Casos clinicos

Neisseria meningitidis:
caso clinico con afeccién a
multiples 6rganos
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Neisseria meningitidis: A clinical case with multi-
organ affection

Neisseria meningitidis (Nm) is an agent feared for decades in the medi-
cal field due to its important morbidity and mortality. Ironically between
10 and 15% of the population will be asymptomatic carriers of this germ,
which will also be ready to activate and manifest itself as a sickness
at the right moment. We present the case of a nine-year-old girl who
arrived at the Pediatric Emergency Service (to the Hospital General
Region number 35, in Ciudad Juarez, Chihuahua) with the disease in
multiple organs, where the Nm was isolated in the cerebrospinal fluid and
in skin injuries, displaying three serotypes of Nm. Until today this germ
still displays sensibility to penicillin use. Luckily the patient is still alive
and without any neurological damage.
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a Neisseria meningitidis (Nm) fue reportada
por primera vez en el siglo XVI. La primera
descripcion definitiva, como enfermedad, la
hizo Vieusseux en Suiza en 1805. En 1987,! Weich-
selbaum identifico la bacteria por primera ocasion en
el liquido cefalorraquideo de pacientes. La Nm es la
causa mas frecuente de meningitis bacteriana y sepsis
en América del Norte, es responsable de epidemias en
regiones del subsahara en Africa, 4rea llamada “cintu-
réon meningeo”.!>3 Se ha reconocido como causante de
enfermedades sistémicas y localizadas, como neumo-
nia (de 5 al 15% de las enfermedades meningococcicas
invasivas)* y artritis;!? existen formas poco frecuentes
como la meningococcemia cronica y es menos comun
el desarrollo de la Nm bajo las escaras de la piel.>
La Nm es un diplococo gram negativo, aerdbico
estricto, inmoévil, de forma arrifionada, observado
en pares intra/extracelulares. Lébil a temperatura
ambiente, se autolisa rapidamente y es exigente en sus
condiciones de crecimiento. Puede cultivarse en agar-
sangre, agar-chocolate y en agar de Miieller-Hinton.
La Nm posee una capsula de polisacaridos en la super-
ficie que hace la diferencia entre las diferentes cepas
y serogrupos. Se divide en 13 serogrupos, siendo los
mas frecuentes en nuestra region los grupos A, B, C,
W135 y Y;!2378 el serogrupo X estd tomando gran
relevancia en algunas regiones, incluido Mexico.”? En
los Estados Unidos los serotipos de mayor frecuencia
son los B'y el C,2y en el Africa subsahariana el sero-
grupo A. los serogrupos que predominan en pacientes
menores de 1 afio son el B (65%) y el C en adolescen-
tes y adultos, el cual es el predominante.”!% Entre los
factores de riesgo para la infeccion por Nm se incluyen
el sistema inmune del huésped, los bajos recursos, el
hacinamiento y el clima.?%!!

Patogénesis

El ser humano es el huésped natural de la Nm. Entre
10 y 15% de las personas aparentemente sanas lo por-
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La Neisseria meningitidis (Nm) es un agente que
durante décadas ha infundido temor dentro del area
médica a causa de su relevante morbimortalidad; sin
embargo, irénicamente entre 5 y 10% de la poblacion
es portador asintomatico de este germen, el cual ade-
mas estara al acecho en espera del momento opor-
tuno para activarse y manifestarse como enfermedad.
Se presenta el caso de una nifia de nueve afios de

