UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ETIOLOGIA. PATOLOGIA Y DIAGNOSTICO
DE MENINGITIS PURULENTA

TRABAJO MONOGRAFICO DE ACTUALIZACION

Maria de loe Angeles Granados Silvestre

Quimico Farmac¢utico Bidlogo

Mexico D.F., 1990

TESIS CON
FAL'A 7% CRIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION . ... ...t iiiiiiiieiniasansnranas
OBJETIVOS ...ttt it iiaeeanrrnnnnasoccnanonnns

I. ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC) .......
II. LAS MENINGES Y EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEC (LCR) ...

IXII. ETIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LAS MENINGITIS
BACTERIANAS ... ... ittt iirninenancnsacnanannns
1. Etiologla ......0iiicereeennenacnnesrcanasnann
ii. Patogenia .........ciiiiiiiiiiiiiiie i
iii. Patologia ........ Ciseeesrrrsseneeianteaaoann .

IV. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA MENINGITIS

BACTERIANA ... ... ... iiicivunnonnnann Ceeeseiaieaan
i. Recoleccidn de muestras ISP
ii. Examen de ECR.......ccioivomcennannnes e N
iii. AnaAlisis Fisico...... Chreeeseer e, PSRN
iv. AnAlisis QUIBICO. . ... ... i it e i .
v. Analisis Citoldgico.................. [N
vi. AnAlisis Microscépico........... ..coiciviiaan
vii. Analisis Bacteriologico........c.c.eveenaiion

viii. Maétodos inmunoldgicos
V. TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA ...........

CONCLUSIONES .. ... ... .. iiiieteriiatcaccatnnannnnn

13

22
22
30
40




INTRODUCCION

La meningitis bacteriana es una enfermedad aguda con {ndices
de mortalidad muy considerables y cuya frecuencia varia en
relacién inversa a la edad. Comunmente, los escasos pacientes
que sobreviven a ella experimentan graves secuelas que 1los
imposibilitan para deseamspeffar sus funciones con normalidad;
en este contexto, algunas de las principales consecuencias
del padecimiento son: ceguera, sordera, paralisis, retraso
mental, convulsiones, hidrocefalia y trastornos en la

conducta y la personalidad.

Entre los principales agentes etiolégicos de esta afecci¢n,
destacan Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus
pneumoniae tipo XIV, Escherichia ceoli K1, Staphylococcus
aureus, los estreptococos de los grupos A y B y Neisseria
meningitidis -aunque esta ultima especie parece no ser tan
importante en los paises subdesarrollados-. Sin embargo, 1la
frecuencia de los dos primeros es notablemente mayor que la
del resto y, en general, la terapia inicial que el médico

practica estad dirigida precisamente hacia ellos.

Logicamente, el papel del laboratorio en el diagnestico de

esta enfermedad, suele ser mas importante que en otras



ocasiones y exige toda la capacidad y eficacia del quimico.

Por esta razén, el presente trabajo intenta reunir la
informaci¢n de mayor relevancia y actualidad sobre los
aspectos relacionados con la participacién del laboratorio en

el combate de este padecimiento.

Cabe sefalar que esta monografia no incluye la revisién de la
meningitis tuberculosa, debido a que esta es una entidad
clinica asociada a la tuberculosis miliar y, por sus
particularidades, el estudio de las micobacteriasis requiere

de llevarse a cabo de manera aislada.



OBJETIVQOS

- Describir los principales aspectos de la patologia asociada
-a la meningitis bacteriana, incluyendo los signos en los
que se basa el diagnostico clinico de la enfermedad, 1las
secuelas que esta puede generar en los escasos pacientes

que sobreviven a ella y los farmacos mis utilizados en su

tratamiento.
- Mencionar los principales agentes etiologicos de 1la
meningitis bacteriana, sefialando su comportamiento

epidemiolsvgico y los mecanismos, a traves de los cuales,
aquéllos se transmiten y llegan hasta el sistema nerviose

central (SNC).

Describir los aspectos de mayor relevancia en el

1

diagndstico de laboratorio de 1la meningitis bacteriana,
subrayando los tipos de analisis a los que se debe someter
el liquido cefalorraquideo (LCR) para la obtenci¢n de 1la

informacidn mas util e interesante.



I. ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

El sistema nervioso central esta constituido principalmente
por cerebro, cerebelo, bulbo raquideo y médula espinal
{figura 1); el cerebro llena casi completamente 1la cavidad
craneana, en tanto que el cerebelo es mis pequefio y se
localiza en la fosa posterior de dicha cavidad, precisamente
en la base y por debajo del primero. El tallo cerebral se
extiende entre el cerebro y la medula espinal y, en sentido
descendente, consta de cerebro medio o mescéncefalo, puente
de Varolio o protuberancia anular y, finalmente, el bulbo
raquideo, el cual se continua con la mé¢dula osea a nivel del

agujero occipital (8, 36).

Cerebro

Se localiza en la parte superior de la cavidad craneana y su
corteza o superficie posee una serie de surcos que aumentan
considerablemente su iarea total. A un surco aislado se le
denomina cisura y al puente entre cisuras adyacentes se le.

asigna el nombre de circunvolucion (figura 2b).

Visto desde una perspectiva superior, el cerebro es oval y en
su linea media presenta un surco profundo, 1llamado cisura

interhemisferica, que lo divide precisamente en dos



hemisferios: derecho e izquierdo (figura 2a).

Por otra parte, las cisuras adicionales y algunas
circunvoluciones dividen a cada hemisferio en lsbulos
funcionales denominados frontal, parietal, occipital,

temporal y l1lébulo de la insula (8, 22, 36).

Una cisura profunda situada en 1la parte lateral de cada
hemisferio, llamada lateral o de Silvio, separa al Ilsbulo
‘te-poral del resto del hemisferio; este ultimo 1lsbulo
corresponde a una porcion linguiforme del cerebro que se
encuentra por debajo del hueso temporal. Existe otra cisura,
la central, que se extiende lateralmente por la parte media
de cada hemisferio formandc una 1linea divisoria entre 1los-
l4bulos frontal y parietal; asimismo, en la regién mas
posterior, aparece una ultima cisura -la parietooccipital-,
que constituye la divisién entre los ldbulos parietal y

occipital (8, 22).

Una subdivisien adicional del cerebro, conocida como insula,
yace profundamente dentro de la cisura lateral; de hecho,
para poderse observar, es necesario separar al 1lébulo

temporal del resto del hemisferio (figura 2a).

La corteza cerebral esti formada esencialmente por substancia

gris, es decir, por cuerpos neuronales; debajo de ella, se
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encuentra la substancia blanca, la cual se constituye por
fibras nerviosas dispuestas en haces. Las fibras que unen los
dos hemisferios se denominan comisuras, y la mds marcada de
ellas corresponde a una gruesa banda fibrosa conocida como
cuerpo calloso. Cabe sefialar qﬁe las principales Areas
sensitivas y motoras estan localizadas en las

circunvoluciones mas cercanas a la cisura central (8, 22, 36)

Cada hemisferio cerebral presenta una cavidad denominada
ventriculo lateral, cuyo tamaffo es mucho mayor que el del
resto de los ventriculos cerebrales; su parte principal, a la
que se le asigna el nombre de cuerpo del ventriculo lateral,
se localiza en el lobulo parietal de cada hemisferio y funge
como la base a partir de la cual se extienden algunas
proyecciones: hacia el lsbulo frontal, la denominada cuerno
anterior; hacia el Aarea occipital, la que se conoce como
cuerno posterior y, hacia el 1lsbulo temporal, la 1llamada

cuerno inferior (8, 22}).

Por otro lado, cada ventriculo lateral se comunica con el
tercer ventriculo a traves de un agujero ventricular -de
Monro- (figura 3)}. Ese tercer ventriculo se encuentra en la
porcisn central del talamo y se conecta con el cuarto a
traves del acuedpcto de Silvio. Por su parte, el cuarto
ventriculo corresponde a una cavidad con forma de piramide

aplanada, situada entre la protuberancia anular, el bulbo



raquideo y el cerebelo (figura 4) (8).

En el cuarto ventriculo se aprecian tres aberturas: dos de
ellas se denominan agujeros de Luschka y, la otra, agujero de
Magendie; las tres permiten que exista comunicacién entre los
ventriculos y el espacio subaracnoideo; de hecho, a través de

ellas fluye el LCR (8, 22).

En la parte final del bulbo raguidec, el cuarto ventriculo se
torna mas angosto y se continda con el conducto central de la

médula espinal (8).

Los ventriculos estan relacionados con la produccién y
circulacisn del LCR, el cual se encuentra llenando los
mencionados ventriculos y el conducto central de 1la médula

Ssea (8, 22).

En la parte central del enc¢falo, entre el cerebro y 1la
protuberancia, se localiza al diencéfalo; este se encuentra
cubierto a los lados por los hemisferios cerebrales aunque,
desde otra perspectiva, tambié¢n se le observa a ambos lados

del tercer ventriculo (8, 22).

Cerebelo
Exceptuandc al cerebro, el cerebelo es la parte encefalica

mis grande; se localiza por arriba del bulbo raquideo, en 1la



parte trasera de la cavidad craneana y estid cubierto, en &su
regien posterior, por los hemisferios cerebrales. El cerebelo
se encuentra separado del cerebro por la denominada tienda
del cerebelo, la cual corresponde a una extensién de la
duramadre. Esti constituido por tres lébulos: los hemisferios
cerebelosos ~a los lados-~ y el vermis, que es la estructura
que conecta a ¢stos en la linea wmedia. La corteza del
cerebelo es mucho mas delgada que la cerebral y se compone,
tal como también sucede con esta ultima, por substancia gris
que recubre haces de fibras profundas de color blanco (figura

S5) (8).

Mesencefalo

Este rodea al acueducto cerebral -de Silvio- y esta
constitui{do por los tubérculos cuadrigéminos y los pedunculos
cerebrales; estos Cltimos corresponden a dos bandas
redondeadas formadas por fibras motoras y situadas en la
superficie ventral del di¢ncefalo y el mesenceéfalo (figura

5) (8, 22).

Por su parte, los tubérculos cuadrigéminos son cuatro
prominencias redondeadas en su superficie dorsal; dos de
ellos se localizan cerca del diencéfalo y se denominan
coliculos superiores, mientras que los dos restantes se
situan adyacentes a la protuberancia y se les conoce cowo

coliculos inferiores (8, 22).



Protuberancia anular

Consiste en un segmento bien delimitado que presenta forma de
banda y se extiende transversalmente por el tallo cerebral.
En su porcidn basal, denominada pedunculo cerebeloso nedio,
es donde el cerebelo se une, a travées de haces, con el

mesencéfalo y el bulbo raquideo (figura 1) (8, 36}.

Bulbo raquideo

Corresponde a la prolongacién superior de la médula espinal e
inicia en donde ésta pasa a traves del agujero occipital y se
expande para adquirir 1la forma de bulbo. En su extremo
superior presenta una masa oval y aplanada denominada oliva,
la cual se localiza entre los surcos . anterior y
postero-lateral. A cada lado de la cara posterior del bulbo,
separadas por el circulo parasedio, se aprecian dos
elevaciones: por dentro, el fasciculo gracilis y, por fuera,

el fasciculo cuneatus (figura 1} (8, 22, 36).

Medula espinal

Esta es una colusna cilindrica -de tejido nervioso~ aplastada
en sentido dorsoventral, que ocupa los dos tercios superiores
de 1a colusna vertebral; por lo tanto, corresponde a una
continuacisn del SNC que inicia en la parte final del thulbo
raquideo, llega hasta el cuerpo de la segunda vértebra lumbar
y termina enh el 1lamado cono medular. En el adulto, su

longitud es aproxiamadamente de 45 cm (22, 36).



La prolongacién fibrosa de la médula espinal se denomina

filum termipale, es descendente y se dinserta en la cara

dorsal del coxis (22, 36).

Debido a que la pared vertebral éséa no es completa y a que
la duramadre espinal y los ligamentos intervertebrales son
suy elasticos, el conducto vertebral no es absolutamente
rigido; de hecho, e¢ste es flexible y muestra una gran

movilidad, especialmente en su regidn cervical (figura 1).

pe fuera hacia adentro, la médula espinal esta protegida por
la columna vertebral osea, los ligamentos intervertebrales,
la grasa epidural, la duramadre, la aracnoides, el LCR y la

plamadre (36).

De la mé¢dula espinal -la cual también se encuentra conformada
por las substancias gris y blanca-, proceden 31t pares de
nervios espinales cuyos nombres citan las zonas en las que se
ubican: cervicales, dorsales, lumbares, sacros y coxigeo (8,

36}.

Los ultimos nervios espinales que se dirigen hacia 1la parte
inferior forman juntos un haz -llamado cauda equina o “cola
de caballo"-, que rodea por completo al cono medular y a su

prolongacion -~el filum terminale-~ (36).
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II. LAS MENINGES Y EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

El encefalo y la meédula espinél se encuentran bien
protegidos, tanto por una caja &sea -craneo y columna
vertebral- como por tres capas de tejido cohectivo
denominadas meninges y cuyos nombres son: duramadre,
aracnoides y ptamadre. Dado que las dos ultimas presentan una
estructura similar, en conjunto se les conoce como
leptomeninges; sin embargo, cabe consignar que entre ellas
existe un espacio, denominado subaracnoideo, dentro del cual

fluye precisamente el LCR (8, 67).

Las meninges

La plamadre es una membrana delicada constituida por haces
entrelazados de fibras de colagena y algunas redes elaAsticas
finas; se encuentra recubierta por una membrana continua de
c¢lulas aplanadas similares -en cuanto a morfologlia- a las de
las membranas mesoteliales de 1las grandes cavidades del
cuerpo. La sustancia inmersa en la mencionada membrana
contiene algunos fibroblastos y macréfagos rodeados por gran
numero de vasos sangulneos, los cuales cruzan a través de 1la

pfamadre hasta alcanzar la superficie del encéfalo (8}.

