arterial esen-
cial) y obstetricia (control pre-
natal rutinario del embarazo) de
los hospitales HUC y HINFP, dis-
criminados asi: 50 nifios, 30 adul-
tos y 20 mujeres embarazadas.
Para el analisis estadistico de los
resultados obtenidos se utilizd
la prueba del chi-cuadrado con
un limite de confianza de 95%,
y un grado de libertad de uno,
para lo cual se utilizo el soft-
ware Pharm/PCS version 4.1
prueba 42, previamente descrita

@n.

Resultados
Durante el periodo de estudio
hubo 2.391 ingresos por diver-
sas causas infecciosas en los dos
hospitales mencionados. De és-
tos, 142 (5.94%) fueron debidos
a meningitis en mayores de un
mes, y cumplieron los criterios
para ingreso al presente estudio:
86 de 142 (60.6%) de sexo mas-
culino y 56 de142 (39.4%) del
femenino.
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Figura 1. Meningitis bacteriana. Distribucién por grupos de edad y sexo.
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Los grupos etareos estaban dis-
tribuidos de la siguiente forma:
de uno a tres meses: 21 (14.8%);
de cuatro meses a cinco afios: 62
(43.7%); de seis a 14 afios: 33
(23.2%) y 26 (18.3%) mayores
de 14 anos (Figura 1). Hubo cua-
tro adultos mayores de 50 afios.
El paciente de mayor edad tenia
74 afos.

Se logré identificar el micro-
organismo causal de la menin-
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Figura 2. Meningitis bacteriana. Etiologia.

gitis en 93 de los 142 pacientes
(65.5%), utilizando una o mas
de las pruebas ya mencionadas.
Los agentes encontrados fueron:
H. influenzae: 37 (39.8%); N.
meningitidis: 23 (24.7%); S.
pneumoniae: nueve (9.7%);
(Esche-
richia coli, Proteus penneri, Sal-

Enterobacteriaceae

monella grupo C 'y Enterobacter
sakasaki): siete (7.5%) Estrep-
tococo grupo C: cuatro (4.3%);

Staphylococcus aureus: tres
(3.2%) Acinetobacter baumanii:
dos (2.2%); M. tuberculosis: dos
(2.2%); C. neoformans uno
(1.1%); Estafilococo coagulasa
negativo: uno (1.1 %); y otros cua-
tro (4.3%) que incluyeron Fla-
vobacterium,
y Bacillus subtilis (Figura 2).

De las 242 muestras de sangre
de pacientes con meningitis (142
en total) y controles (100 en to-
tal) se encontr6 Hb S en 20
(8.3%); en los pacientes con
meningitis se encontré6 Hb S en
ocho casos (5.63%), de los cua-
les tres fueron homozigotos (SS)

Enterococcus  spp.

y cinco fueron heterozigotos
(AS); mientras que 12 (12%) del
grupo control presentaron rasgo
falciforme (Hb AS). Ninguno del
grupo control fue homozigoto.
De los ocho pacientes con me-
ningitis y Hb S, cuatro presenta-
ron como agente etiologico un
microorganismo encapsulado:
los cuatro restantes otros tipos
de microorganismos.

La determinacion de ADA en
LCR mostro los siguientes re-
sultados: 1) En 90 pacientes con
meningitis bacteriana comproba-
da, no tuberculosa, se encontra-
ron niveles entre cero y 160.8
U/litro, con un promedio de 35.7
U/litro; 2) en los dos casos de
meningitis tuberculosa los nive-
les fueron de 3.4 y 16.2 U/litro,
con un promedio de 9.8 U/litro;
3) en el caso de criptococosis
meningea no se realizd determi-
naciéon de ADA; 4) En 49 casos
sin germen aislado se encontra-
ron los siguientes resultados a)
En 41 casos con LCR y cuadro
clinico sugestivos de meningitis
bacteriana el ADA tuvo un ran-
go entre cero y 91 U/litro, con
un promedio aritmético de 14.0
U/litro. En este grupo hubo dos
pacientes a los cuales no se les
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determin6 ADA en LCR; b) En
ocho casos con LCR y cuadro
clinico sugestivo de meningitis
aséptica el ADA tuvo un rango
de cero a 20.3 U/litro, con un
promedio aritmético de 7.3 U/
litro.

