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Foro académico del residente
Revisiones breves

Meningitis meningococica

Magali Herrera Gomar,* Nahum Méndez-Sanchez***

Resumen

Neisseria meningitidis es un diplococo Gram negativo encapsulado
y es el agente causal de meningococemia. La adquisicion del orga-
nismo resulta en colonizacién faringea o enfermedad invasiva. La
diseminacién del meningococo a la sangre define meningococce-
mia y es una emergencia médica, hacer el diagnéstico temprano de
la enfermedad es esencial.

Los pacientes con infeccion meningocécica aguda se pueden pre-
sentar clinicamente con uno de los tres sindromes: meningitis, me-
ningitis con meningococemia 0 meningococemia sin meningitis. An-
tes del advenimiento de los antibiéticos, casi todos los casos
terminaban en muerte o tenian alta morbilidad.

Palabras clave: Neisseria meningitidis, infecciobn meningocécica
aguda, meningitis, meningococemia.

Paciente masculino de 20 afios de edad, con carga
genética para diabetes mellitus tipo 2, enfermedad vas-
cular sistémica e hipotiroidismo; originario de Latroun-
che Issere Brenolete; Francia y residente de Guadala-
jara Jalisco. Estudia ingenieria industrial, refiere
inmunizaciones completas, Ultima contra sarampion
hace un mes. Tipo y grupo sanguineo B positivo. Taba-
quismo positivo desde los 15 afios con cinco cigarros al
dia. Niega toxicomanias. Refiere exposicidn previa a
tuberculosis asi como viaje a Acapulco hace ocho dias.
Ingesta de alcohol ocasional. Como antecedentes per-
sonales patoldgicos tuvo epilepsia de lI6bulo temporal
tratada con trileptal (oxcarbazepina) 300 mg al dia por
dos afios. El padecimiento actual inicié un dia previo a
su ingreso a medio dia con dolor en cuello, intensidad
7/10, opresivo de predominio lateral derecho que au-
mentaba con los movimientos de la cabeza; ademas te-
nia dolor en térax retroesternal, de tipo opresivo, in-
tensidad 10/10 que aumentaba con los movimientos
inspiratorios y espiratorios, sin irradiaciones acompa-
fiado de nduseas y vomito de contenido gastrico en dos
ocasiones. Dos horas después presento fiebre cuantifi-
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Abstract

Neisseria meningitidis is an encapsulated Gram-negative diplococ-
cus and the causative agent of meningococcemia. Acquisition of the
organism can result in asymptomatic pharyngeal colonization or in-
vasive disease. Dissemination of meningococci into the bloodstream
defines meningococcemia and is a medical emergency, making ear-
ly recognition of the disease essential. Patients with acute meningo-
coccal infection can present clinically with one of 3 syndromes: men-
ingitis, meningitis with meningococcemia, or meningococcemia
without obvious meningitis. Prior to the advent of antibiotics, almost
all cases ended in death or marked morbidity.

Key words: Neisseria meningitidis, acute meningococcal infection,
meningitis, meningococcemia.

cada de 38°C, escalofrios y cefalea frontal opresiva in-
tensidad 6/10 con fotofobia, acudioé con facultativo quien
inicié tratamiento con trimetoprim con sulfametoxa-
zol sin mejoria de la sintomatologia. A su ingreso al
servicio de urgencias se encontraba consciente, orien-
tado, con facies dolorosa, faringe hiperémica, amigda-
las hiperémicas e hipertroficas grado 11, puntilleo blan-
guecino en amigdala izquierda, lengua saburral. Oidos
con membrana hiperémica, resto normal. Cuello cilin-
drico simétrico, traquea central desplazable, tiroides
no palpable. Adenomegalias dolorosas en cadena late-
ral de cuello, de aproximadamente 1 cm de didmetro,
moviles, rigido. Cardiopulmonar sin compromiso. Ab-
domen normal. Extremidades eutrdéficas, dermatosis ca-
racterizada por escasas maculas purpuricas de 0.2-0.4
mm, no desaparecen a la digitopresion. Neuroldgica-
mente evolucion6 en forma desfavorable, presentando
a las 12 h posteriores a su ingreso, datos francos de
meningismo con rigidez de nuca, Kerning, Brudzinsky
y sucedaneos de Babinski presentes. Nausea y vémito
en proyectil. Los estudios de laboratorio a su ingreso
mostraban leucocitosis de 15,700 cel/uL con neutrofi-
lia 72%, linfopenia de 3%, neutrofilos absolutos 0.5 x
108 (12), 23% de bandas, baséfilos 3.6%, Hb 16.4 g/dL,
Hto 47.3%, TP 16.7 seg, plaquetas 149,000/uL, las prue-
bas de funcionamiento hepéatico con bilirrubina total
de 1.17 mg/dL, BD 0.21 mg/dL, Bl 0.96 mg/dL, ALT 15
UI/L, AST 19 UI/L, fosfatasa alcalina 54 UI/L, y gamma-

189



Magali Herrera Gomar y col.