La aracnoides recibe este nombre debido a que se encuentra
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separada de la plamadre por una red de trabéculas; tanto
éstas como la aracnoides, se componen por delicadas fibras de
colagena y otras estructuras fibrilares, y se encuentran
recubiertas por una capa continua de células aplanadas y
delgadas, similares a las que cubren a la plamadre. Como Yya
se mencion®, el espacio que existe entre la aracnoides y la
plamadre se encuentra lleno de LCR y se le conoce como

subaracnoideo (8, 22, 36).

Si bien la piamadre penetra en surcos y cisuras para cubrir
la superficie del encefalo, con la parte membranosa de la
aracnoides no sucede lo mismo; por lo tanto, a nivel de 1las
hendiduras, queda mas espacio para ser ocupado por el LCR;
cabe seflalar que existen zonas denominadas cisternas en donde
el espacio que existe entre la pilamadre y la aracnoides

alcanza mayores dimensiones (8, 36).

Por lo que respecta a la duramadre, é&ésta es la capa mas
externa de las tres que recubren al SNC; su consistencia es
firme y estid formada principalmente por tejido conectivo
denso. Por lo que hace a las fibras de colagena que componen
a este ultimo, la mayoria tiende a disponerse
longitudinalmente en la duramadre raquidea e Iirregularmente

en la duramadre craneal (8, 36).

La duramadre craneal se compone de dos capas: la interna,

14



contraparte de la duramadre espinal y, la externa, que
corresponde al periostio interno de 1los huesos del craneo

(8, 22).

Dichas capas se adhieren entre st, originando que la
duramadre del crineo se fije a los huesas del mismo. Es
importante hacer mencién de que la capa externa contiene
numeroscs vasos sanguineos y de que los espacios revestidos
por endotelio que quedan entre las capas de la duramadre son

conocidos precisamente cowo senos de la duramadre.

La mayor parte de la irrigaci¢n de la duramadre procede de la
arteria menlngea media; ¢sta es la rama de la arteria maxilar

que penetra en el craneo a través del agujero redondo menor.

Por otro lado, la arteria oftidlmica se subdivide dando origen
a las ramas meningeas anteriores, mientras que la occipital y
ia vertebral generan las posterijores. Por ello, las fracturas
de craneo que afectan a estas arterias provocan hemorragias
que ocupan los espacios localizados entre el craneo y 1la
durasadre. Por lo que toca a la duramadre espinal, e&sta se
extiende como si se tratara de un tubo cerrado, desde los
bordes del agujero occipital hasta la parte final de 1la

médula espinal (8, 22, 36).
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El liquido cefalorraquideo (LCR)

Este liquido funciona como un colchén protector del delicado
tejido nervioso, ya que amortigua los traumas cerebrales vy
mantiene constantes las presiones intracraneales normales. Su
volumen total es de 125 ml como promedio, aunque el organismo
produce diariamente alrededor de 750 ml; dicha produccién es
constante, por lo cual puede deducirse que la absorcién del
LCR es continua para evitar que se originen aumentos
considerables de 1la presién intracraneal. Las pequefias
estructuras que absorben al LCR y lo trasladan al torrente
vascular -al mismo ritmo con que se produce dicho 1liquido-,
reciben el nombre de vellosidades aracnoideas; éstas son
proyecciones de la aracnoides que se insertan en algunos

senos venosos de la duramadre (22, 36, 67).

Los nicleos mas o menos huecos de tales vellosidades se
encuentran llenos de LCR y a nivel de 1los senos sdlo se
encuentran separados de la sangre por el revestimiento
celular de las vellosidades. Por ello, el LCR puede atravesar

esta capa para incorporarse a la sangre venosa del seno (36).

Cuando las personas se colocan en dectbito dorsal, la presién
del LCR es de 10 a 13 me de Hg, mientras que cuando lo hacen
en posicién sentada, dichas cifras alcanzan de 15 a 20 mm de
Hg en el area lumbar, Logicamente. esa presioén es

directamente proporcional a la velocidad de flujo e inversa a
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la resistencia. Si en el sistema circulatorio, el flujo
sanguitneo estd en funcién del gasto cardiaco y de la
resistencia originada por el diimetro de las arteriolas, en
el area de circulacién del LCR, el flujo depende de la
velocidad de la formacioen del llquido. y la resistencia puede
aumentar por algun bloqueo, tales como los que ocurren cuando
existe tumor cerebral. Cabe subrayar que también se generan
incrementos de presidn cuando la velocidad de formacién del

LCR excede a la de su reabsorcien (8, 22, 54).

Proyéctandose hacia la 1luz de cada uno de 1los cuatro
ventriculos cerebrales se encuentran los plexos coroideos,
los cuales corresponden a pequefias estructuras que presentan
forma de penacho y poseen gran cantidad de capilares cercanos
a sus superficies. Estas se encuentran cubiertas por un
epitelio cuboide, a través del cual fluye el liquido tisular
antes de penentrar en la luz del ventriculo para
£ransforlarse en LCR; por este motivo y algunos otros, es
dificil que ciertas sustancias de dimensiones
macromoleculares pasen al LCR aunque 1lo hayan hecho al

liquido tisular ordinario (8, 22, 54).

Una pequefia cantidad de LCR se produce por influencia de los
Vagos Sangulineos mas delgados que penetran en la superficie
del cerebro; en este caso, el 1liquido tisular al que dan

origen sigue su camino por la piaracnoides hasta llegar a la

17



superficie del cerebro, en donde se wezcla con el LCR y pasa

a formar parte del mismo.

En realidad, la mayor parte LCR se produce como consecuencia
del desequilibrio existente entre las presiones hidrostatica
y osmstica de los plexos coroideos y las que ocurren en los
capilares verdaderos; esas presiones son considerablemente
mayores en los primseros, en los cuales llegan aproximadamente
hasta 50 mm de Hg; por ello es que el liquido puede salir de

los plexos coroideos (8, 22).

En el SNC existe un mecanismo especializado en su defensa, al
cual se le denomina barrera hematoencefalica; ¢sta cuenta,
entre sus funciones, la de minimizar el paso de agentes
infecciosos y metabolitos potencialmente téxicos para el LCR
y sus tejidos, asi{ como 1la de regular el transporte de
protelnas plasmaticas, glucosa y electrolitos, desde la

sangre hasta el mencilonado liquido (52, 53, 67).

El LCR circula por los ventriculos cerebrales y el espacio
subaracnoideo y, finalmente, llega a la sangre venosa a
través de 1las vellosidades que se proyectan desde la
aracnoides hasta el seno longitudinal superior. Es importante
mencionar que los senos no se pueden colapsar aunque la
presicn dentro de ellos sea negativa; por tal motivo, el LCR

pasa del espacio subaracnoideo a 1los senos mediante un
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proceso pasivo. Por otro lado, cabe seSalar que en el cerebro
no existen vasos linfaticos verdaderos, pero los espacios
perivasculares funcionan como tales para eliminar a las

proteinas que se acumulan en el LCR (8, 22).

Por lo que se refiere a las caracteristicas del LCR, puede
afirmarse que este es incoloro, de apariencia clara vy
presenta pequefias cantidades de proteinas, glucosa y potasio,
y concentraciones relativamente elevadas de cloruro de sodio.
En condiciones de salud, contiene las mismas sustancias que
el plasma sanguineo y carece de elementos celulares, si bien
la presencia de 1 a S celulas por mm’ se considera dentro de
los limites normales; en este caso, las que se observan con
mayor frecuencia son los linfocitos y algun granulocito
procedente de la sangre, sobre todo después de que se ha

practicado la puncién lumbar (8, 37).

El LCR se considera un ultrafiltrado del plasma sanguineo.
Sin embargo, el LCR suele contener mayores concentraciones de
sodio, cloro y magnesio, si bien sBus proporciones de potasio,
calcio y glucosa son menores que los de un dializado del

plasma (8, 37).
En el LCR, la g%ucosa existente proviene del plasma y pasa a

travées de las numerosas vias de difusién existentes en el

sistema de membranas del plexo coroideo. Empero, su
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concentracién en dicho liquido alcanza aproximadamente el 60
X de la que se encuentra en el plasma, y los cambios
cuantitativos que la involucran en éste «ltimo se reflejan

dos horas despue¢s en el LCR (22, 66).

Por 1o que hace a la concentracién proteica, ¢sta es
considerablemente mayor en el plasma (6,500 mg/dl) que en el
LCR (25mg/dl); de hecho, la que existe en este uUltimo
proviene del suero y deriva de los procesos de pinocitosis
que ocurren en los capilares que llegan a las cé¢lulas

endoteliales del cerebro y la médula ssea (37, 61, 66).

En general, los estudios realizados apoyan la teoria de que
el LCR es un producto de secrecisn relacionado con mecanismos
de transporte activo y gasto de energla. Al parecer, los
iones sodio, potasio y cloro son transportados activamente
desde las células epiteliales de los plexos coroideos hacia
los ventriculos. El agua, principal constituyente del LCR,
sigue pasivamente este movimiento para mantener el equilibrio

osmdtico (22, 37, 66, 67).
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Tabla 1. Valores normales en LCR (61)

Adultos Nifios
Volumen 100 a 150 ml Variable
Aspecto transparente »
Presisn (paciente 70 a 180 mm Hz0 semejante
acostado) B
Células mm® 0.1 mononucleares .
Protetnas 12 a 45 mg % b

Glucosa 50 a 80 mg % .

* jgual que en el adulto
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III. ETIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LAS MENINGITIS BACTERIANAS

La nmeningitis purulenta se define como un proceso
inflamatorio debido a la presencia de bacterias en el espacio
subaracnoideo, y que afecta piamadre, aracnoides, ventriculos
y LCR, ya sea de manera directa o como consecuencia del
reflujo que existe a traves de los agujeros de Magendie y

Luschka (54).

i. Etiologita

De acuerdo a los datos procesados en el CDC durante el
periodo 1980 -~ 1988, los principales agéntes etioldgicos de
meningitis bacteriana en pacientes de 2 meses a 10 affos de
edad son: H. influenzae con una incidencia del 43.9 %, N.
meningitidis con 20.7 X% y S. pneumoniae con 12 x:
logicamente, estas frecuencias varitan en funcion de la edad y
de otros factores que predisponen al paciente a adquirir el

padecimiento (4, 23, 47).

En general, Bse acepta que los factores y condiciones
predisponentes pueden clasificarse como intrinsecos y
extrinsecos. 6e esta manera, entre los primeros se incluyen
la edad, el sexo, el estrato econdmico, la raza, la

posibilidad de contacto con portadores nasofaringeos de cepas
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virulentas, la ausencia de anticuerpos bactericidas en los
fluidos de los individuos y otros defectos inmunolégicos
-como las deficiencias en cuanto a los componentes finales
del complemento-, la esplenectomta y la inmunosupresion,
-incluyendo al SIDA-, las enfernedédes crénicas (alcoholiseo,
cirrosis, diabetes mellitus, etc.) Yy algunos factores

maternos asociados al nacimiento (56, 57, 62).

De estos ultimos, los que mias llegan a afectar a los neonatos
son la ruptura prematura de las membranas, la labor
prolongada, las infecciones patolsgicas en el canal vaginal y
la =manipulacion exagerada durante el parto (2, 4, 16,

32).

Cabe destacar que el riesgo de contraer meningitis bacteriana
durante el periodo neonatal es relativamente grande: 1/2,000,
aunque la cifra del numerador se incrementa para los nifios de
Eajo peso. En cuanto a la etiologta involucrada, puede
sefalarse que ¢sta ha venido cambiando: de 1932 a 1960
destacaron los patédgenos Gram negativos siendo el uas
importante E. coli Ki. Al parecer, la incidencia de este tipo
de microorganismos solo es maxima (75 %) durante los primeros
catorce dias de vida, porque a partir del quinceavo, la mayor
es la de las bacﬁerias Gram positivas (70.4 % ). En 1964 se
detect® en E.U.A. un considerable incremento de casos por

estreptococos del grupo B y, en 1970, la frecuencia de este
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mismo microorganismo se elevd desde 27.7 % hasta 44 X; en
este sentido, cabe hacer mencien de que la incidencia de S,
agalactiae en 1la meningitis bacteriana neonatal de los
ochentas ha ascendido de 0.6 a 1.3 por cada 1,000
nacimientos. Por lo que respecta a los agentes etioldgicos
que afectan a los pacientes con miAs de un mes de vida, los
principales son: E. coli con 15.6 X%, L. monocytogenes con
14.4 %, S. aureus con 9.4%, S. epidermidis con 8.1 X y S.

agalactiae con 7.5 % (2, 4, 16, 23, 32,).

La inmunosupresion es, sin duda, otro de los factores que mis
se asocian a la adquisicidn de meningitis; por ello, las
deficiencias en la respuesta inmune constituyen uno de los
aspectos mas estudiados. La mayor parte de los autores
coincide en seffalar que las principales anomalias son los
defectos multiples inmunes en el neonato, la
hipogasmaglobulinemia, las deficiencias en el sistema del
complemento {(especialmente las que se relacionan con los
componentes finales), la leucopenia, la asplenia y los
defectos que radican en la inmunidad celular. Logicamente, el
agente causal varia dependiendo del trastorno; por ejemplo,
la inmunodepresidn suele favorecer la aparicion de
infecciones recurrentes por N. meningitidis en el SNC; las
deficiencias de C6 a C8, o bien, las que son Iinherentes a
personas esplenectomizadas se asocia repetidamente a H.

influenzae y S. pneumoniae, y entre los Ppacientes que han
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recibido transplantes renales destaca L., monocytogenes (30,

39, 47, 51, 77).

