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Resumen

Introduccion: La meningitis bacteriana es una enfermedad grave la cual
requiere de un tratamiento oportuno para evitar complicaciones graves. Los
signos y sintomas habituales no proporcionan una sensibilidad ni especificidad
optimas para distinguir una posible causa bacteriana de una meningitis viral, lo
que puede originar un retraso en el inicio del tratamiento antimicrobiano
adecuado. Por lo anterior, se resalta que aqui es un importante eslabén el
estudio del liquido cefalorraquideo para arribar a la causa fundamental e iniciar
el tratamiento oportuno. Objetivo: describir el papel de este liquido organico en
el diagnéstico de esta enfermedad Materiales y métodos: se realiza la
siguiente revisidon bibliografica, consultando un total de 17 referencias
bibliograficas, entre libros y revistas en Internet, 16 en idioma espafol y una en
inglés. Conclusion: el analisis del liquido cefalorraquideo constituye una
herramienta crucial para diagnosticar la enfermedad, asi como su posible
etiologia bacteriana.

Palabras clave: estudio citoquimico y bacteriolégico, liquido cerebroespinal,
meninges
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INTRODUCCION

La meningitis bacteriana es un proceso que se caracteriza por inflamacion de las
meninges, aumento de la presion intracraneal y pleocitos o aumento de
leucocitos en el liquido cefalorraquideo debido a la presencia de bacterias en el
espacio subaracnoideo y los ventriculos, lo que da lugar a secuelas y anomalias
neuroldgicas. Continla siendo una enfermedad importante en todo el mundo.
Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae son responsables del 85%
del total de esta enfermedad. !

Otros agentes se presentan con menor frecuencia e incluyen a Streptococcus
agalactiae, Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae, Mycobacterium
tuberculosis y bacilos Gram negativos como Escherichia coli. La incidencia de
meningitis causada por Haemophilus influenzae tipo B ha disminuido
considerablemente desde la introduccién de la vacuna. 12

Al presentarse un cuadro por meningitis bacteriana, el laboratorio clinico suele
realizar estudios utilizando diversos métodos diagnosticos, desde un
hemograma, una proteina C reactiva, una procalcitonina, un hemocultivo, y lo
que es imprescindible, el analisis del Liquido Cefalorraquideo por medio del cual
se identifica la presencia o estado infeccioso de acuerdo a los datos obtenidos
de un Citoquimico de LCR y el mas importante de todos el Cultivo de LCR. Las
caracteristicas analiticas del LCR, y todos los estudios complementarios nos van
a orientar hacia una probable etiologia diagnéstica. '3

En base a esto, se hace necesaria una revisidén bibliografica que permite ilustrar
de manera completa toda la utilidad que posee el liquido cefalorraquideo en el
diagndstico positivo de meningitis bacteriana. Se espera que esta revisidn sirva
de material de consulta y profundizacién para la docencia y futuras
investigaciones.

Por lo anterior, surge la siguiente interrogante:

¢Qué papel juega el estudio del liquido cefalorraquideo en el diagndstico positivo
de meningitis bacteriana?

OBJETIVO

e Describir el papel del estudio del liquido cefalorraquideo en el diagndstico
positivo de meningitis bacteriana, asi como las caracteristicas del mismo
ante un cuadro de esta enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revisidn bibliografica, consultando un total de 17 referencias
bibliograficas, entre libros y revistas en Internet, 16 en idioma espanol y una en
inglés, utilizando las bases de datos de Scielo, Pubmed, Infomed. Se
seleccionaron los articulos con la informacion mas actualizada tomada de fuentes
de informacioén confiable.

