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1. RESUMEN

La meningitis meningocdcica esta causada por una infeccién bacteriana de las meninges
(cubierta protectora del cerebro y médula espinal), que se manifiesta a través de una
inflamacién. La enfermedad meningocdcica se caracteriza por tener una evolucion rapida
y puede llegar a producir secuelas permanentes e incluso la muerte en pocos dias, por lo
que se requiere un diagndstico y tratamiento rapidos. Tiene una incidencia mayor en los
menores de 1 afo, produciéndose mas en el sexo masculino que en el femenino. La
epidemiologia es variable y depende de varios factores, como, por ejemplo, la virulencia

del agente etioldgico o la edad del paciente.

La bacteria Neisseria meningitidis, es la principal causante de la enfermedad y de un gran
namero de muertes a nivel mundial, en concreto, el serogrupo B, es el responsable de la

mayor incidencia de meningitis bacteriana.

La prevencion de esta enfermedad es un paso muy importante, el cual se puede realizar

mediante la quimioprofilaxis o administracion de vacunas.

La quimioprofilaxis es un procedimiento muy efectivo para prevenir la salud del ser
humano contra esta enfermedad. En el caso de la meningitis, debe iniciarse tan pronto

como sea posible, administrando al grupo de riesgo rifampicina o ciprofloxacina.

Hoy en dia, gracias al desarrollo y conocimiento sobre vacunas, se ha generado un gran
descenso de casos de meningitis, disminuyendo por tanto su mortalidad. La mejora de
esta situacion también ha sido gracias a las campafias de vacunacion e inclusién de dichas

vacunas en los calendarios de vacunaciones de numerosos paises.

Es fundamental que todas las Comunidades Autonomas informen de cada caso de

meningitis a los centros de salud pablica correspondientes.

Como es una enfermedad transmisible y con una especial importancia para la comunidad,

la meningitis bacteriana es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO).

Palabras clave: Meningitis bacteriana, Neisseria meningitidis, tratamiento, vacunas.



2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION DE MENINGITIS

La meningitis es una enfermedad del sistema nervioso central (SNC), en concreto, es una
infeccion dentro del espacio subaracnoideo o en las leptomeninges (conjunto de
aracnoides y piamadre). Esta patologia se observa como una inflamacién de las meninges

y es una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO).

Este tipo de infecciones son de importancia critica por lo que se trata siempre como una

urgencia médica (Forbes et al., 2004b).

2.2 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

El SNC estd formado por el cerebro y la médula espinal. Ambos poseen dos cubiertas
protectoras, una externa denominada 6sea, y otra interna formada por membranas
denominadas meninges. La cubierta externa 6sea, huesos craneales, engloba o encierra el

cerebro mientras que la médula espinal esta rodeada por las vértebras.

Las meninges estan compuestas por tres capas distintas, las cuales rodean tanto el cerebro

como la médula espinal:

1. Duramadre: es la capa membranosa mas externa.
2. Aracnoides: es una membrana delgada que se encuentra entre duramadre y
piamadre.

3. Piamadre: es la capa membranosa mas interna.
El conjunto de piamadre y aracnoides se denomina leptomeninges.

Entre las meninges y alrededor de ellas existen unos espacios denominados: epidural,

subdural y subaracnoideo (Forbes et al., 2004b).
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Figura 1. Esquema de un corte transversal del SNC que muestra las membranas mas importantes y los
espacios claves (Forbes et al., 2004b).

2.3 LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

Este liquido se encuentra alrededor del cerebro y la médula espinal, cumpliendo varias
funciones:
1. Amortigua la masa cerebral, es decir, reduce el peso del cerebro hasta 30 veces.
2. Transporta nutrientes a las células nerviosas.

3. Elimina productos de desecho de los tejidos nerviosos.

El volumen del LCR se renueva por completo cada 3-4 horas y en €l no deben existir
microorganismos, por lo que es estéril en condiciones de salud (Forbes et al., 2004b).

2.3.1 Propiedadesy composicion normal del LCR

Es un liquido incoloro que tiene aspecto de agua limpia. Es anormal que en él se
encuentren eosinofilos, sin embargo, puede haber hasta un méaximo de 5 linfocitos por
mm? (entre 0 y 5).

Su contenido en glucosa es 45-100 mg/dL, es decir, el 50-70% del contenido en sangre,
mientras que el contenido en proteinas es 15-50 mg/dL.

Dependiendo del tipo de infeccidn que se produzca, esos valores seran diferentes y gracias
a ellos, se podra conocer el tipo de microorganismo que provoca la infeccién.



El LCR esta sometido a presion, en su interior hay mas presion que en el exterior, por lo
que, la puncion lumbar (método de toma de muestra de LCR) hace que fluya el liquido
con mucha facilidad. En personas con infeccion en el LCR, la presion en su interior
aumenta aun mas, por lo que, en la mayoria de los casos, no se necesita utilizar jeringa
para extraerlo, sino que al realizar la puncion con la aguja comienza a salir el liquido
(Revista Ciencias de la Salud, 2018).

2.4 VIAS DE INFECCION DEL SNC

Los microorganismos pueden ingresar en el SNC a través de 4 mecanismos

fundamentales:

1. Diseminacion hematica: es la via de infeccion mas frecuente del SNC y consiste
en la entrada del microorganismo al espacio subaracnoideo a través de vasos
sanguineos del cerebro.

2. Diseminacidn directa a partir de un sitio infectado: esto se debe a que hay una
infeccion cercana o contigua al SNC, por ejemplo, otitis media, sinusitis o
mastoiditis.

3. Defectos anatomicos en las estructuras del SNC: podria ser consecuencia de
una cirugia, algun traumatismo o anomalia congénita que ayuda o facilita el
ingreso del microorganismo en el SNC.