tan en la nasofaringe®*!2 y son los infantes el grupo

mayormente afectado.'? El periodo de incubacién es
de dos a 10 dias.'>!? Se presentan cuatro condiciones
antes de su forma invasiva: 1) exposicion bacteriana,
2) colonizacion en la mucosa naso-oral-faringea, 3)
paso a través de la mucosa (endocitosis), 4) sobre-
vida del meningococo en la circulaciéon sanguinea.!?
El periodo de transmision es de hasta 48 horas, una
vez iniciado el tratamiento.'> Aproximadamente 50%
de las personas infectadas cursaran con bacteriemia,
al tener la bacteria la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica y llegar al liquido cefalorraquideo
(LCR), lo cual causara una meningitis.'»'> La Nm ha
desarrollado cinco mecanismos de sobrevivencia: 1)
su capsula, 2) los polisacéridos, 3) el grupo de protei-
nas bloqueadoras de proteinas antibacterianas, 4) las
proteinas que inhiben el sistema de complemento y
5) los componentes que previenen la maduracion y el
funcionamiento de los fagocitos.'3

Conforme los infantes crecen van teniendo con-
tacto con diferentes miembros de la familia de la Neis-
seria 'y siempre el primer contacto con esta sera el de
mayor riesgo de adquirir la infeccion. Estos contactos
subsecuentemente ayudaran a los infantes a mejorar
su respuesta inmunolégica. Los anticuerpos logrados
disminuiran durante la adolescencia, factor predispo-
nente que permitira que se aloje la Nm y esto a la vez
los hard muy susceptibles.!?

Caracteristicas clinicas

La meningitis meningocdccica se caracteriza por fie-
bre elevada, alteraciones del estado de conciencia,
rigidez de nuca, fotofobia, cefalea, vomitos; entre un
5y 20% evolucionan a sepsis meningocdccica, la que
se caracteriza por petequias o rash purptrico.”® Entre
las complicaciones, ademas de las neurolodgicas, se
encuentran falla renal aguda, hipotension, choque y
disfuncién organica multiple.’
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edad que arrib6 al servicio de Urgencias Pediatricas
del Hospital General de Zona 35, en Ciudad Juarez,
Chihuahua, con afecciéon de 6rganos multiples. La
Nm fue asilada en liquido cefalorraquideo (LCR) y en
lesiones de la piel y se identificaron tres serotipos. El
germen presentd sensibilidad al uso de la penicilina y
la paciente logré sobrevivir sin ningun tipo de secuela
neurolégica.

Una vez activado este germen como patogeno, la
meningitis por Nm serd en un 50% de los casos apro-
ximadamente; un 10% de los pacientes cursaran solo
con sepsis por Nm, y una forma mixta se presentara
en un 40% de los casos. La fatalidad de meningitis por
si sola es de 8 a 20%, la sepsis por meningococo es
de 5 a 20% y la meningitis por Nm asociada a sepsis
por Nm es muy alta, hasta un 70% en epidemias.’ La
meningitis por Nm no tratada tiene una fatalidad del
50% aproximadamente.” De un 10 a un 20% aproxi-
madamente de los sobrevivientes quedaran con secue-
las neuroldgicas, tales como la disminucién o pérdida
de la agudeza auditiva, y dafio psicomotriz.”%14

Las siguientes son algunas definiciones operacio-
nales:?

Se sospecha de un caso cuando hay fiebre mayor de
38 °C y dos o mas de los siguientes signos o sintomas:

* Meningeos: fontanela abombada, rigidez de nuca,
signos de Kerning, signos de Brudzinski, dolor
Iumbar o fotofobia.

e Encefalicos: irritabilidad, desorientacion, confu-
sion, somnolencia, estupor, apatia, agresividad,
habla farfullada, ataque a pares craneales o con-
vulsiones.

» Liquido cefalorraquideo (LCR) turbio.

Estaremos ante un caso confirmado cuando, ade-
mas de lo mencionado, se identifique la presencia de
Nm por aislamiento (cultivos en medio Thayer Mar-
tin, agar-chocolate y agar-sangre) ya sea en sangre o
en LCR,!? pruebas de aglutinacién o la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR), o pruebas serologicas.”