Figura 1A.

glutariltranspeptidasa 12 UI/L, proteinas totales 6.45
g/dL, globulinas 2.4 g. Electrdlitos séricos: Sodio 136
mEQq/L, potasio 3.75 mEg/L, cloro 103 mEg/L, bidxido
de carbono 20.7 mEg/L. Gasometria pH 7.3, pO? 68
mmHg, HCO?® 21.2 mmol/L. Enzimas cardiacas: miog-
lobina 69 ng/dL, CPK-MB 1.3 ng/dL (0-4), troponina |
0.04 ng/mL (0-0.04). Ultrasonido abdominal con datos
compatibles con proceso inflamatorio de la glandula
hepatica, resto normal (Figuras 1Ay B). ECG normal
(Figura 2). La radiografia de térax normal (Figura 3).
TAC de craneo simple y contrastada con cambios me-
ningeos incipientes (Figura 4). Se realiz6 puncién lum-
bar con presion de apertura a 31 cm, salida de liquido
purulento, xantocrémico turbio, leucocitos totales
11,100/uL, eritrocitos 30,000/uL, diplococos Gram ne-
gativos, leucocitos PMN mas de 30/campo (abundan-
tes), leucocitos mononucleares 6 a 30 por campo (mo-
derados). Antigeno positivo Neisseria meningitidis A,
C, V/W 135.

Discusién
Patofisiologia

Los meningococos son cocos o diplococos Gram ne-
gativos, crecen a temperaturas de 35 a 37°C en atmos-
fera con oxigeno reducido y 5-19% de diéxido de carbo-
no (Figura 5). Trece serogrupos se han asociado a
infeccion A, B, C, Y, y W-135. Los individuos con defi-
ciencias del complemento tienen aumento en la sus-
ceptibilidad a infecciones meningocdcicas.”

Los humanos son los huéspedes naturales del me-
ningococo. Es un organismo que se transmite por go-
titas de saliva en el aire. La infeccidn es precedida
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Figura 1B.

Figuras 1A y B. Higado de tama-
fio y ecogenicidad normal con hipe-
rrefringencia de los vasos porta.

Figura 2. ECG eje eléctrico a 56°, FC 100x’, resto normal.

Figura 3.
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Figura 5. Diplococo intracelular gramnegativo.

por colonizacion de la nasofaringe. La adhesion a las
células epiteliales de la nasofaringea ocurre a traves
de vellosidades que el meningococo expresa, se dise-
mina a la sangre y entra a sitios especificos como
meninges, articulaciones o al resto del organismo.

Médica Sur, México

Figura 6. Lesiones petequiales en las extremidades inferiores.

Cinco por ciento de los pacientes llegan a ser porta-
dores a largo plazo. Muchos portadores son asinto-
maticos. Los contactos de pacientes con meningococ-
cemia tienen un riesgo que va de 100 a 1,000 veces
de adquirir infecciones.

El meningococo tiene tres factores de virulencia: 1.
Una capsula de polisacaridos que permite al organis-
mo ser resistente a fagocitosis. 2. Una endotoxina que
causa fiebre y choque 3. Inmunoglobulina Al con ac-
tividad de proteasa que se une a la glicoproteina-1 de
la membrana lisosomal (LAMP1), ayudando al micro-
organismo a sobrevivir intracelularmente.”

Las endotoxinas, citocinas y radicales libres dafian
el endotelio vascular produciendo deposito de plaque-
tas y vasculitis.®®

Frecuencia

En Estados Unidos la incidencia es de aproxima-
damente 1 caso por 100,000 habitantes. El indice
de mortalidad es del 12%. Un brote se caracteriza
por la ocurrencia de 3 0 mas casos en un periodo de
3 meses o0 un episodio en al menos 10 casos por
100,000 habitantes. Ocurren en Arabia Saudita y
Africa, partes de Asia, Sudamérica y Republica So-
viética. El serogrupo A esta implicado en las epide-
mias.1?

