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Caso clinico

Meningitis por Neisseria meningitidis no tipificable.
Reporte deun caso y revision delaliteratura

Tte. Cor. M.C. José Antonio Frias-Salcedo*

Hospital Central Militar. Ciudad de México

RESUMEN. Lameningitispor Neisseria meningitidis
(N. meningitidis) o meningococo es poco comin en M éxi-
co, los casos son espor adicos, los serogrupos B 'y C son
los maés frecuentes. La tipificacion en algunos casos es
dificil derealizar. L os mecanismos de patogenicidad, los
factores del hospedero que influyen en la presentacion
clinica, en el pronosticoy larespuestaal tratamiento son
analizados en estarevision que presentamos a proposito
de un caso clinico espor adico, tratado satisfactoriamen-
te en el Hospital Central Militar, en el que se identifico
N. meningitidis no tipificable.

Palabras claves: meningitis, meningococo, Neisseria
meningitidis, no tipificable.

Introduccion

Las Neiserias meningitidis p meningococo son bacterias
intracelulares, cocos gramnegativos, aerobios estrictos, que
se agrupan en pares, inmoviles, no forman esporas, tienen
forma de arrifionada, con lados concavos. En los medios
enriquecidos de Muller Hintony Thayer Martin, forman co-
lonias mucoides en 48 horas, brillantes, elevadas, cremosas
de 1 a5 mm de didmetro;*2 crecen mejor cuando |os medios
contienen sangre o proteinas animales y en condiciones de
5% de CO,.>*

Mediante pruebas de aglutinacion |os meningococos se
clasifican en serogrupos A, B, C, D, 29-E, X, Y, Z, W-135,
H, I, Ky L basados en los antigenos de grupo de los polisa-
caridos capsulares;** | as proteinas de membranalos dividen

* Jefe Seccion de Infectologiay del Comité de Infecciones Hospital arias.
Jefe del Curso de Residenciay Especializacion en Infectologia. Escuela
Militar de Graduados de Sanidad Militar. Universidad del Ejército y
Fuerza Aérea (UDEFA).

México, D. F.

Correspondencia:

Dr. José Antonio Frias Salcedo.

Departamento de Infectologia. Hospital Central Militar
Lomas de Sotelo. México, D. F. C. P. 11649

Recibido: Octubre 28, 2000.
Aceptado: Noviembre 23, 2000.

SUMMARY. The meningitis by meningococci (N.
meningitidis) is low common in Mexico, the cases are
sporadic, serogroups B and C morefrequent. Theclas-
sification ishard in some cases. A clinical case caused
by meningococci strainsthat could not be serotyped in
aserogroup wereported. Clinical features, cour se, host
facts, epidemiology, and prognosis are analyzed.

Key words: Meningitis, meningococci, N. meningiti-
dis, not classified.

en serotiposy subtipos,®’ cambios en | as pobl aciones micro-
bianas en su estructuragenéticadan diversidad delas clonas
y de donde se desprende su importancia epidemiol 6gica,®
son parte de la flora transitoria normal del aparato respi-
ratorio alto humano, no produce sintomas.***2 LaN. meningi-
tidis causa enfermedades endémicas o epidémicas, principal-
mente de meningitis 0 meningococcemia,*® se reportan 2 600
casos cada afio en Estados Unidos,* su aislamiento en liqui-
do cefalorraquideo es diagnoéstico de meningitis, con leta-
lidad del 13%y, en 11.5% de personas se identificaen la
sangre,’*!* afecta a todas las edades, en los estudios de vi-
gilancia epidemiol 6gica durante 1989 a 1991, encontraron
que el serogrupo B era el causante del 46% de los casos
clinicosy el serogrupo C del 45%, pero en algunas regio-
nes americanas el serogrupo Y ha aumentado como causa
de enfermedad invasiva; se estima que entre 3-6% no se
logra la tipificacion completa.’s En Africay Asiael sero-
grupo A causa epidemias pero en las América es raro.*

