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INTRODUCCION|

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD|

No se conoce a ciencia cierta desde
hace cuantos siglos, la meningitis
meningococica, viene atacando a la
poblacion menor de 5 afos
ocasionando una alta mortalidad. Lo
gue se conoce histéricamente es que
fue llamada fiebre cerebroespinal
epidémica y descrita por primera
vez en la primavera de 1805, en
Génova, Iltalia por  Gaspard
Vieusseux. Posteriormente en 1887
Weichselbaum establecio la relacion
etiologica entre el meningococo y la
meningitis epidémica al aislar al
microorganismo del liquido cefalo
raquideo (LCR) *

Inicialmente se uso suero
antimeningococico para el
tratamiento pero en 1937 el uso de
sulfamidas reemplaz6 al suero y se
les comenzé a utlizar en la
guimioprofilaxis, para 1941-1943 ya
se conocia de cepas resistentes a
estos farmacos por lo que se
comenzd la busqueda de vacunas
efectivas

En 1999, setenta afios después del
descubrimiento del primer antibidtico,
la meningitis todavia es una
importante causa de morbilidad vy
mortalidad en muchas areas del
planeta. Actualmente se sabe que el
mejor enfoque de la enfermedad no
estd basado sOlo en el uso de
antibidticos sino en mecanismos
relacionados a estrategias
adecuadas de prevencion y control,
asi como un mejor
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entendimiento de la patogénesis de
la enfermedad?

Histéricamente esta enfermedad se
observa en todos los paises,
cualquiera sea su condicién climatica
0 localizacién pero curiosamente la
incidencia es mayor en occidente
durante la primavera e invierno. Esta
enfermedad ha producido epidemias
en paises africanos subsaharianos
donde la enfermedad se ha
convertido en endémica y ademas
en muchos otros lugares como en
Espafia 1976-1979, Brasil en los
afios setenta - ochenta y Chile en
1993.

En Peru, en 1985 se notificaron 328
casos (tasa de incidencia 1,6 X
100,000 habitantes) procedentes de
Lima y Moquegua. Asimismo en
1986-87 desde La Libertad se
confirmaron 09 casos del serotipo C.
Un momento dificil para nuestro
sistema de salud se dio en 1993
cuando en Iquique y Antofagasta
(Chile) se presentaron casos de
meningitis meningocdcica tipo B con
tasas tan altas como 7.2 por cada
cien mil habitantes, siendo necesario
gue un equipo de la Oficina General
de Epidemiologia y de las Regiones
de Salud de Moguegua y Tacna se
dirija al norte de Chile con el fin de:
Tomar nota de la situacion
epidemioldgica, Implementar
medidas para la vigilancia
epidemioldgica de todo tipo de
sindrome meningeo y Coordinar
acciones de control en conjunto



con el personal de salud chileno a

fin para evitar la diseminacién de

la enfermedad.?
Concomitantemente, en esa ocasion,
se estableci6 comunicacion con
organismos internacionales de salud
para determinar posibles estrategias
de vacunacion y profilaxis.

A pesar de las investigaciones
realizadas todavia no se ha
descubierto una vacuna eficaz contra
este microbio. La razén parece muy
simple y estd basada en que el
sistema inmunolégico no reconoce
como extrafia la membrana externa
del meningococo B que es similar a
la del eritrocito y de esta manera el
organismo no es rechazado al
alojarse en la faringe y fosas
nasales, lo que convierte a las
personas en portadores 0 en
pacientes con meningitis. De tal
manera que los mecanismos de
evasion del germen y su capacidad
de adherirse a la mucosa respiratoria
incrementan su  capacidad de
producir enfermedad en el humano 2

La carencia de un antigeno
adecuado para el desarrollo de una
vacuna persiste a pesar de multiples
investigaciones en EEUU, Canada y
Noruega que han desarrollado
vacunas contra el meningococo “b”
sin éxito. El Instituto Walter Reed de
EEUU prob6 una vacuna en lquique,
Chile que arroj6 una efectividad del
70% en mayores de 5 afos. Esto se
considera muy por debajo del 85%
ideal que, ademas, debe proteger a
los menores de 5 afios, que
justamente son los mas afectados.

Asimismo en Chile se probo, la
vacuna noruega Yy cubana, sin
embargo no hubo gran efectividad al
igual que en Brasil donde se utilizo
la vacuna cubana.

En general meningitis es un
proceso inflamatorio del espacio
subaracnoideo y de las membranas
leptomeningeas (pia — aracnoides)
gue envuelven tanto la médula
espinal como el encéfalo. La
infeccion puede comprometer
estructuras del Sistema Nervioso
Central (SNC) dando lugar a
llamadas meningomieloencefalitis
meningomielitis o nmeningoencefalitis.
En general a todas estas
presentaciones se les denomina
meningitis en la terminologia médica
corriente.

Puede aparecer coleccion purulenta
en los espacios virtuales subdurales
y epidurales. En estas situaciones se
utilizan términos como “empiema” o
coleccion epi o subdural en
sustitucién a paquimeningitis que se
utilizé para denominar al compromiso
inflamatorio de la dura madre®

La meningitis puede ser ocasionada
por infeccibn viral, parasitaria,
fungica o bacteriana.
Tres tipos de meningitis de etiologia
bacteriana se consideran problema
para la salud publica:

La meningitis por Neisseria
meningitidis ~ (meningococo), la
meningitis por Haemophilus

influenzae y la meningitis por
Streptococcus pneumoniae.

P |_os empiemas subdural es son mas frecuentes en los
segmentos craneales'y los empiemas epidurales en los
segmentos raquideos

& |nforme de vigjie a Chile Chuy, Tejada, Barrera.
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[Ty MICROBIOLOGIA|

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
DEL AGENTE ETIOLOGICO

GENERALIDADES

La Neisseria meningitidis es un
diplococo gramnegativo, aerobio
inmoévil y no esporulado. Tiene
aproximadamente 0,6 X 0,8 um.*

El tamafio y la forma de este
microorganismo pueden  variar
conforme envejezcan los cultivos
debido a la autdlisis que se presenta.
La Neisseria meningitidis
(meningococo) tiene una
ultraestructura similar a la de La
Neisseria gonorrhoeae® pero con una
capsula polisacarida adicional que es
la base del sistema de tipificacién por
serogrupos.

Para la identificacion del
meningococo  se  utilizan  sus
caracteres morfologicos, coloracion
de Gram, fermentacion de glucosa y
maltosa, asi como reacciones
inmunoldgicas.’

DESARROLLO EN MEDIOS DE CULTIVO

El meningococo es muy exigente
para su crecimiento por lo que el
medio y las condiciones apropiadas
para su crecimiento deben evitar
sustancias toxicas y poseer factores
nutricionales especificos.

Las colonias en medios soélidos son
grises de 1-5 mm * 4 de diametro,
lisas y de borde entero, no
pigmentan ni hemolisan y son
convexas.

Precisan de wuna atmosfera de
didéxido de carbono de 510% y un
medio hiimedo de 35-37°C
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El ritmo de la autdlisis es alko. Existe
una autolisina (amidasa) que actla
sobre la capa de petidoglucanos del
gonococol. El mecanismo  del
gonococo NO necesariamente seria
similar a la autdlisis en el
meningococo. El proceso parece ser
enzimatico pues se detiene con la
temperatura y al agregar cianuro de
potasio

Para evaluar la sensibilidad se usa el
medio de cultivo en agar de Mueller-
Hinton, en tanto que para el
aislamiento se usa el agar chocolate
0 sangre, tripticasa soya. El medio
de Thayer Marti® se utiliza para
aislamiento 2 en estudios
epidemioldgicos para la deteccion de
portadores en la orofaringe, debido a
gue contiene antibidticos que no
permiten el crecimiento de
contaminantes®

METABOLISMO

El meningococo metaboliza la
glucosa y la maltosa a acido sin
formacién de gas mas no metaboliza
sacarosa ni la lactosa.

Esto sirve para la confirmacién de la
presencia de este microorganismo
en las muestras clinicas

El hierro es importante para su
supendvencia pues no produce un
sideréforo soluble pero posee unas
proteinas de membrana que
selectivamente recogen el hierro de
la hemoglobina, la transferrina y la
lactoferrina

Parece estar demostrado que los
animales con sobrecarga de fierro
son mas susceptibles a la infeccion
meningocdcica fatal ®



El interés por un sistema de
tipificacion no capsular produjo una
serie de investigaciones que

ESTRUCTURA ANTIGENICA

POLISACARIDOS CAPSULARES

Se han identificado polisacéridos
capsulares responsables de la
especificidad antigénica y en base a
esto los meningococos actualmente
pueden ser divididos en 13
serogrupos A, B, C, D, X, Y, Z, E, W
135, H, I, K y L! Casi todos los
polisacaridos de estos serogrupos
han sido purificados menos el D, E,
H,1yK.

Por métodos inmunoldgicos se
diferenciaron los meningococos Yy
surgieron multiples nomenclaturas
asi como intentos de produccion de
vacunas. La aparicion de los
antibioticos disminuyé el interés por
el desarrollo de antigenos
especificos de serogrupo para uso
inmunizador. Este interés se renovo
al aparecer resistencia contra las
sulfonamidas por lo que la profilaxis
antibitica se  torn6  ineficaz
apareciendo epidemias y nuevas
investigaciones para utilizar
antigenos de polisacaridos
capsulares como material de
vacunas.

La inmunogenicidad de polisacarido
Ay C estaria en funcion del tamafio
molecular pues al utilizar vacunas
con peso molecular decreciente se
mostré disminucion progresiva en la
respuesta inmune.

ANTIGENOS NO CAPSULARES DE LA
PARED CELULAR*

En la membrana externa de la
Neisseria meningitidis se encuentran
antigenos somaticos
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detectaron entre otras cosas a los
pilis que son elementos con los que
los meningococos se fijan a las
células de la nasofaringe humana

RESPUESTA INMUNITARIA A  LOS
ANTIGENOS MENINGOCOCICOS*

Después de 7 a 10 dias del contacto
del meningococo con la nasofaringe
se decidira el destino del
meningococo en base a la inmunidad
del hospedero y la capacidad
agresiva de la bacteria®

El contacto con el meningococo
desde los primeros afios de vida
desarrolla el proceso de
inmunizacion y alrededor de dos
semanas después de la colonizacion
al portador, se puede identificar la
produccion de anticuerpos contra los
Meningococos.

Los pacientes con anticuerpos
bactericidas en el suero son menos
propensos a desarrollar enfermedad
meningococica; los anticuerpos van
contra el polisacarido capsular. El
50% de los lactantes, al nacer', tiene
titulos bactericidas de anticuerpos.
Esto se debe a la transferencia
materna.’ Ellos disminuyen
gradualmente, alcanzan su punto
mas bajo entre los 6 meses y los 2
afios de vida, luego presentan un
aumento lineal del titulo hasta los 12
anos de vida. En los adultos la
prevalencia de anticuerpos
bactericidas esta alrededor de 67%
el grupo Ay 50% para el grupo B*



las estructuras que activan el
complemento y las bloguean, y

ITPATOGENIA]
FISOPATOLOGIA

1. La Neisseria meningitidis llega a

la mucosa nasofaringea la
coloniza y se implanta mediante
frimbias o pilis, las cuales actian
como adhesinas para pegarse a
las células no ciliadas de la pared
orofaringea. Frecuentemente los
meningococos se encuentran sin
producir sintomas hasta en el
20% de la poblacion,
aumentando el numero de
portadores contagiantes. Los
mecanismos defensivos de la
faringe, ademas de la integridad
del epitelio, las células ciliadas
del epitelio y la secrecion de
anticuerpos IgA se dirigen contra
las adhesinas, dificultando la
fijacibn del microorganismo el
cual precisa de eficientes
mecanismos de evasion como
proteasas IgA para proseguir su
invasion.