El tratamiento empirico debera iniciarse con anti-
bidtico de amplio espectro (cefalosporina de tercera
generacion, incluso la asociacién de vancomicina)
hasta obtener los cultivos. Son pocas las cepas de Nm
resistentes a la penicilina, por lo que una vez confir-
mada su sensibilidad, se podra utilizar.!?
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La profilaxis con rifampicina 600 mg via oral (VO)
cada 12 horas por dos dias, o ciprofloxacina 500 mg
VO en dosis Unica, y ceftriaxona intramuscular en
dosis tnica es efectiva, pues reduce los portadores de
nasofaringe en un 90-95 %.712:15.16.17

Las vacunas contra el meningococo (cuadrivalente
de polisacaridos) (MPSV4) y la vacuna cuadrivalente
conjugada (MCV4) protegen contra cuatro serogrupos
delaNm:el A, C, W-135yel Y; por lo tanto, son reco-
mendadas para las edades de nueve meses a 12 afios
de edad.'®!8 En Europa se esta utilizando una vacuna
cuadrivalente a los serogrupos del meningococo A,
C, W-135 y Y, y vacuna conjugada toxoide tetanica
(MenACWY-TT) para las edades que van de los dos a
los 10 afios.!® Los adolescentes deben recibir la inmu-
nizacion a la edad de 11 a 12 afios con un refuerzo a
los 16 afios con una vacuna cuadrivalente conjugada.
En adolecentes, si su primera dosis fue entre los 13 y
los 15 afios, deberan reforzase a los 16-18 afos. La
primera dosis después de los 16 afios ya no requiere
refuerzo. Aquellos estudiantes sin vacuna o previa-
mente vacunados, a los 16 afios, en su primer afio de
escuela a la edad de 21 afios y viviendo con otros com-
pafieros deben recibir un refuerzo. Y también aquellos
con incremento de riesgo como deficiencia persistente
de complemento (c3, c5-¢9).'1° En Europa esta en
estudio una vacuna de cuatro componentes de sero-
grupos B de meningococo (4CMenB) que aparente-
mente ha tenido buenos resultados; sin embargo, se
requieren maés estudios para que sea aprobada.?’

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de nueve afos de edad,
sin antecedentes previos patoldgicos, con esquema de
vacunacion completo y alérgica a la penicilina. Inicid
cuadro de rinofaringitis con siete dias de evolucion,
destacando tos productiva, rinorrea hialina. La madre
refirio que durante la madrugada del dia de su traslado
al servicio de Urgencias, la paciente presento fiebre no
cuantificada, hiporexia, vomito, distress respiratorio y
la presencia de multiples moretones en la piel (figuras
1y 2). A su llegada al servicio de Urgencias Pedia-
tricas, la paciente se encontraba somnolienta, con
la mucosa oral seca, frecuencia cardiaca de 110 por
minuto, frecuencia respiratoria de 30 por minuto, tem-
peratura 39 °C, piel con lesiones de tipo purpura gene-
ralizada, con predominio en tronco y la cara estaba
levemente afectada; asimismo, se presentaron campos
pulmonares con crépitos bilaterales, difusos y zona
basal izquierda hipoventilada. El diagnoéstico inicial
fue neumonia, deshidratacion y purpura en estudio. El
manejo inicial estuvo constituido por ayuno, liquidos
(reposicion y mantenimiento), ceftriaxona y metami-
zol. Se solicitaron andlisis en los laboratorios y rayos
equis. La fiebre incremento a 40 °C, se presentaron cri-
sis convulsivas generalizadas, las cuales cedieron con
la administracion de diazepam. Ademas de los diag-
nésticos mencionados previamente y la asociacion de
fiebre con crisis convulsivas se sospechd que hubiera
la presencia de sepsis y de una muy remota posibili-