Se aislaron siete cepas de H.
influenzae resistentes a la ampi-
cilina; dos lo fueron al cloran-
fenicol. Todos fueron sensibles
a cefotaxime.

Por otro lado, se aisldé una cepa
de S. pneumoniae altamente re-
sisente a penicilina, con un halo
inhibitorio de 16 mm en el disco
de oxacilina de 1 pg. Todas las
cepas de N. meningitidis fueron
sensibles a la penicilina.

El cultivo de LCR fue positivo
en 94.6%, 87.5% y 95.6% de las
meningitis por H. influenzae, S.
pneumoniae 'y N. meningitidis,
respectivamente; y la positividad
de la coloracion de Gram para
estos gérmenes fue de 97.5%,
100% y 62.2%, en el orden ano-
tado.

El antigeno capsular se identifi-
c6 mediante prueba del latex en
88.8% de casos de infeccion por
H. influenzae y S. pneumoniae,
vy en 33.3% por N. meningitidis.
De los 90 casos en los cuales se
comprob6 etiologia bacteriana
de la meningitis, 15 (16.6%) tu-
vieron hemocultivo positivo para
el germen responsable. Se ex-
cluyeron de este analisis los dos
casos de infeccion por M. tuber-
culosis 'y el ocasionado por C.
neoformans, ya que estos micro-
organismos no crecen en los
medios utilizados habitualmen-
te para hemocultivo.

La evolucion de la enfermedad
en los pacientes con meningitis
por los tres principales micro-
organismos se puede apreciar en
la Figura 4, en la cual se observa
una mayor mortalidad para H.
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Figura 4. Porcentaje de curacion y muerte en pacientes con meningitis.

influenzae, con cinco
(13.9%), siguiéndole S. pneu-
moniae con uno (11.1%) y por
ultimo N. meningitidis con uno
(4.5%). Sin embargo, no se en-
contr6 diferencia estadisti-
camente significativa (p > 0.05).
La mortalidad global por menin-
gitis fue de 19 (13.38%), y en

los 93 casos en los cuales se

casos

aisldé un microorganismo, fue de
14(15.05%).

Discusion
Se ha descrito que la meningitis,
en términos generales, es mas
frecuente en niflos menores de
seis afios (4, 9-11, 22-24). En el
presente estudio, 58.5% de los
casos (83) ocurrieron en este gru-
po etareo, y 23% adicional (33)
en pacientes entre seis y 14 afios
(Figura 1).
Los informes de la literatura mé-
dica sefialan al H. influenzae tipo
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B como responsable de la mayo-
ria de las meningitis bacterianas
en nifos menores de tres afos (4,
9-11, 22-24). En la Figura 2 se
puede apreciar que 39.8% de las
meningitis confirmadas micro-
biolégicamente fueron causadas
por H. influenzae, el cual fue a su
vez el primer germen aislado en
orden de frecuencia. En la Figura
3 ademas se aprecia que la-mayo-
ria de los pacientes menores de
cinco afios fueron infectados por
H. influenzae, siguiéndoles N.
meningitidis 'y S. pneumoniae, 1o
cual muestra la concordancia de
nuestros resultados con los infor-
mes mencionados.

En relacion con la falciformia hay
pocos estudios en Colombia. Los
trabajos de Restrepo y cols en
poblacién indigena, mestiza y
negra del interior del pais y del
Chocd, citados por Bernal y cols
(25), informan una prevalencia
de hemoglobinopatias que oscila
entre 0.6 y 21.2%. Estos mismos
autores encontraron en el archi-
piélago de San Andrés y Pro-
videncia una prevalencia de
14.3%, con 6.8% para heterozi-
gotos (AS) y 0.2% para homozi-
gotos (SS). No creemos que la
prevalencia de falciformia en el
grupo control haya sido influida
por haber realizado el muestreo
en pacientes que asistian a consul-
ta ambulatoria y no en la pobla-
cion general. Sin embargo, para
minimizar cualquier posible ses-
go al respecto, se seleccionaron,
al azar, pacientes que asistian a
controles fisiologicos (desarrollo
del nifio y control prenatal) y
adultos hipertensos esenciales. En
ningun caso los controles podian
tener patologia infecciosa.