El meningococo es transportado
por las células de esta mucosa, al
espacio subepitelial donde tiene
acceso a los vasos sanguineos y
se disemina por otras partes del
organismo llegando a las
meninges (leptomeninges), y se
establece la meningitis’. El
complemento activado y la
fagocitosis mediante los
polinucleares neutrdfilos, son la
respuesta a la penetracion
microbiana a los tejidos y a la
sangre. Por otro lado Neisseria
meningitidis posee una capsula
que permite resistir esos factores
defensivos. Por un lado envuelve
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por otro dificulta la fagocitosis de
los leucocitos. Cuando se vence
este nivel de defensa, se
establece la supervivencia y
multiplicacion intravascular de los
gérmenes que han penetrado y
gue produce la sepsis con la
consecuente afeccion del espacio
subaracnoideo desde la sangre
circulante. Este proceso
inflamatorio afecta la
leptomeninge y hay ademas un
componente de encefalitis. La
vasodilatacion y el aumento de la
permeabilidad, mecanismos
protectores que también pueden
dar lugar a edema cerebral, son
las causas mas importantes del
incremento de la hipertension
endocraneana’, con las
repercusiones que esta conlleva.
Si predomina la bacteremia la
complicacion frecuente sera el
shock séptico irreversible.

El hospedero activa el

complemento y la fagocitosis, sin

embargo esto puede ser activado
por las estructuras superficiales
del meningococo
(lipopolisacarido) lo que resulta
inexplicable.

La capsula es un factor de
virulencia decisivo que permite
resistr a la accion de los
mecanismos defensivos, lo que
dificulta la  fagocitosis. El
complemento es un factor
defensivo muy importante. El
déficit congénito de algunos
factores de este sistema



predisponen a infecciones
recidivantes. No se conoce
exactamente el mecanismo por el
cual las bacterias pasan al
espacio meningeo, pero se sabe
gue el inéculo es importante. Las
células epiteliales coroidales tiene
receptores especificos para la

adherencia de Neisseria
meningitidis como de otros
microorganismos y

probablemente el plexo coroideo
es el lugar de penetracion al
sistema nervioso central (SNC)

5. En el liquido -cefalorraquideo
(LCR) se encuentran cantidades
minimas o ausencia de factores
del complemento®,
inmunoglobulinas y linfocitos, lo
cual facilita la multiplicacion
desordenada del microorganismo
y da lugar a un proceso de
inflamacion difusa del sistema
vascular aracnoideo que lleva a
la meningitis. El incremento de la
permeabilidad vascular que en
este caso se produce, permite el
paso de leucocitos y factores
humorales, como también de
antibioticos que bien elegidos y
bien administrados facilitan la
curacion del proceso.

6. Si predomina la infeccion
meningococica (sepsis) el
prondstico serd peor, por la alta
posibilidad de shock séptico. El
lipopolisacarido de la pared
(lipido A) al circular por la sangre
puede desencadenar en shock de
dificil dominio homeostético y de
frecuente evolucion hacia un
estado progresivo de hipotension,

Meningitis meningocdécica
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coagulacion intravascular
diseminada, hipoperfusion de los
principales organos Yy fracaso
multiorganico muy complejo.

La secuencia de los procesos es
compleja y poco conocida pero la
trascendencia de los mediadores como

el factor de necrosis tumoral FNT 9y los
antibiéticos son de vital importancia

Fisiopatologia de la
bacteriana

meningitis

Invasion bacteriana
En la secuencia usud de eventos €

meningococo coloniza la mucosa respiraoria
uperior, dcanza la drculacion  Sgémica,
etra d SNC y proliferan en d espacio
subaracnoideo.

Factores predigoonentes induyen la
colonizacion o infeccion reciente de las fosas
nasdes, dteraciones en d ddema de
complemento, anesplenia

La regpueda inflanaoria en d
epacio  Subaracnoideo en  casos  de
meningitis eta mediada por progaglandines
producides por € hospedero y citoquines
liberadas en respuesta a componentes
bacterianos. Estos productos probablemente
expliguen d aumento de permesbilided de la
barera hemato encefdica, la trombods de
los vasos dentro dd espacio subaracnoideo y
la resgencia d flujo de sdida dd LCR, que
a u vez lleven d aumento de la preson
intracraned, deterioro de la regulacion de
fluo  sanguineo cedrd y  otras
conscuencias  fisopatologicas  responsables
de las secud as de meningitis




FIG 1. FISIOPATOLOGIA DE LA MENINGITIS MENINGOCOCICA
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IV)ANATOMIA PATOLOGICA

En la etapa inicial la médula espinal y
el cerebro se encuentran congestivos
y tumefactos.

Aun cuando existen zonas donde no
se encuentra gran cantidad de
exudado, las leptomeninges se
encuentran opacas Yy congestivas.
Cuando el proceso es fulminante o de
larga evolucién, la inflamacion se
extiende a la superficie ependimaria o
incluso se disemina hacia la médula
espinal.

En el espacio subaracnoideo el
exudado es rico en neutréfilos y hay
cantidades variables de fibrina. En las
areas que se encuentran
intensamente afectadas, el espacio
subaracnoideo esta totalmente
sustituido por exudado. Por el
contrario en las &reas menos
afectadas sélo el tejido que rodea los
vasos sanguineos leptomeningeos
contiene células. Puede producirse
vasculitis cuando las infecciones son
fulminantes y las células inflamatorias
infiltran las paredes de las venas
leptomeningeas. Por otro lado la
arteritis no  suele ser una
complicacion frecuente salvo que el
proceso sea prolongado. Esto es

Meningitis meningocdcica

debido a la diferencia de resistencia a
la sepsis, la cual es mayor en las
arterias y menor en las venas.

Las oclusiones venosas producen un
infarto hemorragico de la corteza y de
la sustancia blanca subyacente, lo
gque puede provocar convulsiones
resistentes al tratamiento.

En la meningitis cronica por
tuberculosis las meninges estan
llenas de exudado fibroso o
gelatinoso en el que se aprecian a
simple vista condensaciones focales,
las que se hacen mas visibles en
torno a la base del craneo y en el
surco lateral. Histologicamente el
exudado meningeo esta compuesto
por linfocitos, células plasmaticas,
macrofagos y fibroblastos. Las
condensaciones focales son
tubérculos a veces con centros
caseosos y células gigantes. Estas
condensaciones suelen observarse a
lo largo del trayecto de los vasos
cerebrales. Puede observarse en los
casos terminales una aracnoiditis
fibrosa densa, que se evidencia mejor
en la base del cerebro®

1

OficinaGeneral de Epidemiologia/ Instituto Nacional de Salud



V) ASPECTOS CLINICOS

CARACTERISTICAS CLINICAS

La forma clinica méas frecuente se
caracteriza por

1. Inicialmente la puerta de entrada
suele ser la rinofaringitis, sin
embargo muchas veces no hay
manifestaciones clinicas
aparentes” y la enfermedad se
inicia con un claro sindrome
meningeo™!.

2. Los prédromos se caracterizan
por malestar general, cefalea,
decaimiento, irritabililidad,
insomnio, dolores abdominales,
cefalea y en ocasiones purpura
petequial. Estos prodromos
pueden durar de dos a tres dias 0
ser insidioso como en los
lactantes. En los
inmunodeprimidos la evolucion es
mucho mas rapida.

iniciando) el espacio meningeo.
En la fase de estado de la
meningitis ya no aparece ninguna
manifestacion  purpudrica, salvo
gue sea de otra etiologia.

En el caso de herpes simple®
aparece cuando la meningitis esta

en todo su apogeo‘? (inmunidad

deprimida) y no sirve para el
diagnostico temprano. Aparece
con mayor  frecuencia  en
adolescentes y adultos que en
ninos menores y lactantes, debido
a que muchos de éstos aun no
han tenido primoinfeccion
herpética. ElI mecanismo de
producciébn no es conocido, la
localizacion méas frecuente es
peribucal y en las aletas nasales
pero puede aparecer en miembros
superiores e inferiores, espalda,
conjuntiva ocular, vulva, etc. En
conjuntivas puede necesitar de
tratamiento con Aciclovir®

OTRAS FORMAS CLINICAS

3. Hay dos signos'? importantes
para presumir_el diagngstico de 1.

infeccién meningococica: la
purpura y el herpes. La primera es
indicativa de meningitis

meningococica que sin  ser
patognomonica es muy sugerente.
Es wuna lesiébn vascular con
evolucion al tipo necrotico, que
deja escara y al desprenderse
queda una Ulcera que puede
regenerarse  dejando  cicatriz.
Aparece  precozmente  (60%),
generalmente, antes de la
presentacion del sindrome
meningeo, debido a que surge en
los primeros momentos de la
sepsis, 0 sea cuando el
meningococo circula en sangre y
aun no ha colonizado (0 esta

Meningitis meningocdcica
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Son poco frecuentes*?:

- La forma larvada de la meningitis
meningocoécica, descrita desde
1902, fluctia entre 6 y 8 semanas
con un comienzo poco toxico,
puede faltar la fiebre o ser
intermitente (como la bacteremia).
La fisiopatologia de esta forma
clinica no esta clara, el
diagnostico diferencial es amplio.
El prondstico es mejor que en las
formas habituales y la respuesta
al tratamiento es mas rapida adn
si se inicia tardiamente. Se cree
gque haya una alteracion de la
inmunidad en el paciente, pero
esto no esté definido.

- La meningitis hipotonica Con
gran hipotonia muscular, es

12



frecuente en lactantes, hay
depresion de la fontanela y hasta
cabalgamiento de los huesos
parietales. El LCR es escaso y se
debe a hipotensibn en los
ventriculos

- La meningitis hipertdnica Se
debe a tratamientos antibidticos
insuficientes que atenuaron la

gue lo caracteriza es incompatible

con la vida (letalidad del 100%).

- Puede haber neumonia
asociada a meningitis (10%) a
partir de foco un regional como
la faringe, en adultos, o por la
via hematica (sepsis) en nifos.
La neumonia meningocdcica
sin meningitis esta descrita en

infeccion meningea. Hay personal hospitalario 0
hipertension ventricular con signos militares.
de ésta somnolencia y 2. Las complicaciones precoces

son de mayor importancia,
pues dependen del edema

retropulsion de la cabeza.

También, pueden aparecer formas cerebral (depresion de la
atipicas, debido a la instalacion de conciencia). Puede  haber
antibidticos en forma inadecuada secrecion  inadecuada  de
que pueden retrasar el diagndstico hormona antidiurética y
y permitir la instalacion de diabetes insipida. Asimismo
secuelas neuroldgicas. esta descrita la sordera

meningococica  periférica e
irreversible (VIII par). El nifio
no escucha y su presentacion

- En la sepsis por meningococos

puede observarse el Sindrome de
Waterhouse Friderichsen (W-F)

que es producto de una es al inicio del proceso
insuficiencia  suprarrenal aguda infeccioso.
como consecuencia de Otras complicaciones son por

destruccion fulminante de las
glandulas suprarrenales por
hemorragia intracapsular masiva.
La insuficiencia suprarrenal aguda

lo general inmunitarias: atritis
(5%), pleuropericarditis (10%),
iritisperiescleritis (2%)

SINTOMASY S GNOS

Los neonatos y lactantes pueden tener sintomas muy sutiles, muchos solo manifiestan irritabilided,

rechazo ala dimentacion |letargiay/o diarrea.

Los nifios mayores y adultos cas sempre tienen sintomas prominentes, que pueden incluir fiebre,

cefdlea, maedtar, fotofobia, nauseasy vomitosy rigidez de nuca

Laalteracion de laconcienciay las convulsiones usuamente ocurren mas adelante en @ curso de la
meningitis no tratada

La evauacion de los signos vitdes puede mostrar fiebre, hipotension, hipotensidén con bradicardia
(debido adevacion de lapresion intracraned) o hiperventilacion (debida ala acidosis metabdlica)
La rigidez de nuca en la flexion o extension cervical activa o pasiva es clasicamente causada por
irritacion meningea. EL signo de Brudzinski es la flexién espontanea de las caderas y rodillas
desencadenada por la flexion del cuello. El signo de Kernig es e dolor en la parte posterior del
muslo desencadenado por extension pasiva de larodilla con la cadera mantenida en flexion.

Las convulsones generdizadas o focales son particularmente comunes en nifios con meningitis. La
ateracion del estado mental puede indicar infeccion severaen cuaquier grupo etéario.

