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JUSTIFICACION

La meningitis bacteriana es una enfermedad que en los ultimos afios
muestra cambios epidemioldgicos y en su comportamiento. Se propone este
estudio para analizar algunas de estas modificaciones en los afos mas
recientes, de las cuales no hay informes en nuestro pais, sobre todo desde el
punto de vista de anatomia patoldgica.



OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de la meningitis bacteriana en
autopsias del hospital general de México en una revision de 16 anos (1989-
2004).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Conocer caracteristicas epidemioldgicas de la meningitis bacteriana tales
como edad, sexo, agente etioldgico, factores de riesgo, enfermedades
predisponentes o acompafantes.

2.-Conocer la presentacion clinicay estudios de gabinete.
3.- Establecer el tiempo de evolucién

4.-Conocer los esquemas de tratamiento.



ANTECEDENTES

MENINGITIS BACTERIANA: Es definida como un proceso inflamatorio de las
meninges como consecuencia de una infeccién por bacterias (1) (2)

Una de las primeras descripciones de esta entidad fue hecha por Gaspart
Vieusseux con el nombre de “fiebre cerebroespinal epidémica” en 1805. (3)

Las leptomeninges pueden ser afectadas por diferentes tipos de
microorganismos, entre los cuales tenemos una variedad amplia de
bacterias, virus, hongos y protozoarios. La meningitis bacteriana tiene una
distribuciéon mundial. Se presenta en los extremos de la vida, con mayor
frecuencia en nifios menores de 2 afos y en adultos mayores de 60 afos.
Afecta a individuos de todos niveles socioecondmicos con predileccidon en los
pobres. (1)(2)(4)

Los nifios recién nacidos, generalmente estan bien protegidos contra
infecciones bacterianas adquiridas en la comunidad, debido a la gran
cantidad de anticuerpos que les transmite la madre por via transplacentaria y
a través del calostro. Sin embargo, existen dos factores predisponentes en el
recién nacido que les permiten desarrollar infecciones bacterianas
diseminadas, que involucran el sistema nervioso central, y que en la mayoria
de las veces cursan con un desenlace mortal; son la prematurez y el bajo
peso al nacer; El agente causal es transmitido en la mayoria de los casos de la
madre al infante durante el embarazo o en el momento del parto. En los
ninos mayores de un afio y en los adultos puede ser por complicaciones de
un foco infeccioso generalmente el aparato respiratorio. (1) (5)

En la época preantibidtica la meningitis bacteriana tenia un desenlace
frecuentemente mortal, los agentes causales mas frecuentes eran
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae vy Neisseria
meningitidis.



El estado inmunoldgico deprimido de un paciente lo hace mucho mas
susceptible de desarrollar esta entidad como en la diabetes mellitus, el
alcoholismo crdnico, uso continuo de inmunosupresores, infeccidon por virus
de Inmunodeficiencia humana, status post esplenectomia, etc. (1)(6)

También se ha visto relacionado con infecciones del aparato respiratorio
(otitis, sinusitis), edad avanzada, taquicardia, trombocitopenia, entre otros.

(7)(8).

En un estudio realizado en Estados Unidos en 1995, se informd que
Haemophilus influenzae tipo B fue el agente causal de meningitis bacteriana
mas frecuente en la poblacién infantil y de adultos jovenes, con un indice de
mortalidad elevado (9). Cinco afios posteriores a la aplicacién de la vacuna
contra dicho agente, la frecuencia disminuyé de forma considerable, en
primer lugar quedo el Streptococcus pneumoniae en adultos y Streptococcus
del grupo B en los recién nacidos. Sin embargo en paises poco desarrollados
continda en primer lugar en frecuencia el Haemophilus influenzae.(10)
(11)(12)(13)

En la poblaciéon infantil del Reino Unido en el 2001, la causa mas frecuente
fue la meningocdccica. (14)(15)

En el conocido como “ cinturédn de la meningitis”, lugar compuesto por 21
paises de sub-Sahara en Africa, durante los pasados 20 afios (1987-2006) se
registraron mas de un millon de casos con 40 000 muertes. Neisseria
meningitidis fue el patégeno mas frecuente, confirmado en el 78% de los
casos, seguido por Streptococcus pneumoniae en 13% y Haemophilus
influenza tipo B en el 6%.(4)(16)



