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TITULO DEL PROYECTO

DIAGNOSTICO DE MENINGITIS BACTERIANA POR COAGLUTINACION EN
SUERO Y ORINA

Para Haemophilus influenzae tipo b y Streptococo pneumoniae.



OBJETIVO DEL ESTUDIO

1.- Conocer la sensibilidad y especificidad de 1a coaglu;macmn
en suero y orina.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La meningitis bacteriana (por Haemofilus influenzae b y Streptococo
pneumoniae) es una enfermedad grave cuando ocurre en la infancia con
una letalidad del 10%en lactantes, y de 25 a 30%en los recién naci~
dos (1,2}, Una tercera parte de los sobrevivientes queda con secuelas
de leves a graves, siendo éstos ultimos incapacitantes (1,2,3) .

Es por ello que el diagndstico y tratamiento oporturio es de importan-
cia primordial para disminuir la letalidad y porcentajes de secuelas
{1,2,3,4,5,6).

A nivel mundial y nacional 10s gérmenes etioldgicos mas frecuentes de

meningitis bacteriana son para recién nacidos enterobacterianas y para
mayores de 2 mese y menores de 6 afios Haemophilus influenzae tipo b y

Streptococo pneunoniae.fn los E.U. ~1 Streptococo del grupo B en reci-
én nacidos y N meningitidis en grupc etario mayor son también frecuen-
tes (1,2,3,7,8).

El diagndstico de meningitis bacteriana es de sospecha a base de cuadro
clinico y caracteristica del liquido cefalorraquideo, camo es de hipo-
glucorraquideo: hiperproteinorraquia y pleocitosis en el liquido cefa-
lorraguideo: sin embargo, el diagndstico de certeza es por presencia de
gérmen en el liquido cefalorraquideo en la detemminacion del cultivo,
obteniéndose este resultado 48 a 72 hrs, siendo positivo en el 50-607,
de los casos, debido principalmente al uso previo de antimicrobianos.
El frotis de liquido cefalorraquideo es positivo en un €0-70%.de los -
casos y en manos inexpertas se presta Frecuentemente a confusion (1,2).

Las técnicas de diagndstico rdpido hasta ahora descrito: segin los re-
portes de la literatura datan desde el aflo 1973, siendolos que a conti-
nuacidn se mencionan:

Haemaglutinacidn, constrainmunoelectroforesis y ELISA.
Su realizacidn es muy laboriosa y algunos 1o son accesible al laborate-
rio de rutina., {9,10,11).



La coaglutinacidn es un método descrito por Kronvall an 1973 que consiste
en una reaccidn antigeno-anticuerpo utilizando Staphilococos aureus ricos
en proteina A (cepa cowan I) cubiertos con anticuerpos especificos.

Esta proteina tiene la caracteristica de fijar al anticuerpo por su frag-
mento cristalizable (fragmento Fc) y dejar libre su sitio activo, (frag-

mento Fab) por 10 que 4l ponerse en contacto con el antigeno especifico,

los Staphilococos se aglutinan. (1,12,13,14,15).

En la literatura nacional se reporta una sensibilidad de 87.5%y de 82.3%
para el H. influenzae tipo b y 5 priewnoniae respectivamente y cspecifici-
dad de 100%en el liquido cefalorraquideo (1). Esto hace a la coaglutina-
cién una prueba seroldgica directa, rapida, sencilla y sensible, que no -
necesita de equipo especializado y que permite la identificacién de anti-
genos bacterianos.

Las concentraciones de bacteria de H. influenzae tipo b y del antigeno -
fosfato de polirribosa en liquido cefalorraquideo son asociados con el -
pronostico con pacientes con meningitis bacteriana. En pacientes con menin
gitis que tienen relativamente grandes cantidades de antigeno bacteriancs
en liquidos cefalorraquideo tienden a presentar secuelas neuroldgicas, de-
rrames sutxiurales, fiebre prolongada y morbilidad y mortalidad mis que en
pacientes con menos antigenos (16).