Meningitis meningocdcica 13
OficinaGeneral de Epidemiologia/ Instituto Nacional de Salud




Los signos neuroldgicos focaes (hemiparesia, 0 defectos de los nervios cranedes) son indicaciones
ominosas de incremento de la presidn intracraned y/o unalesion tipo mas

La erupcion petequial o purplrica ocurre en la meningitis meningocdcica pero puede acompafiar a
otras infecciones bacterianas)

La meningococemia, muchas veces no se propaga alas meninges y muchas veces debe sospecharse
de dla cuando los sindromes febriles no diagnosticados se acompafian de erupcion petequid o
elevadaleucocitoss

Lainfeccion meningocdci ca puede manifestarse de la siguientes formas.

» Puede quedarse limitada a la nasofaringe y pasar asintomatica o solamente con sintomas locales

» Puede aparecer en forma septicémica grave, que se caracteriza por € inicio sibito, febril, con
escalofrios, dolores generalizados, mal estar general, que se acompafian de exantema petequia

» Puede gparecer MENINGITIS en la cua lainfeccion estalocalizada en las meninges

COMPLICACIONES
» Generdmente son gravesy pueden degjar secuelas

L as més frecuentes son:
Complicaciones neurolégicas. pardisis, paresias hidrocefdias, abscesos cerebrales,
Sordera parcid o completa uni o bilatera
En d caso de lameningococemia pueden aparecer
Necrosis profundas con perdida de sustancia de areas externas
Miocarditis o pericarditis
Artritis aguda general mente en la fase aguda que evoluciona ala cura

Fig 2 Nifio con enfermedad meningocécica. °

Meningitis meningocaci ca 14
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IX) EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la enfermedad
meningocdcica se incrementa al final
del verano y al inicio del otofio. Los
indices de ataque son mayores entre
los nifios** de 3 a 12 meses de edad
y luego declinan entre grupos de
mayor edad.

En EEUU, entre los afios de 1989y
1991 los serogrupos B y C se
responsabilizaron por el 46 y 45% de
los casos respectivamente. De los
casos restantes y de cepas que no
pudieron ser tipificadas se
responsabilizaron los  serogrupos
W135 e Y. Datos recientes muestran
que la proporcion de casos por el
serogrupo Y, en EEUU. esta
incrementandose

El serogrupo A gue raramente causa
enfermedad en EEUU es la causa
mas comun en Africa y Asia. En
EEUU vy Brasil ** se han reportado
brotes comunitarios, por el serogrupo
B y C. En Peru el serogrupo B seria
el mas frecuente seguido del

serogrupo C (nstituto Nacional de Salud,
Pert)

Los reclutas han presentado altos
indices de enfermedad
meningocdcica particularmente  del
Grupo C, sin embargo, desde que en
1971, se inicio la vacunacion de
rutina con la vacuna meningococica
bivalente A/C, los altos indices de
enfermedad meningocdcica causados
por estos serogrupos han disminuido
sustancialmente. Los reclutas
militares en USA ahora
rutinariamente reciben la vacuna
meningocdcica cuadrivalente A, C, Y,
W-135

Meningitis meningocdcica

FUENTE DE INFECCION Y MODO
DE TRANSMISION. RESERVORIO

El ser humano es el tnico reservorio
de la Neisseria meningitidis dado que
este  microorganismo lo afecta
exclusivamente.

Los portadores y en menor
proporcion los enfermos, son los que
constituyen la fuente de infeccion de
esta enfermedad. Los portadores
sanos son las personas que
presentan al microorganismo en la
rinofaringe sin que esto determine
alguna sintomatologia. Son estos
portadores los que representan el
mayor riesgo como fuente de
infeccion debido a que por cada caso
enfermo pueden existir mas de un
millar de portadores sanos

Inmunologicamente  hablando, el
estado de portador, proporciona
beneficio al individuo pues le sirve
para adquirir inmunidad
antimeningocécica. En poblaciones
expuestas los niveles de anticuerpos
contra el meningococo son mayores
gue en aquellas poblaciones que no
tienen contacto con el
microorganismo. Estudios de
prevalencia en militares veteranos
versus reclutas recién incorporados
han servido para mostrar este hecho.

Aproximadamente 4 a 6 meses
después de eliminado el
microorganismo de la rinofaringe y
abandonar el estado de portador, los
anticuerpos se mantienen elevados.

Los portadores pueden ser crénicos
cuando la colonizacion es durante
largos periodos de tiempo,
arbitrariamente se menciona hasta
mas de dos afios.
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OficinaGeneral de Epidemiologia/ Instituto Nacional de Salud



Se les denomina  portadores
transitorios cuando esta colonizacion
se ha mantenido por dias o semanas.
Por otro lado los portadores
intermitentes son aquellos que tienen
colonizaciones repetidas en periodos
breves. Se cree *? que este portador
intermitente tiene una predisposicion
personal a la reinfeccion exdgena o
enddégena 0 a nuevas exposiciones
externas

Mediante el cultivo del frotis faringeo
y/o nasal se determina el estado de
portador, sin embargo,
corrientemente no se realiza en forma
masiva. No es necesario el cultivo
para determinar quien recibira
quimioprofilaxis, se necesita
solamente ajustarse a la definicion de
contacto,

Los estudios rutinarios de prevalencia
en portadores sanos no tienen un
valor predictivo de epidemias. En
poblaciones de areas circunscritas,
como militares o personal internado,
se han realizado tales estudios
debido a que ha habido convivencia
de sanos con otras que estuvieron
expuestos. El estado de portador
influye en la disminucion del namero
de casos. Sin embargo, debido a que
la quimioprofilaxis tiene efecto
durante el periodo de administracion,
el problema se mantiene debido a
que los individuos con predisposicion
estdn nuevamente susceptibles al
cabo de unos dias.

El modo de transmision  del
meningococo es por el contacto
directo. En areas endémicas (Brasil,
Chile) durante el invierno vy
comienzos de la primavera hay
predominio estacional de la
enfermedad, ** sin embargo puede
presentarse en cualquier etapa del

Meningitis meningocdcica

afo, si las condiciones lo permiten.
Hay alternancia de periodos de baja
incidencia con otros en los que hay
un claro aumento de casos durante
largos periodos del afio (invierno-
primavera). Los Dbrotes pueden
presentarse cada 4-5 afios y el uso
de vacunas  antimeningococicas
alarga estos periodos.

CARACTERISTICAS DE LA
POBLACION SUSCEPTIBLE

La poblacion méas susceptible a la
enfermedad meningococica es la
comprendida entre el primer y quinto
afio de vida. Este grupo se
caracteriza por que tiene bajo nivel de
anticuerpos, probablemente debido a
la ausencia de antigenos previos. A
través de la placenta y la leche
materna  se  transfiere cierta
protecciébn pasiva la cual puede
permanecer hasta el afio de vida.
Durante los tres primeros meses los
ninos presentan anticuerpos
bactericidas por lo que la frecuencia
de infeccion meningocécica antes de
esta edad es baja.

La poblacion susceptible entonces se
caracteriza por que no tiene
inmunidad frente al microorganismo,
la cual proviene de la exposicion de
antigenos o de la convivencia con
personas portadoras

La inmunidad en la poblacion esta
relacionada a la IgA secretoria que
confiere inmunidad local (respiratoria,
digestiva), asimismo la IgG de accion
bactericida y el sistema de
complemento son de vital
importancia.
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FACTORES DE RIESGO

Una serie de condiciones médicas
son de riesgo para el desarrollo de
infeccién meningocdcica.

Las personas que tengan buena
inmunidad frente a la infeccién sélo
presentardn manifestaciones leves en
las vias respiratorias altas. Si esta
condicidon_inmunitaria es deficiente la
infeccion evoluciona pudiendo llegar
hasta la sepsis y/o meningitis

La enfermedad meningococica es
particularmente comun entre
personas que tienen deficiencia del
complemento (C3,C5-C9) y muchas
de estas personas experimentan
multiples episodios de infeccion °

El riesgo se incrementa, también,
entre los pacientes
esplenectomizados guienes en
general no consiguen  controlar
adecuadamente  infecciones  por
bacterias encapsuladas.

Meningitis meningocdcica

La colonizacion o infeccion reciente
de las fosas nasales de la orofaringe
también constituyen un factor de
riesgo.

Los mecanismos defensivos de la
faringe, ademas de la integridad del
epitelio y las células ciliadas del
epitelio funcionan inadecuadamente
ante la presencia del tabaco, por lo
gue la presencia de portadores es
superior entre los fumadores o los
gue conviven con ellos, de tal manera
gue se convierte, en otro factor de
riesgo para adquirir la enfermedad
por meningococo.

Otras condiciones inmunosupresoras
incrementan el riesgo de adquirir
enfermedad meningococica como
infeccion _por VIH, sin embargo los
pacientes VIH positivos no tienen
riesgo  incrementado  para el
serogrupo A pero el riesgo si es
mayor para los otros serogrupos
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SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN EL PAIS

La meningitis meningocécica en el Perd no ha presentado -caracteristicas
epidémicas desde el afio 1985 en que se notificaron mas de 300 casos.

Especificamente en los ultimos
cuatro afios la endencia de la
meningitis meningocdcica se ha
mantenido estable

La Oficina general de
Epidemiologia (OGE) durante el
afo 1996 registré 58 casos en
todo el pais que mostraban un
comportamiento similar a 1997
y 1998 en que se presentaron
48 y 47 casos respectivamente.
En 1999, hasta la semana 52,
se han presentado 30 casos

FIG3

MENINGITIS MENINGOCOCICA
CASOS CONFIRMADOS 1996-1999 **

CASOS

FUENTE: OGE/RENACE/MINSA
**hasta la semana 52

ARNOS

B FerU

confirmados de meningitis meningocacica.

Los casos confirmados de meningitis meningocécica desde 1996, provienen de los
departamentos de Lima y Loreto. (DISAs Lima Norte y Loreto).

Fuente OGE Renace MINSA

MENINGITIS MENINGOCOCICA

TASA DE INCIDENCIA ACUMULADA. 1999
Tasa por 100,000 habitantes

Fig4

[ ] o105
B os:s
B 1625
[ ] 2635
- 3,6 a mas

En los udltimos
tres afos los
casos se han
mantenido entre
10-16 casos por
ano. Otras
DISAS de donde
provienen los
casos son Lima
Sur, Lima Este y
Lima Ciudad, sin
embargo los
casos en estas
Direcciones no
fueron mas de 6
en cada afno.

DISAs
Ancash,
Arequipa,

Otras
Como;

Callao, Cajamarca, Cuzco, Huanuco, Huancavelica, Ica, Lambayeque, La Libertad,
Luciano Castillo, Pasco y Piura han mostrado uno o dos casos, esporadicamente

entre 1996 y 1999.

Meningitis meningocdcica
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Al observar la figura
5 que resume el
namero de casos
notificados de
meningitis

meningococica  en
los dltimos afios,
observamos que hay
una tendencia
estacional, de tal
manera que el mayor
ndamero de casos se
notifica  entre la
semana 30 y 40 de
cada afio.

(%]
Q
%]
<
O

CASOS NOTIFICADOS DE MENINGITIS MENINGOCOCICA
PERU, ANOS 1994 - 1999(*)

FIGS5

1904 M 1996 [ 1908
1905 1007 M 1990

1 16 31 4 9 24 39 2 17 32 47 10 25 40 3 18 33 48 11 26 41

Semanas Epidemiolégicas

Fuente: RENACE/OGE/MINSA

[ I A L A e i

Cabe sefialar que el sexo masculino y los menores de un afio fueron los mas

afectados.

En el Pera por la informacién disponible hasta el momento, en el Instituto Nacional
de Salud, el serogrupo que aparentemente predomina es el B.