En México algunos informes establecen que los agentes causales mas
frecuentes de meningitis en neonatos  son Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Enterobacter; entre los 2 y los 5 aflos Haemophilus influenzae
tipo B y Streptococcus pneumoniae(17)(18). En los mayores de 6 anos el
Streptococcus pneumoniae. (19)

PATOGENESIS

El mecanismo de instalacién de la infeccion en las meninges se efectua
generalmente a través de los siguientes pasos:

1.- Infeccidn del epitelio respiratorio. La bacteria lesiona la célula especifica o
los receptores de la matriz extracelular en el epitelio del aparato respiratorio
superior. Colonizan la superficie de esta mucosa y proliferan in situ, invaden
el epitelio por transcitosis, y a través del endotelio se diseminan hacia los
vasos sanguineos.

2.-Bacteriemia. La bacteria a través de las células endoteliales alcanza la
sangre por transcitosis y separacion de las uniones intercelulares. Se
disemina, prolifera, autolisa y por la liberacion de toxinas y moléculas
inflamatorias activa el reclutamiento de los polimofonucleares (produccién
de interluecina-8, secundaria a la activacion de la produccidon de interleucina
1 en las células endoteliales) y puede inducir choque séptico.

3.-Cruce de la barrera hematoencefalica. El mecanismo por el cual la bacteria
atraviesa la barrera hematoencefdlica en la actualidad se centra en la
liberacion de moléculas téxicas por la lisis bacteriana que conduce a la
activacion del endotelio vascular, la separacion de las uniones, que permite la
invasion de la bacteria en la afluencia de polimorfonuclares, amplificada por
la cascada de citocinas proinflamatorias.

4. Destruccidn de barrera hematoencefalica e instalacion de lesiones en el
cerebro. La produccion de citocinas proinflamatorias puede reproducir las
lesiones de meningitis. El edema local, resultado de la extravasaciéon del
plasma y de cambios en la resorcién del liquido cefalorraquideo pueden crear
lesiones irreversibles del sistema nervioso central.



MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestaciones clinicas son diversas, generalmente ndusea, vémito,
fiebre, irritabilidad, letargo hasta fotofobia, rigidez de nuca, rash, lesiones
purpuricas en la piel. (1)(15)

En algunos estudios se ha informado que alrededor del 95 % de los pacientes
durante su ingreso a las salas de urgencias presentan dos de los siguientes
cuatro sintomas: fiebre, dolor de cabeza, alteraciones del estado de alerta, y
rigidez de nuca, con los signos de Brudzinky y Babinski. (7)

DIAGNOSTICO

El diagndstico temprano de la entidad provoca un prondstico favorable. La
puncion lumbar, procedimiento que permite el estudio completo del liquido
cefalorraquideo, incluso con conteo celular y cultivo, es el estandar de oro
para realizar el diagndstico correcto de meningitis bacteriana. (20)

El anadlisis del liquido cefalorraquideo permite efectuar el diagndstico con
base en tres parametro: Glucosa mayor de 0.5 g/l, proteinas mayores de 1
g/l y pleocitosis.

Los estudios de imagen son poco Utiles para el diagndstico de meningitis
purulenta; el uso de la tomografia axial computada es limitado en esta
entidad, puesto que los hallazgos son poco precisos, como adelgazamiento
de los ventriculos laterales, areas de baja densidad y ausencia de la cisterna
basilar y supraquiasmatica. Esto se complica por la variabilidad en el tamafio
normal de los ventriculos laterales. (15)

Las técnicas de tipificacion genética y PCR tienen alta sensibilidad y
especificidad. (1)
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HISTOPATOLOGIA

Desde el punto de vista histopatoldgico, la meningitis bacteriana se divide en
tres tipos: El primero de ellos es la enfermedad aguda. Ocurre a los pocos
dias de iniciado el padecimiento; el diagndstico en esta etapa no es facil ya
gue las meninges pueden o no presentar datos macroscépico de infeccion,
(pus), solo se puede observar congestion (FIGURA 1Y 2). Microscopicamente
hay marginacion de los polimorfonucleares en las arteriolas de las
leptomeninges ademas de colonias bacterianas (cuando estdn presentes). En
esta etapa el exudado contiene un gran numero de neutrdfilos y detritus
celulares (FIGURA 5)