De los tres pacientes homozigo-
tos para Hb S, uno con menin-
gitis y bacteremia por S. pneu-
moniae, fallecid. Se trataba de
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un paciente de 43 afios de edad
que murié el mismo dia de su
ingreso con un cuadro séptico
fulminante a pesar de estar reci-
biendo penicilina G, 2°000.000
UI via intravenosa cada dos ho-
ras. Este caso es un ejemplo ti-
pico de infeccion severa por
microorganismos encapsulados
en un paciente con hemoglo-
binopatia S y disfuncién esplé-
nica. Los otros dos pacientes cu-
raron, y fueron un nifio de seis
afios con infeccién por H.
influenzae que fue dado de alta
sin secuela neuroldgica eviden-
te, y otro de tres meses con in-
feccion por Proteus penneri que
presentd como secuelas retardo
psicomotor y espasticidad.

De los cinco pacientes hetero-
zigotos (Hb AS), dos fallecie-
ron. Uno era un anciano de 74
anos de edad, desnutrido, sin
foco parameningeo aparente a
quien se le aislo Bacillus subtilis
en tres hemocultivos. No respon-
di6 al tratamiento con penicilina
G mas cloranfenicol a dosis apro-
piadas. Aunque el cultivo de
LCR de este paciente fue nega-
tivo, el aislamiento del germen
en sangre, la presencia de rasgo
falciforme, la desnutricion, la
edad y el desenlace final coinci-
den con lo descrito en la litera-
tura para el comportamiento de
la meningitis ocasionada por este
microorganismo (26). El otro fue
un niflo de cinco meses de edad
con meningitis por H, influenzae
que fallecid al dia siguiente de
su ingreso con un cuadro convul-
sivo generalizado, a pesar de re-
cibir tratamiento apropiado.
Los tres pacientes restantes con
rasgo falciforme (Hb AS) cura-
ron, y fueron: un niflo de nueve
afios con meningitis aséptica de
posible origen viral, que no tuvo
secuelas; otro de siete meses con

H. influenzae, que presentd como
secuela epilepsia e hipotonia; y
por ultimo una nifia de cinco
afios que curd sin secuelas y que
presentaba como foco parame-
ningeo una celulitis periorbitaria.
En esta paciente se aislo S.
aureus de sangre, LCR y se-
crecion ocular.

La amplia variacion de los nive-
les de ADA en LCR encontrada
en el presente estudio para cada
tipo de meningitis, no nos per-
mite concluir que esta prueba
tenga valor para el diagndstico
diferencial de las diversas
etiologias de la enfermedad.
Debemos destacar que uno de
nuestros pacientes presentd in-
fecciéon por una cepa de S.
pneumoniae resistente a la peni-
cilina. Este paciente evoluciond
mal a pesar de recibir tratamien-
to con penicilina a dosis apro-
piadas, y mostré deterioro tanto
clinico como en los parametros
del LCR; s6lo mejord cuando
se cambid la penicilina por
ceftriaxona. Este es el primer
caso de neumococo resistente a
la penicilina informado en la
Costa Atldntica colombiana.
Debido a que se estd documen-
tando cada vez con mayor fre-
cuencia resistencia del neumo-
coco a la penicilina es recomen-
dable que todo aislamiento de
este germen sea sometido a prue-
bas de sensibilidad (27, 28).

En cuanto a la eficiencia de las
pruebas de laboratorio, el culti-
vo de LCR, con indices de posi-
tividad entre 88 y 95.6% en
meningitis por H. influenzae, S.
pneumoniae 'y N. meningitidis,
demostrd ser una valiosa herra-
mienta diagnostica.