Desde 1990 hasta 1999 (semana 52) en el Instituto Nacional de Salud en 39
oportunidades < tipific6 al meningococo del grupo B. Por el contrario el en esa
misma década el meningococo C fue tipificado en 15 ocasiones y solamente en
una oportunidad se tipific6 una muestra de menigococo A, en 1991 (proveniente
de Lima). No se conoce aun cual es el serotipo que predomina entre los

portadores sanos de nuestro pais

N. meningitidis B
Fuente Instituto Nacional de Salud

Distribucién Geografica de Neisseria meningitidis
Serogrupos By C en el Perd. 1990 -1999

N. meningitidis C

Meningitis meningocdcica
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AG6 En el pais, la serotipificacion de los casos confirmados, se ha

realizado en un pequefio
porcentaje en comparacion
al  nimero de casos
confirmados que existen en
la Oficina General de
Epidemiologia. Asi en 1996,
11 de 58 casos confirmados
fueron serotipificados (18%);
en 1997 fueron 11 de 47
(23%) y solo 4 de 48 casos
(8%) fueron tipificados en
1998. Hasta la semana 52 de
1999 se tipificaron 4 de los
30 casos confirmados en
todo el pais.
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En la figura 7
se aprecia la Fig 7 SEROGRUPOS DE Neisseria meningitidis
evolucion, en la EN EL PERU. 1990 - 1999

dltima década,
del tipo de
serogrupo que
fue tipificado en
el Instituto
Nacional de
Salud del Peru
(resultado solo
de los cultivos

positivos  que
fueron enViadOS 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

=
o

NI T T T T TTTTT T TTTTT

NUMERO DE CASOS
ORPNWAUOO~N®O

7 7 ya 7 7 7 7
| 7 | 7 | 7 1 7 1 7 1 7 | 7 | 7 | 7 | 7

al nivel central ARNOS

para su . Tipo B . No tipificado
confirmacion 'y B Tipoc

serotipaje).

FUENTE: | NSTI TUTO NACI ONAL DE SALUD

En los primeros afios de la década de los 90 el nimero de casos de tipo By C fue
igual (fig 7), sin embargo a partir de 1993 el serotipo B fue predominante
representando entre el 80-100% de las muestras procesadas. Esta caracteristica
ha variado, de tal manera que en 1998 y 1999 el nimero de casos del serogrupo
C fue igual a la del serogrupo B.

Desde 1990 en los EEUU, el serogrupo C se esta presentado con mayor

frecuencia por lo que ya existen medidas especificas de prevencion y control que
incluyen el uso de vacunas*®

En algunos casos que llegan al Instituto Nacional de Salud no es posible la
tipificacion de las cepas de meningococo.

La dificultad para la serotipificacion es consecuencia de formas rugosas (formas
R) que debido a sus variaciones de morfologia (autdlisis) no son posibles de
tipificar. Por ejemplo en 1999, 10 cultivos positivos a meningococo se registraron
en el Instituto Nacional de Salud de los cuales fueron tipificados 4 y en los otros 6
solo se consigui6 observar formas R.

En la década de los 90 en 10 oportunidades se han presentado estos cultivos no
tipificables. ElI mayor nimero de ellos se ha presentado en el afio 1999 (6 casos)
asi como en el afio 1997 (2 casos) (fig. 7)

Meningitis meningocdcica 20
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IVIIT) DIAGNOSTICO POR LABORATORIQ

Para el diagnostico de la meningitis
meningocadcica el analisis
INMEDIATO del LCR es vital lo que
permitira que el médico realice un
diagnostico precoz y certero que
conlleve a una terapia apropiada y a
un manejo adecuado de los aspectos
de control de la meningitis
meningocdcica *’

Otros examenes deben realizarse:
hemocultivo, raspado de piel y cultivo
de nasofaringe, dependiendo de la
forma de presentacion clinica y la
investigacion  epidemiol6gica  sin
embargo la prioridad del diagnéstico
esta en el andlisis y cultivo del LCR.

OBTENCION DE LA MUESTRA

De la forma como se obtienen las
muestras y la rapidez con que las
mismas llegan al laboratorio depende
el éxito de los procedimientos
bacterioldgicos.

Se debe obtener la muestra por
puncion lumbar, venopuncibn 0
hisopado nasofaringeo, idealmente,
antes de la administracion de
antibiéticos. Si ellos se han
administrado debe informarse al
laboratorio de ello. La muestra debe
ser procesada inmediatamente en el
CENTRO HOSPITALARIO local.

FLUJO DE MUESTRAS

El examen bacteriologico y el cultivo
de la muestras debe ser hecho en el
centro hospitalario de referencia

Este laboratorio intermedio, debe

procesar las muestras
inmediatamente.

Meningitis meningocdcica

Los cultivos que de acuerdo a las
pruebas de identificacion presuntivas
orienten hacia el diagnéstico de

Neisseria meningitidis seran remitidas
al Centro Nacional de Salud Publica
del Instituto Nacional de Salud.

La confirmacion definitiva  del
meningococo con pruebas
bioguimicas, serotipificacion y
susceptibilidad antibiética de los
cultivos sera realizada en el Instituto
Nacional de Salud.

raguideo

1. Liguido___cefalo

Aparte de las caracteristicas fisicas
del LCR el examen debe ser
citiologico diferencial
bacterioscopico (GRAM). El -cultivo
del LCR es lo primordial.

Se debe obtener como minimo 3 mi
repartidos en dos tubos o frascos
estériles (2ml para el bacteriolégico y
1 ml para el citoquimico)

Por la alta sensibilidad, del
meningococo, a los cambios de
temperatura y su corta viabilidad la
muestra se debe ser procesar
INMEDIATAMENTE

El examen del LCR es el examen
auxiliar méas importante para el
diagnostico de las meningitis El
LCR circula en el espacio
subaracnoideo. Es vehiculo de
elementos antimicrobianos que
participan en la resoluciéon de la
infeccion y facilita la llegada a las
meninges y al SNC de elementos
inmunitarios sanguineos® 8 18
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La puncion lumbar es
ampliamente utilizada en
neurologia sin  embargo esta
contraindicada si existe:

Infeccion cutanea en el
local de la puncion
Hipertension intracraneal
descompensada

Shock

Valores normales:
La presion normal del Liquido
cefaloraquideo (LCR) es hasta 14
cm de H20 cuando el paciente
esta en decubito *°

El aspecto es limpido e incoloro
encontrandose normalmente
hasta 5 mononucleares/ml; 40
mgs / ml de proteina y 2/3 de la
glucosa sanguinea ademas de
120-130 meg/It de cloruros.

(Todos estos = valores varian en la
literatura_gue _se _consulta_por lo _gue se
han colocado los valores mayormente
citados. Los cloruros fueron utilizados en
el pasado, su uso hoy es restringido)

La turbidez se presenta cuando
aparecen mas de 300 células *°

Los ligquidos purulentos de las
meningitis bacterianas muestran
liquido turbio con presion alta y
celularidad variada pero
generalmente mayor de 1000
células con predominio de
polimorfonucleares. 2 Las
proteinas estan encima de 100-
150 mg/ml y la glucosa es menor
de 3040. * Los cloruros
acompafan la baja de la glucosa

Los eritrocitos normalmente no
estdn presentes, pero aparecen

en el LCR cuando hay:

Meningitis meningocdcica
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Accidente de  puncion:
Eritrocitos aparecen
integros

Hemorragia intracraniana:
Eritrocitos destruidos y con
sobrenadante xantocromico
después de la
centrifugacion.

Todo los valores celulares,
mencionados lineas arriba, no son
absolutos puede haber predominio
de linfocitos después del inicio de
la antibioticoterapia, también en la
fase inicial de la meningitis y en el
10% de las meningitis
bacterianas®?

Consideraciones importantes para
el diagnéstico diferencial:

Hay predominio de
mononucleares en las meningitis
de etiologia: tuberculosa, Vviral,
fungica o por leptospira.

Existe aumento de las proteinas
en la meningitis tuberculosa,
flngica y por leptospirosis y puede
estar elevado o ligeramente alto si
la etiologia es viral,

La glucosa y los cloruros estan
disminuidos cuando la etiologia es
tuberculosa, fangica o  por
leptospirosis pero estdn normales
cuando la etiologia es viral.

Inicialmente en la meningitis
tuberculosa podria haber aumento
de los polimorfonucleares pero

generalmente a la semana
siempre hay predominancia de los

linfomononucleares

Los niveles de proteinas guardan
relacion directa con la intensidad
del proceso infeccioso'®. En los

procesos infecciosos cronicos hay
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una caida en el nimero de células
mientras que las proteinas
permanecen en concentraciones
elevadas (disociacién proteino-
citolégica)

La concentracion de los cloruros
esta relacionada con la
osmolaridad del medio
extracelular y con las alteraciones
del equilibrio acidobasico. Fueron
utilizados en el pasado con mayor
énfasis que en la actualidad.

Los cloruros NO TIENEN VALOR
DIAGNOSTICO pero su
disminucion es importante en los
procesos de evolucion cronica,
como en la neurotuberculosis

El perfil electroforético no es

especifico en las meningitis
purulentas pero en las
tuberculosas hay aumento de las
gamma globulinas con

disminucion de la albumina 1°

El aumento de eosindfilos en el

LCR puede deberse a:

a) Candida sp

b) Ascaris Lumbricoides

c) Virus de la coriomeningitis
linfocitaria cronica

d) Neurocisticercosis

(generalmente si es mas de 10%)

f) Patologia no infecciosa:
Encefalopatia post-vacinal,
linfomas, esclerosis  multiple,
alergias

Parametros de normalidad del LCR
en recién nacidos son diferentes

Meningitis meningocdcica

gue los que se dan en adultos y nifos
mayores. %

La celularidad es mayor,
especialmente en la primera semana
de vida extrauterina. El promedio
celular es de 8 leucocitos pero
pueden encontrarse hasta 32, de los
cuales el 60% son de tipo
polimorfonuclear; en el primer mes de
vida los valores normales se
encuentran entre 0y 10/ mm3

Asimismo la concentracion normal de
proteinas es mayor en el recién
nacido pretérmino y mas aun en el
recién nacido con prematuro.

Las causas fisiologicas para la alta
celularidad y la  concentracion
elevada de proteinas se
desconocen?®, Es probable que,
durante el parto haya mecanismos de
irritacion meningea con aumento en
la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica

Los niveles de glucosa sérica, son
menores en los recién nacidos y se
relacionan con las concentraciones
mas bajas de glucosa en el LCR
pudiendo corresponder al 30-40% de
la glicemia (relacién 0.3 a 0.4).

El aspecto del LCR puede
presentarse como cristal de roca o
incluso tener la imagen de agua
turbia. La presencia de pigmentos
biliares, eritrocitos o el aumento de
células y proteinas son las causas de
su modificacion.

La meningitis por meningococo no|
es frecuente enlos neonatos|
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Otros examenes pueden ser hechos
en el paciente con meningitis
meningocécica sin embargo el LCR
es el mas importante.

2. Sangre

Se debe extraer 5 ml. de sangre en
adultos y 2 ml. en nifos.

Es necesario hacerlo al inicio de la
enfermedad antes del inicio de la

antibioticoterapia 'y cuando el
paciente esta febril.
Idealmente el hemocultivo debe

realizarse en todos los pacientes
especialmente si el paciente tiene

petequias o parpura.

La muestra de sangre obtenida se

debe inocular en un medio bifasico e
incubar a 37°C. En 48 horas ya se

puede conocer el resultado.

No se debe refrigerar la muestra
debiendo conservarla a temperatura
ambiente.

3. Hisopado Nasofaringeo

Es un examen que se realiza para la
identificacion de portadores.

Las muestras se obtienen con
torunda estéril y deben ser colocadas
en un medio de transporte (Amies,
Stuart, Cary Blair). Para el cultivo se
usa el medio de Thayer Martin (ver
anexo)

4. Piel

Cuando la meningitis esta
acompafiada de lesiones cutaneas
(purpura-enfermedad meningococica) en
ellas puede encontrarse el agente
etioldgico por lo que el raspado de la
lesion puede ayudar al diagnéstico.