La enfermedad subaguda tiene un tiempo de evolucion mayor de siete dias.
Macroscépicamente el infiltrado purulento es francamente visible en todo el
encéfalo, el color puede variar de acuerdo con el agente etiolégico (FIGURA 3
Y 4). Microscdpicamente se observan natas de fibrina, infiltrado inflamatorio
perivascular compuesto por polimorfonucleares y neutrdéfilos en abundante
cantidad con escasas células plasmaticas, linfocitos y macréofagos(FIGURA 6,7
Y 8). En ocasiones es posible establecer la presencia de bacterias tanto intra
como extra celulares. En el tejido cerebral y dependiendo del agente causal
pueden o0 no encontrarse signos de isquemia con necrosis fibrinoide de la
pared vascular y trombosis.(21)(22)(23)(24)

La enfermedad antigua es aquella cuyo tiempo de evolucién es de varias
semanas, macroscopicamente el exudado purulento es francamente
visible(FIGURA 5), microscépicamente el material purulento se encuentra
dentro de tejido conectivo fibroso (25) (FIGURA 10)
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MATERIALES Y METODOS
MATERIALES

Se revisaron 3,346 protocolos de autopsia de los afios comprendidos entre
1989 y 2005. Se incluyeron todos los protocolos de autopsia con diagndstico
de meningitis bacteriana.

Se incluyeron las siguientes variables a analizar: edad, sexo, foco primario,
factores predisponentes, agente etioldgico, andlisis de liquido
cefalorraquideo, manifestaciones clinicas, secuelas y recurrencias, tiempo de
evolucion y tratamiento.

FOCO PRIMARIO DE INFECCION: Se refiere a una infeccién primaria que se
relaciona con el desarrollo posterior de meningitis bacteriana (neumonia,
sinusitis, etc.), antecedente de procedimiento quirurgico, tratamiento con
inmunosupresores, traumatismos y tumores malignos tratados con
quimioterapia.

FACTORES PREDISPONENTES: Aqui se hace referencia enfermedades de base
gue condicionaran al individuo a presentar mayor susceptibilidad a
desarrollar dicha entidad. Enfermedades crénico degenerativas (diabetes
mellitus tipo 2), alcoholismo, cirrosis, malformaciones del sistema nervioso
central, Aneurismas, desnutricion, carcinoma, cisticercosis, prematurez,
trastornos hematoldgicos.

TIEMPO DE EVOLUCION: Se refiere al tiempo que transcurrié desde el inicio
de los sintomas hasta que el paciente fallecid.

Se excluyeron todos aquellos protocolos con diagndéstico de meningitis

III

“viral”, tuberculosa y por hongos.
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METODO

El método descriptivo sera el adecuado para analizar los resultados.

ANALISIS DE RESULTADOS

De los 3,346 protocolos de autopsia efectuados en un lapso de 16 afios, se
analizaron 174 con diagndstico de meningitis bacteriana, que corresponde al
5.20% de los casos.

La edad de presentacion varid desde recién nacidos hasta los 50 afos. Los
casos mas frecuentes fueron en la cuarta década con 30 casos
(17.24%)(11.63-22.85) y en los recién nacidos con 26 casos (14.94%)(9.65-
20.24). Tabla 1
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Tabla 1

EDAD NO. DE CASOS PORCENTAJE INTERVALO DE

CONFIANZA

Recién nacidos 26 14.943 9.65-20.24
Lactante menor 14 8.046 4.00-12.09
15 meses a 5afios 3 1.724 -0.21-3.66
6 a 20 afos 13 7.471 3.56-11.38
21 a30 afios 17 9.770 5.36-14.18
31 a 40 afios 24 13.793 8.67-18.92
41 a 50 afos 30 17.241 11.63-22.85
51 a 60 afos 19 10.920 6.29-15.55
61 a 70 afios 16 9.195 4.90-13.49
71 a 80 afos 12 6.897 3.13-10.66

Los hombres fueron mas afectados con 99 casos (56.89%)(49.54-64.25) y las
mujeres con 75 casos (43.10%)(35.75-50.46).