Por 1o que se refiere a la ameningitis neumococcica, debe
mencionarse que e¢sta afecta, tal como se mencions,
preferentemente a las personas esplenectomizadas; sin
embargo, también se presenta en las que padecen el sindrome
de Wiscott-Aldridge, talasesmia mayor, stindrome nefrético
{sobre todo si se trata de nifNos), mieloma multiple, leucemia
linfocitica crenica con hipogaEmaglobulineala, enfermedad de
las células en hoz, alcoholismo y cirrosis (principalmente
cuando esta ¢ltima coincide con peritonitis bacterianas). De

hecho, se sabe que S. pneumoniae es responsable del 87 % de
los casos de meningitis pildgena en nifios con enfermedad de
células en hoz y que su incidencia, en pacientes de 2 a 3
afios de edad, alcanza valores de hasta 12 por cada 1,000 cada
affo; cabe seflalar que, en este ultimo grupo, el riesgo de
adquirir meningitis se incrementa hasta 36 ® en la raza negra

(21,57, 62, 64,).

La meningitis ocasionada por neumococos es la segunda en el
rango de incidencias, tanto en negros -a quienes afecta en
proporciones de 4.9 por cada 100,000- como en otras
poblaciones de escaso nivel economico. La cifra de frecuencia
que se calcula para la raza blanca es de 0.89 por cada

100,000, pero se debe destacar que 44 a 65 % de los casos
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ocurre en infantes de 12 meses de edad, aunque este tipo de
meningitis es tambien la forma mas comun en adultos cercanos

a los 30 afios de edad (57, 62).

Tal como se seflalé anteriormente, la enfermedad de las
células en hoz constituye un importante factor predisponente
en la adquisicisn de meningitis bacteriana. En este sentido,
cabe mencionar que la activacién inefectiva de la via alterna
del complemento y la disminucién del espacio intravascular
por la "autoesplenectomla" que aparece en aquel padecimiento,
se consideran las causas que explican la predisposicién; es
importante sefialar que aunque la sepsis y/o la meningitis
pacientes esplenectomizados, lo cierto es que H, influenzae

es el responsable de un 15 % del total de casos. Por lo que
respecta a la meningitis meningocdccica, tambien denominada
epidémica, puede afirmarse que en México es muy rara, debido
muy probablemente a motivos de tndole racial; sin embargo, en
los paises desarrollados su frecuencia es notable, en
aproximadamente el SX de los casos es fulminante, presenta
sintomas compatibles con el sindrome de
watherhouse-Friederichsen y la muerte ocurre alrededor de 24
h después de que el meningococo ha ingresado en el Arbol

vascular (4, 26, 45, 67).

En cuanto a la meningitis causada por bacilos Gram negativos,

es importante hacer menci¢n de que se presenta [ £¥:3
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frecuentemente entre los neonatos, aunque también aparece en
pacientes convalecientes que previamente se han sometido a
procedimientos neuroquirurgicos o en los que padecen de
bacteremia o de infecciones del tracto urinario; en cualquier
caso, sus principales agentes etioldgicos suelen ser E. coli
y varias especies de Klebsiella y Pseudomonas; esta ultima
adquiere mayor relevancia en las personas que sufren de algun

tipo de cancer (5, 9, 39, 46).

Aunque el huésped cuenta con numerosas defensas para resistir
a las infecciones: barreras fi{sicas, cé¢lulas fagociticas,
elementos humorales, etc., lo cierto es que toda una variedad
de factores extrinsecos puede bloquear la funcién protectora
de las anteriores, generando una predisposicidn para contraer

alguna infecci®n en el SNC; dichos factores de riesgo son:

a) La comunicacién anormal del LCR con superficies
tegumentarias. En este sentido, la comunicacién del espacio
cerebroespinal con la piel, senos o superficies mucosas
predispone a adquirir meningitis; 1la forma congénita mas
comun es la que se relaciona con defectos de las
leptomeninges y cavidades lumbosacras. Es poco comin que el
espacio cerebroespinal se encuentre comunicado con la nariz,
senos paranasales o el interior del oido; sin embargo, cuando
ello ocurre, se presenta un drenado oculto de LCR que

favorece la 1llegada de los microorganismos desde dichos
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sitios hasta el SNC. La sordera uni o bilateral en los
pacientes que han padecido uno o mis episodios de meningitis,
debe alertar al médico en cuanto a que puede existir una
posible fistula otica-LCR que requiere de una correccién
quirurgica. Las fracturas de craneo pueden dar lugar a que
aparezca alguna comunicacién entre el espacio cerebroespinal
y la superficie mucosa de vias respiratorioas altas o del
oldo. De esa manera, el LCR puede fluir como si fuera una

rinorrea u otorrea (13, 14, 15, 57, 62).

La meningitis asociada a procedimientos neuroquirdrgicos
puede ocurrir una semana despues del trauma o la cirugia, o

bien, varios aMNos mais tarde (39, 57).

En los procesos que se relacionan con 1la existencia de
comunicaciones anormales, ya sean ¢stas de origen congénito,
neoplasico, traumatico o iatrogénico, el microorganismo varia
segun el sitio, la edad del paciente, etc. Por ejeaplo,
cuando se trata de fracturas de craneo, predomina S.
pneumonise y, en los defectos por neurocirugia vy los
congénitos, los mis frecuentes son la especie anterior y H.

influenzae, aunque tambié¢n pueden aparecer bacilos Gram

negativos tales como Klebsiella (57).

b) Las vias artificiales de comunicacion que los catéteres

originan entre el espacio cerebroespinal y otras regiones
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anatomicas. La insercion quirurgica de un catéter y su misma
presencia en el organismo permiten la entrada de las
bacterias al LCR y causa meningitis hasta en el 40 % de 1los
pacientes que se encuentran en alguno de estos casos. La
localizacion del inicio y destino del mencionado dispositivo
determina la clase de bacteria que puede ocasionar la
meningitis; por ejemplo, los catéteres que terminan en los
ureteros peraiten el reflujo de orina y, por lo tanto, los
principales microorganismos implicados en el proceso son 1los
Gram pegativos. Loégicamente, tambien se da el caso de
infecciones originadas por catéteres contaminados con
especies presentes en la piel, tales como S. aureus, y S.

epidermidis (57, 73}).

c) Focos supurativos cercanos al SNC tales como sinusitis
paranasal, otitis media y mastoiditis. En estos casos, 1los
mas frecuentes agentes causales de meningitis suelen ser de
caracter anaerobio, destacando Bacteroides sp y
Peptostreptococcus anaerobius. Estos microorganismos pueden
alcanzar el SNC por reproduccién sostenida o al desplazarse
junto con las secreciones de las que forman parte; sin
embargo, ambas posibilidades ocurren en muy rara ocasié¢n (57,

62).

d) Ciertos factores de virulencia en las bacterias. En este

contexto, los estudios realizados han demostrado gque existen
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ciertos serogrupos y serotipos que cuentan con la capacidad
de causar wmeningitis con ais frecuencia que otros; por

ejemplo E.

coli Ki posee, a diferencia de otros serotipos de

esta especie, una ciApsula antifagocitaria muy efectiva vy,
ademss, es capaz de neutralizar la accisén bactericida del
sistema del cosplemento; esto ultimo también se ha detectado
en N. meningitidis grupo B, la cual por cierto es idéntica,

antigénicasente, a E. coli Ki (56, 57).

ii. Patogenia

En general, se acepta Que la mayoria de las bacterias puede
penetrar al SNC a través de tres vias: por diseminacion
hematsgena, por reproduccidn sostenida -~de sicroorganisaos
provenientes de alguna estructura contigua ~ y por entrada
directa al LCR ~por malformaciones congénitas o

cateterizacisn~ (52, 62).

Entre las anteriores, la diseminacién hemsatsgena es, sin
duda, la ruta mis comun. En este caso, el huesped susceptible
es colonizado por un microorganismo que posteriormente
penetra al torrente circulatorio y, por este medio, llega

hasta el SNC (62}.

Frecuentemente, la nasofaringe constituye la primera regién

anatomica en la que se establece el agente causal. Sin
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embargo, otros focos mas distantes también pueden derivar en
septicemias que evolucionan a meningitis; por ejemplo: las

endocarditis por S. aureus u otras especies (62, 73).

La colonizacien de 1la nasofaringe depende, entre otros
fgctores, de que las bacterias posean "ligandos" -adhesinas-
y de que existan receptores especificos para ellos en 1las
células de dicha region anatomica. En este contexto, el pili
es un tipo de "ligando” que emerge de la superficie del
cuerpo de varias bacterias productoras de meningitis humana.
Estudios realizados por Gilchrist, asocian al pili somatico
de N. meningitidis con el ataque de esta especie a las vias
respiratorias altas. A 1lo anterior podr{a relacionarse
el hecho de que Punsalag y Sauyer han demostrado que el
gonococe piliado es mis resistente a la fagocitosis que el
que no presenta esta caracteristica; ésto puede sugerir que
el pili del meningococo tambi¢n podri{a desempefiar algun papel

semejante (68, 69).

Por otra parte, también existen evidencias de que el sitio de
ataque es importante, va que el numero y distribucién de
sitios de recepcién para las adhesinas bacterianas difiere
entre las distintas c¢lulas humanas. Lo anterior resulta
sumamente interesante, sobre todo si se considera que, en
ocasiones, los microorganismos que poseen pili tienden a

atacar a un solo tipo de células, mientras que los que
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previamente se han tratado con tripsina lo hacen

indistintamente sobre cualquier tipo de tejido (68, 69).

En general, se desconocen los mecanismos mediante los cuales
N. meningitidig y otrogs microorganismos que ocasionan

meningitis dan lugar -segun sea el caso- tanto al estado de
portador en vias respiratorias altas como a la invasién de la
superficie de la mucosa nasofaringea antes de llegar a las

meninges (68, 69, 70).

Para demostrar que los tejidos humanos poseen receptores que
favorecen el establecimiento de agentes patégenos causantes
de meningitis, Stephensen (1981) desarrolls un modelo
experimental de cé¢lulas columnares nasofarineas que permite
estudiar la interacclén entre ¢stas y los meningococos que
poseen pili y capsula. Sus observaciones, en el
microscopio electrénico, mostraron lo siguiente: el
microorganismo ataca selectivamente a las cé¢lulas columnares
no ciliadas de 1la nasofaringe y, como consecuencia, 1las
microvellosidades de dichas células se elongan, engloban a la
bacteria y la introducen a su citoplasma. Seis a doce horas
después, las vacuolas endociticas que contienen a los
meningococos se localizan en la porcion apical de algunas de
las cé¢lulas invadidas y, posteriormente, los diplococos se
detectan en los tejidos subepiteliales adyacentes al tejido

linfoide. Segun lo anterior, los microorganismos logran
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penetrar la capa epitelial antes de introducirse en el
torrente circulatorio y su interaccion con las
microvellosidades de las ce¢lulas no ciliadas genera, en 1la
superficie de estas, la aparicion de una invaginacion
parecida a una huella. Es decir, el ataque de la bacteria a
las ce¢lulas nasofaringeas origina, en éstas, toda una
reestructuraciéon superficial resultante de la interaccidén
entre los ligandos bacterianos y los receptores celulares del

huesped (69, 70).

La probable diseminacién que ocurre después de la
colonizacisen nasofaringea suele depender, en alto grado, de
la existencia de anticuerpos IgA en la mucosa y de 1la
capacidad del microorganismo para producir IgA hidrolasas
(44). Sin embargo, también gravita el hecho de que 1la cepa

involucrada posea o no capsulas antifagocitarias (62).

La IBA hidrolasa es una enzima proteolitica altamente
especifica que se ha identificado ampliamente en bacterias
patsgenas tales como H. influenzae, N. gonorrhoeae, N.
meningitidis y S. pnheumoniae; de acuerdo a su forma de
aceién, corresponde a una endopeptidasa cuya actividad puede
distinguirse de 1la de otras enzimas bacterianas por su
capacidad de romper la IgA 1 humana, redituando fragmentos
Fab alfa y Fc¢ alfa, los cuales no son degradados

posteriormente (44, 45).
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En relaciscn a este tipo de factores de virulencia, puede
citarse el caso de H. influenzae; esta especie infecta

primero la superficie mucosa de la faringe, en la que las
principales defensas del huésped son los anticuerpos que
radican en la IgA secretoria. Empero, el hecho de que el
microorganismo sintetice 1gA hidrolasa ocasiona la
destruccion de las mencionadas moléculas de defensa y

contribuye a la patogénesis (44, 45, 62).

Algunas cepas de H.

influenzae producen tres tipos distintos
de 1gA hidrolasa, 1los cuales rompen diferentes enlaces
peptidicos localizados dentro de la regisn del gozne de la
IgA: el tipo 1 escinde el enlace prolina-serina de 1la
posicisén 231-232, mientras que el tipo 2 rompe el
prolina-treonina de la posicién 235-236 -tal como lo hace 1la
IgA de N. meningitidis-. En cuanto al tercer tipo, ain no se
ha logrado establecer el sitio en el que 1lleva a cabo su

rompimiento (44, 45).

El tipo de proteasa producido por el microorganismo
correlaciona con su serotipo, aunque no con su biotipo; en
este sentido, se puede seRalar que los serotipos A, B, Dy F
producen en foraa primaria la hidrolasa 1, mientras que los

serotipos C y E sintetizan sélo el tipo 2 (25, 44, 45).

Cabe sefialar que la mayoria de las cepas de H. influenzae
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tambien poseen capsula y que, dependiendo de su biotipo
-oligosacarido-, ¢sta tambien desempefie algun otro papel en

el proceso infectivo (45, 48).

Como es sabido, H. influenzae se divide en dos grupos
-capsulados y no capsulados- y seis serotipos (a, b, c, d, e,
f}), con base en 1la especificidad inmunoldgica de su
polisacarido capsular. Aunque las cepas no capsuladas también
pueden causar meningitis, lo cierto es que el 95 % de las
infecciones humanas es ocasionada por el tipo b. Este, a
diferencia del resto de las cepas de su especie: (45, 48,

62).