TABLA 1 DJAGNOSTICO DIFERENCAL DEL LCR
SEGUN LA ETIOLOGIA INFECCIOSA

Bacteriana Viral Tuberculosa | Fungica |Leptospirosis
Cdularidad PMN LM LM LM LM
N° decélulas 1,000 <1,000 <1,000 < 1,000 <1,000
Proteinas >100 mg/ml <100 mg/ml >100 mg/ml >100 mg/ml >100 mg/ml
Glucosa <40 mg/ml NORMAL <40 mg/ml <40 mg/ml <40 mg/ml
Cloruros <110 meg/l NORMAL <110 meg/l <110 meg/l <110 mEeg/l
CIE Reactivo No Reactivo | NoReactivo | NoReactivo | No Reactivo
Latex Reactivo No Reactivo | NoReactivo | NoReactivo | No Reactivo
LM: Linfomononucleares, PMN Polimorfonucleares
Meningitis meningocdcica 24
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FLUXOGRAMA PARA PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

MUESTRA DE LCR

1ML

EXAMEN CITOQUIMICO

2ML
CENTRIFUGAR 3000
RPM DURANTE 10 '

SOBRENADANTE
SEDIMENTO ESTERIL
EXAMEN DIRECTO
COLORACION DE CULTIVO
GRAM URGENTE PRUEBAS RAPIDAS
COAGLUTINACION
AGLUTINACION POR
LATEX
PRESENCIA DE DGN
INTRA Y EXTRA
CELULARES N meningitidis A
AGAR AGAR N meningitidis B
SANGRE CHOCOLATE N meningitidis C

INCUBARA 37° C
24 - 48 HORAS

IDENTIFICACION PRESUNTIVA
OXIDASA POSITIVA
CATALASA POSITIVA

IDENTIFICACION CONFIRMATORIA
SEROTIPIA
ANTIBIOGRAMA

Fuente Laboratorio de Bacteriologia Especia
Instituto Nacional De Salud LIMA PERU

Meningitis meningocdcica
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En el caso de hisopado faringeo:
Cultivar en Thayer Martin
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USO __DE__PRUEBAS RAPIDAS
INMUNOLOGICAS

Se pueden realizar pruebas rapidas
para el diagnéstico de la meningitis
por Neisseria meningitidis .

La Coaglutinacion (COA) y la
Aglutinacion en latex (LA) han sido
adaptadas para el diagnéstico rapido
de antigenos solubles bacterianos en
el LCR de pacientes probables de
meningitis bacteriana **

La diferencia entre la COA y la LA se

basa en el uso de globulos rojos o
latex para el desarrollo de la prueba

Estas pruebas pueden mostrar
positividad adn cuando los cultivos y
la tincibn de Gram son negativos,
principalmente en pacientes que
recibieron terapia antibiotica.?*

Adicionalmente con los resultados de
estas pruebas rapidas el médico
puede iniciar tratamiento temprano de
amplio espectro hasta que el cultivo
sea evaluable (en 18-24 horas)

Estas pruebas pueden detectar
antigenos, inclusive en sangre Yy
orina.

En el caso de Neisseria meningitidis
la COA y LA pueden detectar
concentraciones minimas de antigeno
de hasta de 50-100 ng/ml.

Los antigenos pueden ser detectados
por COAy LA en el LCRY en el suero
inclusive después de 1-10 dias
después del inicio del tratamiento,
cuando el LCR ya esta estéril. .

Meningitis meningocdcica

En la orina se pueden encontrar
antigenos, pero aparecen falsos
negativos debido a la baja
concentracion de los mismos, por lo
gue es necesario concentrar la orina
por ultrafiltracion.

De cualquier manera la COA y LA no
consiguen detectar antigenos de
meningococo en orina, lo que si
ocurre con H.Influenzae y
S.pneumoniae’®

Existen otras pruebas como el
Radioinmuno ensayo (RIE) y la
contrainmunoelectroforesis (CIE)
ambas no se realizan en el pais

La CIE es mas especifica pero diez
veces menos sensible que la COA y
LA. Necesita entre 1 a 2 horas para
dar el resultado y son necesarios
equipos especiales 'y personal
entrenado.

Por otro lado COA y LA pueden dar el
resultado en menor tiempo y sin
requerir equipo ni personal especial.
En algunos estudios la sensibilidad
de estas dos pruebas ha variado
segun la marca del producto. En el
caso de COA la sensibilidad fue de
67% (rango 50-78) en LCR y el LA
estuvo en el mejor de los casos en
74% (rango 50-93). La deteccion en
orina siempre fue nula.

En el Instituto Nacional de Salud
LIMA PERU se realiza LA y COA
cuando las muestras son enviadas
para su procesamiento.

Todos los hospitales pueden hacer
diagnéstico inmunolégico mediante
COA si cuentan con los reactivos
necesarios
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EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR EN
MENINGITITIS MENINGOCOCICA

El INS se encuentra en capacidad de
realizar técnicas moleculares que nos
permitan identificar la biodiversidad
genética de los patdgenos.

La reaccibn en cadena de la
polimerasa (PCR) es un método
molecular que puede ser utilizado
para el diagnéstico de la meningitis
meningocécica

Ella es altamente sensible y muy
especifica®® , desde el primer dia de
las manifestaciones clinicas asi como
también puede discriminar entre los
organismos contaminantes propios
del ambiente que pueden ser aislados
y enriguecidos por los cultivos in vitro
cuando presentan  caracteristicas
fenotipicas  similares, lo que
potencialmente puede confundir el
diagnéstico?’ .

La PCR sirve para el diagnostico
laboratorial temprano de la meningitis
meningocdcica, aun si el paciente
recibi6 antibioticoterapia previa.l®

Con la PCR también es posible
distinguir las cepas bacterianas que
sean resistentes a drogas asi puede
ser usada para el establecimiento de
las distintas relaciones fenotipo-
genotipo que dictaminan la regulacion
de los genes ligados a la virulencia de
la cepa o a su resistencia frente a
drogas.

Meningitis meningocdcica

Esto es un verdadero adelanto en
microbiologia por que las
caracteristicas fenotipicas del
microorganismo podria variar de
acuerdo al enfrentamiento  del
ambiente encontrado y a las
adaptaciones propias de la especie

La ribotipificacion, el analisis de
polimorfismo de los fragmentos de
restriccién en electroforesis en gel de
campo pulsado (PFGE) son técnicas
que se han incluido en Ila
genotipificacion 2 'y han sido
utilizadas con el fin de determinar la
existencia de cepas pertenecientes a
brotes Unicos o mudltiples lo que es de
gran utilidad para la direccién de los
programas de tratamiento y vigilancia
de la enfermedad '

Toda esta informacion proporcionada
por las nuevas técnicas ha sido
correlacionada con las técnicas
clasicas llegando a sobrepasar la
cantidad de informacion que se
obtiene gracias a ellas®’. Sin
embargo el cultivo y la coloracién de
Gram contindan siendo la piedra
angular en el diagnéstico de la
meningitis meningocécica®®

Esta técnica de la biologia molecular
puede ser realizada en el Instituto
Nacional de Salud siendo en la
actualidad una linea de
investigacion.*

¢ Condensado del texto cortesiadelaDivision de
BiologiaMolecular del Instituto Nacional de
Sdud. LimaPet

27

OficinaGeneral de Epidemiologia/ Instituto Nacional de Salud



\VTIT) DIAGNOSTICO|
DIFERENCIAL™]

Debe ser hecho principalmente con
todas las causas de meningitis o
meningoencefalitis:

Meningitis_Purulentas Aguda_No
meningococicas

Desde el punto de vista clinico la
diferencia es dificil de establecer. En
la meningitis meningococica el cuadro
clinico rapidamente revela el
compromiso meningeo, resultado de
la diseminacion sanguinea a partir de
la nasofaringe.

En las otras meningitis en general
surgen en la evolucion de una
infeccion parameningea localizada en
la nariz, senos nasales oido medio o
mastoides, pulmones, o0 otros
organos

La diferenciacion debe ser hecha por
medio de la anamnesis detallada y
examenes bacteriolégicos e
inmunoldgicos

Meningitis tuberculosa

El cuadro clinico en general no es
agudo, puede ser semejante al de las
meningitis  purulentas. No  hay
informaciéon  con las  pruebas
cutaneas, salvo cuando estamos
frente a nifos pequefios. En la
meningitis tuberculosa aunque haya
neutrofiia de inicio en el liquido
cefaloraquideo, habitualmente existe
aumento de mononucleares, el
namero de células esta casi siempre
debajo de 500. Las proteinas estan
bajas, asi como la glucosa y cloruros.
Clinicamente son también comunes y

Meningitis meningocdcica

precoces los signos de encefalitis. La
evolucion clinica es lenta. Este tipo
de meningitis puede también ser
secundaria, siendo la fuente mas
comun de infecciobn el adulto con
tuberculosis pulmonar activa en el
medio familiar.

Meningitis_serosas , asepticas_o0

de LCR claro (viral, rickettsias,
Teptospiras,brucellas)

Aparte del cuadro clinico y los
datos epidemioldgicos el diagnoéstico
diferencial se hace bastante por el
aspecto del LCR, generalmente
limpio, la glucosa y el cloruro son
normales, con ausencia de bacterias .
Al inicio puede haber pleocitosis en
el LCR (generalmente mononuclear,
pudiendo en la fase precoz presentar
polimorfonucleares) Los sindromes
clinicos son generalmente menos

intensos (sindrome infeccioso,
hipertension endocraneana y
radicular)

Encefalitis

Principalmente la diferencia esta en la
presencia de alteraciones al nivel de
conciencia o del comportamiento lo
cual no necesariamente se presenta
en la meningitis. Generalmente se
acompanan de fiebre, mal estar
general, a veces hay rigidez de nuca,
nauseas, vomitos y convulsiones.

Raramente progresan al coma Puede
haber signos de lesion de neurona
superior (hiperreflexia profunda,
hiporreflexia superficial, babinsky vy
pardlisis espasticas) EI LCR no
necesariamente presenta aumento de
las proteinas 0 pleocitosis
linffomonocitaria. La glucosa es
normal.

28

OficinaGeneral de Epidemiologia/ Instituto Nacional de Salud



Fiebre purpurica Brasilera (FPB)

No descrita en Peru.

Tienen caracteristicas que pueden
ser confundidas con las
meningococemia, por el desarrollo de
petequias o purpura dentro de las 72
horas después del inicio de la fiebre
(mayor o igual a 38,5°C). Es una
enfermedad aguda descrita en nifios
de 3 meses a 10 afios de edad.
Desde el punto de vista clinico la gran
diferencia es que la FPB presenta

historia de conjuntivitis, usualmente
pero no necesariamente purulenta,
dentro de los 15 dias precedentes al
inicio de la fiebre, dolor abdominal y o
vomitos (no son caracteristicos) y no
hay evidencia de compromiso
meningeo. La evolucion es rapida. Se
ha aislado del LCR, sangre vy
conjuntiva el Haemophylus aegyptis
en los brotes investigados. En el LCR
se encuentran menos de 100
leucocitos, el cultivo es negativo para
otras bacterias patogénas y la
inmunoelectroforesis es negativa

EN TODOS LOS CASOS MENCIONADOS EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

ESTA BASADO EN ASPECTOS CLINICOS Y ESTUDIO DEL LIQUIDO

CEFALORRAQUIDEO
RECOMENDACIONES
1) La puncién lumbar y el hemocultivo deben ser realizados con asepsia, siguiendo

2)

3)

4)

5)

6)

criterios técnicos

El recipiente estéril (puede ser frasco de penicilina con tapa de goma) debe estar
rotulado incluyendo ficha y hora de la colecta

Los medios de cultivo se conservan en refrigeracion pero en el momento del
sembrado deben estar a temperatura ambiente (calentarlos a 37°C)

El agar chocolate y el agar sangre (el medio base es agar tripticasa de soya o similar)
es necesario que sean hechos de sangre animal (carnero o conejo) por que la sangre
humana podria tener anticuerpos que inhiban el crecimiento de las bacterias

El meningococo crece mejor en ambiente con CO2 y humedad y estas condiciones se
obtienen colocando las placas de cultivo dentro de una jarra de anaerobiosis en donde
se adicionara una vela encendida y una gasa o algodén humedecido para obtener
microaerofilia y humedad. Se incuba en estufa a 37°C por 18-24 horas.