Mas del 95% de los pacientes con enfermedad me-
ningocdcica tienen meningococemia y/o meningitis.
Mas del 50% tienen meningococemia sin meningitis.
Meningococemia fulminante ocurre en mas del 20%
de los individuos. La transmisién nosocomial en pa-
cientes trabajadores de la salud es rara.?
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Morbilidad/mortalidad

El indice de mortalidad es de 10% para meningitis
meningocécica y 20% para meningococemia a pesar
de tratamiento con antimicrobianos. El indice de mor-
talidad para la infeccion fulminante es alta y ocurre a
las 48 h, es mas frecuente en pacientes con deficiencia
de factores del complemento o inmunodeficiencias pri-
marias.™ La incidencia es mas alta en hombres que en
mujeres (1.2/100,000 personas).'?

Cuadro clinico

Un prodrémono especifico de tos, cefaleay tos seca.
Es seguido por fiebre con escalofrios artralgias y mial-
gias. En los casos de meningococemia fulminante el
colapso ocurre en unas horas, con rapida aparicién de
lesiones petequiales y purpduricas (Figura 6). Si hay
meningitis con meningococemia aparece cefalea, rigi-
dez de nuca, letargia y mareo. Alteracion del estado
mental y coma pueden estar presentes. La meningo-
cocemia cronica se caracteriza por episodios de fiebre,
poliartralgias, tenosinovitis, anorexia, cefalea y rash
durante varios meses. El paciente usualmente se en-
cuentra algico. Los signos mas frecuentes son rigidez
nucal, Kerning y Brudzinski.

La disfuncion de los nervios craneales afecta fun-
damentalmente al tercero, cuarto, sexto y séptimo
pares craneales; aparece en el 10-20% de las menin-
gitis bacterianas. La hemiparesia, disfasia y hemia-
nopsia, ocurren en el 15% de los enfermos con me-
ningitis piégena. La persistencia de signos de
localizacidn cerebral sugieren la existencia de una
arteritis cerebral, tromboflebitis de venas cortica-
les o lesiones que ocupan espacio como absceso ce-
rebral. La meningitis bacteriana ocasiona edema
cerebral agudo que puede producir crisis convulsi-
vas, hipotensioén, bradicardia y coma. En pacientes
ancianos o en lactantes los signos meningeos pue-
den no estar presentes.?

Exantema. La aparicidn de una erupcién maculo-
petequial o purpurica en un paciente con meningitis,
orienta el diagnostico etioldgico hacia una infeccién
miningocoécica, aunque puede ser confundida con las
lesiones cutaneas de la meningitis aséptica por echo-
virus del tipo 9.1

A la EF los pacientes se encuentran severamente
enfermos con taquicardia, hipotension leve, fiebre
moderada, la fiebre severa puede ocurrir en meningo-
cocemia fulminante. Un rash petequial esta presente
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en el 50 a 80% de los pacientes. Involucra axilas, flan-
cos, muriecas, y tobillos. Las petequias se localizan en
el centro de maculas blanquecinas. Las lesiones co-
mienzan en el tronco y en areas de presidn. Pueden
confluir resultando en placas hemorréagicas, muchas
veces se acompafian de necrosis central.’®

La insuficiencia cardiaca, galope y edema pulmo-
nar pueden estar presentes. En la meningococemia
fulminante, se puede observar deterioro clinico con
hipotension e insuficiencia respiratoria.*®

Diagnosticos diferenciales

Fiebre por dengue, infecciones gonococicas, influen-
za, infecciones por micoplasma, fiebre de las monta-
fias rocallosas, infecciones por estreptococo grupo A o
B, purpura trombocitopénica trombdtica, son entida-
des con las que debe hacerse el diagndstico diferencial
(Cuadro 1).

Diagnéstico
El diagnostico definitivo se establece con cultivo de
meningococo en sangre, liquido cefalorraquideo y oca-

sionalmente de lesiones cutaneas. Los cultivos en san-
gre son positivos en 60-80% de los pacientes no trata-

Cuadro I. Agentes infecciosos y antecedentes de las meningitis.

Epidemioldgicos

Bacilos gramnegativos, estafilococos
Candida

Leptospira

M. tuberculosis

Adquiridos intrahospitalaria

Contacto con aguas negras
Exposicién a TBC

Infecciosas asociadas

Virus, H. influenzae, meningococo
Neumococo, meningococo
Neumococo, H. influenzae
bacterias anaerobias