De nasofaringe, estos microorganismos, através de la
corriente sanguinea, llegan al sistema nervioso central y
meninges, causando fiebre elevada, petequias, coagula-
cion intravascular diseminada, choque (Sindrome de
Waterhouse Friderichsen); eventos favorecidos por la au-
senciade anticuerpos bactericidastipo 1gG, por deficien-
cias delos factores del Complemento (C5 a C8), asplenia
0 ausencia anatémica o funcional del bazo.1%%

El conocer los aspectos microbiol 6gicos de las N. menin-
gitidis, que ayuden a comprender los factores que influyen

124


http://www.imbiomed.com.mx

Meningitis por N. meningitidis no tipificable

en su patogenicidad, virulencia® y sensibilidad a antimicro-
bianos, ha sido preocupacion creciente en todas las partes
del mundo, por lo que avances en la prevencion y control
por medio de vacunas disponibles paralos serogrupos A, C,
Y y W 135 asi como de recomendaciones para quimioprofi-
laxis se han emitido por los comités de expertos.*

En México y Latinoamérica, |os informes son escasos y
esporadicos, quiza la explicacion sealafatade notificacion,
el subregistro o que son poco comunes |os cuadros de menin-
gitismeningococci caidentificados, pues sereportan entre dos
y 11 casos por afio, con prevalenciadel serogrupo B,2% pero
no hay datos de cepas no tipificables, por o que considera-
mos de interés informar este caso clinico.

Caso clinico

Paciente masculino, de 22 afios de edad, soltero, origina-
rio y residente del Estado de México. Ingreso al Hospital
Central Militar por presentar estado confusional sin preci-
sarse su evolucién, yaque fue encontrado en su domicilio en
tales condiciones, con vomito de contenido gastrico, pobre
respuesta a estimul os dolorosos y tos seca.

En el Servicio de Urgencias, temperaturaaxilar de39.5°C,
presion arterial normal, en malas condiciones generales, pér-
dida del estado de alerta, pupilas isocoricas, normorreflécti-
cas, rigidez de cuello, signos meningeos positivos (Kerning y
Brudzinski), petequias en extremidades inferiores y tronco,
reflgjos rotulianos aumentados.

L os resultados de |os estudios de laboratorio y gabinete
fueron glicemia 197 mg/dL, pruebas de funcionamiento he-
paticoy renal normales, albiminasérica3.8 g/dL, globulina
2.7 g/dL, leucocitos 14 900/dL, diferencial, hemoglobinay
plaquetas normales, electrolitos séricos sin alteraciones. Los
cultivos de nasofaringe, sangre, orinay petequias negativos.
Tomografiaaxial computada de craneo reporté edema cere-
bral, sin datos de hipertension ni de hidrocefaliao efectosde
masa. Tele de térax normal. Ultrasonido de higado, bazo y
rifiones normal .

Con los datos del LCR (Cuadro 1) de ingreso se inicié
penicilina cristalina sddica 5 millones endovenosos cada 6
horasy cloranfenicol | g cada 6 horas, ademas de dexameta
sona 8 mg cada 6 horas durante cuatro dias, con desapari-
cion y estabilizacién de los datos neuroldgicos, asi como
de lafiebre, alas 24 horas de manejo, el tratamiento con
antimicrobianos se prolong6 por 10 dias hasta la mejoria
completay la obtencion de cultivo en medios especificos
de secrecion nasofaringea negativos.

Quimioprofilaxis con rifampicina 600 mg diarios por via
oral durante dosdias, seindico al personal de urgenciasy de
Infectologia que se expusieron al riesgo de contagio antes
deiniciar tratamiento.

El estudio epidemiol égico de contactosen sulugar deresi-
denciay lablsgueda de casos secundarios fueron negativos.

Seinvestigaron los niveles de inmunogl obulinas séricas,
la posibilidad de inmunodeficiencia humana, de anergia o
alteraciones del bazo sin encontrar evidencias de patologia.
Lasfracciones del complemento no se determinaron.