La cepa deberd encaminarse al Instituto Nacional de Salud para la confirmacion,
determinacién del serogrupo y evaluacion de la sensibilidad antibiética

CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS EN SALUD PUBLICA
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
Cépac Yupanqui 1400 Lima 11 teléfono 4719920 Fax 4717443
COLOCAR:
CONTIENE MATERIAL BIOLOGICO NO RERIGERAR
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IX)

=

IPROCEDIMIENTOS PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOL OGI CA1'|

SISTEMA DE VIGILANCIA EN
EL PAIS

Caso ; i ; blI::c:Eieada
i . sospechoso == notifica =~ activade
Es indispensable contar con un (S.meningeo) contactosy
sistema de vigilancia sensible y S8
gue asegure que se realice la
vigilancia activa. Los datos

recogidos constituyen la base del | [t
Sistema Nacional de Informacién
sobre meningitis meningococica
y de ello depende la accion
oportuna

En el pais la vigilancia de
meningitis meningocécica se
realiza en forma activa mediante _ _ .
la Red Nacional de Fig 8 Flujograma para la investigacion epidemioldgica
Epidemiologia (RENACE) en la cual estan incluidas todas las Direcciones de
Salud del Pais. Ante la presencia de un caso probable el personal de salud
concomitantemente procedera a la toma de muestra y a la notificacion del hecho
para proceder a la bisqueda activa de casos, contactos y al tratamiento®! de los
mismos(ver acciones ante la presencia de casos).

Toma de
muestra

TRATAR

OBJETIVO DE LA VIGILANCIA EN MENINGITISMENINGOCOCICA

A) Mejorar el Sistema de Vigilancia epidemioldgica para prevenir la aparicion y la
diseminacion de brotes epidémicos

Esto llevara consecuentemente a

Formular medidas adecuadas segun niveles en base a un conocimiento
actualizado del comportamiento de la meningitis meningocdcica.

Evaluar las medidas de control

El sistema de vigilancia estard basado en tres aspectos principales:

A) El control de todos los casos de sindrome meningeo para tener la seguridad
gue se incluyen la mayoria de los casos

B) EI seguimiento de los casos probables y su notificacién, diagnostico y
tratamiento precoz.

C) Busqueda de contactos para iniciar la quimioprofilaxis
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DEFINICION DE CASO:
CASOPROBABLE:

Paciente con sindrome meningeo."

a) fiebre €) somnolencia

b) rigidez de nuca f) convulsiones(menores de un afno)
c) cefalea intensa g) irritabilidad (menores de un afo)
d) vémitos h) abultamiento de la fontanela

(menores de un afio)
Que presenta, necesariamente, una 0 mas de las siguientes caracteristicas
1) Pdrpura o erupcion petequial 28
2) Shock

3) Diplococos gram negativos en el Gram de LCR (ver pie de pagina d)

En los menores de un afio hay dificultad para presentar rigidez de nuca

Ellos presentan compromiso de conciencia y aumento de la fontanela

Si el paciente presenta sindrome meningeo y/o las caracteristicas clinicas
descritas anteriormente para los menores de un afio, pero no presenta
ninguno de los puntos descritos en el acapite 1) 2) o 3), el caso se asumira

como caso probable de meningitis mas no de meningitis meningocécica

Notificar e iniciar medidas de control atin sin la confirmacion del caso™.

Esperar el resultado de los cultivos a fin de confirmar el caso.
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CASO CONFIRMADO®:

Caso probable con cultivo® ** * de LCR o sangre positivo a Neisseria
meningitidis

El CDC de EEUU considera a Coaglutinacion (o prueba de latex positiva*') de LCR
positiva para Neisseria meningitidis como caso presuntivo, mas no confirmado. El
Sistema de Vigilancia de Brasil considera la CIE o latex positivo como caso
confirmado.

En caso de brote o epidemias

Ademas de lo consignado anteriormente, se considerara caso confirmado a:

Caso probable que presente LCR con neutrofilia mas aumento de proteinas
e hipoglucorraquia
Caso probable con nexo epidemioldgico (contacto CON caso confirmado).

CONTACTO:

Quien habite en la misma vivienda que el enfermo en forma temporal o
permanentemente hasta por lo menos DIEZ DIAS antes de los sintomas.

Quien, en algun otro lugar, haya tenido contacto directo con el paciente:

besos, compartir alimentos, cama, jugar en ambientes cerrados como nidos 0
jardines, estar juntos por mas de 6 horas, como en cuarteles, aulas, etc. *'.

El personal de salud se considerara CONTACTO si ha tenido relaciéon muy
estrecha con el paciente (intubacion, manejo de tubo endotraqueal, etc.). Es

imprescindible que esta relacion estrecha haya sido previa al inicio del
tratamiento.

BROTE:

Se considera BROTE al aumento de la incidencia HABITUAL DE CASOS para
el area y periodo de tiempo de estudio

PORTADOR:

Persona asintomatica en cuyas secreciones nasofaringeas se aislo el
meningococo

dLa presenciade diplococos gram negativosintra o extracel ulares (gram) en el LCR no da diagnéstico
confirmatorio de m. por meningococo.> Por bacterioscopia se consigue e diagndstico etiol 6gico en el 50%° a
75%1® de | os casos de meningitis
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MANEJO DE LAS MUESTRAS EN MENINGITIS

La muestra principal en el caso de meningitis meningococica es el liquido
cefaloraquideo, el cual debera, exclusivamente, ser obtenido por el Médico
tratante. La muestra debe ser remitida al laboratorio de referencia
(local/regional) el cual realizara el estudio citoquimico y bacteriolégico.

El nivel localiregional debe realizar la confirmacion del caso por cultivo.
TODOS los cultivos positivos a Neisseria meningitidis deben ser remitidos,
por el laboratorio referencial, al INS, para su confirmacion, serotipificacion y
evaluacion de la sensibilidad antibiotica.

La ficha epidemiolégica (autocopiable) utilizada por el sistema de VEA (ver
anexo) debe ser remitida a la Direccion de epidemiologia de la DISA y al
Programa o Oficina que corresponda segun la Region. (ver flujograma)

Fig9 Flujograma parael manejo de muestra en meningitis

Profesional Laboratorio Direccion de Direccion General Programa Epidemiologia
Referencial Laboratorios INS DISA DISA DISA
Regionales
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La ficha de toma de muestra (autocopiable) debe ser remitida al laboratorio
referencial y a la Direccién de laboratorios regionales (este paso depende de la
Region de Salud en la que se esté realizando el flujograma) siendo la ficha
original enviada al Instituto Nacional de Salud. (ver flujograma)

El INS retroalimentard a la Direccion General de la DISA y ésta a su vez lo
hara al Laboratorio Regional, Epidemiologia y al Programa correspondiente. La
DISA notificara a la OGE de la confirmacion del caso y la serotipificacion.
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X) PREVENCION Y CONTROL|

Notificacion inmediata verbal y por escrito, en el Registro Semanal de
Enfermedades de Notificacién inmediata a la autoridad de salud
correspondiente (local, sub regional/ regional y central).

Notificado el caso el personal de salud encargado procedera al estudio de
los contactos, inmediatamente

A. MEDIDAS DE CONTROL

ACCIONESANTE LA PRESENCIA DE CASOS

1.

. Educacion

Notificar inmediatamente, al niwvel
inmediato superior utilizando el
formato de Vigilancia
Epidemiolégica (VEA), la
ocurrencia de casos, compatibles
con la definicion de caso probable.

. Vigilancia epidemiologica en el

area afectada. Busqueda activa de
casos con informe diario de los
mismos. ESTABLECER LA
ALERTA Y VIGILANCIA EN LAS
EMERGENCIAS DE LOS
HOSPITALES

. Atencibn médica especializada.

Existen esquemas de tratamiento
especificos que deben  ser
discutidos en hospitales generales.

. Educacion sanitaria en el personal

de salud para difundir las medidas
de prevencion para  evitar la
diseminacion de contactos entre
ellos. Uso de mascarillas, por
ejemplo. Establecer claramente las
acciones de control entre el
personal de salud.

sanitaria  a  nivel
comunal con énfasis en la difusion
de acciones que disminuyan el
riesgo de infeccion como el inicio

Meningitis meningocdcica
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. Coordinacién entre el

1) Los

de esquemas de profilaxis en
contactos de los casos, inutilidad
de la fumigacién, caracteristicas
clinicas basicas y la necesidad de
busqueda de atencion médica.

. Mantener la vigilancia sobre el

movimiento de contactos
provenientes de areas con casos.

. Control de contactos

Sector
Educacion, Salud y
Municipalidades para el desarrollo
de acciones especificas a ser
tomadas frente al probable brote.

. Vacunacion solo con autorizacion

de la Direccion de Salud MINSA
correspondiente, la que valorara la
necesidad de la misma

CONTROL AL PACIENTE

pacientes con meningitis
meningocdcica representan una
fuente de infeccion que puede ser
controlada con la reduccion de

contactos personales®
(mascarillas por ejemplo). El
aislamiento (en habitacion

privada) del paciente solo debe

A




hacerse las primeras 24?° *! horas
de iniciado el tratamiento

2) EI meningococo es altamente
sensible al medio ambiente por lo
que la desinfecciébn del medio
ambiente es poco significativa®,
sin embargo se debe evitar el
contacto con secreciones

respiratorias recién expuestas o
objetos contaminados por ellas™.

3) La terapia endovenosa no siempre
elimina el estado de portador® *°.

El paciente con meningitis por
meningococo debe recibir

quimioprofilaxis al alta. °

4) Identificar contactos (ver definiciones
en acapite VIGILANCIA):

TRATAMIENTO DE CASOS
Droga de eleccion:

En Perd, Penicilina G 300,000
U/Kg/dia sin pasar los 20 millones de
Unidades por via endovenosa. Las
dosis deben ser repartidas cada seis
horas (4 veces). El tiempo de
tratamiento es de 7-10 dias.

La escuela norteamericana prefiere la
dosis de hasta 300,000 U/Kg/dia, sin
embargo en la literatura chilena 2 y
brasilera® ?° la dosis indicada es tan
alta como 500,000- 1000000 U/Kg/dia

Depende de la sensibilidad local del
germen. Hay reportes de resistencia®

En caso de alergia o resistencia se
usara Cloramfenicol 100mg/kg/dia EV
por 10 dias®

® En Brasl se usd, ampicilina EV durante la
epidemia con buenos resultados. No se
recomienda usar sulfas debido a la posibilidad de
resistencia.

Meningitis meningocdcica

El paciente DEBE SER
HOSPITALIZADO PARA MANEJO
ESPECIALIZADO DEL CASO Y DE
LAS POSIBLES COMPLICACIONES

ESQUEMASDE TRATAMIENTO

La penicilina es la droga de eleccion,
contra el meningococo, en muchos
paises. Sin embargo existen otras
drogas alternativas®! como
Ampicilina, Ceftriaxona, Cefotaxima,
Sulfonamidas y el Cloramfenicol,
Todas ellas son eficaces
dependiendo de la sensibilidad
antibiética del ambiente donde se
utilicen.

RESISTENCIA.EVIDENCIAS

La disminucién de la sensibilidad de
Neisseria meningitidis frente a
penicilina ha sido reportada en varios
paises, en Grecia y Espafa es donde
se ha mostrado tasas tan altas como
20-30%.%

Las penicilinas sustituyeron a las
sulfamidas como tratamiento de
eleccion de la enfermedad
meningococica. Sin embargo ya en
1985, en Espafia se documenté una
poblacion de Neisseria meningitidis
patdégenas que crecian en presencia
de 0,1 ug/ml de penicilina.*3

Estas cepas presentan resistencia a
la penicilina debido a una disminucién
en la afinidad de la proteina de union
(PBP) 2 por el antibidtico.

En la actualidad ya hay evidencias de
cepas resistentes en diferentes
lugares. Por ejemplo en Venezuela
en 1994 ha sido reportada una tasa
inusualmente alta de cepas
resistentes a la penicilina®*
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Hay que
vigilar los
patrones de
sensibilidad
antibiotica

para  tener
las medidas
convenientes
frente a la
aparicion de
la resistencia

Sensible
76.0%

Esta es la
razon por la
gue todas los
cultivos

Serogrupo "B"

Figura 10 SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA DE
Neisseria meningitidis
Resistencia a sulfadiazina y cotrimoxazol
Peru. 1992 -1997

Resistente

Fuente Instituto Nacional de Salud

Resistente
6.0%

Sensib
94.0%

Serogrupo "C"

positivos
deben llegar al INS para evaluar la
sensibilidad antibidtica.