~ Es capaz de provocar y mantener una bacteremia despuss de
haberse inoculado por via intranasal, intraperitoneal o

subcutanea.

- Muestra una resistencia notablemente mayor a los factores
de resistencia del hué¢sped que se localizan en el espacio

reti{culoendotelial.

Es importante hacer mencidn de que 1las caracteristicas
estructurales de superficie de esta especie as{ como de §S.
pneumoniae, siguen siendo sometidas a intensa investigaci¢n,
tanto para detectar a las que tienen alguna participacion en

la patogenicidad del microorganismo como a las que pueden dar
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lugar a vacunas eficaces que protejan a 1la poblacién en

riesgo (24, 28 62).

Tabla 2 . Factores asociados a la invasividad de
de H. influenzae (62)

Endotoxina
Pili
Capsula
IgA hidrolasas

Como ya se ha sefialado, gran parte de las meningitis

ocasionadas por la especie E. coli se debe al serotipo Ki -84

%-. En este sentido, cabe seffalar que la influencia de 1los
anti genos capsulares en la patogenicidad de este
microorganismo fue demostrada por Theobald Smith en 1927. Por
otra parte, es importante subrayar que Kauffman y cols
comprobaron la relacién inmunoquimica que existe entre este
antigeno y el polisacarido capsular de otras bacterias
invasivas tales como N. meningitidis -grupos B y C-, 5.
pneumoniae -tipos I, II, IV, VII, X, XXXIII- y H. influenzae
tipo b. Finalmente, se sabe que los antigenos Ki de E. coli
y B del meningococo son homopolimeros del 4acido sialico y
parecen no inducir respuesta de anticuerpos en humanocs

adultos (56, 62).

En resumen, puede afirmarse que la colonizacién primaria de
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la mayoria de los agentes etioldgicos es nasofaringea y que,
en ella, son decisivos varios factores de patogenicidad: las
adhesinas -para lograr el establecimiento-, la c&psula -para
impedir la fagocitosis~ y la capacidad de sintetizar 1I1gA
hidrolasa -para romper anticuerpos  que radican en 1la IgA
secretoria-. Sin embargo, faltan por detectarse e
investigarse otros elementos que también podrian aportar
mayor virulencia a los microorganismos que ocasionan

meningitis (24, 44, 56, 62, 68, 69}.

En relacion a lo antes mencionado, existen evidencias de que
algunos componentes de la pared celular de las bacterias
pueden generar procesos inflamatorios en el SNC. Esto se ha
demostrado en conejos a los cuales se les han adainistrado,
intracisternalmente, fracciones de la pared celular del

neumococo (38, 78, 79).

Entre los componentes de la pared celular que ocasionan estos
procesos patolovgicos se encuentran: los acidos teicoicos ~los
cuales originan una elevada actividad inflamatoria en un
lapso de S a 24 h~ y el psptido-glicano que también provoca
dicha anomalfa, aunque 24 h después de haberse inoculado (78,

79).

Légicamente, las respuestas dependen de la naturaleza

quimica, tamafio y complejidad de estas fracciones: para que
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los acidos teicoicos provoquen la respuesta inflamatoria es
necesario que aun se encuentren asociados a la pared celular

intacta (78, 79).

Por otro lado, también se ha logrado coamprobar que algunos
componentes de la pared celular disparan la via alterna del

complemento al unirse a la fraccion C3b (78, 79).

Segun lo establecido por algunos investigadores, la presencia
de componhentes -individuales- de Ja pared celular
en el LCR, se debe al efecto de los antibisticos
-bacterioliticos o bacteriostAticos- administrados durante el
tratamiento; en tal caso, ¢sto tambié¢n podria contribuir al
incremento de la inflamacien en el espacio subaracnoideo

durante la meningitis bacteriana (75, 78, 79).

Este tipo de respuesta inflamatoria tiene los siguilentes
origenes :

1. La interaccitn directa entre la pared celular y los
monocitos del LCR. Esto proaueve que dichas células
mononucleares produzcan y liberen quimiotoxinas -leucotrieno

B4-, sin que se involucre complemento (79).

2. La activacion de los mecanismos inmunes del huésped, via

el sistema del complemento y la proteina C-reactiva. En este

caso, los acidos teicoicos y el peptidoglicano activan el
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complemento por la via alterna y , al generarse C5 -que es
quimiotactico para DPMN-, tienen lugar los dafos vy la
formacién de un exudado inflamatorio en el espacio
subaracnoideo. Las lesiones principales aparecen en los
nervios craneales pero tambi¢n ocurren interferencias con 1la

hidrodinamica normal del LCR (18, 79).

Lo mis probable es que la activacién de la via alterna tenga
Jugar en el LCR; empero, tambi¢n cabe la posibilidad de que
ocurra intravascularmente y de que la actividad quimiotictica
de CS5 derive de algunos peéeptidos que pasan al LCR como
consecuencia de la alteracion en la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica. Por otro lado, los complejos <CS
también provocan la degranulacién de los PMN y estisulan su
metabolisso oxidativo hasta la produccién de radicales

superéxido altamente oxidantes.

Por lo que respecta a la Proteina C-Reactiva se ha demostrado
que en LCR es un conocido promotor de la activacidn del
complemento a través de su unien con scido teicoico asociado
a la fosforil colina, dando como resultado los daffos antes

mencionados (18, 79).

Otra anomalia relacionada con C5 radica en que 1la fraccién

CSa incrementa la marginacién de leucocitos en el endotelio

¥, por ende, ocurren granulocitopenia y secuestro pulmonar;

39



en este dltimo caso, la causa se asocia a las interacciones
de los granulocitos con sus receptores de superficie en el
pulmén y entre sus consecuencias destacan las disfunciones

card{acas y el sindrome de dolor respiratorio (62, 68, 69).

iii. Patologia

En la meningitis, los sitios primarios del proceso infeccioso
son las meninges, sus extensiones dentro de los ventriculos y
el fluido cerebroespinal; sin embargo, los cambios
patoldgicos tasbién involucran a las estructuras cercanas
hasta las que se desplazan las bacterias. De esta forma, es
como pueden presentarse, simultaneamente, los eupienas

subdural o ventricular (29, 67).

En los procesos incipientes, el material purulento puede no
detectarse facilmente; lo mismo suele ocurrir en los casos
fulminantes, en los que el paciente muere por toxemia -antes

de que se produzca el exudado- habiendo manifestado solamente
signos de hiperemia meningea y aumento de volumen del LCR.
Sin embargo, los eventos ®mas frecuentes, una vez que va
evolucionando el proceso patoldgico son : al formarse el pus,
el espacio subaracnoideo se enturbia y aparecen redes de
fibrina, hasta que wmis tarde se origina un exudado

francamente purulento (29, 67}.

De esta manera, los vasos corticales se dilatan y la difusion
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del proceso infeccioso a través de las paredes venosas
ocasiona trombosis; por su parte, el ependimo puede presentar
un aspecto granuloso e incorporar material fibrinoso, en sus
superficies, sobre todo a nivel del cuarto ventriculo. Ademis
el plexo coroideo, que ordinariamente es rojo brillante,

también llega a cubrirse con el exudado.

En los infantes, el hidrocefalo puede presentarse como una
complicacién de la meningitis, debido a la acumulacién de
material purulento en los agujeros de Magendie y Luschka y/o
en el espacio subaracnoideo -en torno a la protuberancia y el
cerebro medio-. En este ultimo caso, se bloquea el flujo de
LCR de la cisterna magna y los recesos laterales hacia las
cisternas Y convexidades basales, generandose una

hipertension craneal (29, 54,63, 67).

A través de recopilaciones clinicas, se ha logrado comprobar
que la ventriculomegalia es la anomalia encontrada mis
coatnmente en niffos con meningitis bacteriana. Los estudios
realizados en 67  infantes mostraron que 28 de ellos
presentaron esta entidad aunque, por medio de tomografia
axial computarizada, tambi¢n se detectaron otras alteraciones
tales como disminucion de la masa cerebral, obstruccién del
flutdo cerebroespinal, dilatacién de los ventriculos 14
aumentos del espacio subaracnoideo, de la cisterna basilar y

de la cisura interhemisférica (19, 27, 31, 58, 64, 65).
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Como se puede apreciar, las superficies occipitales son
habitualmente las menos afectadas; sin embargo, los acumulos
locales de pus pueden aparecer muy densos Yy bloquear 1la
salida del liquido en la cisterna magna; en este caso, las
punciones que involucran a este sitio suelen resultar
infructuosas. El color del exudado y su consistencia varia
segun el agente infectante: cuando se trata de estreptococos
del grupo viridans es gris verdoso, con los estafilococos o
meningococos es gris blanquecino o amarillo, y con el

neumococo es gris verdoso pero adherente y con puntos pardos

] negruzcos, debido a 1la incorporacisn de pigmentos
sangul neos antiguos, ya que este microorganismo
frecuentemente ocasiona hemorragias subaracnoideas

procedentes de las venas de la piamadre. Cabe sefialar, por
otra parte, que el exudado también se puede localizar en su
foco de origen; tal es el caso de la meningitis otdégena, sin

embargo, &#sto es sumamente raro (12, 22).

Cambios celulares

Durante los primeros dias de la meningitis bacteriana, las
células que predominan en el LCR son los leucocitos PMN;
empero, en poco tiespo aumenta el numero -tanto absoluto como
relativo- de linfocitos e histiocitos. En ese periodo se
produce exudacién de fibrinégeno y de otras proteinas
sanguineas; sin embargo, al final de la segunda semana,

aparecen células plasmaticas cuyo numero aumenta



progresivamente y el infiltrado celular muestra dos capas:
una externa -debajo de la membrana aracnoidea-, integrada por
PMN y fibrina, y otra interna -junto a 1la p!lamadre-,
constitutda por linfocitos, células plasmiticas y macrofagos.
En cuanto a los fibroblastos, éstos se ponen de manifiesto
hasta que participan en la formacieén del exudado (12, 22, 47,

54} .

burante el proceso de resoluci¢n, las ce¢lulas inflamatorias
desaparecen casi en el mismo orden en el que aparecieron: los
neutrafilos lo hacen en el cuarto o quinto dfa, mientras que
los linfocitos, las c¢lulas plasmiticas y los macréfagos van
desapareciendo con mayor lentitud y persisten durante algunos
meses. El restablecimiento depende en gran medida de la etapa
en la que se controla la infeccién: cuando ésto sucede desde
el inicio es probable que no se manifiesten alteraciones
residuales en la aracnoides, pero cuando la terapia empieza
despues de varias semanas se puede presentar una hipertrofia
fibrosa permanente en las meninges y, con ella, la formacién
de adherencias entre pilamadre y aracnoides, e incluso, entre

esta ultima y la duramadre (22, S4).

Es claro que la membrana aracnoidea externa tiende a actuar
como barrera eficaz frente a la propagacién de los agentes
infecciosos; sin embargo, debe considerarse que, sobre todo

en los nifos, puede ocurrir cierta reacci®n en el espacio
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subdural (54).

Manifestaciones cltnicas

Entre éstas se cuentan los signos relacionados con 1la
infeccién tales como: la fiebre con escalofrios, malestar
generalizado, mialgia -caracteristica en la etapa prodrémica

de meningitis meningocéccica-, y artralgia.

Existen, ademas, manifestaciones de irritacién meningea que
van a depender de la reacci¢n inflamatoria que tiene Ilugar
alrededor de las raices raquideas sensibles y de los nervios;
entre éstas, destacan los signos positivos de Kernig y
Brudzinski . El de Kernig se refiere al
dolor o resistencia a la extensién completa de las rodillas
cuando los muslos se han colocado en 4angulo recto con el
cuerpo y el de Brudzinski, consiste en la flexion refleja de
ambas piernas por la acci®n anterior de la cabeza sobre el
cuello y representa un reflejo cortical tonico (20, 22, 54,
67). En cuanto a la cefalea intensa de tipo pulsatil, ésta se
relaciona con la distorsién de los vasos sanguineos (20, 22,

67).

£l edema cerebral puede producir confusisn y cambios en el
estado de conciencia, durante las etapas tempranas de la
meningitis o como consecuencia de la administracién excesiva

de 1liquidos por via parenteral; secundariasente, puede
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ocurrir la herniacién cerebral, segun se observé en un
estudio retrospectivo de 302 nifios con meningitis bacteriana,

en el que 67 % de ellos experiment® este sindrome (65).

La pérdida de la identidad ocurre en un 20 % a 30 % de los
pacientes jovenes con meningitis bacteriana (3}, ¥ la
hemiparesia, tetraparesia, los defectos del campo visual,
trastornos de mirada conjugada y la disfasia aparece en un 7
% a 14 % de los enfermos y parecen deberse a la necrosis

cortical o de vasculitis oclusiva (3, 20).

Las lesiones a los nervios craneales ocurren sélo en el curso
de la enfermedad aguda, afectando unicamente al 12 % de los
pacientes y siendo el tercero y sexto par, los | XS]
frecuentemente daffados; cabe seffalar que se deben a la

implicacién del octavo par (3).

Logicamente, las manifestaciones "tipicas" suelen cambiar
sustancialmente cuando se trata de un recién nacido o de
lactantes menores de seis meses; en ellos, los sintomas de
inicio pueden ser inespecificos, destacando la irritabilidad
o somnolencia, el rechazo al alimento, fiebre o tendencia a
la hipotermia, disminucién de los reflgjos primarios -tales
como busqueda, succién o deglucién, etc.-; posteriormente,
pueden sobrevenir alteraciones del estado de conciencia,

vémitos, crisis convulsivas, distencion abdominal y, a 1la
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exploracion fisica, fontanela abombada, hipertonia, rigidez,
hiperreflexia osteotendinosa, o flacidez con "caida de 1la
cabeza en gota"; en é&stos casos, generalsente no pyeden
comprobarse signos de irritaci¢n meningea, o bien, éstos. son

muy dificiles de valorar como tales (20, 67).