Figuras 1y 2 Lesiones en piel a 6-8 horas de inicio: hombro y brazo izquierdo (figura 1) y pierna izquierda (figura 2)
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dad de meningitis por Neisseria meningitidis. Nuestra
sospecha clinica estuvo orientada por la presencia de
lesiones purptricas, fiebre elevada, alteraciones del
estado de conciencia y crisis convulsivas. El reporte
de laboratorios mostré un hemograma al ingreso con
leucocitos de 29 400, neutréfilos de 95.2%, plaque-
tas 180 000 y estas mismas con un valor de 67 000
(12 horas después), hematocrito (hto) 31.2%, hemo-
globina (hg) 13 gr/dL, dimero D 2120 ng/mL, fibri-
négeno 524 mg/dL, tiempo de protrombina (TP)
24.3 seg., tiempo parcial de tromboplastina (TTP)
59.9 seg., glucosa 82 mg/dL, creatinina 2.1 mg/dL,
albumina 2.3 g/dL, AST/TGO 190 UI/L, fosfatasa
alcalina 185 UI/L, amilasa 1321 UI/L, DHL 470 UI/L.
El examen general de orina (EGO) mostré que hubo
18 leucocitos x campo, 5 eritrocitos por campo, pro-
teinas 3 (+++) mm/dL. Se realizd punciéon lumbar
para obtener liquido cefalorraquideo (LCR), el cual se
reporté turbio, con una celularidad de 352 mm?, de los
que 20% eran mononucleares y 80% polimorfonuclea-
res; la glucosa fue de 3 mg/dL, proteinas 416 mg/dL,
cloro 116 meq, DHL 415 UI/L; asimismo, la tincion
de Gram mostré diplococos negativos. El tele de torax
presento infiltrado basal izquierdo. Fueron sorprenden-
tes estos hallazgos del laboratorio, ya que la paciente
habia sido completamente sana.

Ante la evolucion clinica y una vez obtenidos los
paraclinicos mencionados las conclusiones diagnos-
ticas estuvieron encaminadas a la alta sospecha de
infeccion por Neisseria meningitidis: neumonia por
Nm, meningococcemia y meningitis por Nm, coagu-
lacion intravascular diseminada, urosepsis y pancrea-
titis aguda. La paciente fue enviada a terapia intensiva
para su manejo con las siguientes indicaciones: ayuno,
soluciones (reposicidon/mantenimiento), ceftriaxona,

]

Figuras 3 y 4 Lesiones en su quinto dia de evolucién
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ciprofloxacina, dexametasona, fenitoina, enoxaparina,
vitamina K, metamizol, omeprazol, diazepam, poli-
transfusiones (paquete globular, plaquetas, plasma);
no hubo necesidad de ventilacion mecanica asistida.

A las 24 horas de estancia hospitalaria (EH), la
paciente presentd hemograma de 10.3 g, hto 29.8%,
leucocitos 44 000, neutrofilos 94.8%, linfocitos
3.5%, plaquetas 46.7 mil, glucosa 257 mg/dL, ami-
lasa 78 UI/L, DHL 1296 UI/L. Se realizé tomogra-
fia axial computarizada (TAC) de craneo, sin que se
observaran alteraciones estructurales. Se agreg6 insu-
lina de accidn rapida e inmunoglobulina.

A las 48 horas de EH, la paciente presenté mejoria
neurologica, 76 000 plaquetas, fibrindgeno 1006 mg/dL,
DHL 496 UI/L, albimina 1.9 g/dL, amilasa 47 UI/L.

Asimismo, 72 horas después de la EH, la paciente
presentd en el hemograma 8.7 g/dL, leucocitos de
27 200, neutrofilos 89.7%, plaquetas 678 000, fibrino-
geno 755 mg/dL.

Al cuarto dia de EH se reportd cultivo de LCR
con la Nm aislada, antibiograma con sensibilidad a la
penicilina, con coaglutinacion a Nm a los serogrupos
B, W-135 y al Y. El hemograma present6 7.87 g/dL,
dimero D 2230 ng/mL, fibrinégeno 556 mg/dL. Se
hizo una nueva TAC de craneo, la cual se reporté sin
alteraciones estructurales.