En 136 casos se encontré algun factor de riesgo; en 117 casos
(87.62%)(82.78-92.55) se encontraron focos infecciosos, de estos el mas
frecuente fue la neumonia con 60 de los casos (51.28%), seguido por
pielonefritis con 19 de los casos (16.23%), otitis aguda con 10 casos (8.54%),y
otros con menor porcentaje (ver tabla 2).
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Tabla 2

FOCOS PRIMARIOS NUMERO DE CASOS PORCENTAIJE
Neumonia 60 51.28%
Pielonefritis 19 16.23%
Otitis aguda 10 8.54%
Infeccion de origen
desconocido c 4.27%
Peritonitis 5 4.27%
Gastroenteritis 5 4.27%
Endocarditis infecciosa 2 1.70%
Ruptura prematura de 2 1.70%
membranas
Onfalitis 2 1.70%
Derivacion  ventriculo 2 1.70%
peritoneal
Colangitis 1 0.85%
Piocolecisto 1 0.85%
Celulitis 1 0.85%
Paniculitis 1 0.85%
Cervicovaginitis 1 0.85%
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En 14 casos hubo antecedente de cirugias (9.09%)(4.82-13.36), dos fueron
tratados con inmunosupresores (1.29%)(-0.38-2.98), dos con diagndstico de
carcinoma (tratados con quimioterapia) (1.29%)(-0.38-2.98) y uno con
antecedente de traumatismo (0.64%)(-0.54-1.84).

Los casos con factores predisponentes fueron 111, la enfermedad mas
frecuente asociada fue la diabetes mellitus tipo 2 con 20 casos (14.49%) (9.26
-19.72).

Los carcinomas ocuparon el segundo lugar con 15 casos (10.87%) (6.24 —
15.49); de los cuales el mas frecuente fue el cervicouterino con 5 casos,
seguido del de colon con 3, y otros que se enlistan en la tabla 3.

Tabla 3
CARCINOMAS NUMERO DE CASOS
CERVICOUTERINO 5
COLON 3
e EPIDERMOIDE (1)
PULMON e NEUROENDOCRINO (1)
GLANDULA 1
MAMARIA
VESICULA BILIAR 1
ANTRO MAXILAR 1
[LEON DISTAL 1
GLOBO OCULAR 1
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Prematurez en 14 casos (10.14%)(5.66-14.63), Alteraciones del sistema
nervioso central son 13 (9.42%)(5.08-13.76), de los cuales siete corresponden
a mielomeningocele, cerebro en canasta 1, estenosis del acueducto de Silvio
1, sindrome de Arnold Chiari tipo 1, Sindrome de Waterhouse-Friederichsen
1, sindrome de Dandy Walker 1, Malformacion arteriovenosa 1. Se
encontraron ademas siete casos con cisticercosis.

Los pacientes que recibieron tratamiento con algin medicamento
inmunosupresor fueron 10 (7.24%)(3.39-11.10), cinco para lupus eritematoso
sistémico, dos para artritis reumatoide, uno endocarditis reumatica, uno con
sindrome de Cushing y uno mas con artritis gotosa.

Otras entidades asociadas fueron la cirrosis hepatica y el alcoholismo con
cinco casos (3.62%)(0.85-6.40) cada uno.

Las manifestaciones clinicas en orden descendente de frecuencia fueron:
crisis convulsivas tonico clénicas en 47 casos, 35 con fiebre, cefalalgia en 30,
29 con rigidez de nuca y somnolencia, alteraciones del estado de alerta en
18.

Tabla 4

MANIFESTACIONES CLINICAS NUMERO DE CASOS

Crisis convulsivas ténico clonicas 47

Fiebre 35

Cefalalgia 30

Rigidez de nuca 29

Somnolencia 29

Alteraciones del estado de alerta 18
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Las combinaciones de signos y sintomas fueron: fiebre y cafalalgia, seguido
de fiebre con crisis convulsivas, cefalalgia con convulsiones y rigidez de nuca
con alteraciones del estado de alerta.