4. Viaintraneural directa: es un viaje por los nervios que ingresan en el cerebro.
Es la via menos frecuente en este tipo de infeccion y consiste en que el
microorganismo puede desplazarse por esos nervios, llegar asi al LCR y producir
la infeccion. Esta via de infeccidn es tipica de virus como, el virus de la rabia o el

virus del herpes simple (Forbes et al., 2004b).

2.5 TIPOS DE MENINGITIS

1 Meningitis bacteriana: EI LCR es turbio, por lo que se le puede denominar también
meningitis con LCR purulento o meningitis purulenta. Dentro de estas hay dos tipos:



1.1 Aguda: su comienzo es brusco y presenta un progreso rapido.
Sus manifestaciones clinicas son: fiebre, rigidez de nuca, cefalea, nauseas, vomitos,
carencias sensoriales, aumento de la presion intracraneal, convulsiones y alteracion
mental. No tienen por qué darse todos los sintomas a la vez, pero, generalmente
apareceran varios de ellos. Estos sintomas se dan en todas las infecciones del SNC, no
son exclusivos de la meningitis, por ejemplo, también pueden verse reflejado en la
encefalitis (inflamacién del encéfalo).
El LCR suele contener un nivel de glucosa menor que el valor de glucosa en suero,
aumenta la concentracion de proteinas y hay una gran cantidad de células inflamatorias,
sobre todo de neutréfilos polimorfonucleares (PMN).
En este tipo de meningitis las secuelas en nifios suelen ser graves (Forbes et al., 2004b;
McGill et al., 2016).

1.2 Cronica: tanto el comienzo como el progreso son lentos.
Se produce algun sintoma o todos los siguientes: fiebre, deterioro mental, letargo, nduseas
y vomitos, dolor de cabeza, rigidez de nuca y confusién. Estas manifestaciones clinicas
pueden persistir durante un mes o mas, antes de procurar atencion médica.
Respecto al LCR, los valores de glucosa son un poco menores que los valores en suero,
aumenta la concentracién de proteinas y posee un nimero anormal de células.
La meningitis bacteriana crénica generalmente es la que ocurre en pacientes

inmunodeprimidos (Forbes et al., 2004b).

2 Meningitis aséptica: principalmente causada por virus. Aqui el LCR es transparente,
no turbio como en la purulenta. Este tipo de meningitis se caracteriza por un aumento
de linfocitos y otras células mononucleares en el LCR y corresponde a cultivos
bacterianos y micoticos negativos.

Los sintomas pueden ser: dolor de cabeza, fiebre, rigidez de nuca, nauseas y

vomitos.

También se puede producir meningitis aséptica cuando existe una meningitis bacteriana

tratada parcialmente con terapia antibidtica previa, entonces el LCR puede no ser turbio

porque la bacteria esta siendo atacada por ese antibidtico (Forbes et al., 2004b).



Tabla 1. Pautas para la interpretacion de los resultados del analisis hematoldgico y quimico de LCR de

nifios y adultos (excepto recién nacidos) (Forbes et al., 2004b).

CUADRO | LEUCOCITOS | TIPO CELULAR |PROTEINA | GLUCOSA (1)
CLINICO / mm3 PREDOMINANTE
Normal 0-5 Ninguno 15-50 mg/dL | 45-100 mg/dL
Infeccidén 2-2.000 Mononuclear (2) Ligeramente Normal
viral (promedio 80) elevada (50-
100 mg/dL)
o normal
Infeccion 5-20.000 PMN Elevada Baja (<45
purulenta | (promedio 800) | (Polimorfonuclear) (>100 mg/dL), pero
mg/dL) puede ser normal
al comienzo de la
enfermedad
Tuberculosis 5-2.000 Mononuclear Elevada Normal o a
y hongos (promedio 100) (>50 mg/dL) menudo baja
(<45 mg/dL)

(1) El nivel de glucosa del LCR debe considerarse respecto del nivel de glucosa en sangre. En
condiciones normales, la proporcion de glucosa LCR/suero es 0,6, o sea del 50 al 70% del valor

normal de glucosa en sangre.

(2) Alrededor del 20 al 75% de los casos pueden tener leucocitos PMN al comienzo de la
infeccion.

2.5.1 Principales microorganismos causantes de cada tipo de meningitis

1. Bacterias causantes de meningitis aguda:

La etiologia depende de la edad del paciente, por lo que la edad es el factor mas importante
para adquirir meningitis bacteriana.

El 95% de los casos de meningitis se dan en nifios menores de 5 afios.

Dependiendo del rango de edad, encontramos unos u otros microorganismos principales

productores de esta patologia. A continuacion, se expondran algunos de ellos:



En recién nacidos: el microorganismo principal causante de meningitis es Streptococcus

agalactiae, el cual se adquiere en el parto porque la madre lo tiene. Esto puede ser debido
a la inmadurez del sistema inmune del neonato, la presencia de los microorganismos
colonizando el tracto vaginal materno y la mayor permeabilidad de la barrera
hematoencefalica del recién nacido.

Otros microorganismos que producen esta enfermedad en recién nacidos son: Listeria
monocytogenes, Escherichia coli y Elizabethkingia meningosepticum (la cual suele ser
responsable de infeccién nosocomial en salas de neonatos, es decir infeccién en

hospitales).

En nifios entre 6 meses y 5 afios: el principal responsable en aquellos paises donde no se

utiliza vacuna es Haemophilus influenzae tipo b. En Espafia no es comun dado que en
nuestro pais ha disminuido el numero de infecciones debido a la implantacién de la
vacuna. Por otro lado, encontramos también a Neisseria meningitidis y Streptococcus

pneumoniae.

En adultos: pueden producir meningitis varios microorganismos, pero los principales y
por lo tanto mas importantes son Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae.
Otros son: Listeria monocytogenes, Leptospira sp., Elizabethkingia meningosepticum,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Treponema sp., Mycobacterium tuberculosis y

Brucella sp. (Fernandez y Cabellos, 2005).