Con €l resultado del Iaboratorio de microbiologia, de la
Seccion de Patologia Clinica, seremitid lacepaa Instituto
Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiol gica, de-
pendiente de la Direccion General de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud, en donde después de resiembray estu-
dios para su identificacion, se reportd como N. meningitidis
no tipificable.

En el seguimiento a tres meses, |os cultivos especificos
de nasofaringe fueron negativos y el paciente fue dado de
alta definitiva en buenas condiciones generales.

Discusion

La enfermedad meningococcica se manifiesta como me-
ningitis, con o sin bacteremia intermitente, meningococce-
mia que puede progresar a purpura fulminante, choque y
muerte, 10s criterios diagnosticos segun €l Centro de Con-
trol de Enfermedades de Atlanta,**?¢ son el aislamiento dela
N. meningitidis de sitios estériles (por g emplo sangre, LCR,

Cuadro 1. Datos del liquido cefalorraquideo (L CR).

Caracteristicas 0 (ingreso) 1 (48h) 2 (5° dia)
Aspecto Turbio Turbio Turbio
Xantocrémico Xantocrémico Opalescente
Proteinas 84 mg/dL 98 mg/dL 303 mg/dL
Glucosa 24 mg/dL 45 mg/dL 91 mg/dL
Glicemia 197 mg% Glicemia 124 mg% Glicemia 139 mg%
Leucocitos 1 400/ mm? 4 600/mm? 0
PMN* 80% PMN 90%
Gram Cocos No se observaron No se observaron
gramnegativos bacterias bacterias
Coaglutinacion Negativa Negativa Negativa
Cultivo N. meningitidis Negativo Negativo.
sensible a

penicilinay cloranfenicol

PMN = polimorfonucleares.
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liquido articular, pleural o pericardico). Loscasosseclasifi-
can en probable cuando la deteccion de antigenos es positi-
vaen LCR o el parpura fulminante clinica en ausencia de
cultivos positivos y, en confirmado cuando el caso es com-
patible clinicamentey con cultivos positivos.

L a deteccidn de antigenos en orina o suero no son por si
mismo suficientes para sostener el diagndstico.® El citoqui-
mico, latincion de gram y la coaglutinacion orientan a la
sospecha etioldgica, pero hay variaciones por tratamientos
previos, cambios en el pH del LCR, experienciadel labora-
toristay la oportunidad de latoma de muestras.?”

La meningitis meningococcica ocurre en Estados Unidos,
enBrasil y en Africaen ondas epidémicas, y casosaisladosen
todo el mundo.® Entre 5y 30% delapoblacion normal alberga
al meningococo en lanasofaringe, sin tener problemas, en caso
deque el aisamiento aumente se presentan lasepidemiasy e
numero de portadores es mayor del 70%,%52% |os brotes son
producidos por los serogrupos A, B, Cy en Ultimasfechas del
Y .25-29

En un estudio® realizado en Norteaméricade 1988 a 1993,
de casos esporadi cos de enfermedad meningocdccica, seen-
contré que 33% de los pacientes eran adultos, con inciden-
ciaanual de 0.50/100 000 por afo; 52% se presentaron sin
meningitis ni exantema, los cuadros clinicos més frecuentes
fueron labacteremia, neumonia, lasinusitisy latraqueobron-
quitis purulenta.

Labacteremiaintermitente, cronica, aguda o continuase
documentd en 34% de los casos, incluso sin exantemay ex-
plicando el sindrome de fiebre de origen desconocido. Sen-
tenta por ciento de los cuadros respiratorios fueron en ma-
yores de 50 afios o inmunocomprometidos, |0os serogrupos
B, Y y W 135 ocurrieron en 75% de los casos.