DESARROLLO

La meningitis aguda (MA) es una emergencia neuroldégica que requiere una
evaluacion y tratamiento inmediato. Su incidencia es cinco casos por cada 100
000 adultos por afio y se estima que a nivel mundial hay anualmente 1,2
millones de casos. El proceso inflamatorio de las leptomeninges, caracteristico
de esta patologia, se evidencia en el liquido cefaloraquideo (LCR) a través de
una pleocitosis a predominio de poliforfonucleares, hiperproteinorraquia e
hipoglucorraquia, hallazgos que son claves para establecer el diagndstico. #

En el curso de la enfermedad se pueden cumplir criterios de sepsis, sepsis grave
y shock séptico que sumado a la clinica reflejan la gravedad. Asimismo, las
complicaciones y la mortalidad de los servicios de emergencia, en donde se
atienden estos pacientes, continian siendo altos en relacién al tiempo de
estancia hospitalaria. *

La triada clasica fiebre, rigidez de nuca y alteracién del sensorio suele
presentarse aunque no en todos los casos. Por otro lado, las manifestaciones
clinicas son inespecificas en las edades extremas de la vida. % °

El sospechar de MA de origen bacteriano (MAB) continla siendo un reto por la
dificultad para aislar al agente patégeno mediante el cultivo. Son dos bacterias
las que se encuentran en un 80% de los casos (Streptococcus pneumoniae [SP]
seguido de Neisseria meningitidis [NM]). El SP es un diplococo grampositivo,
afecta todas las edades -principalmente nifios y adultos mayores en quienes
causa infeccidn severa- y es una de las principales causas de infeccion meningea
en todo el mundo [2,5]. La MAB causa una mortalidad cercana al 30% a 37% vy
provoca secuelas neuroldgicas en el 52% de los sobrevivientes. #

Conca N, et al. realizé un estudio prospectivo entre el 1 de marzo de 2011 y el
30 de marzo de 2012 en el Hospital Luis Calvo Mackenna de Santiago de Chile.
Se incluyeron pacientes pediatricos (0 a 14 afios 11 meses) que se hospitalizaron
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durante dicho periodo, y que presentaron fiebre (Temperatura axilar > 37,5 °C
o rectal > 38 °C) asociada a sintomas y signos neurolégicos como convulsiones
y compromiso de conciencia cualitativo y cuantitativo y/o pleiocitosis en el
liguido cefalorraquideo (LCR) (recuento de leucocitos > 35/mm3 en nifios
menores de un mes de edad; > 25/mm3 en nifios entre 5 y 8 semanas y >
10/mm3 a partir de los 2 meses de edad). También fueron incluidos en este
estudio pacientes inmunocomprometidos o con meningitis de inicio
intrahospitalario. Se excluyeron pacientes portadores de dafio neuroldgico
severo, valvulas derivativas y traumatismo encéfalo-craneano. 4

A partir de la muestra de LCR se realizé analisis citoquimico, tincién de Gram,
aglutinacidon con latex, cultivo bacteriano, PCR multiple a tiempo real para
bacterias (S. pneumoniae, H influenzae tipo b y N. meningitidis) y PCR a tiempo
real para los siguientes virus: VHS-1, VHS-2, CMV, VEB, VHH-6, VVZ y
enterovirus. Se realizd extracciéon de acidos nucleicos totales por método de
columna (QiaAmp®, Qiagen, EE. UU.). La PCR bacteriana se realiz6 de acuerdo
a las instrucciones del fabricante (Sacace®, Como, Italia) y para el estudio viral
se realiz6 PCR en tiempo real para VHS-1, VHS-2, CMV, VEB, VHH-6 y
enterovirus (Insidegen®, Bioscan, Chile). Para virus varicela zoster (VVZ) se
realizé PCR a tiempo real (TIB-MOLBIOL, Berlin, Alemania), de acuerdo a las
instrucciones del fabricante. 4

Se obtuvo diagnédstico etioldgico en 7/19 pacientes, 2/19 (10%) por
microbiologia convencional y 7/19 (37%) por biologia molecular (p = 0,02). De
los 2 pacientes en que se hizo el diagndstico por microbiologia convencional se
identificaron los siguientes microorganismos en el LCR: S. pneumoniae (un caso)
y Enterobacter cloacae (un caso en un recién nacido de pretérmino,
hospitalizado, que presenta meningitis en el contexto de sepsis por
Enterobacter). Al adicionar técnicas de PCR multiplex para bacterias (H.
influenzae, S. pneumoniae y N. meningitidis) se encontraron 3 casos positivos
para S. pneumoniae. El primer caso coincide con el aislamiento de S.
pneumoniae por microbiologia convencional, y los otros 2 confirmaron la
sospecha clinica, en 2 pacientes con cultivo de LCR negativo, uno de ellos con
test de aglutinacién por latex positivo para S. pneumoniae. 4