2. Principales microorganismos causantes de meningitis crénica:

En el caso de la meningitis cronica, los microorganismos responsables pueden ser:
bacterias, hongos y parasitos.

Las principales bacterias que producen meningitis crénica son: Mycobacterium
tuberculosis, Treponema pallidum, Nocardia sp. o Actinomyces sp.

Respecto a los hongos encontramos: Cryptococcus neoformans, Blastomyces
dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum o Candida sp.

Por ultimo, tenemos algunos parasitos productores de la enfermad como son, por ejemplo,

Toxoplasma gondii, Naegleria fowleri o Acanthamoeba sp. (Forbes et al., 2004b).



Tabla 2. Principales microorganismos causantes de meningitis por grupo de edad (SEIMC, 2018a).

Neonatos < 1 mes Streptococcus agalactiae
Escherichia coli

Listeria monocytogenes

Nifios 1 mes — 5 afios Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae*

Edad 5 a 19 afios Neisseria meningitidis

Adultos hasta 65 afios Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis

Adultos > 65 afios 0 inmunosuprimidos Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis

*La frecuencia ha descendido radicalmente tras el uso generalizado de la vacuna de polisacarido

conjugado.

3. OBJETIVOS DE LA REVISION

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréfica sobre la meningitis
meningocotcica, centrdndonos en el estudio de la bacteria productora: Neisseria

meningitidis.
Los objetivos especificos de esta revision son los siguientes:

- Exponer los tipos de meningitis infecciosa existentes y los principales
microorganismos implicados en cada una de ellas.

- Comparar la incidencia de la enfermedad segun la edad y el sexo de los pacientes
afectados.

- Analizar la evolucion epidemioldgica de la enfermedad en Espafia durante el
periodo 2017-2018 y los serogrupos responsables de la infeccidn.

- Revisar el tratamiento y la profilaxis de esta patologia de origen bacteriano.

- Destacar la importancia del uso de vacunas para la prevencion de la meningitis

bacteriana.
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4. METODOLOGIA

El trabajo se basa en una revision bibliogréafica, para la cual hemos utilizado varios tipos

de fuentes: bases de datos, libros, articulos y textos electrénicos.

La busqueda de las diferentes informaciones e investigaciones sobre meningitis
bacteriana y Neisseria meningitidis se consultaron a través de las siguientes bases de
datos: Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Instituto de Salud Carlos 11l (ISC),
Thermo Fisher Scientific, SlideServe, SciencieDirect, Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Textos electrénicos y articulos utilizados: informacion y conocimiento a través de

Medline y PubMed, Fundacion para el conocimiento de Madrid, Revista Ciencias de la
Salud, Sociedad Espafiola de Enfermedades y Microbiologia Clinica (SEIMC).

Libros consultados: Diagnostico Microbioldgico (Bailey & Scott), Tratado de SEIMC de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (Ausina), Medical Microbiology
(Sherris), Introduccion a la Microbiologia (Tortora), Diagndstico Microbiol6gico

(Koneman).

Como elementos de inclusion se ha establecido utilizar informacion desde el afio 2004
hasta la actualidad, utilizando el Boletin epidemiolégico mas actual posible, donde se han
excluidos trabajos con investigaciones anteriores a esas fechas y sin una base cientifica

reconocida.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 INFECCION MENINGOCOCICA

Una infeccion meningocdcica es una infeccion causada por un tipo especial de bacterias,

el meningococo, que produce infecciones graves.

Dentro de esta enfermedad nos centraremos en el estudio del agente etioldgico, Neisseria

meningitidis, el diagnostico de la enfermedad, su tratamiento y prevencion.
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5.1.1 Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis es un diplococo Gram negativo, con lados opuestos aplanados con

forma de grano de café, inmovil y que no forma esporas.

Es oxidasa-positivo, catalasa-positivo, acidifica la glucosa y maltosa y es un
microorganismo muy fragil y vulnerable ante diversas sustancias y agentes fisicos como
puede ser el frio y la desecacion. N. meningitidis es aerobio estricto, es decir, necesita

oxigeno obligatoriamente para su desarrollo.

Su hébitat natural y Unico es la faringe humana. Coloniza las mucosas orofaringea y
nasofaringea de los seres humanos y la enfermedad se adquiere mediante una exposicion
a un portador del organismo, que suele ser transmitido por gotitas de sus secreciones
orofaringeas y respiratorias, 0 a veces, directamente por la saliva (Fernandez y Pérez,
2005).

La infeccion se establece si tras la inhalacion del microorganismo, éste llega a impactar
y adherirse a la superficie de la mucosa, siendo un paso esencial para la infeccion,
convirtiéndose el individuo en portador (Ryan et al., 2014). Todo lo anterior se denomina
colonizacién meningococica, donde su primer paso es la adhesion a las células epiteliales
de la nasofaringe y estd mediado por pili tipo IV (estructuras que se encuentran en la
superficie de muchas bacterias), que también participan en otros procesos de la infeccion,
como, por ejemplo, la motilidad de contraccién, adhesion a las células endoteliales, la
agregacion bacteria, migracion bacteriana y transformacion natural (Pizza y Rappuoli,
2015). Cuando se adquiere el meningococo, la enfermedad puede ser asintomatica, pero
en algunas circunstancias puede dar como resultado inflamacion local e invasion de las
superficies de la mucosa con acceso a la corriente sanguinea, pudiendo provocar

septicemia fulminante y/o inflamacion meningea.

El estado de portador suele ser mayor en nifios que en adultos. Algunos individuos pueden
albergar el meningococo durante afios, pero el periodo de colonizacion de N. meningitidis

es corto, alrededor de semanas 0 meses y posteriormente desaparece.