Alteraciones en el LCR

Entre las alteraciones que sufre el LCR, la pleocitosis suele
considerarse como un signo representativo, en el cual el
numero de leucocitos alcanza cifras de hasta 1,000 a 10,000
por ca’ (48). En los pacientes con fiebres, meningismos y el
estado mental alterado, la interpretacién de 1la reaccién
celular que ocurre en el LCR es importante para distinguir
entre una meningitis bacteriana y una viral; la primera se
asocia a datos de 1,000 células o mis por cua. con predominio
de granulocitos, aunque también se detecta una elevacidn
variable de 1las protetnas y la disminucion en la
concentracion de glucosa; en cuanto a los niveles de las
proteinas, éstos son superiores a 45 mg % ¥y en la mayoria de
los casos se llegan a alcanzar valores entre los 100 y 500 mg
% (39, 54, 57), segin Fremont, el mencionado aumento en el
contenido proteico se debe a la mayor permeabilidad que se
gana con el fallo parcial de la membrana osmética. For lo que
se refiere a 1la disminucién en 1la concentracién de la
glucosa, los valores a los que esta llega son inferiores a 40

ag %.
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Por lo que respecta a la meningitis viral, en ésta existen
menos de 1,000 celulas por c¢m” -predominando los linfocitos-,
la elevacion de las proteinas es moderada y la concentracién

de glucosa permanece normal (37, 39}.

Cabe seffalar que, durante el inicio de 1la enfermedad, la
elevacisn de la glucosa en la sangre puede ocultar su
reduccion en el LCR (22). Ademas, existen otras afecciones en
las que dicho carbohidrato también disminuye en este liquido;
por ejemplo: en la meningitis tuberculosa y en las

infecciones fungicas del SNC (37, 39).

Tabla 3. Comparacién de algunos signos en las meningitis viral

y bacteriana (62).

Signos Viral Bacteriana
Fiebres, convulsiones Raros Comunes
Sentidos alterados Ausente Ligeramente
Leucocitosis en LCR Ausente Presente
Recuento celular en LCR ¢ de 1000/an’ y de 1000/In3
Glucosa en LCR Normal ¢« de 20 mg/dl
Proteinas en LCR ¢« de 130 mg/dl variable: entre

200 y 1000mg/dl

En la meningitis bacteriana, otra alteracisn del LCR radica
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en el descenso de la concentracién de cloruros; este se
atribuye ordinariamente a una reacciéon del organismo para
compensar el aumento de las protelnas y, por ende, para
conservar las relaciones de la presion normal entre el LCR y
el plasma (18); sin embargo, otros autores sugieren que dicha
disminucién se debe a la retencién del liquido por efecto de
las fiebres tempranas, en cuyo caso puede existir oliguria
con polidipsia diluyendose los cloruros tanto del plasma como

del LCR (34, 54).

Por otra parte, es importante mencionar que en las meningitis
bacterianas la presicn del LCR se eleva considerablemente
—-por arriba de 180 mm de H20-; por ello, la deteccitn de
presiones bajas durante la puncién lumbar debe relacionarse
con la posibilidad de alguna oclusién parcial de la aguja.
Las presiones superiores a 400 mm de Hz0 sugieren inflamaci®n

en el cerebro y una probable herniaci®sn cerebelosa (61).
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FY. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA MENINGITIS BACTERIANA

La funcisn del laboratorio es de fundamental importancia para
establecer la etiologia de 1la enfermedad, el biotipo o
biogrupo del agente causal y los antibisticos adecuados para
elegir el mejor esquema terapéutico de cada paciente. Es
decir, su aportacisn puede dirigirse tanto al médico como al
epidemidélogo, con el objeto de tratar, controlar y prevenir

el padecimiento (61,66).

En el caso de la meningitis bacteriana, el diagndéstico de
laboratorio debe ser particularmente rapido y confiable, ya
que +¢sto es indispensable para evitar las secuelas
neuroldgicas y disminuir el coeficiente de letalidad de 1la
enfermedad. En concreto, el examen del LCR debe realizarse
sin demora y con caracter de urgente, de tal manera que los
fesultados de los eximenes fisico, quimico y citolédgico, y
los de 1las pruebas microbiolsgicas presuntivas, sean
entregados al médico en un lapso que no exceda de 2 h en
relacién a la obtencién de las muestras. Por otra parte,
vdichas condiciones y el hecho de que 1la punci®én lumbar no
puede repetirse en un lapso corto, determinan la necesidad de
que las técnicas elegidas figuren entre las wmas confiables,
para que la informacién generada no requiera de

comprobaciones posteriores ni origine confusiones (61, 66).
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i. Recoleccion de las muestras

Los tipos de muestra que se asocian al diagnostico de
meningitis son: LCR, biopsias, abscesos, sangre, improntas,
material proveniente de las petequias y exudados
nasofaringeos. En este ultimo caso, los especimenes suelen
obtenerse tanto del paciente como de los familiares y
compafieros cercanos, para detectar a los portadores que
funcionan como focos infecciosos -principalmente durante las

epldemias del padecimiento- (61, 66).

Como es sabido, el uso de torundas no es amuy recomendable
-dada la toxicidad que el algodén ejerce sobre algunas
bacterias delicadas-, sin embargo, cuando 8e trata de
pequefias cantidades de material purulento y no existe otra
alternativa, es indispensable proceder inmediatamente a
sembrar los medios adecuados. El1 material de 1las bilopsias
debe transportarse al laboratorio bajo condiciones anaerobias
Yy, a su vez, los tejidos pueden homogenelzarse, resuspenderse

y trasladarse en solucicn salina estéril (53, 66).

De todos los tipos de muestra, el LCR es el de primera
eleccidn, ya que se le considera el de mayor
representatividad en relacién al sistema afectado. En este
contexto, es comin colectar 7 ml de LCR, repartidos en 3
tubos estériles, para llevar a cabo 1los estudios fisico,
quimico, citoldgico y bacteriolsgico de dicho espécimen. La

recoleccién puede efectuarse a través de las punciones
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ventricular, cisternal o lumbar; en cuanto a las dos
primeras, e¢stas deben ser realizadas por un neurocirujano, de
hecho, la segunda s4lo es aplicable a los nifios que presentan
la fontanela abierta y a los pacientes que se encuentran bajo

intervencién quirurgica (61).

Por lo que respecta a la puncién lumbar, ésta se realiza
-previa anestesia local- a nivel de los espacios existentes
entre la 3a y 4a o Sa y 6a vértebras lumbares -en donde el
saco que contiene al LCR es triangular y amplio-. Cabe
seffalar que varios especialistas localizan estas zonas
realizando la puncién a la altura de 1la cresta del hueso
{1liaco, o bien, a la del ombligo, pero en la regién dorsal.
Légicamente, es necesario desinfectar adecuadamente el sitio
en el que se va a llevar a cabo la puncién, para evitar que
la muestra se contamine con microorganismos de la flora de la
plel -S. viridans, S.epidermidis, difteroides, etc.-, los
cuales pueden conducir a resultados err¢neos que confunden el

diagnéstico de la enfermedad (53, 61, 66).

Para realizar una desinfecci®én ¢ptima de 1la piel existen
agentes tales como la tintura de yodo al 2 % -que es un
efectivo bactericida-. Sin embargo, una vez que se ha
efectuado la recoleccién, es importante retirar el yodo con
una torunda remcjada en alcohol etilico, ya que aquél suele

producir quemaduras cutaneas en las zopas cubiertas por
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vendajes (53, 61).

Los iodcforos también son desinfectantes efectivos de la
piel; no obstante, cabe recordar que la activacién de estos
productos se logra a través de su oxidacién -lo cual ocurre
cuando se secan-; por tal motivo, cuando se usa un iodéforo
debe permitirse que ¢éste seque completamente antes de
procederse a realizar la puncion. Otra alternativa radica en
el empleo de alcohol isopropilico al 70 %, el cual también es

ampliamente recomendable (53, 61).

Una vez llevada a cabo 1la desinfeccién, se coloca al paciente
en la posicién correcta: de coetado, sobre una superficie
semidura, manteniendo la espalda inclinada -en arco- hacia
adelante. La aguja (No. 20, 21 & 22) debe estar provista de
su respectivo mandril desde antes de que se realice la
puncién y durante la misma, yva que ello evita que el LCR se
contamine con sangre. Cuando la aguja se ha logrado colocar
dentro del canal vertebral, se procede a retirar el mandril y
el LCR que gotea se recoge en tubos estériles de tamafo
adecuado. Cabe seffalar que antes de la succién del fluido
puede conectarse un manémetro a la aguja para medir la
presién del LCR. Después de que se ha introducido la aguja en
el canal vertebral, resulta de gran importancia observar el
goteo: cuando la puncidn correcta se logra en el primer

intento, el LCR fluye espontineamente con un goteo continuo;
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el goteo demasiado lento sugiere que la aguja no se encuentra
bien ubicada o se ha obstrutdo con coagulos o restos de
tejido; finalmente, cuando el goteo es "a chorro", indica una
presidn elevada en la cavidad que contiene al LCR, o blen, la
existencia de problemas inflamatorios, traumaticos,

infecciosos o de otra indole (61, 66).

Entre los peligros que entrafia la puncién se cuenta 1la
posible infeccion por agujas contaminadas. Sin embargo, otro
riesgo es el que involucra a los individuos con elevada
presisn intracraneana; en este caso, la rapida salida del LCR
origina una violenta descompresién del espacio subaracnoideo
que, a su vez, puede provocar la dislocacidén de la base del
cerebro. Loégicamente,dicha descompresion intracraneana se
genera a través del foramen magnum que es uno de los
conductos que comunican al saco raquideo con 1las cavidades
cerebrales que contienen al LCR, el anterior se considera un
accidente mortal conocido como hernia o enclavamiento (53,

61, 66).
Cuando se ha recolectado un volumen insuficiente de LCR, es
necesario que entre el quimico y el clinico discriminen las

pruebas prioritarias de acuerdo al caso (53, 61, 66).

ii. Examen del LCR

Como ya se ha mencionado, el examen del. LCR comprende los
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anilisis fisico, quimico, citolZgico y microbloligico.

iii. Analisis fisico

Cuando se recibe un LCR, el primer estudio al que se somete
es el que tiende a analizar sus propiedades fisicas:
consistencia, color -medicamentoso, xantocrémico-, tendencia
a la coagulacioen, forma como se organiza la fibrina para dar
lugar al coigulo -en forma compacta o de pelicula- y
turbidez; ¢sta ultima puede deberse a -la presencia de
leucocitos y principalmente, cuando &ésta es auy marcada,
sugiere la presencia de PMN en gran numero. Cabe seffalar que
los linfocitos también pueden provocar turbidez, aunque
bastante ligera, debido a que rara vez se les encuentra en

grandes cantidades (53, 61).

La apariencia xantocrdmica denota, en general, hemorragia
intracraneana o sindromes ictéricos; la primera inicia 4 a 5
h después de la lesién vascular y se resuelve 3 a 4 semanas

después (20, 61).

En resumen, la evaluacion del aspecto fisico del LCR puede
aportar informacidn u orientacidn sobre el origen de 1la
meningitis, sobre todo cuando se relaciona con los resultados
de los otros examenes presuntivos; por ello, aunque sélo Be
basa en llevar a cabo apreciaciones cualitativas, é¢stas deben

realizarse con sumo cuidado.
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iv. Analisis quimico

Entre las determinaciones quimicas que se realizan
consistentemente en las muestras de LCR, destaca la de la
cuantificacisn de 1la Blucosa. Uno de los rasgos
caracteristicos en los pacientes c¢on meningitis bacteriana
consiste en la baja concentraci¢n de este carbohidrato en
LCR; aunque la explicacién de este fendmeno aun produce
controversias, la hipstesis mas aceptada en la actualidad es
la que la asocia tanto a las alteraciones de su transferencia
desde la sangre hasta el LCR y de éste hacia el cerebro, como
a su mayor utilizacién por este ultimo érgano como resultado
de una dissinucicn en el metabolismo oxidativo (66). Por otro
lado, es necesario realizar la determinaci¢n de glucosa tanto
en el LCR como en la sangre del paciente, para observar si
las disminuciones en el primero son o no independientes de su
contenido en la segunda; cabe recordar que, cuando se ha
iniciado la terapia, lo anterior es muy relativo ya que,
junto con los antibacterianos, el paciente suele recibir
soluciones glucosadas que afectan los resultados de 1la
determinacion. Es importante hacer mencisn de que tambisn se
pueden detectar concentraciones bajas de glucosa en el LCR,
en los casos ocasionales de carcinoma metastisico de las
meninges y en hemorragias subaracnoideas en las que 1los
glébulos rojos y los tejidos cancerosos liberan enzimas

glucoliticas (86).
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Los métodos utilizados para cuantificar glucosa en el LCR son
los convencionales, destacando el de la orto-toluidina y el

de la glucosa oxidasa.

Por lo que respecta a la determinacién de las protelnas, debe
sefialarse que una cuidadosa cuantificacién en los procesos
infecciosos del SNC constituye una aportacidn importante para
descartar la etiologta viral del padecimiento,
concentrarse en la deteccion de bacterias u hongos y ensayar

la terapia antimicrobiana mis adecuada (37).

Por lo general, en las infecciones debidas a bacterias, 1los
niveles de proteinas suelen elevarse por encima de 45 ag %;
sin embargo, en algunos padecimientos tales como el sindrome
de Guillain-Barré, su concentracién suele encontrarse elevada
sin que se perciba algun aumento notorio en el numero de

células (61, 66).