El principal hallazgo de este estudio fue el aumento significativo en la deteccion
de agentes etioldgicos por métodos de biologia molecular al ser adicionado a los
métodos microbiolégicos convencionales. La PCR multiple para bacterias como
S. pneumoniae, N. meningitidis y H. influenzae tienen buena sensibilidad vy
especificidad, (89% y 100% respectivamente). Ademas, tiene la ventaja de que
no se ve afectada por la congelacion o el uso previo de antibidticos. Las técnicas



(\ﬂ &
c Segundo Congreso Virtual de Eﬁ

o, . Ciencias Basicas Biomeédicas en Granma. 4
Manzanillo.

de biologia molecular permiten trabajar solo con material genético, con muestras
que ya no sean infectantes y con resultados disponibles dentro de pocas horas,
aunque ocasionalmente, al no haber virus viable, puede ser dificil dilucidar el rol
causal de los agentes virales. #

En conclusion de este estudio, la adicién de la PCR a los métodos microbioldgicos
convencionales de diagndstico en las infecciones del SNC, aumenta
significativamente la probabilidad de detectar el agente causal. La incorporacién
rutinaria del diagnéstico molecular permitiria un manejo mas oportuno y racional
de la enfermedad, evitando tratamientos y estudios empiricos. *

Por otra parte, dado que el diagndstico de meningitis depende de los signos
de inflamacion en el liquido cefalorraquideo, la puncién lumbar temprana
es crucial. Sin embargo, si hay sospecha de aumento de la presion
intracraneal, se debe realizar una tomografia axial computarizada de craneo
para reconocer a aquellos pacientes en los que la puncion lumbar esta
contraindicada. En vista de esta situacion de emergencia, los antibidticos
se administran con frecuencia incluso en pacientes con sospecha de meningitis
viral. En general, esto no perjudica al paciente individual con enfermedad
viral. Sin embargo, puede tener un impacto en la frecuencia local de resistencia
a los antibidticos, que depende significativamente de la cantidad de antibidticos
consumidos. Por lo tanto, no solo es importante reconocer a los pacientes que
necesitan antibiéticos de inmediato, sino también a aquellos que no necesitan
ningun tratamiento antimicrobiano. ’

Para paliar esta situacion, las caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR)
se han utilizado para diferenciar entre meningitis bacteriana y viral. En la
mayoria de los estudios, el lactato en LCR (> 4 mmol / |) es un mejor predictor
del origen bacteriano que el indice de glucosa (menos de 0,4), el niumero de
glébulos blancos (> 10000106 / |) y el porcentaje de leucocitos
polimorfonucleares en LCR (> 50%). El mecanismo del aumento de la
concentracidon de lactato en el LCR de pacientes con meningitis no esta claro,
pero se ha relacionado con la glucdlisis anaerdbica del tejido cerebral debido a
una disminucién del flujo sanguineo cerebral y de la captacidn de oxigeno.
Aunque la epidemiologia de la MB difiere segun la edad, el valor diagnéstico
del lactato en LCR es similar entre nifios y adultos. 7

Dado que ningun parametro de LCR o sangre ha sido capaz de discriminar
entre meningitis bacteriana y virica, Spanos, Harrell, & Durack, (1989)
“han introducido un modelo para el diagndstico diferencial y validado en
series mas recientes”. Aqui se utilizan cuatro variables independientes para
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calcular la probabilidad de meningitis bacteriana (pABM, es decir, probabilidades
de meningitis bacteriana en relacidén con la viral) frente a meningitis viral, a
saber, nivel de proteina en el LCR, recuento total de polimorfonucleares en el
LCR, nivel de glucosa en sangre y recuento de leucocitos. Se ha demostrado
que establecer el punto de corte de pABM en 0,1 es O6ptimo para la
discriminacion. ’

A pesar de esto, se hace necesario buscar en la clinica de los pacientes con
meningitis el diagndstico diferencial de etiologia bacteriana versus viral. Aun asi,
cuando esto se dificulte, es preferible iniciar con la terapia antimicrobiana, ya
gue el retraso del tratamiento puede implicar complicaciones de mal prondstico.