Neisseria meningitidis necesita para su aislamiento y cultivo unos medios apropiados que
contengan sangre o suero y con unas determinadas condiciones ambientales para que se

Ileve a cabo un crecimiento éptimo, entre ellas destacan fundamentalmente una atmosfera
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himeda a 35-37°C, con dioxido de carbono agregado entre un 5-10%, (el CO2 mejora el

crecimiento) ya que se trata de un microorganismo capnofilo.

Esta bacteria es una causa fundamental de meningitis bacteriana fatal. La incidencia de la
enfermedad es méaxima en lactantes entre 3 y 12 meses de edad, luego contintia siendo
alto ese pico de incidencia a los 3 afios. En la adolescencia tenemos un segundo picoy a
partir de 20 afios y adultos disminuye la incidencia de la enfermedad, donde vuelve a
desarrollarse de nuevo en mayores de 64 afos, aunque la patologia se desarrolla en

pacientes de todas las edades.

A lo anteriormente dicho, debemos afiadir que, los casos de meningitis bacteriana, son
mas numerosos en el sexo masculino que en el femenino, excepto a partir de 50 afios,
aproximadamente, donde esto se invierte, siendo la mujer la més perjudicada. La
incidencia varia segun la estacion del afio y la situacién epidemioldgica de cada pais
(Fernandez y Pérez, 2005).

Vigilancia dé Enf. maningocdiica samanas 41/2017 a 2002018
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Figura 2. Tasas de incidencia de Meningitis bacteriana por sexo y edad en el periodo 2017-2018 (Instituto
de Salud Carlos 111, 2018).

Teniendo en cuenta la capsula del polisacéarido y definiéndose sobre la especificidad
antigénica se han encontrado varios serogrupos, en concreto 13. Los serogrupos mas

importantes productores de la enfermedad son A,B,C,W-135¢e'Y.
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Los meningococos son, generalmente miembros inactivos de la microbiota nasofaringea,

pero puede producir una infeccién fulminante del torrente sanguineo y/o del SNC.

La enfermedad principal que produce es una meningitis aguda y purulenta, cuyos

sintomas han sido anteriormente citados (Ver apartado 2.5).

Cuando el SNC no esta involucrado, las infecciones por N. meningitidis pueden ir
acompariadas por erupcién, parpura, trombocitopenia (disminuye la cantidad de plaquetas
en el torrente circulatorio por debajo de lo normal) y otras manifestaciones asociado con

endotoxemia (endotoxinas en el torrente sanguineo).

Es una bacteria a la que hay que prestar mucha atencion ya que produce una de las pocas
infecciones donde los pacientes pueden pasar de la salud a la muerte en menos de un dia.
También pueden propagarse rapidamente en los brotes familiares, escolares e incluso

nacionales (Ryan et al., 2014).

5.1.2 Seguridad en el laboratorio para Neisseria meningitidis.

Este microorganismo pertenece al nivel 2 de bioseguridad, por lo que para su
manipulacion hay que utilizar una cabina de seguridad bioldgica (CSB), porque existe un
riesgo sustancial por la generacion de aerosoles. El uso de CSB garantiza la proteccion

del personal del laboratorio frente a los microorganismos presente en aerosoles.

La manipulacion de los cultivos supone un riesgo de infeccion para los técnicos y
profesionales del laboratorio microbioldgico. Entre las actividades que se llevan a cabo
en los laboratorios podriamos encontrar: la preparacion de las suspensiones concentradas
del microorganismo para la inoculacion de los sistemas de identificacion o para el
seroagrupamiento de los aislamientos meningocdcicos mediante aglutinacion en

portaobjetos.

La educacion y el cumplimiento de las medidas de seguridad impartidas por el
laboratorio, deberian reducir al minimo el riesgo de infecciones meningocdcicas. Para el
personal del laboratorio de microbiologia clinica y para los empleados que estén
expuestos a meningococos, se deben establecer unas medidas de profilaxis. Los directores
de esos laboratorios también pueden ofrecer la vacuna meningocdécica tetravalente al
equipo de trabajo, medida que disminuiria, pero no eliminaria el riesgo de infecciones
meningocdcicas (Winn et al., 2008).
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5.2 DIAGNOSTICO

Cuando hay una sospecha de meningitis bacteriana, uno de los primeros pasos es la
realizacion de una puncion lumbar, es decir, extraccion del LCR inmediatamente antes
de iniciar el tratamiento con antibidticos (Fernandez y Cabellos, 2005), pero hay otras
muestras por las cuales se puede obtener el aislamiento de Neisseria meningitidis, como,
por ejemplo: muestra de sangre, petequias, hisopados nasofaringeos, biopsias o aspirados
(Winn et al., 2008).

Cuando la duracién de los sintomas es prolongada, por ejemplo, sintomas superior a 48
horas, se indica otra exploracion denominada tomografia computarizada (TC) craneal, la
cual no se realiza en la mayoria de los casos donde la enfermedad ha evolucionado
rapidamente. Se recomienda realizar esta prueba antes de dar por finalizado el tratamiento
antibiotico, en los casos de meningitis purulenta sin lesiones cutaneas ni antibioticoterapia
previa en los que los cultivos resultan negativo. Gracias a la TC craneal se detecta el foco
de infeccion que puede llegar a complicarse en ciertas situaciones, llegando incluso a

abscesos cerebrales, sinusitis cronica, absceso de pulmdn, infeccidn dentaria, etc.

Siempre se debe realizar un hemocultivo antes de comenzar el tratamiento, porque puede

ayudar en el diagnostico etioldgico si son positivos.

Cuando existe probabilidad de meningitis meningocécica, se debe obtener un exudado
faringeo para un cultivo en agar Thayer-Martin, ya que su positividad hace probable el

diagnostico si los demas cultivos finalmente son negativos (Fernandez y Cabellos, 2005).