Se han hechos estudios clinicos de particulas de 1itex para determinacidn
del antigeno fosfato de polirribosa de Haemophilus influenzae tipo b en -
suero, orina y liquido cefalorraguideo encontrando una sensibilidad y es-
pecificidad del 100 . Olcen compard la coaglutinacidn, latex por aglutina
cidn, y 1a contraimmunoelectroforesis en el diagndstico de meningitis bac
teriana en el 1liquido cefalorraquideo, suero y orina.



Olcen encontro para muestra de orina una sensibilidad del 100% para latex
por coaglutinacion en H influenzae tipo b, y 85%para S pneumoniae y en ~
suero fuerdn positivos 5-6 para H influenzae tipo b y 9 -11 para Strepto-
coco pneunoniae. (17,18,19,11).

Sin embargo SURAPOL estudid en 1986 un total de 50 pacientes, encontrando
positividad para H influenzae en suero del 100%y orina del 95%y para -
Streptococo pneumoniae encontro la coaglutinacidn en suero del 90%y en -
orina del 50%. Dicho autor aisid bacterias paidgenas del suero sanguineo
encontrando cultivos positivos en un organismo con infeccidn a nivel del -
S'N.C. sin embargo la desventaja de estos cultivos es que tardan tiempo -
para el crecimiento bacteriano adecuado sobre todo si han recibido anti -
bidticos.

Es por eso que 1a deteccidn del antigeno en suero y orina representa un -
nuevo recurso mis rapido, mis sencillo con resultados positivos a traves
de exdmenes de aglutinacidn o particulas de litex mediante el sistema de -
Phadebact para detectar antigenos en orina, suero o liquido cefalorraquideo
(20,21,22).

En funcidn de lo mencionado se hace necesario un estudio de mayor escala —
para estandarizar 1a metodologia para deteccidn del antigeno en orinay -
suero, que nos permita encontrar otro recurso diagndstico en la meningitis
bacteriana sobre todo en muchas ocasiones no es posible obtener muestras -
en liquido cefalorraquideo por las condiciones criticas del paciente.



PLANTEAMIENTO DEL PROELEMA

¢ ES DE UTILIDAD LA COAGLUTINACION EN SUERC Y ORINA EN EL
DIAGNOSTICO DE MENINGITIS BACTERIANA ?



HIPOTESIS

Hipdtesis nula:
La coaglutinacidn positiva en suero y orina no es

sensible, ni especifico, de meningitis bacteriana,

Hipdtesis alterna:
La coaglutinacidn positiva en suero y orina si es

sensible, si es especifico de meningitis bacteriana



MATERIAL Y METODOS

_A) DISERO DE INVESTIGACION:

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y observacional,
en donde se utilizd como variable independiente a la meningitis bac—
teriana y como variable dependiente el cultivo de la coaglutinacidn.

B) UNIVERSO DE TRABAJO:

£l estudio se realizo en el departamento de Infectologila Pedid-
trica del Centro M2d1co Ld Raza del Institutd Mexicano del Seguro -
Social, en el periddo comprendido de Septiembre de 1989 a Diciembre
del mismo aflo., donde se incluyeron pacientes en edad Pediatrica -
que ingresardn a Hospitalizacién con diagndstico de scspecha de menin
gitis bacteriana, viral & fimica. Se estudiardn 25 pacientes con -
los siguientes criterios.
C) CRITERIOS DE INCLUSION:
1.- Pacientes recién nacidos hasta los 15 aflos de ambos sexos con -
diagndstico bacterioldgico e inmundlogico de meningitis bacteriana.
2.~ Paciente que hallan recibido tratamiento previo a dosis subdptimas.
3.- Pacientes con sospecha de Meningitis viral y fimica.
4.~ Pacientes con diagndstico de meningitis bacteriana por Entercbacte-—
rias y Pseudamonas.

D) CRUTERIOS DE NO INCLUSION:

1.~ Pacientes con malformaciones del sistema nervioso central con diag-
ndstico de meningitis bacteriana.

E} CRITERIUS DE EXCLUSION:

1.- Se excluyerdn los pacientes a los cuales no se les pueda tomar mues
tra de suero, orina y liquido cefalorraquideo de acuerdo a lo espe-
cificado en las variables.