Solamente en 38 de los protocolos revisados (21.38%) se encontrd el estudio
de liquido cefalorraquideo, y de éstos Unicamente en 24 de los casos
(13.79%) se determind el agente causal. Los microorganismos causales
encontrados fueron: Cocos Gram positivos 9 (37.5%), Pseudomonas sp. 4
(16.66%), Bacilos Gram negativos 3 (12.5%), Enterobacter sp. 2 (8.33%),
Streptococcus pneumoniae 2 (8.33%), , Klebsiella sp. 2 (8.33%),
Staphylococcus aureus mas Escherichia coli 1 (4.16%), Serratia marcenses 1
(4.16%).

Tabla 5

AGENTE CAUSAL NUMERO DE CASOS PORCENTAIJE
Cocos gram + 9 37.5%
Pseudomonas sp. 4 16.66%
Bacilos gram - 3 12.5%
Enterobacter sp. 2 8.33%
Streptococcus 2 8.33%

pneunomiae

Klebsiella sp. 2 8.33%

Staphylococcus Auereus 1 4.16%
con Escherichia coli

Serratia marcenses 1 4.16%
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Del total de los casos, 94 recibieron tratamiento con antibioticoterapia, es
decir el 54%. El esquema mas frecuente fue amikacina con ampicilina, se usé
también un triple esquema y el menor nimero de casos recibieron un solo
antibidtico.

De los 174 casos en 148 se pudo establecer el tiempo de evolucién, 118
(79.72%), tuvieron una evolucion aguday 30 subaguda (20.27%).

DISCUSION

La meningitis bacteriana es una entidad que ha presentado cambios en los
ultimos afos tanto en los agentes etiolégicos que la producen como en el
comportamiento y evolucion de la enfermedad

La mayor frecuencia se encuentra en dos picos de edades principalmente, el
mas acentuado de ellos a los 50 afos. En lo encontrado en nuestra revision la
mayoria de estos casos estan asociados con otra enfermedad de base que
ocasiona depresion del sistema inmunoldgico, la mas frecuente diabetes
Mellitus Tipo 2 (6); mientras que el segundo, en recién nacidos, como ya es
bien conocido, sabemos que existen dos factores predisponentes bien
establecidos en la literatura, prematurez y bajo peso al nacer. En estos casos
el primero de ellos fue el que predomind y no se pudo establecer si la
transmision fue durante el embarazo o en el parto. Ya que las infecciones
cervicovaginales en mujeres embarazadas y la ruptura prematura de
membranas son las principales causas de infeccion en este grupo de edad. (1)

Los hombres fueron afectados un poco mas que las mujeres (56.8% VS.
43.10%) lo que coincide con informes en relaciéon con la distribucién por
género.
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De los casos estudiados solamente se pudo determinar el agente causal por
cultivo en 24, los mas frecuentes fueron Cocos Gram positivos. Antes de la
introduccién de la vacuna contra Haemophilus influenza tipo B, éste era el
agente responsable mds frecuente de la meningitis bacteriana en ninos vy
adultos jovenes. Cinco anos posterior a la inmunizacion la frecuencia cambid
radicalmente, en la actualidad Streptococcus pneumoniae es el agente causal
principal en adultos y Streptococcus B en recién nacidos mientras que
Haemophilus influenzae tipo B se convirtié en una de las causas poco
frecuentes de meningitis bacteriana (1). Sin embargo, otros estudios sefialan
otro agente etioldgico que en nuestros casos no se diagnostico, el
meningococo, que afecta a los nifios principalmente (2).

Segun la literatura otros de los factores implicados en el desarrollo de esta
entidad es el estado del sistema inmunolégico del paciente, ya que el
compromiso de este por esplenectomia, tratamiento prolongado con
inmunosupresores, diabetes mellitus, alcoholismo, infecciéon por VIH, etc.,,
condicionan que un individuo presente con mayor facilidad meningitis
bacteriana (1). En este estudio el principal factor predisponente encontrado
fue la diabetes mellitus, seguido por carcinomas diversos en los adultos y
prematurez en los recién nacidos. Los casos que presentaron
inmunosupresion por tratamientos o enfermedades que afectan el aparato
inmunoldgico coinciden con lo descrito en la literatura.