5.2.1 Obtencion y transporte de la muestra: LCR, sangre, petequias, hisopados

nasofaringeos, biopsias y aspirados.

1. LCR:

Recoleccion: En primer lugar, se inserta de forma aséptica una aguja en el espacio
subaracnoideo, por lo general, en el nivel de la columna dorsal lumbar. Deben obtenerse
tres o cuatro tubos de LCR vy rotularse de inmediato con el nombre del paciente. Una vez
que se realiza la puncion lumbar observamos y anotamos el aspecto del liquido, su color

y grado de transparencia.
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Es una obtencion de muestra dolorosa, por lo que se debe de recolectar bien el volumen
desde el principio, para asegurarnos unos buenos resultados y no volver a intervenir al

paciente.

En las primeras horas de la enfermedad, el LCR puede ser claro, pero a medida que

transcurre el tiempo y evoluciona la enfermedad, el aspecto pasara a ser turbio.

El volumen del LCR es fundamental para detectar ciertos microorganismos, en especial
los hongos y las micobacterias, lo recomendado es entre 5y 10 mL, lo minimo es 1 mL
(Forbes et al., 2004b). Tras la recoleccion, debe centrifugarse una alicuota para realizar
una tincién de Gram. Si hay cantidad suficiente de LCR, la muestra debe centrifugarse y
luego podré ser inoculada en los medios de agar para la deteccion del microorganismo
(Winn et al., 2008).

Cuando el volumen que recibe el laboratorio es inadecuado se debe consultar al médico
cudl es la orden de prioridad de los estudios del laboratorio, ya que el procesamiento de
una muestra demasiado escasa disminuye la sensibilidad de las pruebas, por lo que podria
dar resultados falsos negativos. Esto podria llegar a ser mas perjudicial para el paciente
que realizar otra puncion lumbar para obtener la cantidad de muestra necesaria (Forbes et
al., 2004b).

Transporte: Una vez obtenido el LCR, se lleva al laboratorio inmediatamente y nunca

deben refrigerarse las muestras.

Si la muestra no va a ser procesada con rapidez se incuba a 35°C o se deja a temperatura
ambiente. Este tipo de muestras deben procesarse de forma inmediata una vez recibidas

en el laboratorio e informar al médico de todos los resultados.

El liquido cefalorraquideo es una de las pocas muestras manejadas en el laboratorio en
las que, si el informe es derivado al médico con rapidez, puede afectar al resultado
terapéutico (Forbes et al., 2004b).

2. Sangre:

Recoleccion: se realiza una puncién venosa y tras esto, la sangre se inocula en el medio
de cultivo adecuado que contenga polianetol sulfonato de sodio (SPS). Si para la
recoleccion de la muestra se utilizan los tubos Vacutainer SPS, se debe transferir la

muestra de sangre del tubo al medio de cultivo lo mas rapido posible, debido a que los
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meningococos pueden ser inhibidos a altas concentraciones de SPS, por esto, se prefiere
la inoculacion directa de la sangre en los frascos de hemocultivos més que en los tubos
Vacutainer SPS.

La inhibicién puede superarse si agregamos gelatina estéril al 1% al medio del
hemocultivo, asi que el uso del sistema Isolator para hemoculivos evita el problema de la
inhibicién del SPS (Winn et al., 2018).

3. Petequias:

Recoleccion: las muestras de lesiones cutaneas petequiales pueden recolectarse tanto por
inyeccion como por aspiracion de pequefias cantidades de solucion salina estéril en el
borde de la lesion, usando una jeringa de tuberculina. Tras el proceso de aspiracion, la
muestra debe ser inoculada directamente en agar sangre y agar chocolate. El cultivo de
las lesiones cutaneas no contribuye para el diagnéstico, dado que algunas lesiones son el

resultado del proceso inmunitario (Winn et al., 2018).

4. Hisopados nasofaringeos:

Recoleccion: se suele utilizar esta muestra para detectar colonizacion de individuos que
son contactos cercanos a los casos de infeccion meningococica y para el reconocimiento
de portadores. La recoleccion se realiza mediante un hisopo fino en un hilo de metal
flexible que se pasa por la orofaringe y detras de la Gvula, recogiendo la muestra en la
orofaringe. Luego, estas muestras se inoculan en un medio selectivo, como el medio de
Thayer- Martin modificado (MTM) (Winn et al., 2008).

Los hisopados nasofaringeos se deben sembrar inmediatamente en placas, en el sistema

JEMBEC o remitir los hisopos colocados en medios de transporte con carbon vegetal.

El sistema JEMBEC consta de una placa que contiene agar Thayer-Martin modificado,
un comprimido generador de CO- que esta compuesto por acido citrico y bicarbonato de

sodio y una bolsa con cierre hermético.

Tras la inoculacion, el comprimido se coloca en el orificio, cerramos la placa y la
introducimos en la bolsa. EI comprimido se activa por la humedad en el agar, generando
una atmosfera de CO> (5-10%) en la bolsa y manteniéndose en condiciones correctas el
microorganismo (Forbes et al., 2004a).
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Placa
JEMBEC

Figura 3. A) Placa JEMBEC donde se observa el método de siembra con ayuda del hisopo (Modificado
de: AmeriCorps Health Blog, 2017). B) Imagen de Neisseria sp. en agar Thayer-Martin modificado
(Thermo Fisher Scientific, 2018b).

Figura 4. Sistema JEMBEC (SlideServe, 2018).

5. Biopsias:

Recoleccidén: cuando se realiza una biopsia, las muestras se envian al laboratorio en
recipientes estériles, se humedecen con solucion salina o caldo estéril y no se deben
refrigerar. Una vez en el laboratorio, las muestras se siembran aparte y se cultivan en agar
sangre y agar chocolate.
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6. Aspirados:

Recoleccion: los aspirados de espacios cerrados se recolectan con aguja y jeringa. En el

laboratorio, estas muestras se inoculan en agar sangre y agar chocolate (Winn et al.,

2008).