2.- Pacientes que tuvieran ccaglutinacidn y cultivo negativo.

STA TESIS NO CEBE
S:UR DE LA BIBLIOTECA



F)

G)

H)

1)

MATERIAL Y METODOS

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION QUL SE OBTUVO:
Se usardn tablas de contingencia y pruebas no parametricas.

TECNICA PARA CONTROLAR LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS SUJETOS DE ESTUDIO:

£dad, sexo y medio econamico y social.

EL CRITERIO PARA CONSIDERAR A UN PACIENTE CON MENONGOENCEFALITIS

FUE EL SIGUIENTE:

1.- Sindrome infeccioso: fiebre, anorexia, ataque al estado general
o hipotermia,

2.~ Sindrome de hipertencidn intracraneana: vémitos en proyectil,cefa-
lea, irritabilidad, alteraciones del estado de conciencia, respi-
racién irregular y fontanela hipertensa.

3.- Sindrome de irritacidn meningea: rigidez de nuca, Brudzinskyy -
Kernig positivo.

4.- Sindrome de dafio neuronal: convulsiones, ataque a pares craneales,
aumento del tono muscular o nistagmus.

EL CRITERIO PARA CLASIFICAR A LAS MENINGOENCEFALITIS FUE:

1.- Purulenta: Si el cultivo de liquido cefalorraquideo fué positivo &
la celularidad fué mayor de 1000 células con predominio de polimor
fonucleares e hipoglucorraquia.

2.~ Probablemente viral: Si el liquido cefalorraquideo fu¢ de caracteris
ticas asépticas y el paciente se recuper® sin tratamiento antimicro-
bi ano.

3.~ Tuberculosa: si el cuadro clinico fué prolongado (mis de 10 dias) -
con BAAR o cultivo positivo en liquido cefalorraquideo para Micobac-
teriun tuberculosis, o con 2 o mis de los siguientes datos., Coombe
positivo, PPD positivo, hidrocefalia por bloqueo de base, frotis o
cultivo positivo en exudado traqueal o jugo gastrico,respucsta fa-
vorable al tratamiento,



MATERIAL Y METODOS

J) TECNICA DE OBTENCION DE MUESTRA Y PROCESAMIENTO

1.-

n
[}

3.-

En suero: Se obtuvo la muestra de la sangre mediante medidas asépticas
nor venopuncidn y se deposito en un tubo sin anticoagulante posterior-
mente se permitio que la sangre formara un coagulo por espacio de 10 -
minutos en un cuarto con temperatura de 12 a 25° C se centrifugo a —

1000 revoluciones por Gr. durante a 10 a 15 minutos hasta que el scbre
nadante estuviera libre de céfiuilas rojas y de fibrina, posteriormente

se pasd este suero resultante en un tubo de ensayo limpio, se obtuvie-
ron 2 ml. de suero por paciente.

En orina: Se obtuvo 1a muestra mediante medidas asépticas previa colo-

cién de bolsa colectora, permitiendo la miccidn espdntanea de la veji-
ga urinaria. Se obtuvierdn un total de 10 ml. por cada paciente, se pa
sd a un tubo de ensayo esteril y se centrifugd hasta remover el sedi —
mento urinario y al- sobrenadante se le agregd un concentrador {Amicon)
con el fin de obtener una sensibilidad al maximo.

En el Liquido cefalorraquideo: Las muestras se procesardn de acuerdo ~
a los lineamientos del sistema Phadebact CSF test 2Q.

Las muestras en suero y orina para su coaglutinacidn se tomardn su in-
greso, a las 48 horas, 72 hrs. y 5 dias. (Independientemente que hubie
sen recibido antimicrobianos previos a su ingreso o iniciados estos en
el mamenio que se ingreso.

El reactivo que se utilizd fué el Fhadebact CSF test 20 que detecta el
antigéno capsular para Haemophilus influenzae tipo by Streptococo pne
umoniae en liquido cefalorraquideo,suero y orina.