Una condicidn previa para que ocurran las infecciones bacterianas es la
capacidad de los patdégenos de atravesar la barrera hematoencefalica, donde
éstos penetran por un mecanismo transcelular que involucra procesos de
pinocitosis. Otro es el recorrido paracelular, donde existe interrupcidon de uniones
entre las células y, finalmente, el mecanismo de migracidn en leucocitos
infectados. La meningitis suele ser aguda, pero también puede ser subaguda, la
cual se presenta frecuentemente con dolor de cabeza, fiebre y rigidez en el
cuello. Esta sintomatologia se observa en 44% de los pacientes con meningitis
bacteriana y tiene consecuencias neuroldégicas permanentes muy graves.
Conocer la etiologia permite elaborar un diagndstico oportuno y con ello
seleccionar una opcién terapéutica adecuada. 8

En estudios realizados por Ventura Flores R y Failac Rojas V, se comprobd que
los Staphylococcus coagulasa negativas fueron los aislamientos mas frecuentes
en 20 y 21.6%, a su vez, dentro de los Gram negativos los mas frecuentes
fueron Acinetobacter spp y Escherichia coli, respectivamente. Se concluye el
estudio que Cryptococcus spp, Staphylococcus coagulasa negativas vy
Pseudomonas aeruginosa fueron los agentes etioldgicos mas comunes aislados
de liquido cefalorraquideo, pero, independientemente del microorganismo
oportunista que pueda colonizar, representa un riesgo con consecuencias
mortales o secuelas neuroldgicas que genera pérdida de calidad de vida en los
pacientes. Recomendaron aplicar la coloracion Gram que, junto con el cultivo y
la tinta china, permitiran aislar e identificar los agentes involucrados, aportando
datos epidemioldgicos de importancia para la poblacion. 8

Consideraciones acerca de la Meningitis Bacteriana

La epidemiologia de la enfermedad es la siguiente:
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La incidencia mundial de la meningitis bacteriana es de aproximadamente 1,2
millones de casos al afio, en Estados Unidos es de 2 a 10 casos por cada 100,
000 habitantes por afio, mientras tanto en el Reino Unido y oeste de Europa es
de 1 a 2 casos por 100 000 habitantes por afio. Antes de la introduccién de las
vacunas, el Haemophilus influenza (H. influenza) era el principal causante de las
meningitis bacterianas. Actualmente, los principales patdégenos son
Streptococcus pneumoniae ( S. pneumoniae), Neisseria meningitidis (N.
meningitidis), estreptococos grupo B y Listeia monocytogenes (L.
monocytogenes). Aproximadamente el 80% de los casos de meningitis
bacteriana en Estados Unidos son causados por S. pneumoniae y N. meningitidis,
este ultimo predominando en menores de 45 afos. °

Con respecto a la etiologia se comporta de la siguiente forma:

» Streptococcus pneumoniae: Es un coco Gram positivo anaerobio
facultativo, es un colonizador habitual de la faringe. Existen mas de 90
serotipos antigénicamente diferentes que estan determinados por la
capsula de polisacarido. Es el principal germen causal de meningitis en
adultos mayores de 20 afios; en Estados Unidos es responsable de
aproximadamente 58% de los casos. Existen diversos factores que
predisponen a la meningitis por S. pneumoniae como neumonia por
neumococo, asplenia, inmunodeficiencia, sinusitis u otitis media aguda,
diabetes mellitus y etilismo. En pacientes que han sufrido una fractura de
la base del craneo y rinorrea de LCR el neumococo es el agente etioldgico
mas frecuente de meningitis. o 11/ 12,13

» Neisseria meningitidis: Es un diplococo Gram negativo aerobio, y es
responsable de los brotes epidémicos. Se conocen 13 serogrupos de los
cuales los implicados en la meningitis son el A, B, C, Y y W-135. Las
cepas de este germen pueden colonizar la nasofaringe de individuos
sanos, pero es mas frecuente en fumadores (activos o pasivos), en el
curso de infecciones respiratorias y varones homosexuales. Afecta
principalmente a persona institucionalizadas y con defectos en los factores
del complemento (C5-C9). ° 11