La albumina es la proteina mias abundante en el LCR, ya que es
la mas difusible de todas las que se encuentran en el
organismo. Para efectuar su determinaci®n se pueden utilizar
técnicas de fraccionamiento como la electroforesis, siempre y
cuando el LCR se someta a un paso previo de concentracion.
Sin embargo, existen otras técnicas wodificadas para la
cuantificacion de protetnas totales en LCR (66) {consultar

anexo 1}.
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La determinaci®n de cloruros constituye una wmedida de
especial valor en los nifsos, en quienes disminuyen
marcadamente estos electrolitos en los casos de menipgitis
tuberculosa. Parte de este cambio se debe a una hipocloremia
derivada del abundante vomito; otra causa podria radicar en
el hecho de que las protelnas reemplazan osmoticamente a los
cloruros (67). Para lo concerniente a las tecnicas asociadas

a su determinacién consultar el anexo 1.

Otras valoraciones que involucran al LCR pueden resultar de
ayuda en el diagnéstico, son las de su PH y sus
concentraciones de acido 1lactico y deshidrogenasa lactica

(20).

En cuanto a la del pH, puede afirmarse que mientras en la
seningitis bacteriana e¢ste desciende hasta 7.3, en los
cuadros virales suele permanecer normal. Por lo que toca a la
cuantificacién de acido lactico, su concentracisn en el LCR
de las personas sanas es de 35 mg %, los niveles gamenores
sugieren meningitis no bacteriana y los mayores se asocian a
la meningitis bacteriana o tuberculosa {20, 53}. La
determinacién de dcido lactico es compleja, ya que ésta
requiere de su extraccisn previa con solventes organicos y
del uso de un cromatografo de gas; en la actualidad se esta
prosocionando una prueba enzimitica que parece mAs sensible,

especlfica y rapida, y que utiliza el espectrofotédmetro en su



parte final; la desventaja de este metodo radica en que
pueden ocurrir falsos positivos (53). Finalmente, por lo que
se refiere a 1la determinacién de 1la actividad de la
deshidrogenasa lactica, se ha comprobado que ésta se leva

cuando las infecciones del SNC son de origen bacteriano.

Cabe mencionar que aun se encuentran bajo investigacidn otras
t¢cnicas quimicas que detectan metabolitos bacterianos; entre
ellas destaca la cromatografia gas-1liquido-FPEC, con la cual
es posible identificar al agente etiolégico de las meningitis
bacterianas en tan sélo dos horas. Légicamente, ésta
considerarfa previamente los resultados de los eximenes
fisico, quimico y citolsgico ya que, a través de ellos, se
puede descartar previamente 1la posibilidad de que la

meningitis sea viral o no infecciosa (6, 7).

Las determinaciones de aminas, otros acidos organicos e
hidroxiacidos mediante columnas de Cromosorb -que emplean
argon-metano como fase gaseosa y xileno como liquida-
permiten obtener patrones tipicos de N. meningitidis, H.
influenzae tipo b, S. pneumoniae, etc.; sin embargo, estos
métodos s6lo se han probado con cepas puras cultivadas en
medios especiales y requieren de mis estudios que impliquen
al extracto obtenido del LCR de los pacientes afectados (6,

7).
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Es importante seffalar que aunque este tipo de métodos
permitiria identificar al agente causal en tan so¢lo dos
horas, ellos no podrian resolver los casos de las infecciones
aixtas. Por otra parte, es obvio que la infraestructura
necesaria para implementar estas técnicas no estaria al
alcance de la mayoria de los laboratorios clinicoe y, por 1lo
tanto, su utilizacidn sélo se contemplaria para los

hospitales o laboratorios de especialidades.

v. Analisis citoloégico

Los recuentos de las diferentes clases de células en el LCR
suelen ser de gran ayuda en el diagnéstico de meningitis. Por
lo que respecta a los de los gldbulos rojos, deben efectuar
lo wma&s rapidamente posible, vya que permiten detectar
alteraciones de la muestra por factores externos tales como
el mal lavado de la cristaleria; por lo general, si el
anadlisis se realiza pocos minutos después de 1la extraccién

del LCR, se observaran eritrocitos de morfologia normal (61).

Por lo que hace al recuento de leucocitos, sus resultados
también constituyen un aporte valioso para el diagnéstico.
Para llevarlo a cabo se recomienda colocar directamente el
LCR -sin diluir- en la campara de Neubauer. Cuando 1los datos
obtenidos se relacionan con los del recuento de globulos
rojos, se adquiere aun mayor informacién. Por ejemplo, en los

casos de hemorragia intracraneana, por cada uno o dos
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leucocitos se contabilizan 500 a 1,000 eritrocitos; asimismo,
cuando la puncion resulte traumatica suele haber un leucocito
por cada 500 a 800 eritrocitos. Como se puede constatar, 1los
recuentos globulares peramiten saber si la sangre presente en
un LCR es causa de una hemorragia intracraneana, de una
puncién mal practicada o, definitivamente, de un proceso

patolsgico (17).

Desde otra perspectiva, los resultados citoldgicos también
representan un elemento importante en la diferenciacidn
presuntiva del origen de la meningitis, ya que dependiendo
del grado de pleocitosise presente en el LCR puede sospecharse
de una etiologia viral o bacteriana. (para revisar las

técnicas de recuento, consultar anexo 1).

vi. Andlisis microscépico
El anilisis microscépico de un sedimento del LCR constituye,
entre las pruebas involucradas en el diagndstico , uno de los

recursos de mayor valor para conducir la terapia.

En general, cuando el LCR es turbio, los frotis se preparan
directamente de 1la muestra -sin que e¢sta se someta a
procesamientos previos-, sin embargo, en los casos en los que
es transparente o apenas turbio, debe centrifugarse. Una vez
efectuada la resuspensidn del sedimento en una pequeRla

cantidad de liquido sobrenadante, se preparan extensiones
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gruesas en varios portaobjetos; uno se tifie con azul de
metileno, otro con colorante de Wright y el tercero por el
método de Gram. A través de la observacién wicroscépica de
ellos se determina la proporcién de cada tipo de ce¢lulas,
asi

como la presencia o ausencia de bacterias, y se toma nota
sobre la morfologia, agrupaciocn, afinidad al Gram y 1la
posicisn -intracelular o extracelular- de estas ultisas (17,

53).

El colorante azul de metileno tiRe raApidamente y permite
detectar con facilidad a numerosos tipos de bacterias y su
respectiva localizacién -intracelular o extracelular-, ademas
de que también pone de manifiesto en la preparacion las
distintas clases de ce¢lulas hu¢sped. Por su parte, la
coloracitn de MWright es util para realizar la cuenta

diferencial de leucocitos (53).

La tincion de Gram facilita la visualizacién de bacterias vy
diferencia a las Gram positivas y Grams negativas; epn muchas
ocasiones, esto ultimo norma el criterio para elegir el
antibiético mas adecuado, particularmente cuando el dato se
relaciona con el conocimiento de los agentes etioldgicos ais
frecuentes de acuerdo a la edad del paciente y a la zona

geografica (17, 53, 61).

En el metodo de Gram, el uso de fucsina basica como colorante
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de contraste, facilita la observacien de microorganismos que
ue tifen pobremente con la safranina -Fusobacterium sp vy
Haemophilus sp-. Algunos investigadores también recomiendan
el naranja de acridina para teflfir las preparaciones
procedentes de LCR con baja densidad bacteriana; sin embargo,

después se debe realizar la tincisn de Gram (53).

En los casos en los que se observa la probable presencia de
neumococos, meningococos o H. influenzae, la sospecha puede

ser confirmada mediante la reaccién de Quellung (17, 53).

vii. Analisis Bacteriolsgico

Siempre que sea posible, el LCR debe recolectarse antes de
que se inicie la terapia antimicrobiana; eampero, cuando esto
no ha sido posible, deben adicionarse a los medios de cultivo
sustancias tales como Acido para-aminobenzoico -5 amag %-, y
penicilinasa -aproximadamente 1 U/ml-. Cabe recordar que el
primero neutraliza la acci¢n antibacteriana de las sulfas vy,
la segunda, la de la penicilina. A pesar de la presencia de
estos agentes inhibidores, los cultivos del LCR proveniente
de enfermos pueden resultar lentos o nulos. Por ello, es
conveniente que las placas se incuben durante 5 a 7 dias
antes de que los-cultivos se consideren negativos en forma

definitiva (61).
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Salvo algunas pocas excepciones, las muestras de LCR no
contienen contaminantes; por tal motivo, generalmente solo se
siembran en medios no selectivos que ademis son enriquecidos,

como el agar sangre y la gelosa chocolate con NaD* (17, 53).

El insculo de mayor preferencia es el que contiene de 0.5 a
1.0 @l del sedimento; ¢ste debe colocarse en la placa Yy
distribuirse posteriormente sobre la superficie del agar con
una asa estéril. Otro procedimiento util consiste en verter 2
a 5 ml de caldo sobre el sedimento residual del tubo que
contenf{a la muestra y descargarlo en la placa inmediatamente,

o mantenerlo a 35°C hasta que sea depositado en el agar (61).

En la mayoria de los laboratorios, 1la placa primaria de
eleccion es la que contlene agar chocolate preparado con
eritrocitos de carnero al 5 % y una base rica en protelnas,
con 2 X de agar. Sin embargo, este medio es mas adecuado
cuando se le incorpora NAD', ya que incrementa el aislamiento
del género Haemophilus, que generalmente no desarrolla en las

placas normales de agar sangre (17, 53).

varios patogenos del SNC requieren de incubarse en presencia
de COz, por lo cual las placas de agar sangre y de agar
chocolate deben colocarse en atmisferas de 5 a 10% de CO2;
agtas se obtienen al utilizarse frascos de boca ancha en cuyo

interior hayan sido incorporados un fragmento de papel filtro
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o de algoden husedecido y un trozo de vela que no arroje humo
¥ que se enciende despu¥s de introducir las placas y antes de

proceder a tapar el recipiente (61).

Algunos laboratorios utilizan caldo tioglicolato -recién
preparado- como medio primario de inoculacidén; en este
sentido, cabe recordar que el acido tioglicdlico se emplea en
Bacteriologia -desde hace muchos afios- para reducir la
tensién de oxigeno del wmedio y, en consecuencia, para
favorecer el desarrollo de bacterias anaerobias tales como
Bacteroides sp y Streptococcus anaerobius. El medio anterior
también puede adicionarse de caldo enriquecimiento de Fildes,
el cual contlene factores tales como NAD y hemina que
resultan necesarios para el desarrollo de H. influenzae vy
otros microorganismos delicados. Es necesario mencionar que
los wedios que se han almacenado en el refrigerador deben
dejarse a temperatura ambiente o a 35°C antes de usarse. Por
otro lado, 1la superficie de 1las gelosas deben estar
practicamente libres de humedad, pero no arrugadas, ya que el
estado de resequedad de los m=medios puede retrasar la

proliferacién de N. meningitidis (17).

Una vez que han aparecido las colonias de los microorganismos
presentes en el LCR, se procede a la realizacién de 1las
pruebas microbiologicas de identificacién, de acuerdo a 1los

siguientes criterios:
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- Con las colonias pequeWfas, translucidas o grisaceas alfa
hemoli ticas, se preparan extensiones tefiidas al Gram y, si
éstas manifiestan cocos Gram positivos, se lleva a cabo la
prueba de sensibilidad a 5 ug/ml de optoquina para
diferenciar entre S. pneumoniae y los estreptococos del grupo

viridans (17, 61, 66).

- Con las colonias pequefias y grisiceas que sélo desarrollan
en gelosa chocolate con NAD', se realizan frotis al Gram y,
si se observan cocobacilos Gram negativos, se efectuan
pruebas de producién de indol y satelitismo, para identificar

a H. influenzae (17, 61}.

~ Con las colonias pequellas y grisiceas constitutdas por
diplococos Gram negativos oxidasa positiva, se siembran tubos
CTA (cistina tripticase agar) adicionados, cada uno de un
¢nico azucar -glucosa, maltosa, lactosa, sacarosa y
fructosa-. Lo anterior tiene como objetivo identificar a N.
meningitidis, aunque tambien se aplica para diferenciar a

otros microorganismos tales como Moraxella catarrhalis u

otras especies de Neisseria (17, 61).

- Las colonias blancas o amarillentas, formadas por cocos
Gram positivos agrupados en racimos, se someten a la prueba
de la coagulasa para diferenciar entre S. epidermidis y S.

aureus (66).
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- Las colonias blancas o grisaceas, relativamente grandes vy
con aspecto humedo, constitutdas por bacilos cortos Gram
negativos, se siembran en medios tales como el Kligler,
citrato de Simmons, SIM y caldo urea, para identificar a P.

aeruginosa y a las enterobacterias (61, 66).

-~ Las colonias pequefias, translucidas, beta hemoliticas, que
previo frotis al Gram manifiesten la presencia de cocos Gram
positivos, posteriormente se analizan wmediante pruebas de
coaglutinacisén para detectar el grupo de Lancefield al que

pertenecen (17, 61, 66).

En resumen, las colonias obtenidas en los medios de cultivo
se revisan macro y wmicroscsépicamente para seleccionar las

pruebas compatibles con su identificacién (17, 66).

viii. Métodos inmunolégicos

Dentro del 1laboratorio clinico, una de las Aareas mas
importantes para generar o apoyar el diagnestico de
meningitis es la de Inmunclogia. En ella se cuenta con
algunos métodos que no requieren de 1la realizacién de
cultivos para establecer el agente causal aunque, por lo
general, su actividad es complementaria de la seccién de
Microbiologia. En la actualidad, varias técnicas peraiten
determinar la presencia de productos del metabolismo

microbiano en las muestras clinicas. Légicamente estas son de
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gran utilidad, en especial cuando los microorganismos
presentes se encuentran en pequeffas cantidades, o wmae aun,
cuando los cultivos son negativos por haberse iniciado 1la
terapia antimicrobiana antes de la recoleccio¢n de la

suestra (17, 53).