"



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd la P exacta de Fisher en base a que se obtuvierdn
resultados positivos y negativos de la coaglutinacién en 1i-
quido cefalorraquideo, suero y orina, La sensibilidad y espe
cificidad de la prueba no se realizd porqgue sdlo se obtuvie-
rdn cultivos positivos en liquido cefalorraquideo en un 50%
Mediante 1a P exacta de Fisher se encontrd que no existe di-
ferencia significativa entre coaglutinacion en LCR comparada
con la coaglutinacidn en Suerc y Orina como diagndstico de -
Meningitis Bacteriana. (ver tablas del 1 al 9} .



RESULTADOS

Se estudiardn un total de 25 pacientes con edades comprendidas entre los

4 meses y los 6 aflos, con una edad promedio de 2.4 aflos y una media de 2,
10 femeninos y 15 masculinos: De 1os 25 pacientes estudiados 20 correspon
dierdn a meningoencefalitis bacteriana, 3 virales y 2 fimicas.

Los resultados fuerdn los siguientes:

1.~ BACTERIANAS: 20 pacientes, {tablas 1,2 y 3) Grafica 1

~ Coaglutinacion en L.C.R.
- Coaglutinacidn en orina
- Coaglutinacion en suero
- Cultivos en L.C.R.

A} Haemophilus influenzae tipo b: 13 pacientes {tablas 4,5y 6)
- Coaglutinacion en L.C.R.:
- Coaglutinacion en orina :
- Coaglutinacidn en suero :

- Cultives en L.C.R.

B) Streptococo pneunoniae :

- Coaglutinacion en L.C.R.

- Coaglutinacidn en orina :

~- Coaglutinacidn en suero :
1 positivos en 2 pacientes

~ Cultivos en L.C.R,

1 19 positivos y 1 negativo
: 19 positivos y 1 negativo
: 19 positivos y 1 negativo
: 10 positivos

positiva en 13 pacientes
positiva en 13 pacientes
positiva en 12 pacientes
negativa en 1 paciente

: positivos en 8 pacientes

7 pacientes (tablas 7,8 y 9) Grafica 2
: positivo en 6 pacientes

negativo en 1 paciente (con
cultivo en L.C.R. positivo)
positivo en 6 pacientes
negativo en 1 paciente
positivo en 7 pacientes

2.- GRUPO CONTROL (ver Grafica 3)
De este grupo 3 pacientes correspondierdin a meningoencefalitis viral
y 2 a meningoencefalitis fimica, obteniendose coaglutinacidn negati-
va en L,C,R., suero y orina en ambos grupos.

3.- Las muestras fuerdon tamadas al inicio, 48 hrs. 72 hrs y 5 dias,



DISCUSION

En éste estudio se encontrd que la coaglutinacidn en suero y orinz es
de utilidad en el diagndstico de meningitis por Haemophilus influenzae
tipo b y Streptococo preunoniae, esto coincide con 1os reportes recien
tes (17,20) en que se encuentra una positividad del 1009y 95%en sue-
ro y orina para Haemophilus influenzae tipo b y para Streptococo pneu-
moniae una positiva en suerc del 90%y en orina del 50%.

Nosotros encontramos una positividad del 92%y 100%en suero y orina —
para Haemophilus influenzae tipo b respectivamente y para Streptococo
pneumoniae una positividad del 100%Y 85%en suero y orina respectiva-
mente, esto puede explicarse porque el ta,affo de la muestra en nuestro
estudio es pequefio. A pesar de lo anterior nuestros resultados son pre
liminares con una diferencia no significativa entre la coaglutinacidn
en liquido cefalorraquideo comparada con la coaglutinacién en suero y
orina, podemos decir que es una prueba Util y sencilla alin cuando se -
did terapelitica antimicrobiana por % dias: esto nos permite tener una
alternativa en el diagndstico de meningitis bacteriana cuando por las
condiciones criticas del paciente o punciones limbares Fallidas no per-
miten obtener 1iquido cefalorraquides.

Se requiere de una muestra mayor que permita realizar la sensibilidad -
y especificidad para valorar sureal alternativa en el diagndstico de -
meningoencefalitis por Haemophilus influenzae y Streptococo pneumoniae.