> Listeia monocytogenes: Un bacilo Gram positivo, anaerobio facultativo de
crecimiento intracelular, se adquiere al ingerir alimentos contaminados
como leche, queso, verduras crudas, carnes mal procesadas y salchichas
crudas. Es una causa importante de meningitis en personas mayores de
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60 afios, embarazadas y personas con inmunodeficiencias, originando un
5 a 8% de los casos de meningitis bacteriana. ° 13

» Los bacilos Gram negativos como Escherichia coli y Klebsiella son cada
vez mas frecuente en personas con enfermedades crénicas como diabetes
mellitus y cirrosis. ° 4

» La meningitis por Pseudomona aeruginosa (P. aeruginosa) es frecuente
en pacientes sometidos a intervenciones neuroquirdrgicas o traumatismos
craneoencefalicos. °

> La infeccion del SNC por Staphylococcus aureus (S. aureus) vy
estafilococos coagulasa negativo se ve con mayor frecuencia como
complicacion de un procedimiento neuroquirdrgico, después de un
traumatismo craneal penetrante o individuos con hidrocefalia que tienen
catéteres de derivaciones ventriculoperitoneales. ° 13

Diagndstico por laboratorio de Meningitis Bacteriana:

Para el mismo se debe tomar una muestra de al menos 10ml de liquido
cefalorraquideo mediante punciéon lumbar. Posteriormente se le realizan al
liquido los estudios pertinentes. °

> Estudio citoldgico y bioquimico del LCR: Normalmente en el LCR hay < 5-
10 leucocitos/mm3, en su mayoria mononucleares. En la meningitis
bacteriana se observa la presencia de pleocitosis (100 -10. 000
leucocitos/mm3) que indica inflamacion meningea. Aproximadamente
90% de los pacientes tienen un recuento de leucocitos > 100 células/
mm3. La ausencia de pleocitosis no descarta el diagnostico de meningitis
bacteriana, ya que 1 a 2% de los pacientes presentan un recuento normal
de leucocitos, por ejemplo, inmunocomprometidos o pacientes
previamente tratados con antibidticos. El diferencial leucocitario ayuda a
predecir el tipo de patégeno que estd provocando la infeccidn, si existe
predominio de neutréfilos sugiere afectacidon bacteriana y si hay
predominio de linfocitos sugiere infeccion viral. Las proteinas del LCR
normalmente no superan los 40 mg/dl, en las infecciones bacterianas se
encuentran elevadas (>45 mg/dl) (8, 11). La concentracion de glucosa en
LCR depende de la glucemia concomitante, normalmente corresponde
cerca de dos tercios de la concentracidn sanguinea, por tanto, es
importante medir la glucosa en sangre previo la puncién lumbar. En la
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meningitis bacteriana se produce disminucién de la glucosa del LCR (<
40mg/dl), como consecuencia del metabolismo bacteriano y es un dato
tipico, con una sensibilidad de 97% y especificidad 49% para diferenciar
de etiologia viral. La determinacion de la concentracidn del lactato en LCR
sirve para distinguir la infeccion bacteriana de la virica, una alta
concentracidon de lactato en el liquido cefalorraquideo es sugestiva de
infeccién bacteriana con sensibilidad de hasta 96% vy especificad de
100%; a pesar de ello, no es especifica para identificar el germen. ° 1113
14