En nuestro pais, la meningitis
meningococica no se  presenta
frecuentemente. Tampoco se ha
reportado resistencia a la penicilina.

Meningitis meningocdcica

Sin embargo el Instituto Nacional de
Salud tiene datos de la susceptiblidad
del meningococo a la sulfadiazina y al
cotrimoxazol. Esta resistencia se
presentd, para ambos antibidticos, en
24% de las cepas del serogrupo B y
en 6% de las cepas del serogrupo C
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B) MEDIDAS DE PREVENCION®

Educacion sanitaria a la
comunidad

Evitar el hacinamiento en las
viviendas centros de trabajo,
albergues, cuarteles, carceles

y otros.

La fumigacion y desinfeccion
de ambientes no tiene sustento
técnico cientifico.

1) QUIMIOPROFILAXIS

La quimioprofilaxis para los contactos
es la linea primaria de prevencion®.
Estd indicada para los contactos
probables o confirmados®’ (léase
definicibn de contactos). DEBE
APLICARSE INMEDIATAMENTE

No es necesario el uso de cultivo
nasofaringeo para definir a quienes

se les va a dar quimioprofilaxis*

La droga de eleccién es rifampicina’
3% y se administra simultineamente a
todos los contactos

La dosis de la rifampicina en adultos
es 600 mg c/12 horas por dos dias.
En nifios (1 mes a 12 afios de edad)
10 mg/kg/dosis c/12 horas siendo 600
mg la dosis maxima por toma. Si se
trata de menor de un mes utilizar 5
mg/kg/dosis c/12 horas.

Meningitis meningocdcica

La quimioprofilaxis con rifampicina,
también se recomienda antes del alta
del paciente que fue tratado con
antibiéticos que no erradican la
condicion de portador, por ejemplo
Penicilina

No usar rifampicina inmediatamente
después de los alimentos, ademas
recordar que las mujeres que usan
anticonceptivos orales pueden tener
disminucion de la eficacia de éstos,
ademas de colorear la orina vy
posiblemente las lagrimas

En gestantes no debe restringirse el
uso de rifampicina, debido a que no

hay pruebas de su teratogenicidad. |

Las mujeres en estado de gestacion
gue padecen de hanseniasis (lepra)
ingieren la  rifampicina  durante
periodos largos, a veces hasta dos
afos.

El uso de la quimioprofilaxis debe ser
dentro de los 10 dias después del

inicio de los sintomas del caso,
idealmente dentro de las 24 horas.

Después de los 10 dias no tiene mas
valor. Debe restringirse el uso de la
droga a los dias indicados para evitar
cepas resistentes de meningococos 0
de bacilos tuberculosos.

" Brasil la usa ampliamente, desde 1980 y no
hay ninguna notificacion de  efectos
teratogénicos. Sin embargo reportes
norteamericanos niegan su Uso en gestantes
por teratogenicidad en animales *°,
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La quimioprofilaxis no asegura el

efecto protector

absoluto y

prolongado, pero se le ha adoptado

como la forma

mas eficaz de

proteccion,
actualidad #°

disponible

en

S no es meningitis meningocdcica
no edd indicada la quimiopr ofilaxis
(salvo en caso de H. Influenzae)

TABLA 2—- ESQUEMAS DE QUIMIOPROFILAXIS CONTRA LA MENINGITIS

MENINGOCOCICA (CONTACTO)*#

DROGA GRUPO ETAREO DOSIS DURACION Y
RUTA DE
ADMINISTRACION
Nifios <1 mes 5 mg/kg ¢/ 12 hrs 2 dias VO
Rifampicina

Nifios 01 mes 10 mg/kg ¢/ 12 hrs 2 dias VO

Adultos 600 mg ¢/ 12 hrs 2 dias VO
Ciprofloxacina Adultos 500 mg Dosis unica VO
Ceftriaxona Nifios <15 afios 125 mg Dosis unica IM
Ceftriaxona Adultos 250 mg Dosis unica IM

La Ceftriaxona consigui6 erradicar al 97% de los portadores en un estudio en
Arabia Saudita comparada con el 75% alcanzado por la rifampicina, sin embargo
hay que tomar en cuenta la creacion de resistencia®.

Meningitis meningocdcica
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2) VACUNACION#°

LA VACUNACION NO ESTA
RECOMENDADA A LA POBLACION
EN GENERAL* %2,

ESTA MEDIDA SERA EVALUADA
POR EL MINISTERIO DE SALUD
SEGUN LA SITUACION
EPIDEMIOLOGICA (grupo etareo
afectado ™, etc)

La vacunacion confiere un nivel
adecuado de prevencion y contribuye
a evitar la diseminacion del
meningococo entre la poblacion, sin
embargo la eficacia varia segun la
edad y el serogrupo con el que se
trabaje.

Las vacunas son producidas de
polisacarido capsular purificado.

VACUNA CONTRA EL
MENINGOCOCO A

La respuesta aparece cerca de dos
semanas después de la aplicacion.
La eficacia esta en torno del 97%. *
La duracién de la inmunidad depende
de la edad en la que se aplico la
vacuna y el tiempo transcurrido
después de la misma. Ella va
declinando a 87%, 70% y 50% en el
lapso de uno a tres afios
respectivamente. Si fue aplicada en
un nifio menor de 2 afos la
inmunidad puede llegar a solo 8%
después de 3 afios de aplicada.

VACUNA CONTRA EL
MENINGOCOCO C

La respuesta es menor que con la
anterior. En nifios menores de dos
aflos es poco inmunogénica. En
adultos puede llegar a 87%

Meningitis meningocdcica

VACUNA CONTRA EL
MENINGOCOCO B

Poco inmunogénica en nifios vy
adultos  probablemente por la
reaccion cruzada del antigeno con el
polisacarido que tiene acido sialico el
cual esta en los tejidos corpgrales y
no es inductor de anticuerpos

Fue desarrollada en Cuba y se aplico
en algunos estados brasileros

VACUNA MENINGOCOCICA
POLISACARIDA

Tiene buena respuesta en nifios
de 2 a 12 afos. Protege contra
cuatro serogrupos. En menores de
2 afnos la respuesta es menor.

Es la vacuna tetravalente A, C, Y,
W-135 (Menomune® A, C, Y, W-
135 de Connaught Laboratories)
estd en el comercio en EEUU. La
dosis recomendada es 0,5 ml por
via subcutanea por una sola
ve!

Cada dosis contiene 50ugr de
polisacaridos capsulares
purificados bacterianos.
Esta vacuna se comercializa en viales
de una, diez y cincuenta dosis.

EFICACIA DE LA VACUNA

La inmunogenicidad y la eficacia
clinica de las vacunas para los
serogrupos A y C  estan
establecidas®®.

El polisacarido del serogrupo A
induce la formacion de
anticuerpos en nifios tan jovenes
como de tres meses de edad
aunque una respuesta
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comparable con esa, entre adultos
no se puede conseguir hasta los
cuatro o cinco afios de vida.

El componente del serogrupo C es
pobremente  inmunogénico  en
receptores menores de 18-24
meses de edad *

Las vacunas de los serogrupos A

y C han demostrado una eficacia
clinica del 85-100% en nifios

mayores y adultos y son
suficientes para controlar las
epidemias. Sin embargo la
aplicacion de las  vacuna
antimeningococica B/C puede ser
controversial. %6 47

Los polisacéaridos de los
serogrupos Y 'y W-135 son
seguros e inmunogénicos en
adultos y en nifios mayores de 2
alos de edad aunque Ila
proteccion  clinica no  esta
documentada, la vacunacion con
€s0s polisacaridos induce
anticuerpos  bactericidas. La
produccion de anticuerpos para
cada uno de los cuatro
polisacaridos en la vacuna
cuadrivalente  son  serogrupo
especifico e independiente.

DURACION DE LA EFICACIA
(Inmunidad)

Después de una dosis Unica de
vacuna contra el grupo Ay C, el nivel
de anticuerpos contra estos grupos
se mantiene hasta por tres afos
luego de los cuales decrece
marcadamente.

La disminucion de los anticuerpos
ocurre mas rapidamente en infantes y
ninos menores que en adultos.

Meningitis meningocdcica

La vacuna induce proteccion clinica,
gque probablemente persista en
escolares y adultos por lo menos 3
afos, la eficacia de la vacuna de
grupo A en nifios jovenes puede
decrecer marcadamente con el paso
del tiempo. En un estudio de 3 afios
la eficacia declind desde 90 % hasta
10% entre nifios menores de 4 afos
al momento de la vacunacion. Entre
los mayores de cuatro afios se
observé; que la eficacia fue de 67%
tres aflos mas tarde

RECOMENDACIONES PARA EL USO
DE LA VACUNA MENINGOCOCICA

No se recomienda vacunar a la
poblacién general con la tetravalente
por gue su efectividad _es relativa
en ninos MENORES de 2 afios de
edad (entre_quienes el riesqo_de
enfermedad indirecta es mayor)
Ademas hay una duracion corta y
relativa de proteccion. De cualquier
forma la vacuna  polisacarida
meningococica puede ser usada para
el control de brotes por meningococo
C serogrupo segun el grupo etareo.

INDICACIONES

En general la vacuna tetravalente
meningococica estd indicada a
personas mayores de 2 afos de
edad. Sin embargo nifios con tres
meses de edad pueden ser
vacunados para conseguir proteccion
por corto tiempo contra el meningoco
del serogrupo A. (dos dosis
administradas en intervalos de tres
meses deben ser consideradas para
ninos wmn edades de 318 meses de
edad)

La vacunacibn de rutina con la
vacuna tetravalente esta
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recomendada solo para los grupos de
resgo como los que tienen,
deficiencia del complemento, o
aquellos con aesplenia funcional o
anatomica (esplenectomizados).

Las personas que fueron
esplenectomizadas por trauma o
tumores no linfoides o aquellos que
tienen deficiencias del complemento
hereditarias, consiguen responder
adecuadamente con anticuerpos ante
la  exposicibn a la  vacuna
meningocdcica, de cualquier manera
la eficacia de esta vacunacion no ha
sido documentada con estudios de
campo en esas personas y podrian
no quedar protegidas por la
vacunacion “°

El personal de laboratorio, en
contacto con meningococo que esta
en soluciones 'y que podria
aerosolisarse debe ser considerado
para usar la vacuna

VACUNACION PRIMARIA

Para nifios y adultos se administra
0,5 ml por via subcutanea como dosis
Gnica. No hay problema si se
administra con otras vacunas siempre
y cuando se haga en otra area
anatoémica. Los niveles de proteccion
usualmente aparecen después de los
7-10 dias de la vacunacion

REVACUNACION

Esta indicada para personas con alto
riesgo de infeccion particularmente
los nifios que fueron vacunados con
menos de cuatro aflos de edad y
permanecen en areas de riesgo. Aun
no se ha determinado si la
revacunacion en niflos mayores Yy
adultos es necesaria.

Meningitis meningocdcica

Los niveles de anticuerpos declinan
rapidamente entre los 2-3 afios y si
esta indicado debe considerarse la
revacunacion

PRECAUCIONESY
CONTRAINDICACIONES

Reacciones a la vacunacion:
Principalmente dolor de leve a
moderado y enrojecimiento en el
lugar de la inyeccion por uno o dos
dias. La incidencia es moderada y
nunca mayor al 40% de los
vacunados. En el 2% de los nifios
menores vacunados pueden aparecer
febriculas

VACUNACION DURANTE EL
EMBARAZO

No se ha documentado efectos
adversos ni en el embarazo ni en los
neonatos. En esos estudios se ha
documentado altos niveles de
anticuerpos en la madre y en el
corddn umbilical después de la
vacunacion. Los niveles de
anticuerpos decrecen durante los
primeros meses de vida pero no se
ve afectada la respuesta a la
vacunacién meningocdcica.