La coloracion de Gram permitid
visualizar morfotipos bacteria-
nos compatibles con H. influen-
zae y S. pneumoniae en mas de
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98% de los casos, por lo cual
este examen, bien realizado, se
constituye en un importante
parametro para el diagndstico
presuntivo inicial.

No obstante que la deteccion de
antigeno capsular con latex en
LCR fue positiva por encima de
89% de los casos producidos por

H. influenzae 'y S. pneumoniae,
fue positivo apenas en 33% de
los casos producidos por N.
meningitidis. Creemos que la
poca eficiencia de la prueba en
este ultimo microorganismo se
debe a la limitacion de algunos
reactivos comerciales para de-
tectar todos los serotipos de
meningococo causantes de
meningitis.

El bajo rendimiento diagndstico
del hemocultivo en meningitis
parcialmente tratadas ya ha sido
seflalado por otros autores (11,
29), informéandose positividad
entre 39 y 55%. El hecho de que
muchos de nuestros pacientes
recibieron tratamiento antimicro-
biano empirico antes de su ad-
mision al hospital, puede expli-
car la baja positividad (16.6%)
de este examen en nuestro estu-
dio.

Conclusiones
I. Los microorganismos mas fre-
cuentemente encontrados en el
presente estudio fueron, en su
orden: H. influenzae, N. meningi-
tidis 'y S. pneumoniae.
2. No se demostr6é una relacion
entre falciformia y meningitis
cuando se compard el grupo de
pacientes con un grupo control;
sin embargo, de ocho pacientes
con falciformia tres murieron, y
de los cinco que sobrevivieron,
tres presentaron secuelas graves.
3. Se logro establecer diagndsti-
co microbiolégico en 65.5% de
los casos estudiados, combinan-
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do exdmenes directos (Gram,
Ziehl-Neelsen, tinta china y
aglutinacion del latex) y culti-
vos de LCR, sangre y focos
parameningeos.

4. La amplia variabilidad de los
niveles de ADA en el LCR para
cada tipo de meningitis, no nos
permite concluir que esta prue-
ba haya mostrado valor para es-
tablecer u orientar el diagndsti-
co diferencial entre las diversas
etiologias de la meningitis en el
presente estudio.

Summary
Meningitis is a common pathol-
ogy occurring in local hospitals,
and sickle cell disease (SCD) is
frecuently found in our popula-
tion. Infection by encapsulated
microorganisms have been seen
in these patients.
In order to establish the micro-
bial etiology of meningitis and
its relation with SDC, 142 pa-
tients older than one month of
age, seen between march 1991,
and October 1993, at two hospi-
tals in the city of Cartagena were
studied.
For the identification of micro-
organisms we used several labo-
ratory methods including direct
test such as latex aglutinations,
Gram, Ziehl-Neelsen and Indian
Ink stains; spinal fluid and blood
cultures as well as other labora-
tory parameters were also per-
formed.
The hemoglobin electrophoresis
was done by two laboratory
methods in patients and in a con-
trol group.
The infectious agent was identi-
fied in 93 (65.6%) patients.
The commonest microorganisms
isolated were  Haemophylus
influenzae  (39%),
meningitidis (24.7%) and Strep-
(9.7%).

Neisseria

tococcus  pneumoniae
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Other isolates included Staphy-
lococcus, Streptococcus,  Entero-
coccus spp. and Gram negative
rods. Besides, Cryptococcus
neoformans from one HIV-in-
fected patient, and two cases of
tuberculous meningitis were also
insolated.

It was found that eigth patients
(5.6%) and twelve controls
(12%) had S. hemoglobin.

H. influenzae, N.
and S. pneumoniae were the most

meningitidis

common pathogens causative of
meningitis in our study popula-
tion.

There was no relationship be-
tween meningitis and SCD cases
when the controls and patients
group were compared.

One penicillin-resistent Strain of
Streptococcus  pneumoniae, was
isolated.
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