53MEDIOS DE CULTIVO DE ELECCION PARA NEISSERIA

MENINGITIDIS

Un medio de cultivo es cualquier sistema ya sea natural o artificial que permite el

desarrollo y crecimiento de los microorganismos en la muestra, con unas condiciones

favorables de pH, temperatura, atmoésfera y humedad.

Para poder identificar un microorganismo y realizarle pruebas de susceptibilidad, existe

una regla de oro donde necesitamos partir de un cultivo puro.

Para obtener estos cultivos puros tenemos que esperar un tiempo para que el

microorganismo crezca y podamos observarlo. Por todo esto, el aislamiento del

microorganismo es la etapa limitante del diagndstico microbioldgico porque es un

proceso lento (Tortora et al., 2007).

Cultivo y aislamiento
de microorganismos

IDENTIFICACION

Etapa limitante en la rapidez del
diagndstico microbiolégico

REALIZACION
PRUEBAS
SUSCEPTIBILIDAD

Figura 5. Esquema general para la identificacién de un microorganismo.
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Aunque Neisseria meningitidis crece en Agar Chocolate, se han desarrollado medios
selectivos para facilitar el aislamiento de los gonococos y a veces de los meningococos,
que deben aislarse a partir de sitios que contengan gran cantidad de microbiota normal.
El primer medio de este tipo fue el Agar de Thayer-Martin, un agar chocolate con
suplemento de enriquecimiento (IsoVitaleX) y los antimicrobianos: colistina (para inhibir
los bacilos Gram negativos), nistatina (inhiben levaduras) y vancomicina (inhiben
bacterias Gram positivas). Luego, este medio se modificd afiadiéndole trimetoprima
(inhibe el crecimiento confluente de Proteus) pasandose a ser llamado el medio de
Thayer-Martin modificado (MTM). Similar a este medio tenemos el Agar de Martin
Lewis (ML), pero no posee nistatina y es remplazada por anisomicina (agente

antimicotico), y contiene una concentracion mayor de vancomicina.

También se empezd a utilizar un medio denominado Agar New York City (NYC) que
era transparente con sangre lisada de caballo, plasma de caballo, dializado de levadura y
los mismos antibidticos que en el MTM.

Las colonias en agar chocolate tienen un tamafio mediano, son lisas, redondas, grises o
blancas, himedas; en las cepas capsuladas son mucosas y puede haber una coloracién

verdosa en el agar por debajo de la colonia (Forbes et al., 2004a).

Figura 6. Placa de agar chocolate con IsoVitaleX y vancomicina, que muestra el crecimiento de Neisseria

meningitidis (Thermo Fisher Scientific, 2018a).

5.3.1 Condicionesy tiempo de incubacion

Las placas de agar deben incubarse de 35°C a 37°C durante 72 horas en una atmosfera

himeda, enriquecida en CO,. Para generar esta atmodsfera se pueden utilizar varios

20



sistemas, por ejemplo, una bolsa generadora de CO., una estufa de incubacion de CO2 o
una jarra con vela, utilizdndose velas blancas ya que otras pueden ser tdxicas para el

microorganismo y no deben ser velas ya usadas.

La humedad se consigue colocando una gasa esteril empapada de agua estéril en el fondo
de la jarra con la vela o poner una almohadilla con agua en el fondo de la estufa de
incubacion de CO> (Forbes et al., 2004a).

Figura 7. Jarra con vela (Forbes et al., 2004a).

5.4 TRATAMIENTO

Dado que la meningitis es una urgencia médica, debe tratarse rapidamente para reducir

la mortalidad y las secuelas neurolégicas (Fernandez y Cabellos, 2005).

La administracion oportuna de antibiotico es esencial ya que una demora de 3-6 h puede

aumentar la mortalidad.

Los pacientes sospechosos de meningitis deben mantenerse bajo observacion hasta que
hayan recibido 24 horas de antibioticos y todos sus contactos cercanos deben tratarse
profilacticamente (Runde y Hafner, 2017).

Cuando a un médico, en un medio extrahospitalario le visita un paciente con fiebre,
debilidad y purpura petequial, se debe hacer un diagndéstico preliminar de enfermedad
meningocdcica y administrar inmediatamente una dosis de antibidtico efectivo,
preferiblemente por via intravenosa, y cuando no es posible, por via intramuscular,

enviandole rpidamente al hospital mas proximo.
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En los casos donde el paciente posee pdrpura cutanea extensa, el tratamiento antibiotico
debe administrarse de inmediato, incluso antes de extraerle la muestra de LCR mediante
puncion lumbar (Ferndndez y Pérez, 2005).

Los meningococos en el LCR se eliminan dentro de las 3-4 h tras la infusion intravenosa
de una dosis adecuada de un antibidtico eficaz (Siqueira et al., 2017).

La penicilina ha sido durante mucho tiempo el tratamiento de eleccion para las
infecciones meningocdcicas ya que tenia una alta actividad antimeningocdcica y buena
penetracion del LCR. Las cefalosporinas de tercera generacion, como la ceftriaxona y la
cefotaxima, también son eficaces, siendo los tratamientos de eleccidn para la meningitis
aguda. Cuando la resistencia a la penicilina es significativa, las cefalosporinas se
convierten en el tratamiento de primera linea (Ryan et al., 2014).

En la meningitis bacteriana se recomienda un tratamiento donde se mantiene durante 4
dias dexametasona en dosis de 10 mg cada 6 horas y luego se reduce a 2 dias en dosis de

4 mg cada 6 horas.

Cuando se considera que existe una importante hipertensién intracraneal se recomienda
la administracion de manitol, su accién es inmediata y a veces puede salvar la vida del

paciente.