> Estudio microbiolégico de LCR: El cultivo del LCR, se considera como el
estandar de oro para el diagndstico, es positivo en 70 a 85% de los casos
antes de la exposicion antibidtica. La sensibilidad disminuye un 20%
después del pretratamiento con antibidticos, porque la esterilizacion del
LCR ocurre dentro de 2 a 4 horas de la administracion del antibidtico. La
tincion Gram del LCR detecta rapidamente la presencia de bacterias, con
una sensibilidad entre 50-99%, la cual varia dependiendo del organismo
S. pneumoniae (90%), N. meningitidis (7090%), L. monocytogenes (25-
35%). El método de amplificacion de ADN con reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) ha tenido mayor importancia en el diagndstico de
meningitis bacteriana en los ultimos afos, porque puede detectar
organismos en el LCR durante varios dias después del tratamiento
antibidtico y es de utilidad en pacientes con resultado negativo en la
tincion Gram y cultivo LCR. La PCR presenta una sensibilidad de 87 a
100% vy una especificidad de 98 a 100% vy detecta infeccidon por
neumococo, meningococo, S. agalactiae, Escherichia coli y L.
monocytogenes. La prueba de aglutinacién de latex en LCR puede
utilizarse para determinar rapidamente el microorganismo causante, la
sensibilidad para S. pneumoniae varia de un 59-100% y N. meningtidis
entre 22-93%, pero ambos presentan una especificidad de 95 a 100%. La
sensibilidad de la aglutinacién de latex disminuye en pacientes tratados
con antibidticos antes de realizar la puncidon lumbar. La prueba del lisado
de amebocitos de Limulus es una prueba diagnostica rapida para la
deteccidén de endotoxinas de gramnegativos en el LCR. 9/ 1314, 15,16

> Anadlisis de sangre: Estudios adicionales al LCR son hemograma, glucosa
sérica., nitrdogeno ureico, creatinina, electrolitos, hemocultivos. El
hemograma presenta leucocitosis con desviacidén a la izquierda, pero en
adultos mayores o personas con inmunodeficiencias no siempre se
observa la elevacion de los glébulos blancos. La glucosa sanguinea sirve
para realizar la comparacion con la glucosa en LCR, una relacién glucosa
LCR/glucosa-sangre < 0.4 es sugestiva de infeccidn bacteriana. Los
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hemocultivos son Utiles para detectar germen y la susceptibilidad
antibidtica cuando los cultivos de LCR son negativos, no estan disponibles
o la puncién lumbar esta contraindicada. Los hemocultivos son positivos
en 50 a 80% de los casos y varia segun el microorganismo, un 40% a
60% en casos de meningitis por N. meningtidis y en 75% en meningitis
por S. pneumoniae. El rendimiento de los hemocultivos disminuye un 20%
en pacientes tratados con antibidticos previamente a la toma de la
muestra. (3,11, 13). La procalcitonica, es un marcador seroldgico de
inflamacion y el aumento en el valor depende directamente a la carga
bacteriana o presencia de endotoxinas y se puede cuantificar a las 3 - 4
horas del inicio de la meningitis bacteriana, tiene un pico a las 12 horas y
una vida media de 20 - 36 horas. Es util para diferenciar meningitis
bacteriana de la no bacteriana, concentraciones mayores a 0.2 ng/ml
posee 95% de sensibilidad y un 97% de especificidad para meningitis
bacteriana pero no define la etiologia especifica. De igual manera sirve
para valorar la respuesta al tratamiento antibidtico al disminuir la
concentracion de la procalcitonica a las 12 - 24 horas. % 13 14,15, 16,17

> Adicionalmente, y en no pocas opciones como Unica herramienta posible
debido a contraindicaciones en la puncion Ilumbar, los estudios
imagenoldgicos resultan de crucial importancia.

De esta manera se resalta la importancia de los estudios de laboratorio,
fundamentalmente los examenes del liquido cefalorraquideo en el diagndstico
positivo de meningitis, asi como en el diagndstico diferencial de la etiologia viral
y bacteriana.

CONCLUSIONES

e La meningitis bacteriana es una enfermedad mortal que requiere de un
tratamiento oportuno para mejorar el prondstico de la misma.

e El estudio del liquido cefalorraquideo juega un papel fundamental en su
diagnodstico, si bien existen situaciones médicas en las cuales estd
contraindicado.

e Durante el desarrollo del proceso investigativo se confirmd, que el analisis
del LCR es una importante herramienta de diagndstico para diferenciar la
meningitis aguda bacteriana de la viral.

e Considerando la limitacion diagndstica de las variables convencionales
del LCR (proteinas, glucosa y células), especialmente cuando la
tincion de Gram vy el cultivo son negativos, el lactato del LCR puede
proporcionar informacién pertinente.
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La biometria hematica y los estudios imagenoldgicos ayudan a precisar el
diagnodstico, especialmente cuando no es posible estudiar el liquido
cefalorraquideo.
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