Los focos primarios que se encontraron en este trabajo coinciden con lo ya
referido en la literatura, ya que el principal factor de riesgo es infeccioso y de
este, las infecciones mas frecuentes son las del tracto respiratorio(7); sin
embargo, en esta revision se encontré que las neumonias fueron mas
frecuentes que la sinusitis y otitis, seguido por infecciones del aparato
urinario. En la literatura se refieren como infecciones del aparato
respiratorio mas frecuentemente encontradas a la otitis, seguido por la
sinusitis, en este estudio ningun paciente se refirid con problemas de sinusitis
como un factor de riesgo para desarrollar esta entidad.
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Como se encuentra en la literatura las manifestaciones clinicas son diversas
(1) (15). En el presente estudio los signos y sintomas mas frecuentes que se
encontraron descritos en los protocolos de autopsias fueron en primer lugar
crisis convulsivas tonico clénicas, seguido por fiebre y cefalalgia, es
importante resaltar el hecho de que a pesar que en la literatura se menciona
que las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas e incluso que
puede haber combinacion de varios de estos signos y sintomas, las crisis
convulsivas no son de las primeras manifestaciones que se esperan
encontrar.

En lo que a diagndstico se refiere cabe sefalar que evidentemente éste fue
efectuado en la mayoria de los casos con las manifestaciones clinicas, ya que
solo contamos con un estudio de liquido cefalorraquideo en 38 casos de 174
y de éstos sélo en 24 se logro obtener el agente causal mediante cultivo. Este
hecho es contrario a lo esperado, ya que lo ideal es contar con el estudio de
liguido cefalorraquideo, puesto que es el estandar de oro para el diagndstico
de esta entidad, y su tratamiento.
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CONCLUSIONES

En el Hospital General de México la poblacién mas afectada por esta entidad
fueron adultos de la sexta década de la vida, en la mayor parte de ellos
asociada a Diabetes Mellitus tipo 2.

Los nifios recién nacidos ocupan otro lugar importante en frecuencia sobre
todo aquellos con bajo peso al nacer y prematuros.

El agente causal mas frecuente son cocos gram positivos, a diferencia de lo
publicado en varias series donde Streptococcus pneumoniae es el agente
causal principal en adultos y Streptococcus B en recién nacidos. Es
importante sefalar que el cultivo de liquido cefalorraquideo se obtuvo en la
minoria de los casos.

En esta revisidon las neumonias fueron la infeccion mas frecuente del tracto
respiratorio que desencadend posteriormente esta entidad.

Las manifestaciones clinicas encontradas mas frecuentemente fueron crisis
convulsivas ténico clonicas, fiebre y cefalalgia.

Gracias al tratamiento con antibidticoterapia, la meningitis antigua con
secuelas es cada vez mas dificil de encontrar, puesto que esto evita su
evolucion natural hasta esta etapa.
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FIGURA 1 Meningitis aguda

Encéfalo con exudado subaracnoideo color verde parasagital dorsal
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FIGURA 2 Meningitis aguda

Espacio subaracnoideo con exudado purulento color verde
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FIGURA 3 Meningitis subaguda

En este caso el exudado es de predominio ventral, con ventriculitis
y con infartos subagudos
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FIGURA 4 Meningitis subaguda

Sistema ventricular granular con natas fibrinopurulentas
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FIGURA 5 Meningitis antigua

Ejemplo de meningitis antigua con secuelas por fibrosis aracnoidea,
antes del uso de antibioticoterapia
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FIGURA 6 Meningitis aguda

Infiltrado inflamatorio agudo leve en espacio subaracnoideo (5x)
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FIGURA 7 Meningitis subaguda

Infiltrado inflamatorio compuesto principalmente por neutrofilos,
en el espacio subaracnoideo (5x)
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FIGURA 8 Meningitis subaguda

Infiltrado inflamatorio en espacio subaracnoideo, con distribucion
perivascular (10x)
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FIGURA 9 Meningitis subaguda

Infiltrado inflamatorio con predominio de polimorfonucleares,
neutroéfilos, con algunos macréfagos (40x).
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FIGURA 10 Meninigitis antigua con fibrosis

Espacio subaracnoideo ocupado en su totalidad por proliferacion
fibroblastica
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