Una vez que se ha constatado la presencia de LCR purulento, se administra un bolo
intravenoso de dexametasona, 12-16 mg en un adulto. En algunas ocasiones, como se ha
mencionado anteriormente, se afiade manitol, 0,5-1 g/kg. Mientras se realiza esta
administracion se obtienen los cultivos pertinentes y se espera a los resultados de la
tincion de Gram y de la determinacion del antigeno neumocdcico en el LCR.

En los casos donde existen convulsiones, se administra de forma preventiva fenitoina
sodica por via intravenosa, ya que este sintoma se asocia con un aumento de la morbilidad
y mortalidad de la meningitis en adultos. La fenitoina sodica se administra en el comienzo
del tratamiento, al haber administrado la dexametasona, el manitol y la primera dosis del
antibidtico.

Una vez que obtenemos los resultados y tenemos aislada la cepa causante de la infeccidn,
se determina su sensibilidad a los antibidticos y se realizaran las modificaciones que

correspondan en cada caso (Fernandez y Cabellos, 2005).
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Tabla 3. Tratamiento de la meningitis bacteriana segun la etiologia (SEIMC, 2018b).

Etiologia Tratamiento Duracion | Alternativas en caso de

alergia a la penicilina

Neisseria Ceftriaxona; 50mg/kg | 4-7 dias Cloranfenicol 25 mg/kg

meningitidis | cada 24h cada 6 h (dosis méxima
0 1g/6 h)
Cefotaxima; 50 mg/kg 0
cada 6 h. Aztreonam 30 mg/kg
cada 6 h.

5.5 PREVENCION

5.5.1 QUIMIOPROFILAXIS

Se entiende por quimioprofilaxis la administracion de una sustancia quimica, incluidos
los antibioticos, para prevenir la aparicion de una infeccion, evitar que una infeccién
evolucione hasta un cuadro de enfermedad activa y manifiesta o eliminar el estado de
portador de un agente infeccioso especifico. Todo esto se hace con el fin de evitar la
transmision a otras personas Yy evitar que enfermen (Fundacién para el conocimiento,
2018).

En el caso de la meningitis se debe iniciar tan pronto como sea posible, preferiblemente
dentro de las primeras 24 horas de identificacion del paciente. No debe administrarse 14
dias después del ultimo contacto con el paciente enfermo dado que el beneficio de la

quimioprofilaxis en estas situaciones probablemente es muy pequefio e incluso nulo.

La quimioprofilaxis estd indicada para los contactos cercanos de la persona que posee
meningitis, como, por ejemplo, contactos familiares que viven en la misma casa,
guarderias, orfanatos, cuarteles, refugios, grupo de amigos e individuos que han estado
en contacto diario con el paciente al menos 4 horas en los 7 dias anteriores a la
hospitalizacion, o individuos que han estado mas de 8 horas consecutivas durante al

menos uno de los 7 dias previos a la hospitalizacion del paciente. Estos contactos cercanos
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conllevan el riesgo de desarrollar la enfermedad hasta 1000 veces mayor que la poblacién

general.

En primer lugar, se debe aclarar cual es el grupo donde existe riesgo de contraer la
patologia y recibir quimioprofilaxis junto a los profesionales de la salud que hayan estado
en riesgo en diferentes situaciones, por ejemplo, reanimacion boca a boca, intubacion
orotraqueal, aspiracion de secreciones respiratorias y de examenes de fundoscopia
(Siqueira et al., 2017).

La rifampicina o la ciprofloxacina son ahora los principales agentes quimioprofilacticos.
En ausencia de resistencia, la penicilina todavia no es efectiva para la profilaxis,
probablemente debido a una penetracion inadecuada en la mucosa nasofaringea no
inflamada (Ryan et al., 2014).

Los antibioticos recomendados para la quimioprofilaxis de la meningitis son:

a) Rifampicina: 20 mg/kg en nifios 0 600 mg/d en adultos, por via oral cada 12
horas durante 2 dias.

b) Ceftriaxona: 250 mg en nifios, (excepto en los menores de 15 afios, que se
debe recibir una dosis de 150 mg) en una sola dosis intramuscular.

c) Ciprofloxacina: 500 mg, via oral en una sola dosis (no recomendada en
embarazadas, lactantes, ni de forma rutinaria en menores de 18 afios.)

d) Azitromicina: 10 mg/kg, siendo la dosis maxima 500 mg, via oral en una dosis

Unica (Siqueira et al., 2017).

5.5.2 VACUNAS para Neisseria meningitidis

Una vacuna es una preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad
estimulando la produccion de anticuerpos. Puede ser una suspensiéon de microorganismos
muertos o atenuados, o productos o derivados de microorganismos. EI método mas

habitual para administrar las vacunas es la inyeccion intramuscular (OMS, 2018).

Centrandonos en N. meningitidis, a principios del siglo XXI, en Europa, los serogrupos
By C fueron los responsables de la mayoria de los casos de la enfermedad meningocdcica
invasiva. A partir del 2011 el serogupo B es la causa mas importante en la mayoria de los
paises (Pelton, 2016).
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Como podemos observar en la tabla siguiente del Boletin Epidemiologico, a dia de hoy,
en el periodo 2017-2018, el serogrupo B sigue siendo el de mayor incidencia, seguido de
serogrupo desconocido y del Sg W. En el periodo 2016-2017, el Sg C estaba por encima

del Sg W, pero Gltimamente se ha invertido esa posicion.

Distribuciéon por resultado microbioldgico.