Respiratorias superiores
Neumonia
Sinusitis, otitis

Trauma

Fractura cerrada de craneo
Fractura abierta o craneotomia

Neumococo, bacilos gramnegativos
Bacilos gramnegativos, estafilococo

Enfermedad de base

Diabetes mellitus Neumococo, bacilos gramnegativos
estafilococo criptococo

Listeria monocytogenes
Neumococo, bacilos gramnegativos
M. tuberculosis

SIDA Criptococo, VIH

Leucemia, linfoma

Vol. 11, nam. 3, Julio-Septiembre 2004
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dos. Los cultivos en liquido cefalorraquideo son positi-
vos en mas del 70% de los pacientes. Los leucocitos po-
limorfonucleares estan elevados pero pueden estar ba-
jos. Puede haber trombocitopenia. En el LCR las
presiones estan elevadas con proteinas y glucosa baja.
La tincion de Gram es positiva en cerca del 50% de los
pacientes con meningitis meningocécica. La deteccion
del polisacarido capsular en LCR puede utilizarse como
diagnéstico rapido, es sensible para polisacaridos A y
C. El PCR (reaccién en cadena de polimerasa) es un
método diagnostico rapido para diagnéstico de LCR.X°
Pueden encontrarse tres patrones basicos en el LCR:

a) Purulento
b) Linfocitico con niveles normales de glucosa
¢) Linfocitico con niveles bajos de glucosa

El patrén purulento tiene gran cantidad de poli-
morfonucleares con niveles de glucosa disminuidos y
elevacion en las proteinas. La causa mas frecuente es
la meningitis bacteriana. El patrén linfocitico con glu-
cosa hormal tiene como causas principales la menin-
gitis viral o la meningitis neopléasica y el patron linfo-
citico con glucosa disminuida, por su parte, es
consecuencia de la meningitis tuberculosa o micotica.

También se practica tincién y cultivo para micobacte-
rias, examen de tinta china para hongos y evaluacién en
fresco para buscar ambas. El hemocultivo es pertinente,
pues en el 40 a 80% de los pacientes, dependiendo del
germen, suelen obtenerse resultados positivos.

Los estudios radiograficos son Utiles para evaluar
la presencia de neumoniay sindrome de dificultad res-
piratoria aguda. La pericarditis puede ocurrir en pa-
cientes que se recuperan de meningococemia.? La pe-
ricarditis puede ocurrir en pacientes que se recuperan
de meningococcemia, se debe considerar si la fiebre se
asocia con acortamiento de la respiracion con el mini-
mo esfuerzo, se asocia con infecciones del serogrupo
C.® El diagnéstico de pericarditis se realiza por eco-
cardiograma. Las deformidades esqueléticas son ra-
ras, pero la necrosis enfisematosa avascular y los de-
fectos epifisiarios-metafisiarios se han descrito,
generalmente ocurren en las extremidades inferiores
y se acomparfian de deformidad angular y longitud irre-
gular de la longitud de la pierna.*

Manejo

Evaluar la evidencia de dafio a otros (ejemplo: ri-
fion o insuficiencia hepética).® La hospitalizacién se

Médica Sur, México

requiere si el paciente se encuentra severamente en-
fermo con fiebre, cefalea y rash petequial. Inicio de
antibiotico, monitorizar en terapia intensiva si hay
hipotension y anormalidades de la coagulacion. Co-
rregir volumen. Cualquier indicio de insuficiencia
adrenal requiere reemplazo con esteroides. La oclu-
sién arterial requiere amputacion de extremidades.

La meningitis meningoco6cica se acompafa de un
componente septicémico en el 80-85% de los casos.
La urgencia del tratamiento se debe mas a la sep-
sis que a la propia meningitis. Ante la sospecha de
enfermedad meningocécica, el paciente debe reci-
bir lo antes posible una dosis de antibidtico eficaz
por via intravenosa o, en su defecto, intramuscular
(p. €j., ceftriaxona) y luego ser trasladado con ur-
gencia a un centro hospitalario. Esta conducta dis-
minuird la rentabilidad de los cultivos, pero puede
salvar la vida del paciente. Hasta hace poco tiempo,
el tratamiento de eleccion de la enfermedad me-
ningocdcica era la penicilina G, antibidtico al que
virtualmente todas las cepas de N. meningitidis eran
sensibles (Cuadro I1).

Sin embargo, en Espafia, al igual que en otros pai-
ses, existe en la actualidad una alta prevalencia de
cepas cuya sensibilidad a la penicilina esta disminui-
da, con concentraciones inhibitorias minimas (CIM) a
la penicilina de 0.1-1 mg/mL (cepas parcialmente re-
sistentes). En ocasiones se ha aislado alguna cepa to-
talmente resistente (CIM superior a 1 mg/mL). Por
ello, las cefalosporinas de tercera generacién, que son
activas frente a todas estas cepas, han sustituido a la
penicilina como tratamiento empirico de eleccion. En
los casos con antecedentes de reacciones a los betalac-
tamicos, la alternativa de eleccion es el cloramfenicol
(25 mg/kg/6 h, dosis maxima de 1 g/6 h), que es muy
activo frente a las cepas sensibles y resistentes a la