Entre los requisitos de compromiso inmunol égicos que
condicionan laenfermedad meningococcicainvasivase han
encontrado la baja de los niveles del complemento 50, la
deficiencia de properdina, el uso agudo de corticoides, €l
mielomamultiple, lasinfecciones por €l virusdelainmuno-
deficienciahumana.?’-2

En Holanda, Van der Ende hizo lacomparacion de pruebas
de diagnostico para identificar antigenos de serogrupos de N.
meningitidis de tres diferentes marcas comerciaes, se mostro
sensibilidad de 92,95 y 100%, con especificidad de 67,88 y
82%, cuando selimito aladeteccion de los serogrupos A, By
C; sin embargo, las pruebas no fueron concluyentes en los X,
W 135,Y, Zy 29E,®|o queesevidenciadelo dificil que puede
resultar laidentificacion, como es nuestro caso.

El cuadro clinico de meningitis clasico es: 83% rigidez
decuello, 81% cefalea, 73% fiebre, petequias 40-60%; cuan-
do se asocia meningitidisy petequias la probabilidad de ser
N. meningitidis es de casi 90%,*% por lo que la puncién
lumbar es imperativa para estudio citoquimico, inmuno mi-
crobidlogicos e inicio temprano de tratamiento médico.

Laimportanciade laclasificacion de las cepas de N. me-
ningitidis radica en su valor epidemioldgico, pronostico y
de sensibilidad al tratamiento e incluso paravalorar si pro-
cede la vacunacin. 133022
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Los factores asociados con mal pronéstico®“ son: la
edad, laduracion delos sintomas antes de laadmision hos-
pitalaria, uso de antibiéticos previos(48.5%), retardo en el
inicio del tratamiento, bacteremia, vasoconstriccién peri-
férica, cianosis, petequias en forma extensa, hipotension
arterial, choque, alteracion del estado de concienciay men-
tal, hiperventilacion y ausencia de rigidez de nuca.®*°

Entre los pardmetros de laboratorio relacionados con €l
riesgo aumentado de muerte3¢* se han investigado la baja
del pH, la hipoglucemia, los cambios entre la relacion de
glucosaséricay en LCR, latomografiacomputada anormal,
latrombocitopenia, el alargamiento del tiempo de protrom-
bina, labaja deleucocitos en la primera puncién lumbar, los
niveles altos de urea o bajos de proteinas séricasy laleuco-
penia.®

De estos datos nuestro paciente tuvo petequias aisladas,
ateracionesdel estado de concienciay tomografiaanormal,
pero ninguno de los factores de mal prondstico, lo que ayu-
dé a su buenaevolucion.

L aheterogeneidad fenotipica de | as cepas del meningoco-
co, explicalaaparicion de clonas no aglutinabl es, serol 6gica
menteinactivas debido alavariabilidad de su peso especifico
y asus concentraciones bajas,* | o que se traduce en dificultad
para su clasificacion en laboratorio y para conocer su com-
portamiento bioldgico (patogenicidad, virulenciay resisten-
cia a antibidticos),*** como se ha informado en Australia®
donde prevalecen losfenotipos C:2a:pl.5, C2a: P1.2,5y B-4-
P1.4; asi como en Nueva Zelanda,*® donde la cepa B:4:P1.4
eslamas comun, utilizando el ectrof 6resis enziméticamultilo-
cular, reaccion de polimerasa en cadera, anticuerpos mono-
clonales, técnicas de biologia molecular como hibridizacion
del DNA, estudio de secuencias de genesy otros métodos*#°
paralos estudios deinvestigacion.

La mortalidad de la enfermedad meningocéccica es del
6.6-20%%%* y depende de | os érganosinvolucrados, lainsu-
ficienciasuprarrenal aguda, €l choque, lasepsiso retardo en
el tratamiento especifico. Esdeeleccion lapenicilinacrista-
lina, pero hay reportes de cepas tolerantes o resistentes, por
lo que e cloranfenicol, las cefal osporinas de terceragenera-
ciony larifampicina son alternativas Utiles. 54

Lavigilanciaepidemiol égica, el estudio de contactos, de
casos primarios, secundariosy coprimarios, € control de bro-
tes epidémicos, la emision de las recomendaciones parava-
cunacion especifica a poblaciones de riesgo y laindicacion
de quimioprofilaxis con rifampicinao ciprofloxacinaesim-
portante para los servicios de salud publical4#
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