Resultado 2017/18 2016/17

microbioldgico Casos Tasas Defunciones Letalidad Casos  Tasas Defunciones Letalidad
SgA 1 0,00 0 0 1] 0,00 0 0
SgB 71 0,18 9 12,7 &9 0,23 5 5.6
SgcC 14 0,04 2 14,3 18 0,05 4 22,2
Sgw 25 0,06 8 32 12 0,03 4 333
Sg¥Y 22 0,06 2 9,1 11 0,03 2 18,2
No tipables 19 0,05 4 211 3 0,01 1 333
Otros serogrupos 7 0,02 [} 0 7 0,02 0 0
Serogrupo desconocido 28 0,07 4 14,3 21 0,05 1 4.8
Total confirmados 187 048 29 15,5 161 0,41 17 10,6
Total sospechosos 10 0,03 0 1] 29 0,07 0 0
Total 197 0,50 29 14,7 190 0,49 17 8,9

*Datos de la temporada anterior acumulados hasta la misma semana epidemioldgica

Figura 8. Tipos de serogrupos de Neisseria meningitidis y orden de incidencia en la patologia
durante las temporadas 2016-2017 y 2017-2018 (Instituto de Salud Carlos 111, 2018).

Las vacunas de Neisseria meningitidis actualmente disponibles incluyen formulaciones
de polisacaridos y conjugados. Las vacunas de polisacaridos capsulares son polisacéridos
purificados, estables al calor y liofilizados de los meningococos de los serogrupos
definidos (A,C,Y,W-135), disponibles como vacunas bi-, tri- o tetravalentes. La mayoria
han sido reemplazados por vacunas conjugadas multivalentes, en las que los polisacaridos
de los serogrupos anteriores se conjugan con una proteina transportadora para inducir una
respuesta inmune dependiente de células T. Las vacunas conjugadas son especificas del
serogrupo y altamente inmunogénicas, capaces de provocar respuestas humorales incluso
en lactantes. La vacuna se recomienda para viajeros de regiones de baja endemia que

planean visitar regiones altamente endémicas (Leibovitch y Jacobson, 2016).

Las vacunas de polisacaridos capsulares son ineficaces en nifios menores de 18 afios y
produce una respuesta inmunoldgica T-independiente (sin memoria). Sin embargo, la
segunda opcion (vacunas conjugadas) se utiliza en nifios desde los 2 meses de edad y
posee una respuesta inmunoldgica mas eficaz y duradera que las anteriores. La inclusion
de la vacuna polisacaridica conjugada C en el calendario de vacunaciones para lactantes,
espera reducir o eliminar la enfermedad meningococica causada por este serogrupo
(Fernandez y Pérez, 2005).
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A principios de 2013, la Comision Europea aprobo6 la vacuna contra el serogrupo B

meningocdcico de 4 componentes, denominada Bexsero® (Siqueira et al., 2017).

Tabla 4. Vacunas para la meningitis bacteriana producida por Neisseria meningitidis (Modificado de:
McGill et al., 2016).

Meningococo Serogrupo Tipo de vacuna Vacunas
disponibles
MenACWY Serogrupos Conjugada, Menveo, Menactra
AC W)Y tetravalente
MPSV4 Serogrupos Polisacarida, Menomune
AC W)Y tetravalente
Hib_MenCY-TT Serogrupos Cy Y Conjugada, MenHibrix
bivalente
Vacuna conjugada Serogrupo A Conjugada, MenAfriVac
Men A monovalente
Vacuna conjugada Serogrupo C Conjugada, Meningitec,
Men C monovalente Menjugate,
NeisVac-C,
Menitorix
Multicomponente Serogrupo B Proteina Bexsero
Vacuna Men B recombinante
(4CMenB) basada en vesicula
de membrana
externa
Vacuna bivalente Serogrupo B Basada en proteina Trumenba
Men B recombinante

3. Otras medidas:

Ademas de la quimioprofilaxis y la vacunacion, existen otras

medidas epidemioldgicas importantes en la meningitis:

a) Notificacion obligatoria dentro de las primeras 24 horas de hospitalizacion.

b) Precauciones de gotitas respiratorias, conocidas como aislamiento primario,

que debe mantenerse las 24 horas después de la primera dosis de antibidtico.
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c) Hospitalizacion del paciente si es posible en una habitacion individual hasta
que haya pasado la precaucion de gotitas respiratorias. Si esto no fuera posible
habria que mantener una distancia minima de al menos 1,5 metros entre una

cama y otra (Siqueira et al., 2017).

6. CONCLUSIONES

Dentro de las meningitis infecciosas, la bacteriana es, generalmente, la que
presenta mayor gravedad.

Existen muchas bacterias productoras de esta patologia con incidencias diferentes
segun el grupo de riesgo.

En Espafia la meningitis B producida por N. meningitidis es la primera causa de
meningitis bacteriana.

La incidencia de la enfermedad depende de muchos factores, sobre todo destaca
la edad y el sexo. Hay mayor incidencia en nifios menores de 1 afio y, en general,
en hombres mas que en mujeres, invirtiéndose en el caso del grupo de 15 a 19
afos y a partir de 45 afos.

Entre los distintos serogrupos de N. meningitidis, el serogrupo B es el que produce
la mayor incidencia de la patologia y mortalidad.

La meningitis meningocdcica es una urgencia médica, por lo que debe tratarse
rapidamente.

El tratamiento més efectivo para meningitis bacteriana producida por N.
meningitidis es ceftriaxona o cefotaxima (cefalosporinas de 3% generacion),
existiendo tratamientos alternativos en casos de alergias y contraindicaciones.

La prevencion es un paso muy importante y efectivo para disminuir la incidencia
y sobre todo la mortalidad de la poblacion. La rifampicina y la ciprofloxacina son
por ahora los principales agentes quimioprofilacticos, que se administran a
aquellas personas que pertenezcan a grupos de riesgo.

La introduccidn de la vacuna para la meningitis B (Bexsero®) en el calendario de
vacunaciones seria una medida de prevencion importante contra la enfermedad
meningocacica, aunque a dia de hoy la incidencia de la enfermedad sea muy baja,

ya que la vacunacion sigue siendo el método de prevencion mas efectivo.
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