Una de las técnicas mas utilizadas es la de coaglutinacién;
esta se recomienda para llevar a cabo la deteccién de
antigenos de H. influenzae tipo b, N. menipgitidis, S.
pneumoniae y los estreptococos de los grupos A, B, C, D,y G
en los fluidos corporales. En 1973 Kronvall, report® que la
primera aplicacisn practica de la coaglutinacisn
estreptoccocica se realizé para tipificar neumococos; no

obstante, la reaccion se adapté después para detectar otros

ant{genos (17, 53, 66).

En ésta , la cepa Cowan 1 de S. aureus -rica en proteina A en

la superficie externa de la bacteria-, se liga a la porcion
Fc de las 1gG, de manera no especifica; esto permite que los
sitios Fab de dichas inmunoglobulinas queden libres para
reaccionar especificamente con su ant! geno homélogo,
generandose una aglutinacién visible -sobre una placa de
vidrio-, cuya reaccién es mis sensible que en ausencia del
soporte (17). Oéasionalmente, puede ocurrir una aglutinacien
no especilfica, pero ésta se evita colocando la muestra

durante 10 minutos en un bafio de agua hirviente (53, 66).
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Por su parte, la reaccion de aglutinacion con latex para la
deteccién de antigenos bacterianos asociados a meningitis, se
desarrollé hace aproximadamente 15 akos. Este procedisiento
es anilogo al de coaglutinacion estafilocéccica, pero la cepa
Cowan se sustituye por latex y, de hecho también puede dar
lugar a falsos positivos -por reacciones cruzadas- y falsos
negativos -por falta de suficiente antigeno~; por ello, es

necesario el uso de controles positivos y negativos (53, 69).

En los ultimos afios, tambi¢n se han realizado varios estudios
para evaluar la utilizacién de 1latex en la busqueda de
proteina C-reactiva vy, en consecuencia, efectuar el
diagnéstico temprano de la enfermedad. Lo anterior se basa en
que en las meningitis bacterianas -con cultivos positivos de
LCR- se encuentra presente la protelina C-reactiva, mientras
que en las que son virales, con pleocitosis, dicha proteina

no se detecta (1, 11, 49, 50).

Los mecanismos a través de los cuales la PCR penetra en el
LCR son aun desconocidos; su difusién pasiva por entre las
meninges inflamadas constituye una de las teorias mis
aceptadas; de hecho, éste parece ser el origen del paso de la
albumina y las globulinas. Alternativamente, la hipdtesis de
que existe di novo en el LCR no puede excluirse, ya gue
algunos trabajos recientes han demostrado que la inoculacién

intraventricular de leucocitos funciona como un potente
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estimulante de la produccien de PCR en el higado (1, 49, 50).

Por otra parte, la tecnica inmunoenzimatica de ELISA tambien
se ha aplicado con regularidad para la deteccion de antigenos
bacterianos. En este sentido, existen datos acerca de que la
técnica no sclo es muy sensible sino que ademas posee una
alta especificidad. En el caso de diagndstico de wmeningitis
bacteriana, el procedimiento es similar al del resto de 1las
tecnicas de ELISA, en donde el soporte se recubre con
anticuerpos y se incorpora al sistema el LCR; posteriormente,
se adiciona un segundo anticuerpo contra el aicroorganismo en
cuestion, después un anti-anticuerpo marcado con peroxidasa
de rabano picante o con fosfatasa alcalina y finalmente, el
sustrato para la enzima correspondiente; la reaccidn se
observa de acuerdo a la aparicion d? productos coloridos cuya
intensidad esta en funcién directa a la intensidad de éstos.
Sus wunicos inconvenientes consisten en su largo periodo de
incubacién -4 h-, su costo y la necesidad de contar con un

espectrofotometro especial (53, 59).

Es importante sefialar que la primera técnica inmunolégica
utilizada para detectar antigenos bacterianos fue la de
contrainmunoelectroforesis; ¢sta se implant® en los inicios
de 1970 para efectuar la deteccién de antigenos asociados a
la hepatitis, sin embrago, poco despue¢s se logre adaptar para

hacerlo en el LCR (17).
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Para llevarla a cabo se emplea un gel de agarosa en el cual
se practica una serie de pozos; en una fila de ellos se
colocan varios sueros y, en la de enfrente las muestras de
LCR a analizar; posteriormente, se aplica una corriente
directa al sistema y ¢sta fuerza la movilidad electroforética
del antigeno y la electroendosmosis de las IgG. Finalmente 4
h despues, la homologlia entre antigeno y anticuerpo -si es
que la hay- se manifiesta con 1la aparicien de bandas de

precipitacison entre los pozos correspondientes (17},

Por otro lado, una de 1las pruebas ®mas antiguas para
deterainar los biotipos de los neumococos: la de hinchamiento
capsular o '"Quellung”, ahora se eamplea para identificar
varias especies en el LCR y, posteriormente, tipificarlas

(17, 53).

Inicialmente, el método fue diseffado por Neufeld, mias tarde
fue modificado por Sabin y, en la actualidad, su uso se ha
extendido para identificar y tipificar otras bacterias
capsuladas tales como H. influenzae, Klebsiella sp y N.
meningitidis. Cabe seffalar, entre sus inconvenientes, que

numeros mayores de 50 microorganissos por campo impiden la

difusién del suero y generan falsos negativos (66).

Uno de los métodos mas utilizados para detectar productos

bacterianos es conocido como la prueba de Limulus. Esta,
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aunhque no posee un principio inmunoquimico, suele realizarse
también en las secciones destinadas a Inmunologia. En 1964,
Leven y Bang reportaron qQue la presencia de las endotoxinas
bacterianas podia detectarse a traves de la coagulacién de un
extracto de amebocito derivado del cangrejo herradura Limulus
polyphemus; este fendmeno se ha evaluado, sobre todo, en
especimenes provenientes de individuos afectados por
bacterias Gras negativas. El mecanismo mediante el cual tiene
lugar la coagulacion del sistema es el siguiente: el lipido A
que forma parte de la endotoxina, activa a una enzima
contenida en el extracto, a su vez promueve la gelificacisn
de una protelna -también presente en el lisado de amebocito-;
cabe seffalar que el mé¢todo resulta tan sensible que, las
concentraciones abajo de 0.1 ng de lipido A son capaces de
producir el fendmeno mencionado; de hecho, éste
frecuentemente resulta observable a simple vista y sdlo
requiere del apoyo de un espectrofotémetro en los casos en
los que la concentracien de endotoxina es wuy pequefia. La
mezcla de reaccion se incuba durante 30 minutos a 37°C y 1la
lectura de los resultados depende de la inclusién de
controles positivos y negativos. La reaccidn varia de 1+

(floculacién y turbidez) a 4+ (gelificacién) (53).
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V. TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA

Practicamente, puede establecerse que existe una terapia
antilicfobiana especifica para cada uno de los agentes
etiolégicos de meningitis bacteriana. Es decir que, aunque en
algunos casos el farmaco de eleccién funciona contra distintas
especies, su concentracisn requerida en el LCR, para erradicar
a alguna bacteria -en particular-, puede variar

considerablemente (29).

En general, se acepta que la accién bactericida de los agentes
antibacterianos en el LCR depende de dos factores: de su
capacidad para penetrar en el sitio de la infeccion y de que
alcancen una concentracidn minima necesaria para desempefiar su

funcisn (76, 77).

Cuando la barrera hematoencefilica se encuentra inalterada,
muchos antibioticos beta lactamicos alcanzan -en el LCR- solo
el 1 % de la concentracion a la que estan simultianeamente en
el plasma. Las caracteri{sticas que parecen influir en lo
anterior incluyen el tamafio de la molécula, su capacidad de
unirse a proteinas, su polaridad y el que sea o no lipoftilica.
Ciertas modificaciones quimicas influyen en la probabilidad de

que los farmacos penetren la barrera hematoencefalica; por
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ejemplo, la ampicilina logra atravesarla hasta que sufre de
una esterificacien que la hace mas lipofilica; por su parte,
el cloranfenicol, la rifampicina y el TMP-SZL suelen ser Rmas
efectivos que otros antibisticos debido a su relativa

naturaleza lipofilica (76).

Cuando ocurre una modificacisn en la incggridad de la barrera
hematoencefailica, el grado de penetracion de los
antibacterianos aumenta considerablemente; en este caso, el
fen¢meno puede ser inducideo por alguna sustancia hiperosmolar
que origine uno o mis cambios en las uniones intercelulares de

las células endoteliales a nivel de la zona ocludens (77).

Sin embargo, para que exista una actividad antibacteriana
¢ptima, también es necesario incrementar hasta en un 20 % 1la
concentracién de los antibiocticos beta lactimicos, algunos
aminoglucdsidos y las cefalosporinas, en relacién a los

valores gque sugiere la literatura (76, 77).

Por otro lado, cabe consignar que, por razones aun
desconocidas, 1las caracteristicas bactericidas de los
antimicrobianos disminuyen en el LCR; al parecer, la reduccién
del pH en el LCR infectado (pH= 6.69 a 7.10) afecta
notablemente la actividad de los aminoglucsdsidos, mientras que
las deficiencias de algunas cefalosporinas pueden relacionarse

con un alto gradeo de enlace a proteinas (60, 76).
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Bajo condiciones especiales, 1la actividad bactericida -in
vivo- puede incrementarse por la accivn sinérgica de 1la
penicilina o la ampicilina con la gentamicina -particularaente
contra L. monocytogenes- o de la ampicilina con wmeticilina

-contra E. coli- y de la ampicilina con la gentamicina -contra

los estreptococos de grupo B- (55, 60, 72, 76, B1).

No obstante, se debe considerar que la terapia antimicrobiana
puede aumentar el riesgo de que se incremente el edema
cerebral y, con ello, que se dispare la presién intracraneana.
Algunos estudios realizados con E. coli han demostrado que el
tratamiento de las menigitis bacterianas causadas por este
microorganismo origina que aparezca una gran concentracién de
endotoxina en el LCR que, a su vez, puede provocar un aumento
significativo del edema cerebral; al parecer, este efecto se

debe al l{pido A de la endotoxina (72).

En el LCR, la concentracién de endotoxina varia de acuerdo al
antibidtico utilizado: el cloranfenicol induce aumentos
pequefios, en tanto que las cefalosporinas -cefotaxima y
moxalactama- los originan muy notables. Por otra parte, se ha
propuesto que los Acidos Erasos poli-insaturados
-particularmente el iacido araquidsnico presente en la membrana
de los granulocitos~, tambien deseapefian un papel
significativo en la generacisn del edema; en este sentido, es

posible que compuestos tales como 1la dexametasona -un
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corticoesteroide~ inhiban la 1liberacion de los acidos
mencionados, o bien, que influyan en la funcion de las ce¢lulas
de los capilares endoteliales para restablecer su

permeabilidad normal (41, 54, 58, 71, 74).

Ootro farmaco utilizado para neutralizar los efectos
colaterales de los antimicrobianos, es la polimixina B; este
antibistico polipeptidico se une al lipido A y evita su accién
toxica. Sin embargo, también se ha ensayado con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la regison core del glicolipido,

lograndose resultados exitosos (74).

En general, la eleccion de los antibioticos'que constituyen la
terapia se basa en los eximenes preliminares de laboratorio,
las caracteristicas clinicas del paciente y la zona
geografica. No obstante, pueden realizarse algunos ajustes una
vez que el microorganismo se ha identificado y se han
realizado las correspondientes pruebas de susceptibilidad (29,

43) .

En el caso de la meningitis neonatal por Gram negativos, la
terapia antimicrobiana difiere de la que se recomienda para
los pacientes pediatricos de mayor edad y para los adultos. La
combinacion de penicilina [} ampicilina con algun
aminoglucdsido -generalmente gentamicina~ parece la NAS

adecuada. Cabe sefialar que la tercera generacisén de
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cefalosporinas se puede emplear como sustituto del
aminoglucdsido, pero no de la penicilina o la ampicilina,
debido a que su actividad contra los estreptococos del grupo B
es minima, y resulta practicamente inofensiva contra los

enterococos, S. epidermidis y Listeria (43).

En cuanto a la duracién de la terapia, ésta regularmente es de
tres semanas cuando se trata de patogenos entéricos y de sélo
dos semanas para Gram positivos. Por lo que se refiere a las
vias de administracidn, algunos autores sefialan que en
neonatos se puede utilizar la intratecal; sin embargo, existen
reportes que se manifiestan en desacuerdo con ello, porque la
gentamicina puede ocasionar ventriculitis y complicar el
cuadro clinico (40, 42, 43). Otra via que se recomienda es la
puncién ventricular directa o a traves de un reservorio de
Ommaya, con S a 7 ag diarios de aminoglucésido, durante tres

dias o hasta que los cultivos resulten negativos (43).

El cloranfenicol no se recomienda para el tratamiento de la
meningitis neonatal por Gram negativos, debido a sus efectos
altamente téxicos y a que origina el sindrome del nifio gris

(29, 60}.
En los casos de niffos o adultos, la terapia seleccionada

depende -en mayor medida- de 1la identificacion del agente

causal. El cloranfenicol y/o las cefalosporinas de tercera
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generacion se esplean cuando se sospecha de H. influenzae;
cuando el primero se administra intravenosa u oralmente, las
concentraciones que alcanza en el LCR son de 2.0 a 20 ug/ml;
las dosis que se emplean van de acuerdo a 1la formula: 75

mg/Kg/dia (42, 43).

La ampicilina y la penicilina se recomiendan al inicio de 1a
terapia en los adultos. Ambas llegan a concentraciones de 1 a
4 pg/al -en el LCR- cuando se aplican dosis intravenosas. de
200 mg/Kg/dia (12 a 14 millones de U). No obstante, la
ampicilina no es activa contra Klebsiella e inhibe sélo del 60
al 70 % de las cepas de E. coli que no producen beta

lactamasas (35, 43).