Del quinto al noveno dia de EH la paciente se man-
tuvo con febricula (37.7 °C) hasta que alcanzo cifras
de 38.5 °C. El nuevo hemograma mostré 21 800 leu-
cocitos, neutréfilos 95.1%, fibrindgeno 804 mg/dL.
Sospechamos que hubiera la presencia de germen noso-
comial, por lo que se tomaron muestras para policultivo
(faringe, sangre, excretas y lesiones dérmicas [figuras
3 y 4]). Se decidi6 emplear un nuevo esquema anti-
microbiano: vancomicina y piperacilina-tazobactam.
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Figura 5 Cultivo de Neisseria meningitidis en liquido
cefalorraquideo

Cuarenta y ocho horas después de este nuevo esquema
antimicrobiano la fiebre cedio.

A los 14 dias de EH los policultivos presentaron
resultados negativos a crecimiento bacteriano en
faringe, sangre y excretas (figura 5); sin embargo, la
muestra obtenida por debajo de las escaras en la piel
mostro en la tincion de gram diplococos gram negati-
vos (figura 6), por lo que se aisldo nuevamente la Nm
en medio de cultivo.

A los 24 dias de EH, la paciente estaba neurolo-
gicamente integra, con buen estado de conciencia,
campos pulmonares sin ruidos agregados o hipoven-
tilacion, y tolerando la via oral. Las escaras de piel se
manejaron por el servicio de Dermatologia de manera
ambulatoria. La paciente egresd a su domicilio sin
secuelas clinicas neurologicas.

T

Figura 7 La paciente (al centro) un afio después
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Figura 6 Cultivo de Neisseria meningitidis de las lesiones
en la piel

Un afio después platicamos con la madre y la nifia
(figura 7), quien goza en la actualidad de buena salud
y no tiene ninglin problema neurologico.

Discusion

Resulté muy revelador notar como estos serogrupos
de Nm lograron afectar varios 6rganos a la vez en esta
paciente, que habia sido previamente sana. Los hallaz-
gos de laboratorios que se vieron alterados al inicio de
la patologia y mas atin conforme avanzaba la enferme-
dad se fueron corrigiendo paralelamente, y quedaron
en rangos normales establecidos al remitir la enferme-
dad. Nos llama la atencion que a pesar de utilizar una
cefalosporina de tercera generacion y de que la Nm
mostré una alta sensibilidad al antibidtico, no se logrd
erradicar a este agente, el cual se encontraba alojado
bajo las escaras de la piel, donde se aislo6 el germen en
medio de cultivo, encontrando asi los mismos serogru-
pos reportados en el LCR. Son escasos los articulos de
la literatura que hacen referencia a la Nm en piel.>® En
esta infante el laboratorio nos reportd tres serogrupos
distintos de Nm (B, W-135 y Y), serogrupos que con
mayor frecuencia son identificados en la actualidad en
nuestra region.’»>>7 Cabe mencionar que hoy en dia
estd tomando gran relevancia el serogrupo X, sobre-
todo en México.>’

Conclusiones

Los seres humanos son portadores asintomaticos de
este germen,>”!2 mismo que espera hasta que se rompa
la triada ecoldgica para asi activarse como enfermedad.
Seria conveniente que en el pais se incluyera la vacuna
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contra el serogrupo B en las campafias de vacunacion,
tal y como ya esta incluida en la cartilla de vacunacion
en otros paises. Por suerte, esta cepa sigue mostrando
gran sensibilidad al uso de la penicilina, por lo que con-
tinua siendo el antibidtico de eleccion una vez que el
germen haya sido identificado.!> Contintia siendo jus-
tificado el uso de antibidtico de amplio espectro en el
caso de una septicemia o una meningitis, ajustando el
medicamento posteriormente de acuerdo con el agente
agresor. Claro esta que si el manejo es oportuno y apro-

piado, mejor sera la evolucion y el pronostico al dismi-
nuir el riesgo de secuelas neurologicas. No debemos
pasar por alto los contactos de estos pacientes, quienes
necesitaran el apoyo profilactico.”!213:16
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