Cuadro Il. Terapia empirica de la meningitis bacteriana

Edad Microorganismos mas frecuentes Tratamiento

H. influenzae
S. pneumoniae
Neisseria meningitis

3 meses-18 meses Ampicilina + cloramfenicol
o cefalosporina

32 generacion

19-50 afios S. pneumoniae Penicilina G o
Neisseria meningitidis ampicilina
Mayores de 50 afios S. pneumoniae Ampicilina +
Neisseria meningitidis cefalosporina 32
H. influenzae Generacion
Posquirdrgica S. aureus, enterobacterias Ceftazidima +
Pseudomonas vancomicina
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Cuadro lIl. Tratamiento especifico de lameningitis bacteriana.

Microorganismo Dosis recomendada Alternativa
(24 horas)

Streptococcus pneumoniae Penicilina G. 24 millones Cloramfenicol
de unidades IV

Staphylococcus aureus Nafcilina 12 g IV Vancomicina

Penicilina G. 24 millones Cloramfenicol
de unidades IV o 0

Listeria monocytogenes

ampicilina 12 g IV gentamicina
Haemophylus influenzae Ampicilina 12 g IV o Cefotaxima
cloramfenicol 4 g IV
Neisseria meningitidis Penicilina G. Cefotaxima
24 millones IV

E. coli, Klebsiella, Cefotaxima 8 g IVy
Gentamicina 5 mg/kg

por via intratecal

penicilina. En caso de no disponer de este antibiotico,
otra alternativa es el aztreonam (30 mg/kg/6 h) (Cua-
dro I11). La duracion del tratamiento de la meningitis
meningocoécica es de 4 a 7 dias.!

Tratamiento adyuvante

Consiste en la administracion precoz de manitol o
dexametasona para disminuir la hipertension intra-
craneal y la inflamacion meningea, y de fenitoina para
prevenir las convulsiones. El manitol causa una rapi-
da disminucion, practicamente inmediata, de la pre-
sion intracraneal y su administracion en el adulto pue-
de resultar decisiva al evitar la muerte por herniacion
temporal o cerebelosa. Se administra en dosis Unica
de 1 g/kg por via intravenosa. La dexametasona ejer-
ce un efecto beneficioso demostrado en la disminu-
cion de las secuelas neuroldgicas, especialmente la
sordera, en la meningitis infantil por H. influenzae y
S. pneumoniae. La fenitoina se administra a la dosis
inicial de 18 mg/kg, una vez pasada la primera dosis
de antibidtico y, en su caso, de manitol y dexameta-
sona. Esta dosis debe ser Unica durante las primeras
24 hy seguirse luego con la administracion conven-
cional de 2 mg/kg/8 h hasta la finalizacion del trata-
miento. Es recomendable monitorizar su concentra-
cion plasmatica.®

Complicaciones
Coagulacién intravascular diseminada, colapso va-
somotor y choque, meningitis, convulsiones o rigidez

en estados agudos de meningitis, epilepsia posmenin-
gea (rara), coma, trombocitopenia, artritis séptica,
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herpes labiales (5-20% de los pacientes con enferme-
dad meningocdcica), artritis de complejos inmunes que
involucra multiples articulaciones, pericarditis, endo-
carditis bacteriana, miocarditis, gangrena, uretritis,
endometritis, osteomielitis, conuntivitis purulenta y
sinusitis.®

Profilaxis

La prevencion de la mayoria de las meningitis de la
comunidad equivale a la prevencidn de la bacteriemia
gue las causa. En los pacientes con meningococo, la
vacunacion antineumocécica no previene nuevos epi-
sodios de meningitis neumocécica. El Unico tipo de
meningitis bacteriana que se presenta en forma epi-
démica es la meningocdcica. Por eso los contactos cer-
canos al enfermo como miembros de la familia, tienen
riesgo elevado de contraer la infeccidn. El personal
hospitalario en contacto con el paciente también tie-
ne el mismo riesgo. En todos ellos esté indicada la pro-
filaxis con rifampicina, 600 mg por via oral por dia,
por 4 dias.

Actualmente el uso de aminoglucosidos por via in-
tratecal esta recomendado en nifios y adultos con me-
ningitis por bacilos gramnegativos (con excepcion de la
meningitis por H. influenzae), debido a la alta tasa de
mortalidad global cuando solo se trata con antibidticos
por via parenteral, pero su uso esta limitado a centros
con experiencia en este esquema de tratamiento.®
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