Por su parte, los aminoglucssidos se han utilizado para tratar
los cuadros debidos a Gram negativos entéricos y varias
especies de Pseudomonas; sin embargo, su actividad no es lo
suficientemente bactericida -debido al pH del LCR-, aunque
alcanzan una “buena" concentracion de 10 % en el LCR, en

relacidn a la que se encuentra en el plasma (43).

En contraste, las cefalosporinas de tercera generacidn
resultan adecuadas, pues penetran activamente la barrera
hematoencefilica y alcanzan concentraciones -en el LCR- que

superan a la minima inhibitoria para dichos patdgenos (35).
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Estudios de farmacocinetica en LCR, que involucran el analisis
de moxalactama, cefotaxima, cefotizoxima, celfazidima y
ceftriaxona, tambi¢n parecen recomendar a estos farmacos (10,

35, 41, 42).

La cefotizoxima alcanza niveles de 8 ug/ml en LCR y es activa
contra N. meningitidis, H. influenzae, S, pneumonise y otros
microorganismos Gram negativos. De hecho, se piensa que, en el
futuro inmediato, este antimicrobiano sustituira al
cloranfenicol en el tratamiento de la meningitis bacteriana.
La terapia dura un mtnimo de 10 dias en los casos de
meningitis meningocsccica o neumocdccica, y 14 dlas cuando se

trata de Haemophilus influenzae (35).

Terapia secundaria

El edema cerebral secundario a la infeccidén es dificil de
controlar, eapero, se recomienda la administracion de
soluciones osadticas y una ventilaci¢n adecuada; para ello,
puede utilizarse el manitol, intravenosamente, a razén de 0.5

8/Kg (43).

Los liquidos parenterales deben suministrarse con precaucion
para evitar la hiponatremia y la intoxicaci®n por agua. El uso
de los corticoesteroides aun resulta controvertido; por Esus
efectos colaterales de inmunosupresion que, durante las

infecciones del SNC, no son convenientes para el paciente.
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Algunos estudios retrospectivos han demostrado que su
utilizaci¢n en individuos menores de 16 affos no representa
ventaja ni desventaja alguna, sin embargo, en 1los que son
mayores de esa edad, el riesgo de fallecimiento aumenta

significativamente (41, 43, 60).

TESIS HO DEBE
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CONCLUSIONES

La etiologia de la meningitis bacteriana varia en funcién de
la edad del paciente. Los principales agentes causales son:
en neonatos, E. c¢oli, L. monocytogenes, S. aureus, S.
epidermidis y S. agalactiae y, de los 2 meses en adelante, H.
influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis y diversos bacilos

Gram negativos.

Entre los factores de patogenicidad de las bacterias que
provocan aeningitis, se cuentan: la capsula, los pili, las

endotoxinas y las IgA hidrolasas.

Existen diversos factores de riesgo que predisponen al
individuo a contraer la enfermedad, entre ellos destacan: Ila
edad, el sexo, el nivel socioecondmico, la raza, los defectos
inmunoldgicos, la esplenectomia, la inmunosupresisn, las
enfermedades cronicas previas, las comunicaciones anormales
entre el LCR y las superficies tegumentarias, las
intervenciones neuroquirtrgicas y las vias artificiales

(cateteres) que comunican al SNC con otros <rganos.

Los signos caracteri{sticos que sugieren la presencia de la

enfermedad son el de Kernig y el de Brudzinski. Sin embargo,
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9.

en los neonatos no siempre aparecen y el medico debe

considerar otros sintomas.

La generacién de residuos celulares bacterianos -tanto los
que se originan por autolisis como los que se relacionan con
el efecto de 1los antibisticos- incrementa los exudados
purulentos, elevandose con ello la presién intracraneal vy,
como consecuencia, pueden ocurrir una ventriculitis o el

edema cerebral.

El diagnéstico de laboratorio es de suma importancia, pues de
sus resultados -tanto preliminares como confirmativos-
dependen los ajustes que deben realizarse -en caso necesario-

a la terapia seleccionada inicialmente.

Un estudio confiable del LCR incluye los analisis fisico,

quimico, citoldgico y microbioldégico.

Un adecuado analisis microbiolégico del LCR comprende: 1la
revisisn microscépica de preparaciones -~tekidas al Gram y
sometidas a la reaccisn de quellung-, el aislamiento del
microorganismo y su respectiva caracterizacidn mediante

pruebas biologicas, bioquimicas e inmunolégicas.

Por lo que respecta al tratamiento:

~ En los neonatos afectados por Gram negativos el esquema
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vptimo contempla la administracién endovenosa de la
combinacien ampicilipa-penicilina con gentamicina o

cefalosporinas de tercera generacién.

- En enfermos menores de 16 affos, los antibisticos nas
adecuados son el cloranfenicol y 1las cefalosporinas de

tercera generacién.

- En los pacientes mayores de 16 afios, la ampicilina o 1la
peﬁicilina son los mis adecuados para iniciar la terapia.
Sin embargo, como en cualquier caso, el esquema se puede
ajustar en cuanto el laboratorio aporte al médico los datos
sobre el agente etioldgico y sus patrones correspondientes

de susceptibilidad.

82



ANEXOS

Recuento celular

El conteo de las celulas del LCR se practica directamente a
los liquidos transparentes e incoloros. En los demas casos,
se efectua diluyendo el LCR con una pipeta -del tipo que se
utiliza en hematologia para el recuento leucocitario- bien
limpia y Beca; se llena la misma hasta la marca 1 con el
liquido de dilucion e inmediatamente se lleva hasta la marca

de 11 con el LCR.

El liquido de dilucion se prepara con cristal violeta (0.40
E), acido acético glacial (30 ml) y agua destilada (cbp 100

ml); filtrar luego de su preparacioen.

pDespues de agitar convenientemente la pipeta, para asegurar
;na mezcla homogénea, se desechan las primeras gotas y se
introduce el LCR en la camara de conteo, dejando reposar para
que sedimenten los elementos. Se cuentan luego todas las

células incluidas en los reticulos correspondientes.

Las camaras utilizadas para el recuento de c¢lulas en LCR son
la de Fuchs-Rosenthal, la de Nageotte y la de Neubauer; ésta
ultima es la que con mas frecuencia se usa en los

laboratorios de Microbiologia.
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La camara de Fuchs-Rosenthal tiene grabado un reticule
cuadriculado similar al de la camara de Thoma para el
recuento de elementos sanguineos. Dicho reticulo se encuentra
dividido en 16 cuadrados grandes, cada uno de los cuales se

subdivide en 16 cuadrados mis pequefios.

La superficie total de la camara es de 16 un? y su altura es

de 0.2 mm; por ello, su capacidad total es de 3.2 n'.

Se cuentan las células contenidas en toda la camara, y para
referirlas a 1 “a' se efectia el siguiente calculo:

c&lulas por mn’= —N__ x —

La cAmara de Nageotte posee un reticulo formado por 40
espacios rectangulares delimitados por lineas paralelas cuyo

volumen es de 1.25 ma® cada uno.

Se cuentan cuatro de estos espacios que equivalen, por lo
tanto, a 5 ll'; as!, dividiendo entre S, se obtendrén los

elementos celulares contenidos en un mm”.
La camara de Neubauer tiene un doble reticulo, cada uno con

una capacidad de 0.9 llz; por lo tanto, su volumen total es

de 1.8 ma®.
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Se cuentan todas las celulas contenidas en ambos reticulos vy
al dividirse el numero de elementos contados entre la
capacidad de la camara -es decir N/1.8- se obtendra la cifra

de elementos por ln{

Los LCR provenientes de una puncien traumatica, se someten al
conteo de los globulos rojos para corregir la contaminacién
producida por la sangre; en este caso, se aplica el siguiente
procedimiento:

en donde:

correccion= —LE X HL

Hs

Ls: leucocitos en sangre periferica del paciente
Hl: glebulos rojos contados en LCR del paciente

Hs: globulos rojos en sangre periférica del paciente
Si -por ejemplo- se han contado en el LCR 96 elementos por
nn’ y la correci?n es de 59.2 elementos, el Umero real de

elementos sera de:

96 - 59.2 = 36.8 elementos por mm®
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Deterainacién de protelnas

Método colorimétrico (Biuret modificado)

Fundamento: Las protetnas de LCR, al igual que las del suero,

reaccionan con soluciones cupricas alcalinas, formando un

complejo estable cuya intensidad azul violeta

determinarse espectrofotométricamente.

Reactivos:
Solucién de Biuret modificada

Solucidn salina al 0.85 %

Material:
tubos de 15 x 125 am

pipetas de 5 al, 2 ml, 1 ml

Técnica:

a. Colocar 2 ml de LCR en un tubo

b. En un segundo tubo colocar 2 ml de suero control
(concentracidén cercana a 35 mg %)

c. En un tercer tubo colocar soluci¢n salina

d. Agregar a cada tubo 4 ml de reactivo de
modificado. Mezclar y dejar en reposo durante §

exactos. Leer a una longitud de onda de 540 nm.
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Calculo:

mg % de

absorbancia de la muestra del St = protelnas

absorbancia del St ¥ conc.

Método de Meulemans

Reactivos

1. Reactivo de Meulemans

Acido sulfosalicilico r.a. 30 g

Sulfato de sodio r.a. 70 g

Agua destilada cbp 1,000 ml

2. Solucis¢n salina al 0.85 %

3. Solucidn testigo: albumina bovina al 30 %

4. Solucién de trabajo: diluir 0.3 ml de la solucién anterior
en un matraz de 50 ml con agua destilada hasta el aforo.

Cada al de esta solucién contiene 0.0018 g de proteinas.

Técnica:

Bco. Testigo Problema
LCR —-—— ——— 0.5 ml
Testigo ——— 0.05 ml = ~-—-e--e
SsI 0.5 ml 0.45 ml 0 o——eeeee-
Reactivo 2.0 =l 2.0 ml 2.0 ml
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Mezclar por inversién. Reposar diez minutos. Volver a mezclar
y leer con filtro transltcido incoloro o filtro rojo. El
metodo es lineal hasta 1.30 g/l; cuando el nivel de protefnas

es auy elevado se debe diluir el LCR con solucisén salina.

Existen otros métodos para la cuantificacison de protetnas en
LCR como 1o es el que utiliza el reactivo de Folin-Ciocalteu,
donde loe grupos fensdlicos, en un medio alcalino reaccionan
con éste y dan un color azul verdoso. La reaccién sigue la
Ley de Lambert-Beer. En el caso de protelnas, serd el
aminoacido tirosina el que reaccionara con el reactivo de

Folin-Ciocalteu.

Entre las pruebas cualitativas para protetnas {(globulinas),
se encuentra la de Nonne-Apelt, donde las proteinas
precipitan con una solucién de sulfato de amonio saturada, y
la prueba de Pandy en la que una solucion saturada de fenol
al 7 X precipita las protelnas, el exceso de globulinas se
traduce por una estria blanco azulosa de globulinas
precipitadas. Algunos liquidos norsales pueden dar una ligera

reaccién positiva.
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Determinaci®n de cloruros

Fundamento: el nitrato mercurico ioniza rapidamente dando
iones HgH que reaccionan con el cloruro para formar
bicloruro de mercurio:

2c1” + Hgtt MgClz

El bicloruro de mercurio no ioniza, por lo que el exceso de

+ puede detectarse mediante un indicador adecuado

iones Hg’
como la difenil carbazona, con el que produce un color

violeta.

Material:
Matraces erlenmeyer de 25 ml
Pipetas de 0.2 mnl, 2 =l y 10 al

Bureta de 10 ml

Reactivos:

Acido sulfurico 2/3 N

Difenil carbazona

Nitrato mercurico (0.010 mEq/ml)

Soluci¢n de NaCl estandar (0.010 mEq/ml)

Técnica:

a. En un matraz erlenmeyer de 25 ml colocar:
0.2 ml de LCR

2.0 ml de agua destilada

1 gota de acido sulfurico 2/3 N
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2 gotas de indicador de difenil carbazona. Agitar suavemente
para mezclar los reactivos.

b.Titular con nitrato mercurico hasta que aparezca un color
violeta.

c. Anotar el volumen en ml de nitrato mercurico utilizado.

Calculo: cada ml de nitrato mercurico equivale a 0.010 mEq de

cloruros. Por lo tanto:

1000 x ml de nitrato Hg x 0.010
0.2

= mEqQ de cloruros/l

ml de nitrato mercurico x 50= mEqQ de cloruros/l

ml de nitrato mercurico x 293= mg % de cloruros

Determinacién de glucosa
La glucosa en el LCR se determina con los mé¢todos habituales

utilizados para su deterainacién en sangre.

Se puede evaluar por el método enzimitico segun el sistema
glucosa-oxidasa peroxidasa (GOD-PAP) , utilizando la

copulacién fenol aminofenazona como revelador cromégeno.

Dado que la alfa glucosa se convierte en el [3-andmero por

mutarrotacién, reacciona 1la totalidad de la D~glucosa
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presente en la muestra.

El pervxido de hidrogeno formado se determina con peroxidasa,
fenol y 4-amino fenazona; el compuesto coloride rojo cereza
es la 4-(p-benzoquinona-monoimino)fenazona y tiene un naximo

de extincien a 510 nm.

Se emplea un reactivo unico y estable con una duracién de 30

minutos para comspletar la reaccion.

También puede utilizarse la orto-toluidina que reacciona
especificamente con la glucosa en medio acido dando 1lugar,
por accién del calor, a una mezcla de una glicosamina y 1la
correspondiente base de Schiff. El color obtenido tiene un

wiximo de extincién a 630 nm.

Como el contenido de glucosa en el LCR es menor que el de la

- sangre, se debe emplear doble volumen de muestra y dividir

entre dos el resultado.
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