14



CONCLUSION

- En base al anilisis estadistico obtenido mediante la P exacta de Fisher,
concluimos que 1a coaglutinacidn en suero y orina es una prueba itil, -
practica, rapida y sencilla en el diagndstico de Meningoencefalitis por
Haemophilus influenzae tipo b y Streptococo pneumoniae.

- Se requiere continuar el estudio para realizar la sensibilidad y especi-
ficidad de 1a prueba ya que el grupo control fué muy reducido y no inclu
yen pacientes por enterobacterias.
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CUADRO |

ANALISIS ESTADISTICO

25 Pncientes con Meningoencefalitis

20 Bacterionos

3 Vircles
2 Fimicos

pe {A1B)1 (CHD)I (A+C) (B4D))|
Ale Blo Clo Dl (N])
BACTERIANA
Coaglutinacidn + Orina  Coaglutinacion — Orina  N= 20

Coaglutinacién +
18 18.05 | 10.90 19
en suero
Coaglutinacion —
| {0.90) (o] {0.00) )
en  suero
19 | 20
Wt '9!"!!0'9!9‘! e . )
T ::0:9'8(N.S) -

e dle 100 020




CUADRO 2
BACTERIANA

Cooglutinacion + LCR  Coaglutinacion — LCR

Coagiutinacidn  +
18 ! {9
en suero
Coaglutinacion —
9 i 0 (
en  suero
9 1 20
vew 181 o dllo 19ledl 9 0.95
P ~ = S > 2 e —————
1 « 1lc ile Olo201 20 NS




CUADRO 3
BACTERIANA

Coaglutinacion + LCR  Coaglutinacioh — LGR

Coaghitinacion +
. X:] | 19
Orino
Cooglutinacion — :
| o i
Oring :
9 | 20
vew 191 e 9 le M le 9 0.95
P ! ! ! !

81 elollo0lo201 20 = NS




CUADRO 4

HAEMCPHILUS _ INFLUENZAE

Coaglutinacion + Orina

Coaglutinacidn — QOrina

Coaglutinacion +
Suero 12 0 12
Coaglutinacion —
1 [o} [
Susro
13 0 13
vew 121 o 11613 10 01 13
P = . : - : = | N.S

12 |

c0lolle0loi3l 13




CUADRO &
HAEMOPHILUS  INFLUENZAE

Coaglutinacioh + LCR  Coaglutinacion— L CR

Cooglutinacidn +
12 0 12
Suero "
Coaglutinacidn —
0
Suero ! B
13 L0
v 121 o1l eld o 01 13
pry J2 ! ] o 01 C NS

21 «01elloblalBl 13



CUADRO 6

HAEMOPHILUS __INFLUENZAE

Coaglutinocion + LCR  Coaglutinacion — L.CR

Coaglutinacion +
Orina i3 0 13 |
Coaglufinacion —
: 0 0 0
Orina
13 o] 3
31 o 131e O1loe O (o]
- - ~ ~ = = 0 P.NS

131 « D{e0le0loi3l O




STREPTOCOCUS PNEUMONIAE

CUADRO 7

Coagiutinacion LCR + Coaglutinacioh LCR~

Coaglutinacion +
. Suero 5 6
Coaglutinacich —
0 !
Suero
5 2 7
61 o 51c 210 11 2
TS . 1. O1. Tle7l = 7 = 0BNS




CUADRO 8

STREPTOCOCUS  PNEUMONIAE

Coaglutinacion + LCR  Coaglutinacion — LCR

Coaglutinacioh +
Suero 6 ! 7
Coaglutinacion —
o]
Suero
6
71 o 6lo I 1o 0O 0
- - 3 —— 5 0 P,N.S.
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STREPTOCOCUS  PNEUMONIAE

CUADRO 9

Coagutinacich + LCR  Coaglutinacion— L CR

Coaglutinacicn +
Qring 5 6
Coaglutinacich ~
| |
Orina
6 T
61 o Ilo61e I
P= "2 0,85 N. S,
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GRAFICA No 2

DIAGNQSTICO DE MENINGOENCEFALITIS POR
St PNEUMONIAE POR COAGLUTINACION
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