Esas observaciones % han sido
confirmadas en estudios recientes
con otras vacunas polisacaridas
administradas en la gestacién. En
resumen, las indicaciones para la
vacunacion en el embarazo son las
mismas que para la poblacién en
general.

De cualquier manera vale la pena
mencionar que la VAMENGO B/C,
fue contraindicada en gestantes, en
un informe, de la Prefectura de Rio
de Janeiro, Brasil.*®
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XT)ANEXOS

ANEXO 1

CUADRO RESUMEN**

AGENTE ETIOLOGICO

> Neisseria meningitidis (meningococo) posee varios serogrupos: A, B, C, Dy W
135, 29 E y varios serotipos

RESERVORIO

» Elhombre. Sea paciente o agente portador sano
MODO DE TRANSMISION

> De persona a persona a través de las secreciones nasofaringeas (es mas
frecuente que esto ocurra a partir de portadores que de casos clinicos). Esta
cuestionada la transmision indirecta pues el meningococo es extremadamente
sensible a las variaciones de temperatura y a la desecacion. Es necesario el
contacto intimo con el portador o enfermo

PERIODO DE INCUBACION
» Varia de 2 a 10 dias en promedio de 3 a 4 dias
PERIODO DE TRANSMISIBILIDAD

> Persiste hasta que el meningococo desaparece de las secreciones de la
nasofaringe. En general los meningococos sensibles desaparecen dentro de
las 24 horas después del inicio del tratamiento especifico, sin embargo el
estado de portador puede durar hasta 10 meses

SUSCEPTIBILIDAD E INMUNIDAD

> La proporcion de portadores en relacion al nimero de casos es elevada siendo
general la susceptibilidad a la enfermedad. La inmunidad es especifica para
cada serogrupo de meningococo. Se desconoce el grado y la duracion de esa
inmunidad. Hay ausencia de inmunidad cruzada entre los diferentes
serogrupos por lo que es fundamental la identificacion serolégica del

meningococo aislado.

Meningitis meningocdcica 12
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ANEXO 2

A) OBTENCION DE LA
MUESTRA

1)L iquido cefaloraquideo.

Debe ser obtenido exclusivamente
por el médico y siguiendo las normas
establecidas para la puncion lumbar.
Colocar las muestras en frascos
estériles

2)Hisopado faringeo™’

Obtener dos muestras: La primera

para el cultivo y la segunda para el

frotis. Debe usarse hisopos

(torundas) de algodon estériles
El paciente debe estar sentado
frente a una fuente luminosa
El hisopo debe insertarse por la
boca con ayuda de luz fuerte y la
lengua deprimida. Esto se hace
para evitar la contaminacion con
la saliva y la flora normal de las
mucosas. Evitar el contacto del
hisopo con la lengua y los labios.
Frotar el hisopo sobre cada area
amigdaliana y la faringe posterior:
cualquier area con exudado
también debe frotarse

Una vez obtenida la muestra colocar

el hisopo en un medio de transporte

(Stuart, Amies o Cary Blair)

3)Sangre

Es utilizada para el diagnostico de
meningococemia. Se debe obtener al
inicio de la enfermedad con el
paciente febril, previa desinfeccion
de la piel, de la tapa del frasco con
el medio de cultivo y en presencia
de un mechero prendido. Adultos
(5ml) nifos (2ml). No refrigerar la
muestra. Procesar inmediatamente.

Meningitis meningocdcica

Pid

El raspado de las lesiones cutaneas y
su cultvo, en los casos de
meningococcemia pueden evidenciar
el meningococo

B) PROCEDIMIENTOSDE
LABORATORIO

1) Aisamiento

Realizar el examen macroscopico y
microscoépico del LCR

En el examen macroscopico debe
observarse el aspecto claro, turbio
sanguinolento o xantocromico del
LCR, ademas si hay pelicula o no.

En el examen microscépico debera
observarse inmediatamente. Si es
turbio se puede realizar sin
centrifugacion y en los otros casos es
necesaria la centrifugacion para
examinar el sedimento y realizar la
coloracion  Gram. En  algunos
servicios se obvia la centrifugacion
por temor a la contaminacién. La
realizaciéon del centrifugado es ideal y
se realiza en tubo estéril a 3000 rpm
durante 10 minutos.

A partir de LCR, con una pipeta
Pasteur o una asa bacteriologica
se prepara una lamina con el
especimen para el examen en
fresco.

Se colorea con Gram que muestra
a los diplococos intracelulares y/o
extracelulares de los
polimorfonucleares y el tamafio es
variable asi como la intensidad de
la coloracion. Cuando estamos
frente a una cepa causante de
meningitis por lo general estan
encapsuladas y pueden mostrar
un halo rosado preciso alrededor
de la bacteria. La resistencia de la
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bacteria a la decoloracion se debe

a la capsula; esto la puede hacer

ver como grampositiva.
El culivo se siembra en agar
chocolate y en agar Sangre
Debe sembrarse la muestra en el
agar por dispersion e incubar DE
INMEDIATO a 35-37°C en atmosfera
de CO2 y humedad por lo que las
placas se colocan con el medio de
cultivo, dentro de wuna jarra de
anaerobiosis con una vela encendida
gue en la base lleva una gasa
humedecida con agua destilada. El
envase debe estar bien cerrado y la
vela debe apagarse.
Los cultivos se examinan a las 18- 24
horas de incubacion y a las 48 horas
ya puede darse el resultado como
negativo o positivo.
Las colonias son grises, redondas, de
convexidad baja, de superficie lisa,
brilante de 1-2 mm de didmetro,
borde entero.

2) ldentificacion presuntiva:
El meningococo es oxidasa Yy
catalasa positivo

A)Prueba de la Oxidasa: La
colonia debe cogerse con un
palillo de dientes estéril y se hace
un extendido el cual al entrar en
contacto con la oxidasa tomara el
color violeta oscuro o rosado
(dependiendo del reactivo usado).
Si no hay cambio de color el
resultado es negativo.

B) Prueba de la Catalasa: Con el
asa de siembra se coloca en
contacto la colonia y peréxido de
hidrogeno al 3% que burbujea
indicando resultado positivo.

3) Identificacion confirmatoria:

Meningitis meningocdcica

A) Pruebas bioquimicas: Se basan
en la fermentacion de azulcares.
Se incuban colonias presuntivas
por 18-24 horas y si hay cambio a
la coloracion amarilla se confirma
el diagndstico. EI meningococo
fermenta glucosa y maltosa mas
no a la sacarosay lactosa.

B) Prueba serologica.: Basada en
la reaccion antigeno anticuerpo
especifica contra la bacteria. Se
coloca en contacto colonias
aisladas y antisueros polivalentes
y/o monovalentes especificos. La
aglutinacion indica reaccion
positva 'y se identifica el
serogrupo y/o serotipo.

4) Identificacion rapida:

La coaglutinacion permite realizar un
diagnostico rapido que puede orientar
la terapia, sin esperar el cultivo

A) COAGLUTINACION: Se basa
en la conjugacion de la proteina A
de la cepa de Staphylococcus
aureus COWAN | sensibilizada
con anticuerpos especificos para
Neisseria meningitidis A, B y C.
Permite la identificacion de la
bacteria y/o antigenos solubles
gue libera la bacteria, aun cuando
no esté viable. Esto se aplica al
LCR y/o cultivos bacterianos.
Después de centrifugar se realiza
la prueba con el sobrenadante el
cual se coloca en contacto con el
reactivo y si la suspension es
homogénea, la reaccibn es
negativa; si hay aglutinacion en
menos de dos minutos, la
reaccion es positiva. Debera
realizarse pruebas de sensibilidad
antimicrobiana
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DIRECCION REGIONAL DE SALUD

FICHA DE ENVI'O DE M UESTRA

Apellidosy Nombres :

Edad :
Sexo: F( ) M( )
Fecha de Inicio de Sintomas / /
Tratamiento Antibidtico S ( ) NO ( )
Antibidtico
Nombre
Fecha de Inicio de Tratamiento : / /

TOMA DE MUESTRA

TIPO DE MUESTRA FECHA RESULTADO

L.Cefdoraquideo( ) / /
Sangre ( ) / /

Piel ( ) / /
Otros ( ) / /
Recibe Laboratorio Referencia / /
Recibe Direccion de Laboratorio / /
Recibe INS / /

| Nombre y Apelidos dd Responsable de Toma de Muesiral

Meningitis meningocdcica 45
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MINISTERIO DE SALUD IMENINGITISMENINGOCOCICA|
OFICINA GENERAL DE

EPIDEMIOLOGIA FICHA DE INVESTIGACION
EPIDEMIOLOGICA

SO PROBABLE:

Paciente con sindrome meningeo:

a) fiebre b) rigidez de nuca c) cefaleaintensa d) irritabilidad (menores de un afio)
€) somnolencia f) convulsiones g) vémitos h) abultamiento de la fontanela (menores de un afio)
Que presenta una 0 masde las siguientes caracteristicas

1) Parpura o erupcion petequial 2) Shock 3) Diplococos gram negativos en el Gram de LCR

En los menores de un afio hay dificultad para presentar rigidez de nuca

Si d paciente presenta sindrome meningeo y/o las car acter isticas clinicas descritas anterior mente par a los menoresdeun afio, peronopresnta
ninguno delos puntosdescritos en el acapite 1) 2) o 3), el caso se asumira como caso probable de meningitis mas no de meningitis
meningocoécica

Notificar e iniciar medidas de control ain sin la confirmacion del caso.

Esperar el resultado delos cultivos a fin de confirmar el caso.

CASO CONFIRMADO:
Caso probable con cultivo de LCR o sangre positivo a Neisseria meningitidis

I. FUENTE DE INFORMACION : Ficha debe ser remitida a la Direccién de Epidemiologia, Telf. 4330081
1. TIPO:

Notificacion de Rutina (SI) (NO) M édico Enfermera
Técnico Sanit. Otro
BUSQUEDA ACTIVA (SI) (NO)
NOMBRE DEL INFORMANTE
DIRECCION DE REFERENCIA
ESTABLECIMIENTO DE SALUD

I1. DATOS DEL PACIENTE

APELLIDOSY NOMBRE

LOCALIDAD

DISTRITO

EDAD SEXO (M) (F)

OCUPACION

LUGAR DE TRABAJO o ESTUDIO DIRECCION
DOMICILIO

PROVINCIA

REFERENCIA PARA UBICAR

SUB REGION
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IV. ANTECEDENTE EPIDEMIOLOGICO

1. POSBLESFUENTESDE CONTACTO

Viaj6 en los 15 dias antes del inicio de la enfermedad (SI) (NO) (IGN) LUGAR
Visitasrecibidas 15 dias antes del inicio de la enfermedad (SI) (NO) (IGN) PROCEDENCIA
Hay otro caso en la zona (SI) (NO) (IGN)

Estuvo hospitalizado 15 dias antes

2. CONTACTOS EN EL DOMICILIO

Se@mpopoT

3. OTROSCONTACTOS: Anotar lugar y nombre de escuela, trabajo, cuartel, etc.

Toapow

V. MEDIDAS DE CONTROL

1. TRATAMIENTO AL CASO: PENICILINA ( ) CLORAMFENICOL ( ) OTRO especificar
2. QUIMIOPROFILAXISDE CONTACTOS: RIFAMPICINA ( ) CIPROFLOXACINA () OTRO especificar
3. EDUCACION SANITARIA

VI.LABORATORIO: Gramy cultivoen nivel local. Muestrasde cultivo postivas remitidasal INS:

1. LCR: (Sl) (NO) RESULTADO

2. Lamina(gram): (Sl) (NO) RESULTADO

3. Hemocultivo:: (SI) (NO) RESULTADO

4. Remitido al INS (S1) (NO) FECHA / / SEROGRUPO: A( ) B( ) C( )
5 Resistencia a antibidticos

6. OTRO (

VII. DIAGNOSTICO DEFINITIVO:
1. CONFIRMADO 2. DESCARTADO

VIIT. INVESTIGADOR
NOMBRE

CARGO

ESTABLECIMIENTO

DIS/ PROV/ SUB REGION
FECHA / /
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